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OZET

MIiGRENLIi HASTALARDA SERUM GLP-1 VE DPP-4 DUZEYININ
DEGERLENDIRILMESI

Melis GULTEKIN

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR
Temmuz 2023, 60 sayfa

Migren, diinyada bir milyar kisiyi etkileyen ve giinliik yasamda kisitliliga yol agan
norovaskiiler bir bozukluktur. Patofizyolojisi hakkinda birgok teori one siiriilse de halen
kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Ataklar sirasinda olusan bas agrisi, trigeminal sinir
uclarinin aktivasyonu ile iliskilidir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), insiilinin
parcalanmasmi engelledigi diisiiniilen bir hormondur. Ince bagirsaklardaki L
hiicrelerinde, pankreasta alfa hiicrelerinde ve beyin sapindaki nukleus traktus solitarius
(NTS) gibi bir¢ok beyin bolgesinde reseptorleri bulunmaktadir. Merkezi sinir sisteminde
noroprotektif birgok mekanizmada rol oynamaktadir. Ayni zamanda ¢esitli
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde GLP-1 analoglar1 kullanilmaktadir. Dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4), GLP-1’ i pargalayan proteaz ailesine ait bir enzimdir. Inkretinleri ve
istah baskilayici noropeptidleri bilesenlerine ayirarak inaktif hale getirmektedir. Bu
calismanin amaci, migren hastalarinda GLP-1 ve DPP-4 enzim diizeylerinin migren
patofizyolojisi ile iligkili olup olmadigini gdéstermek ve migren tedavisinde yeni bir
yaklasim saglayabilmektir. Calismamizda, migren tanisi almis 42 hasta migrenli grup
olarak; migren tanis1 almamis ve hastanedeki diger polikliniklere bagvurmus 42 kisi
kontrol grubuna secilerek 2 grup olusturulmustur. Goniillillerden en az 8 saat agliktan
sonra kanlar1 aliarak serumlarinda ¢alisma yapilmistir. Serum GLP-1 ve DPP-4, ELISA
metodu ile Olgiiliip istatistiksel analiz SPSS 22.0 programui ile yapilmistir. Elde edilen
sonuglar migren hastalarmin serumlarinda, kontrol grubuna goére GLP-1 ve DPP-4
diizeylerinin anlaml1 derecede diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001). Bu bilgiler 1s181inda
GLP-1’ in ve DPP-4’ iin migrenli hastalarda azalmis olmasi, bas agrisinin olusumunda
bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bu durum migrenli hastalarda diyabetin daha fazla
goriilme sikligini agiklayabilir.

Anahtar Sozciikler: Bas agrisi, DPP-4, GLP-1, Migren
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ABSTRACT

ASSESSMENT OF SERUM GLP-1 AND DPP-4 LEVELS IN PATIENTS WITH
MIGRAINE

Melis GULTEKIN
Diizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
July 2023, 60 pages

Migraine is a neurovascular disorder that affects one billion people in the world and
causes limitations in daily life. Although many theories have been suggested about its
pathophysiolgy, there is still no definitive treatment. Headache occuring during attacks is
associated with activation of trigeminal nerve endings. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
is a hormone that is thought to inhibit the breakdown of insulin. It has receptors in many
brain regions, such as the nucleus tractus solitarius (NTS) in the brainstem and L-cells in
the small intestine, alpha cells in the pancreas. It plays a role in many neuroprotective
mechanisms in the central nervous system. At the same time, GLP-1 analogs are used in
the treatment of various neurodegenerative diseases. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) is
an enzyme belonging to the protease family that degrades GLP-1. It decomposes incretins
and appetite suppressing neuropeptides and renders them inactive. The aim of this study
is to show whether GLP-1 and DPP-4 enzyme levels are associated with migraine
pathophysiology in migraine patients and to provide a new approach in the treatment of
migraine. In this study, 42 patients diagnosed with migraine as the migraine group; 42
people who were not diagnosed with migraine and applied to other outpatient clinics in
the hospital were selected as the control group. After fasting for at least 8 hours, blood
samples were taken from the volunteers and their serums were studied. Serum GLP-1 and
DPP-4 were measured by ELISA method and statistical analysis was performed with
SPSS 22.0 program. The results obtained showed that the serum levels of GLP-1 and
DPP-4 were significantly lower in the sera of migraine patients compared to the control
group (p<0.001). In the light of this information, the decrease in GLP-1 in patients with
migraine can be considered as a factor in the formation of headache. This may explain
the higher incidence of diabetes in patients with migraine.

Keywords: DPP-4, GLP-1, Headache, Migraine
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1. GIRIS

Migren, agirlikli olarak kadinlarda olmak iizere diinyada yaklasik bir milyar insam
etkileyen norovaskiiler bir bozukluktur [1]. 2016 yil1 Kiiresel Hastalik Yiikii Calismast’
na gore, diger tiim kombine norolojik bozukluklardan ¢ok daha fazla yasam kalitesini
diistiren ikinci siradaki rahatsizliktir [2]. Migrene eslik eden bulgular ise mide bulantisi,
kusma, 1518a ve sese karsi hassasiyet olup tek tarafli, zonklayici ve fiziksel aktivite ile

siddetlenen, 4-72 saat siirebilen tipik bas agris1 ataklar1 seklinde goriilmektedir [3].

En yaygin goriilen norolojik bozukluklarin ikincisi olan migrenin, kadin ve erkekte
dagilim orani 3:1 oraninda olmak iizere genel niifusun ortalama %]15" inde teshis
edilmektedir [1]. Cocuklar lizerine yapilan baz1 calismalarda migrenin okul ¢ag1 cocuklar

arasinda goriilme siklig1 yaklasik %7’ dir [4].

Migrenin 20-55 1i yaslar arasinda sik goriiliilyor olmasi, toplum iizerinde olumsuz
ekonomik etkilere sebep olup [5] hastaligin hem iktal hem de interiktal doneminde okul
ve is hayatina, aile ve arkadas iliskilerine, giinliik faaliyetlerin yiiriitiilmesine oldukca
olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir [6-8]. Migrenin patogenezinin tam olarak
anlagilmamis olmasina ragmen trigeminal sinirin ve aksonal projeksiyonunun
intrakranyal damar sistemine dahil oldugu kabul edilmektedir. Trigeminovaskiiler
sistemden gelen nosiseptif uyarilar, migren agrisinin algilanmasini saglayan beyin

alanlarina aktarilmaktadir [9].

Migrenin patofizyolojisi ile ilgili bu zamana kadar ¢esitli teoriler 6ne siirlilmiistiir. Bu
teoriler; vaskiiler teori, norovaskiiler inflamasyon ve depolarizasyon (kortikal yayilan

depresyon, CSD) teorisidir [10, 11].

Migrende trigeminovaskiiler sistemin aktiflesmesi sirasiyla; intrakranyal arterler, intra ve
ekstra serebral damarlarin lokal vazodilatasyonu ve es zamanli olarak trigeminal
sinirlerin uyarilmast sonucunda olusan agr1 ataklaridir [12]. Trigeminal sinirin
uyarilmastyla kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), ndrokinin A, vazoaktif intestinal
peptid, P maddesi (SP), nitrik oksit (NO), pituiter adenilat siklaz aktive edici peptid
(PACAP) ve serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) gibi vazoaktif maddeler sekrete

edilir. Bu salinan maddelerin damar duvarlari ile etkilesimleri sonucunda vazodilatasyon,



trombosit aktivitesinde artig ve plazma protein ekstravazasyonu olusarak, steril nérojenik

inflamasyon olusmaktadir [13-15].

Migren olusumunda, o6zellikle CGRP' nin 6nemli bir roliiniin oldugu, yapilan
calismalarda migren ataklar1 esnasinda eksternal juguler vende dlgiilen artmis CGRP
diizeyleri ile gosterilmistir [16, 17]. CGRP gibi migren patogenezinde rol oynayan
peptidlerle GLP-1 arasinda iligkinin varligina dair yeni yapilan ¢alismalar goriilmektedir
[18]. Esas olarak bagirsaklarda iiretilen glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), beyinde de
belirli kisimlarda iretilmektedir. Cesitli hastaliklara karsi ani-inflamatuvar,
norokoruyucu ve beyin biiylime faktorii olarak etki ettigi ¢esitli caligmalarda bildirilmistir
[19]. GLP-1 ve CGRP gibi pek ¢ok noéropeptidin parcalanmasini saglayan dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) ise bir¢ok dokuda bulunmaktadir [20].

Bu c¢alismanin amaci, serebral bolgede ¢ok sayida reseptorii bulunan GLP-1 ve onun
yikimimdan sorumlu olan DPP-4 diizeylerinin migren patofizyolojisindeki roliinii

arastirmaktir.

1.1. GENEL BiLGILER

1.1.1. Migren

Migren, gegmisten bu yana binlerce yildir var olan hastaliklarindan biri olup nérovaskiiler
bir rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir. Cogunlukla unilateral olan, bulanti, kusma,
fonofobi ve fotofobi gibi bulgularin eslik ettigi, fiziksel aktivite ile artan epizodik bir bag
agrisidir [3, 21]. Hormonal, ¢evresel ve genetik 6zelliklerin de 6nemli etkisinin oldugu
migren bas agrisinin genellikle 4-72 saat siirdiigii ve diinya niifusunun %15" inde de

goriildiigii bildirilmistir [1, 22].

1.1.2. Migren Tarihgesi

Migren sozciigili, Yunanca’ da “hemicrania” kelimesinden tiiretilmis olup, Latin dilinde
“hemigranea” ve “migrenea” sozciikleri ile tanimlanmistir. En son Fransizca bir sézciik

olan “migraine” seklinde kullanilmaya baslanmistir [23, 24].

Bas agris1 ile ilgili kaynaklar, milattan 6nce (M.O.) 3000° li yillara kadar
uzanabilmektedir. Migren bas agrisi ile ilgili yaymlanmig ilk kaynak ise Stimer epik
siiridir [25]. M.O. 400 y1linda Hipokrat, migren bas agris1 baslamadan 6nce beliren gorsel

aura semptomlarini tanimlayarak hastalarin  kusma sonrasinda rahatladiklarini



belirtmistir. Milattan sonra 2. ylizyillda Kapadokya ‘da yasayan Aretaeus, migren i¢in
cogunlukla basin tek bir tarafinda hissedilen, bulanti esliginde gelen ve agrisiz
donemlerin takip ettigi bir bas agris1 seklinde klasik tanimini yaparak migren kasifi olarak
kabul edilmistir. Thomas Willis, migrenin tanimi ve tedavisi ile ilgili modern nérolojiye
yakin fikirler 6ne stirmiistlir. 1683 yilinda Thomas, kusmanin da eslik ettigi bulgularla
siddetli migren rahatsizlig1 olan bir kadin hastay1 ayrintili bir bigcimde betimlemistir [26].
1783 yilinda Tissot, supraorbital nevralji olarak adlandirdigi migreni, diger bas
agrilarindan ayirmistir. Deyl ve Spitzer, 1900 yilinda bas agrisinin etyolojisi ile ilgili
tezler one stirmiislerdir. 1938 yilinda Wolff ve Graham, kan damarlarin1 daraltan
ergotaminin migren tizerindeki etkisini vaskiiler teoriye kanit olarak gostermislerdir.
Lauritzen, 1944 yilinda ndrojenik teorinin sunumunu yapmistir. 1988 yilinda Uluslararasi
Bas Agris1 Dernegi (IHS) bas agrist igin standart tani kriterleri ve siiflama sistemini
belirlemistir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan bu kriterler kabul edilmis ve
olusturulan sistemin ana hatlar1 Uluslararasi Hastalik Siniflamasi® na (ICD) katilmstir.
Zaman i¢inde, 1988° de yapilan smiflandirmanin yetersiz olmasi nedeniyle 2003° te

tekrardan diizenlemeye gidilmistir [27].

1.1.3. Migren Epidemiyolojisi

Ulkelere, yasa, cinsiyete ve sosyokiiltiirel farkliliklara goére degisiklik gdsteren migren,
genel diinya niifusunun ortalama %15 ‘ini etkilemektedir. Ulkemizde de ¢ok sayida
migren hastasi1 olmasina ragmen teshis edilememis migren hastalarinin da ¢ok sayida
oldugu distiniilmektedir [28]. Glincel ¢alismalarda, kronik bas agrilar1 sinifinda en sik
goriilen migren hastaliginin prevelansinin, gelecekte toplam niifusun %20 ‘sinin iizerine
cikacagi rapor edilmistir [21]. Cografi bolgelere gore migren goriilme sikligr degisim
gostermektedir. Batt Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde yiiksek oranlarda gortiliirken,
Afrika ve Asya lilkelerinde daha diisiik oranlarda goriilmektedir [1]. 2007 ‘de Lipton ve
arkadaslarinin yiiriittiigii bir calismada, siyah irkta migren goriilme sikliginin beyaz irka
gore daha diistik oldugu bildirilmistir. Ayni calismada yiiksek gelir diizeyi olan kisilerde
migren prevalansi, diisiik gelir diizeyi olan kisilere gore daha diisiik oldugu bulunmustur
[29]. Ulkemizde migren gériilme siklig1 %15-20 olarak bulunmus olup her yil kadinlar
icin bu oran % 14-35, erkekler i¢in ise % 6-15’ tir [28]. Migrenin iilkemizde 30-39 yas
grubunda en sik goriildiigii bildirilmistir. Egitim diizeyi diisiik ya da dul halde olanlarda
migren prevalansi daha yiiksek iken, sosyoekonomik diizey ve yerlesim agisindan migren

goriilme siklig1 anlaml farklilik gostermemistir [30]. Migren bolgesel agidan incelenecek



olursa, Akdeniz, Dogu-Gilineydogu Anadolu ve Ege bdlgelerinde 9%20,6 - %24
oranlarinda degisirken; Marmara, Karadeniz ve Orta Anadolu’ da azalmakta ve %11,4 -

%14,7 gibi degerlere inmektedir [30].

Cocuklarda migren goriilme siklig1 ortalama % 3-6 olmasina ragmen gercek oranlarin
daha ytiksek seviyelerde oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedeni ise ¢ocuklarin migrenin
belirtilerini dogru bir sekilde ifade edememeleri ve c¢ocuklarda epidemiyolojik

calismalarin yetersiz olmasindan kaynaklandig1 sdylenmistir [31].

1.1.4. Migren Patofizyolojisi

Migrenin patofizyolojisi kesin olarak ¢oziilememis olmasina ragmen, bu klinik durum
cesitli teoriler ile agiklanmaya g¢alisilmistir. Bu teorilerden birincisi, vaskiiler teoridir
[32]. Migren ataklari sirasinda olusan agrinin, ekstrakranyal arter ¢aplarinin dilatasyona
ugramasindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir [33]. Bu sonugtan yola ¢ikilarak migren
tedavisi adina tavsiye edilen ila¢ gruplarindan ilki, vazokonstriiksiyon etkiye sahip olan

ergotamin ve benzeri ilaglardir [32].

Norolojik inflamasyon ise migren patofizyolojisinin ¢6ziilebilmesi ile ilgili ortaya atilan
diger teorilerden biridir. Migren ataklari, ndronlarla ilgili olaylarin beynin bolgelerindeki
norotransmitterlerin iglevleri sonucunda ortaya c¢ikan bir olaylar dizini olarak
degerlendirilmektedir. Bu teoride, beynin korteksine yayilim gosteren ve noronal

depolarizasyon dalgasi olarak tanimlanan KYD’ den s6z edilmektedir [34].

Migren patofizyolojisi ile ilgili diger bir bakis agis1 ise, migreni ndromuskuler bir
rahatsizlik olarak tanimlayan teoridir. Bu {iclincii teoride, diger teorilerdeki vaskiiler
degisimler ve ndronal fonksiyon bozukluklar birlikte degerlendirilmektedir. Meningeal
arterlerde goriilen dilatasyon sonucunda trigeminal sistemden bir takim enflamatuvar

peptidlerin serbestlenmesinden bahsedilmektedir [14, 35].
1.1.4.1. Vaskiiler Teori

Harold Wolff tarafindan 1938 yilinda 6ne stiriilmiistiir. Migren ataklar1 esnasinda serebral
damarlar konstriiksiyona ugradigi ve bunu takiben eksternal ve internal karotiste
dilatasyon ve pulsasyonda artig1 goriildiigii belirtilmektedir [36, 37]. Tipik migren agrisi
ise bu olaylar sirasinda gerim reseptorlerinin aktive olmasi ve damar cevresindeki

sinirlerin uyarilmasi sonucunda olusmaktadir [38, 39].



1.1.4.2. Norolojik Teori

Migren atagi basladigi sirada olusan bas agrisi, trigeminal afferentlerin aktive edilmesi
ile iligkilidir. Trigeminal sinirler, oftalmik dali {izerinden piameter, araknoid ve
duramaterdeki damarlar1 yogun sekilde bir innerve ederek nosiseptif bilgiyi tasimaktadir
[40]. Agriy1 tetikleyen durumlar kesin olarak anlasilamamis olsa da, tetikleyicilerin
cogunlukla kimyasal maddeler oldugu belirtilmektedir. Bu kimyasallar, perivaskiiler
aksonlardan vazoaktif néropeptidlerin salinmasina neden olarak agr1 olusturup trigeminal
sistemi aktive etmektedir [41]. SP ve CGRP; algojenik, proinflamatuar ve vazoaktif
maddelerin seviyesinde artisa sebep olurlar. Bu aract maddeler ise 5-HT4, histamin, NO
ve sitokinlerdir. Endotelyal hiicreleri, trombositleri ve mast hiicrelerini aktifleyerek
iyonlarin, aminlerin, peptidlerin ve arasidonik metabolitlerin ekstraseliiler seviyelerini
arttirirlar. Ayni zamanda bu aract maddeler, CGRP ekspresyonunu ve serbestlenmesini
arttirip, bir kisir dongii baslatmis olurlar. Burada olusan vazodilatasyon ve odem,
trigeminal sistemin daha ¢ok aktive olmasina ve dolayisiyla daha ¢ok agri olusumuna
neden olacaktir. Norolojik inflamasyonun migrendeki varligi, bu sekilde agiklanmaktadir

[42].
1.1.4.3. Migrendeki Periferik ve Merkezi Hassasiyet

Migrendeki bas agrisinin, ¢ogunlukla nosiseptif bilgiyi tagiyan sinir liflerinin asiri
hassaslagmis olmast ile ilgili olarak agr1 sisteminden kaynakli oldugu ileri siiriilmektedir.
Migren modeli olusturulmus ¢alismalarda da santral ve periferik hassasiyet olgusu
gozlemlenmektedir [43]. Periferdeki trigeminal meningeal nosiseptorler, migren ataklari
boyunca hassasiyeti artmis duruma gegerek aktif hale gelirler. Inflamasyonun tetikleyicisi
olarak diisliniilen meningeal damarlardaki vazodilatasyon, bu duyarlilasma halinden
sorumlu tutulmaktadir. Noronlar, periferik nosiseptorlerin hassaslasmasina neden olan

noroinflamatuvar ve vazoaktif peptidleri sekrete ederler [44, 45].

Cevresel duyarliliga ek olarak, merkezi duyarlhiliktaki mekanizmalarin migren
patogenezinde &nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ozellikle merkezi duyarlilik,
periakuaduktal gri cevher ve trigeminal kaudal c¢ekirdekteki (TNC) ndronlarin
uyarilabilirliklerinde ve sinaptik giiclerinde degisime neden olmaktadir [45, 46]. Ayn1
zamanda migrendeki temporal ve bulgusal durumlar1 da agiklamaktadir. Ciltte goriilen
allodininin santral duyarlilikla iligkisinin oldugu bildirilmistir. Triptan gibi ilaglar

kullanilarak periferik ve merkezi duyarlilifin olugsmasi baskilanmaktadir [47].



1.1.4.4. Migren ve Norotransmitter Iliskisi

Migren patogenezinde ndrotransmitterlerin de 6nemli rolleri bulunmaktadir. Migren
ataklar1 sirasinda ve sonrasinda serotonin diizeylerinde dengesizlik oldugu gosterilmistir.
Migren hastalarinda 5-HT4‘ iin ataklar arasindaki seviyeleri yiikselirken, atak sirasinda
diisiik seviyelerde oldugu gozlemlenmistir [48]. 5-HT4 tonusunun azalmasi ise
trigeminovaskiiler yolun agriya kars1 duyarlilasmasina neden olarak migren ataklarinin
olusumunu kolaylastirabilmektedir [49]. 5-HT4 reseptor antagonistleri, migren
profilaksisinde kullanilmaktadir [SO]. Migren ataklar1 sirasinda dopaminerjik semptomlar
da gbziikebilmektedir. Ozellikle dopamin-2 reseptorlerini trigeminal sistem ihtiva
etmektedir [32]. Dopaminerjik belirtileri gosteren hastalarda ataklarin daha uzun stirdiigii
ve diger belirtilerin daha sik oranda gerceklestigi gdzlemlenmistir. Insanlarda yapilan
farmakolojik ¢aligmalara gore migren, dopamin reseptdr upregiilasyonuna ve dopamin
agonistlerine hipersensiviteye neden olan dopaminerjik nérotransmisyon bozuklugu ile

karakterizedir [51].

Migren patofizyolojisinde glutamatin da bir rolii oldugu insan ve hayvan lizerinde yapilan
calismalarca desteklenmektedir. Insan {izerinde yapilan ¢calismalarda, migren hastalarinin
beyin omurilik sivilarinda (BOS), serumlarinda ve trombositlerindeki glutamat

seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir [52, 53].
1.1.4.5. Kortikal Yayilan Depresyon

Ik kez 1940’ ta Aristides Leao tarafindan tamimlanmistir. Tavsan deneklerinin beyin
kortekslerine igne batirarak eksitasyon dalgalarinin basladigin1 ve bunu takiben néronal
sessizligin olustugunu saptamistir. Bunun {izerine Leao, KYD’ yi serebral gri maddede
kisa siireli depolarizasyon dalgasini takiben gelisen serebral kortekste yavasga yayilan (2-
5 mm/min) elektriksel aktivitenin uzamis depresyonu seklinde tanimlamistir. KYD* de
noronlarda ve glial hiicrelerde kendiliginden yayilan bir depolarizasyon dalgasi ve
bununla birlikte iyon dengelerinde bozukluklar olusur (Sekil 1.1). Leao* ya gore KYD
pia arterlerinde gecici bir dilatasyona sebep olmaktadir [54]. Posterior serebral kortikal
kan akiminin %20-35 oraninda azaldig1 ve lokal serebral iskemiye sebebiyet verdigi tespit
edilmistir. Bu olaylarin sonucunda KYD® nin migren aurasimi tetikleyebilecegi ve

trigeminovaskiiler sistemi aktive edebilecegi belirtilmistir [15, 55].

KYD, beynin biyoelektrik aktivitesinin engellenmesinin ardindan olusan noronal

depolarizasyon dalgasi ile karakterizedir [56]. Bununla birlikte ¢aligsmalar gostermistir ki;



KYD® nin olugsmasinda glutamat reseptdrlerinin {i¢ alt tipinden biri olan N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorii aktivasyonu da bulunmaktadir [57]. Bazi deneysel
calismalarda NMDA reseptor antagonistlerinin kullanilmasiyla KYD' nin olusumunun
engellendigi bildirilmistir [56]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, niikleus traktus
solitaryusa (NTS) giden vagal visseral duyusal afferentlerin aktivasyonunun (vagus siniri

uyarimi1) KYD* yi baskiladig1 gosterilmistir [58].

Migren patogenezinde Onemli bir rolii olan KYD‘ nin olusum mekanizmas: tam
anlamiyla anlagilamamis olsa da migrendeki auranin temelinde KYD fenomeninin yer
aldigt ileri siiriilmektedir. Caligmalarda, fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme ve
pozitron emisyon tomografisi goriintiileme teknikleri kullanilarak migrenli kisilerde
gorsel uyar1 karsisinda oksipital kortekste kan akimi degisikligi oldugu gosterilmistir
[59].
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Sekil 1.1. Migren patogenezine sematik yaklagim-1 [60].
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Sekil 1.2. Migren patogenezine sematik yaklagim-2 [60].

1.1.5. Migrenin Siniflandirilmasi

IHS* nin migren i¢in 2018 yilinda yayinladig: siniflama asagidaki gibidir (Cizelge 1.1).




Cizelge 1.1. IHS migren siniflamas1 [28].

1.Aurasiz Migren

2.Aural1 Migren

2.1.Tipik Aurali Migren
2.1.1. Bas Agrili Ozgiin Aura
2.1.2. Bas Agrisiz Ozgiin Aura
2.2 Beyin Sap1 Aurali Migren
2.3 Hemiplejik Migren
2.3.1.Ailesel Hemiplejik Migren (FHM)
2.3.1.1. Ailesel Hemiplejik Migren Tip 1 (FHM1)
2.3.1.2. Ailesel Hemiplejik Migren Tip 2 (FHM2)
2.3.1.3. Ailesel Hemiplejik Migren Tip 3 (FHM3)
2.3.1.4. Ailesel Hemiplejik Migren, diger lokus
2.3.2. Sporadik Olan Hemiplejik Migren (SHM)
2.4. Retinal Migren

3. Kronik Migren

4. Migren Komplikasyonlari
4.1. Status Migrenozus
4.2. Enfartksiz Israrli Aura
4.3. Migren6z Enfarkt
4.4. Aurali Migren ile Tetiklenen Nobetler

5. Olas1 Migren

5.1 Olas1 Aurasiz Migren
5.2 Olas1 Aurali Migren

6. Migren ile iliskili Olabilen Epizodik Sendromlar

6.1 Tekrarlanan Gastrointestinal Bozukluklar
6.1.1. Dongiisel Kusma Sendromu
6.1.2. Abdominal Migren

6.2. Benign Paroksismal Vertigo

6.3 Benign Paroksismal Tortikollis




1.1.5.1. Aurasiz Migren

Ataklar seklinde kendini gosteren, genellikle hemikranial, orta veya c¢ok siddetli olan,
pulsatil tarzda, fiziksel aktivite ile artis gosteren, bulanti, kusma, 151k ve sese karsi
hassasiyetin de eslik ettigi 4-72 saat siiren tekrarlayici bir bas agrisidir. Migren igin tani

kriteleri asagida gosterilmektedir (Cizelge 1.2) [3].

Cizelge 1.2. Migren tani kriterleri [3].

A. B - D kriterlerini karsilayan en az bes atak goriilmesi

B. 4-72 saat siiren bag agris1 ataklarinin goriilmesi (tedavi almamis veya

basarisiz bir tedavi gergeklesmis ise)

C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini gosteren bas agrist:
1. Tek tarafli olmasi
2. Pulsatil 6zellik géstermesi
3. Orta veya lstii siddette olmasi

4. Rutin fiziksel aktivitenin artmasiyla daha da siddetlenmesi

D. Agr ataklar siiresince en az bir 6zelligi tagiyan bas agrisi:
1. Bulant1 hissi ve/ veya istifrar etme

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan herhangi bir organik hastaligin olmamasi

1.1.5.2. Aurali Migren

Aura, agr1 ataklarindan 6nce ortaya ¢ikan 5-20 dk igerisinde kendini gosteren ve yaklasik
60 dk sonrasinda kaybolan bir fenomendir. Gorsel, duysal ve motor bozukluklariin
goriildiigl, gecici fokal norolojik belirtileri iceren bir bas agrist bozuklugudur. Aurali

migren i¢in tani kriterleri ¢izelgede gosterilmektedir (Cizelge 1.3) [60].



Cizelge 1.3. Aurali migren tani kriterleri [60].

A. B ve C dlgiitlerini igeren en az iki atak

B. Asagida tam diizelme gdsteren aura semptomlarindan bir veya fazlasi

1. Viziel

2. Duyusal

3. Konusma / lisan
4. Motor

5. Retinal

6. Beyin sap1

C. Asagidakilerden en az tigii olmal

1. Bes dakika veya daha uzun vakitte beliren en az bir aura
belirtilerinin varligi

2. 1ki ya da daha fazla aura belirtisinin art arda gériilmesi

3. Aura semptomlarinin her birinin 5-60 dakika arasinda
kaybolmast

4. Tek tarafli olan en az bir aura belirtisinin varligi

5. Pozitif bulgu iceren en az bir aura belirtisinin varligi

6. Auray1 60 dakikadan daha kisa bir zaman i¢inde bas agisinin

izlemesi

D. Bagka bir organik hastalikla agiklanmamali

1.1.6. Migrenin Fazlari

Migren agrilarinin hangi beyin bolgesinden basladigi ya da farkli evrelerde hangi beyin
boliimiiniin aktif oldugu hala kesin olarak bilinmemektedir. Migren, sadece agr1 atagi
donemiyle sinirl kalmayip dort ayr evreden olusabilen bir rahatsizliktir. Klinik olarak
migren tablosu: Prodromal evre, aura evresi, bas agrisi evresi ve postdromal evreden

olusmaktadir [59].
1.1.6.1. Prodrom Fazi

Agr ataginin Oncesinden birkag giine kadar meydana gelebilen duygu durum
diizensizlikleri, duyusal uyaranlara kars1 asir1 duyarhilik, sik idrara ¢gikma ve sik esneme
gibi semptomlar ile karakterize olan donemdir. Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalari

talamokortikal yolda ve hipotalamusta kayda deger degisimler oldugunu destekler



niteliktedir. Bu durum, migren ataklarmnin giinler 6ncesinde degisimlerin basladigini
aciklamaktadir [60]. Migrenli hastalarin yaklagik yarisinda prodromal faz yasandigi
bildirilmistir [27].

1.1.6.2. Aura Fazi

Migrenli hastalarinin yaklasik {i¢te birinde bulunan aura fazi, ¢cogunlukla prodrom fazi
sonrasinda ve bas agrisi fazinin 6ncesinde goriilmektedir. Bas agrisi donemi baglamadan
15-60 dk once gelisen, gegici ndrolojik bozukluklarla karakterizedir. Aura semptomu,
KYD adi verilen 2-6 mm hizla yayilan depolarizasyon dalgasi ve noronal aktiviteyi iceren
stirecten kaynaklanmaktadir. Beyinde ¢ogunlukla bir ya da birkag girus lizerinden yayilir
ve bolgeye gore viziiel, sensoriomotor ve lisan ile alakali semptomlara sebep olabilir [60].
En sik goriilen aura semptomu, gorsel auralardir. Teichopsia denilen goéziin Oniinde
zikzak ¢izen pariltilar ve bu duruma eslik eden gérme alami defektidir. ikinci en sik
goriilen duyusal auralardir ve uyusma karincalanma tarzi (Cheir-oral parestezi) belirtiler
goriiliir [28]. Ek olarak vertigo ve nadiren ses ve koku bozukluklari bu doneme eslik

edebilir [30].
1.1.6.3. Bas Agrisi1 Fazi

Migren ataginin bas agrisi fazi, basin tek veya iki tarafinda hissedilebilen, tipik olarak
birkag saatten ii¢ giline kadar siirebilen agri ile karakterizedir. Bu siire¢ kisiden kisiye ve
ataktan ataga gore degisim goOsterebilmektedir. Genellikle pulsatil tarzda zonklamalar
goriiliirken fiziksel aktivite ile agr1 siddetinde artis oldugu bildirilmistir. Mide bulantist,
kusma, anksiyete, uykusuzluk; 1s18a, sese ve kokuya kars1 hassasiyet durumlar1 bu evreye
eslik edebilmektedir. Bu sebeple migrenli bireyler bu evreyi karanlik ve sessiz ortamlarda

gecirmeyi tercih etmektedirler [30, 61].
1.1.6.4. Postdrom Fazi

Bas agris1 fazin1 takip eden donemdir. Migrenli bireyler, bu siire¢ boyunca
norofizikiyatrik, duyusal, gastrointestinal semptomlar ve aktiviteyi kisitlayan genel
halsizlik yasadiklarini belirtmislerdir. En ¢ok rapor edilmis belirtiler boyun tutulmasi,

konsantrasyon gii¢liigii ve yorgunluktur [62].

1.1.7. Migrenin Tedavisi

Migren bas agrisinin tedavi edilmesinde temel amaclar ataklar1 ve hastanin hayatini

kisitlayan durumlar1 engellemektir. Bas agris1 tetikleyicilerinden kacinmak, uyku ve



beslenmeye dikkat etmek gibi yasam tarzi degisiklikleri ile ila¢ dis1 tedavi
planlanabilmektedir. Ancak bu tiir tedaviden fayda gérmeyen hastalar i¢in ilag tedavisi
baslanmaktadir. Atak tedavisi veya profilaksi i¢in bir takim ilaglar kullanilmaktadir. Akut

atak tedavisinde;
e Basit agr kesiciler, steroid olmayan anti-inlamatuar ilaglar (NSAII),
e Triptanlar (sumatriptan, naratirptan, zolmitriptan, eletriptan vb.),
e Ergotamin ve tiirevleri (ergotamin tartarat ve dihidroergotamin),
e Bulantiy1 6nleyici ilaglar (metokloropromid, tritobenzamid),
e Opioidler ( mereperidin, morfin, tramadol, butorfanol),
e Noroleptikler (klorpromazin, proklorbenazin, haloperidol) vd. kullanilmaktadir.

Profilaktik tedavi, agr1 ataklarinin daha az sayida oldugu zamanlarda uygulanmaktadir.
Ayrica bu tedavinin iyi planlanmasi sonucunda agri ataklarinda kullanilan ilaglarin

etkinliginin arttigin1 gésteren ¢aligmalar mevcuttur. Kullanilan ilaglar ise;
e [-blokerler (propranolol, timolol, nadolol vb.)
e Ca’* kanal blokerleri (flunarizin, verapamil ve diltiazem),
e Anti-epiletik ilaglar,
e Serotonin reseptor agonistleri,
e Norotoksinler (onabotulinum toksin A)
e Antidepresanlar ve diger ilaclardir.

Hastalarin ¢ogunda medikal tedavilerden genellikle olumlu sonuglar alinirken, bu
tedavilerden herhangi bir sonug alamayan direncli hastalar da mevcuttur. Bu hastalara ise

son zamanlarda norostimiilasyon yontemleri uygulanmaya baslanmistir [60].

1.1.8. Glukagon-Benzeri Peptid-1

GLP-1, enteroendokrin L-hiicrelerinde, pankreasin o adaciklarinda ve santral sinir
sistemindeki noronlarda eksprese edilen peptid bir hormondur. 30 amino asitten olusan
bu peptid, proglucagon geni (GCG) tarafindan kodlanmaktadir. Proglucagon, viicudun
cesitli boliimlerinde prohormon konvertazlar ile islenerek biyolojik olarak aktif olan

GLP-1’ e doniistiiriilmektedir [63].



GLP-1 hormonu, kan glikoz seviyelerinin korunmasi i¢in pankreas adaciklarindan instilin
sekresyonunu uyarmakta ve ayni zamanda glukagon salinimini inhibe etmektedir [64].
Bu etkilerinin yaninda mide bosalmasini ve intestinal hareketliligi de yavaslatarak gida
alimin1 diizenledigi bilinmektedir [65]. Ayrica bunlarin disinda, farkli dokularda da
sekresyonunun oldugu ve reseptorlerinin bulundugu gozlemlenmistir. Mide, kalp,
bobrekler, beyin, diiz kas ve gastrointestinal sistemi dokularinda GLP-1 reseptorleri
bulunmaktadir [66-68]. Beyinde ise GLP-1 ve/veya GLP-1 reseptér (GLP-1R) mRNA’
lar1 beyin sapinda, serebellar Purkinje hiicrelerinde, kortekste, hipokampal piramidal

noronlarda, hipotalamus ve talamusun baz1 bdlgelerinde tespit edilmistir [69-73].
1.1.8.1. GLP-1"in Salgilanmasi

Besinlerin alinmasini takiben bagirsaktaki L-hiicrelerinden salgilanmaktadir. Bu hiicreler
besinlerin varhigini tespit edebilen agik renkli hiicrelerdir [74]. Ince bagirsagin
proksimalinden baslayarak kolonun terminal kismina dogru L- hiicrelerinin yogunlugu
artmaktadir. Uyar1 gelene dek GLP-1 hormonu, salgi graniillerinde depo edilerek
islevlerini yerine getirmek {lizere endokrin ve noronal yollar ile pankreasa veya santral
sinir sistemine gonderilmektedir [75]. Cift fazli bir sekilde serbestlenen GLP-1" in ilk fazi
10-15 dakikaya, ikinci faz1 ise 30-60 dakikaya tekabiil etmektedir [76]. Salgilanma igin
uyarict besinler; glikoz, protein, yag asitleri ve diyet lifidir (Sekil 1.3) [77].
Karbonhidratlarin L-hiicrelerini uyararak GLP-1 hormonu salgilanmasina yol a¢an bazi
mekanizmalarin oldugu bilinmektedir. Bu mekanizmalar, sodyum-bagimli glukoz
tastyicisi-1 (SGLT-1), L-hiicrelerindeki tatl tat reseptorlerinin veya glukoz tastyicisi-2
(GLUT-2) aracilig1 ile GLP-1 salgisinin uyarilmasina dayanmaktadir [78].

L-hiicrelerine SGLT-1 araciligiyla glukozun alinmasi ile hiicre membraninda
depolarizasyon olusmaktadir. Voltaj kapili Ca** kanallar1 aktiflenerek hiicre igine Ca*
girisi, ekzositoz ile vezikiillerdeki elemanlarin salinmasina neden olmaktadir [79].
Yapilan ¢aligmalarda SGLT-1°¢ in inhibe edilmesi veya tasiyicinin bulunmadig farelerde
glukoz emiliminin bozularak GLP-1 salgisinin olumsuz etkilendigi belirtilmektedir [80,
81]. Aym sekilde L- hiicrelerinde eksprese edilen GLUT-2, GLP-1 salinimia sebep
olmaktadir. Hiicreye giren glukoz ATP-bagimli potasyum kanallarma etki ederek
membran depolarizasyonu olusturmaktadir. Voltaj-kapili Ca** kanallar1 aracilig1 ile hiicre
i¢i Ca®* seviyeleri artarak GLP-1 salinimi ile sonuglanmaktadir. GLUT-2 tastyicisinin
inhibe edildigi veya knock-out oldugu farelerde GLP-1 salinim1 azalmaktadir [82]. Son

olarak dilde var olan TaslR2 veya TaslR3 olarak adlanirilan tath tat reseptorii, L-



hiicrelerinin luminal uglarinda da bulunmaktadir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda

inhibisyonuna bagli olarak GLP-1 seviyesinin azaldig: belirtilmistir [78, 83].

Viicuda alinan lipitlerin en biiyiik kismin1 olusturan trigliseritler, emiilsifiye edildikten
sonra lipazlar ile yap1 taglarina pargalanmaktadir [84]. Serbest yag asitleri seklinde G-
protein kenetli reseptorlerin (GPCR) uyarilmasi ile GLP-1 salinimina yol agmaktadir
[85]. Bu reseptdrlerin uzun zincirli doymamis yag asitlerine affiniteleri daha ytiksektir
[86]. Reseptorlere baglanmasi sonucu fosfolipaz C aktiflenerek endoplazmik retikulum,
inositol trifosfat (IP3) aracili Ca?* serbestlemektedir. GPCR -/- olan farelerde GLP-1

salinimi azaldig1 ve glukoz intoleransi gelistigi bildirilmistir [87].
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Sekil 1.3. GLP-1" in bagirsaktaki L- hiicrelerinden salgilanmasi icin gerekli uyaranlar;
UZY A: Uzun zincirli yag asitleri, KZYA: Kisa zincirli yag asitleri [88].
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Diyet proteinleri sindirim sisteminde proteazlar ile pepton, aminoasit, dipeptid ve
tripeptitlere par¢alanmaktadir. Aminoasitler, daha ¢ok duodenum ve az olarak ileumdaki
L-hiicreleri tarafindan algilanmaktadir [81]. Ancak GLP-1 {izerine salgilatici etkisinin
tam olarak hangi mekanizma ile oldugu heniiz kesin bilinmemektedir. GPR93, Kalsiyum
duyarli reseptorler ve peptid tasiyicisi-1, bagirsaklardaki proteini algilayabilmektedir

[89]. L-hiicreleri bu reseptdrlerin tiimiinii ihtiva etmektedir [81, 90].
1.1.8.2. GLP-1"in Cesitli Fizyolojik Ozellikleri

Giiniimiize kadar GLP-1 ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalar, en ¢ok endokrin pankreas
tizerine olmustur [91]. Pankreasin B hiicreleri tizerinde bulunan GLP-1R’ nin uyarilmasi
sonucunda adenilat siklaz aktive olmakta ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)
olusmaktadir. Sirasiyla guanin niikleotid degistirici faktor-1I’ nin uyarilmasi, iyon
kanallarmnin aktiflenmesi, hiicre i¢i Ca>* seviyelerinin artmasi ve ekzositoz ile insiilin dolu
vezikiillerin sekresyonuna sebep olmaktadir (Sekil 1.4) [92]. Insiilinotropik etkisinin
yaninda - hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olup apoptozisini baskilamaktadir [93].
Pankreasin o adaciklari iizerine etkisi ise glukagon salinimini inhibe etmesi seklindedir
[94]. Mekanizmas1 tam olarak bilinmemesine ragmen bu etkisi muhtemelen o hiicreleri
tizerindeki GLP-1R {izerinden veya insiilin/somatostatin salinimini arttirmasi ile
gerceklesmektedir [95]. GLP-1’ in bir diger onemli islevi ise gastrointestinal sistem
tizerinedir. Vagal sinirler izerinden mide bosalmasini yavaglatarak gastrik asit salgisinin
inhibisyonuna neden olmaktadir. Motilitenin yavaslamasi ile sonuglanan olaylarin

sonucunda tokluk hissi meydana gelmektedir [65].

Kardiyovaskiiler etkileri arasinda ise kan basincini ve kalp hizina GLP-1’ in ilimh
derecede uyarici etkiye sahip oldugunun [96] bildirilmesine ragmen insanlar {izerinde
antihipertansif olarak etki ettigi gosterilmistir [97]. Nystrom ve arkadaslari, si¢anlar
lizerine yaptigi bir deneyde GLP-1 icin vazodilatasyon etki olusturdugunu ileri
stirmislerdir [98]. Hatta Basu ve arkadaslarinin insanlar {izerinde yaptig1 ¢alismada da

GLP-1" in endotel tiirevli vazodilatator etki olusturdugu bildirilmistir [99].

Beyinde bagirsak kaynakli GLP-1 hormonu, kan-beyin bariyerini (KBB) gegerek beyin
sapimnin sirkumventrikiiler organlar iizerindeki reseptorlerine baglanarak beslenme

davraniginin diizenlenmesi i¢i metabolik bilgiyi sorumlu ndéronlara aktaririlar.



GLUKOz

‘_
ATP suklaz %
Potasyum ‘_J
)
(ATP)
Membran

Kanal j \
+ EPAC BETA-HUCRESI
+
Depolarizasyonu +
) Glukoz-kaynakh
"
Ca?* Kanah insiilin sekresyonunun
katkisi

iNSULIN

Sekil 1.4. GLP-1" in pankreas beta hiicreleri {izerine insiilin salgilatict etkisi; ATP:
Adenozin trifosfat, cAMP: Siklik adenozin monofosfat, EPAC: cAMP tarafindan aktive
edilen degistirme proteini, GCGR: Glukagon reseptorii, GLP-1: Glukagon benzeri
peptid-1, GLP-1R: GLP-1 reseptorii ve PKA: Protein kinaz A [100].

GLP-1’ in beyin iizerindeki 6nemli etkileri yakin zamanlarda kesfedilmistir. GLP-1" in
beyindeki ana kaynagimnin NTS’ deki preproglukagon eksprese eden noronlardir [101].
Ayn1 zamanda periferal sirkiilasyondaki GLP-1" in NTS’ deki preproglukagon ndronlar
lizerine uyarici potansiyelinin oldugu tespit edilmistir. Dahas1 vagal uyarilarin, NTS’ deki
preproglukagon noronlar1 iizerine uyarici etkilerinin oldugu ve lokal olarak GLP-1
sekrete ettirdiginden bahsedilmistir [102]. Merkezi sinir sistemindeki farkl
boliimlerindeki GLP-1R ‘nin uyarilmasi, farkli cevaplar olusturabilmektedir. Beyinde
GLP-1R aktivasyonu istahin diizenlenmesi, mide bulantisinin kontrolii, 6dil ve
motivasyon merkezinin inhibisyonu, enerji homeostazi, noro-koruma, noéral insiilin

hassasiyetinde artig, noral plastisite, hafiza olusumu ve immiin modiilasyonu gibi ¢esitli
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fizyolojik siireglerin olusumuna sebep olmaktadir. Deneylerde GLP-1R analoglarmin
arkuat niikleus, paraventrikiiler niikleus ve lateral hipotalamik alani etkiledigi
gosterilmistir. Daha ¢ok anoreksijenik noronlar olan Proopiyomelanokortin/Kokain ve
Amfetamin iligkili Transkript lizerine uyarici sinyaller ve dolayli olarak oreksijenik olan
noropeptid Y/ Agouti iliskili Peptid iizerine GABAerjik yol ile inhibe edici sinyaller
gondermektedir. Benzer sekilde oOdiil-motivasyon merkezi olarak bilinen ventral
tegmental alandaki GLP-1 uyarilari, mezolimbik dopaminerjik sinyalleri kontrol ederek
yemek yemeye karsi olan istegi azaltmaktadir [103]. Hatta ventromedyal hipotalamik
noronlar tizerine GLP-1 analoglarinin sempatik aktiviteyi arttirdigi bilinmektedir. Bu
sayede kahverengi yag dokusundaki trigliserid ve glukozun korunmasiyla termojenez
artmakta ve beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz dokuya doniismektedir [104]. Ayn1
zamanda GLP-1, Alzheimer hastaliginda (AH) antiapoptotik, antioksidant, ndrotrofik ve
anti-inflamatuvar etkilerden sorumlu genlerin beyinde transkripsiyonunu tetiklemektedir
[105]. Beyinde insiilin direncini azaltarak [106] glukoz kullaniminmi arttirip biligsel
fonksiyonlarmi gelistirdigi kanitlanmistir [107]. Cai ve arkadaslarinin c¢alismasinda
ratlarda olusturduklar1 AH modelinde, GLP-1 analogu (lixisenatide) kullaniminin
amiloid plaklariin olusumunu azalttifi gosterilmigtir [108]. Parkinson hastaligi (PH)
olusturulan farkli preklinik deney modellerinde GLP-1R agonistleri dopaminerjik néron

kaybin1 azaltmis, beyin enerji metabolizmasini ve motor aktiviteyi regiile etmistir [109].
1.1.8.3. Migren ve GLP-1

Migren hastaliginda trigeminovaskiiler sistem, anatomik ve fizyolojik olarak substrat
rollindedir. Nosiseptif iletim ve hassasiyet, trigeminovaskiiler ndéronlardan koken
almaktadir. CGRP noropeptidinin migren patofizyolojisinde Onemli rol oynadigi
kanitlanmistir [110]. Jing ve arkadaslarinin deneysel migren modeli iizerine ¢alistiklar
deneyde, TNC’ de mikrogliyal GLP-1R protein ekspresyonunun arttig1 gézlemlenmistir.
GLP-1R agonisti Liraglutid (LRG), bazal allodiniyi hafifleterek TNC’ de c-fos, PI3K7p-
Akt ve CGRP’ nin yukar diizenlemesini baskilamistir. Ayn1 zamanda Iba-1, IL-1p ve
timor nekroz faktor- o (TNF-a) salinimini azaltmistir. Bulgular kronik migren (KM)
patojenezi lizerine yeni bakis agilart olusturdugu ve GLP-1 agonistlerinin KM i¢in yeni

tedavi hedefleri olabilecegi yoniindedir. [18].

Beslenme davranisinin diizenlendigi ¢ekirdeklerden biri olan parabrakiyal ¢ekirdege
(PBN) GLP-1 iireten néronlardan uyaric sinyaller gitmektedir. Bu sekilde besin alimi

azalmaktadir. Richard ve ark., ¢alismasinda PBN’ de GLP-1R aktivasyonu sonucunda



CGRP ve IL-6 peptidlerinin gen ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda
lateral PBN (IPBN)’ deki GLP-1 liflerinin yaklasik %70 i IPBN CGRP ndéronlarini
innerve etmektedir. Direkt olarak intra-IPBN CGRP uygulamasi ise anoreksiye sebep

olmaktadir [111].

GLP-1R agonisti (GLP-1RA) olan exenatid’ in in vivo modelinde, sereprospinal sivi
sekresyonunu ve intrakranyal basinci azalttii preklinik verilerde gosterilmistir. Ancak
kronik olarak kullanilmasinda gorsel fonksiyonlarda ve bas agrist olusumu kayit
edilmistir [112]. Ayn1 zamanda tip 2 diyabet (T2DM) tedavisinde kullanilan GLP-1R
agonistlerinin yan etkisi olarak yaygin goriilen semptomlar1 arasinda bas agris1 da

bulunmaktadir [113].

1.1.9. Dipeptidil Peptidaz-4

Dipeptidil peptidaz-4 olarak da bilinen T hiicre aktivasyon antijeni CD26, S9B serin
peptidaz protein ailesine ait olan transmembran bir glukoproteindir [114]. Dimerik form
yapisinda olgun timositler, aktif T hiicreleri, B hiicreleri, natural oldiiriicii hiicreler ve
makrofajlar gibi immiin sistemde; renal, prostat, karaciger, ince bagirsak epitelyumu,
safra kanali ve dalak siniis astar hiicreleri gibi immiin gérevi olmayan kisimlarda eksprese
edilmektedir [115]. Hopsu —Havu ve Glenner, 45 yil kadar 6nce insan karacigerindeki bu
proteinin ilk defa DPP-4 aktivitesi gosterdigini tanimlamiglardir [116]. Nagatsu ve ark.,
iki y1l sonrasinda serum DPP-4 aktivitesini kesfetmis [117] ve 1984 yilinda Fox ve ark.
bu proteini 16kosit antijeni seklinde tanimlamislardir. Ek olarak serebrospinal sivi, semen
ve idrarda 6nemli DPP-4 aktivitesinin varlig1 da rapor edilmistir [118]. Bununla birlikte
kanda yaklasik %90 oranda hdkim olan DPP-4’ {in, CD26 eksprese eden hiicrelerin
membranlarindan ayrilan ¢iliziiniir CD26 proteininden (sCD26) koken aldigi kabul
edilmistir. Diger DPP’ ler ve dolasimdaki diger proteinler DPP-4 aktivitesinin
olusmasinda 6n ayak olabilmektedir. Bununla ilgili serumdaki DPP-4 aktivitesi atraktin
proteini ile interaksiyonuyla ya da proteinin sialilasyon derecesine gore regiile

edilebilecegine dair kanitlar mevcuttur [119].

Molekiil agirligr 220-240 kDa olan insan DPP-4/ CD26, transmembran bolgede 6 amino
asitlik kisa intraseliiler alan1 ve dipeptidil peptidaz aktivitesi olusturan ekstraseliiler alan1
ihtiva etmektedir. Hiicre dis1 alani, segici olarak prolin ve alanin peptilerinden N-terminal
dipeptidleri koparmaktadir. Daha az oranda ise sondan bir 6nceki serin amino asitini

ayirmaktadir (Sekil 1.5) [120].
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Sekil 1.5. DPP-4 enzimini olusturan bolgeler [121].

Adenozin deaminaz baglayici protein ismiyle de bilinen DPP-4 enziminin Sekil 1.5 te
gorildiigl lizere iki agilma bolgesi bulunmaktadir. Adenozin deaminaz ve kaveolin-1
olmak tizere bircok monoklonal DPP-4 antikoru enzimin glikolizayondan zengin olan
kismiyla baglanti kurar. NPY gibi substratlarin baglandig1 yan agilma bolgesi ve pervane
tiineli bolgesini igermektedir [122, 123].

1.1.9.1. DPP-4’ iin Fizyolojik Ozellikleri

Inkretinler, istah-baskilayic1 hormonlar ve kemokinler gibi peptitlerin alanin veya prolini
N-terminal dipeptidlerinden ayiran peptidaz aktivitesine sahip olan bir enzimdir. Glukoz
metabolizmasi lizerindeki etkilerini, hedef peptitleri olan GLP-1, GIP, glukagon ve

PACAP-38 iizerinden gostermektedir (Cizelge 1.4) [124]. GLP-1 hormonunu dakikalar

icerisinde inaktif hale getirerek parcalamaktadir. Bu hizli degradasyon mekanizmasi ile
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peptid zincirinin N-terminal ucundaki alanin veya prolin aminoasitlerini ayirir. Aktif
GLP-1 (7-36) amidi, dipeptid (His-Ala) ve inaktif GLP-1 (9-36) amide donlistiiriir [125,
126]. GLP-1" in hizl1 bir sekilde DPP-4 tarafindan inaktivasyonu sebebiyle tip 2 diyabette
parenteral olarak GLP-1 uygulanmaktadir. Ayrica DPP-4 enzimi inhibitorleri
kullanilarak biyolojik olarak dolasimda GLP-1 seviyelerinin artmasi sayesinde diyabet
tedavisi adina alternatif bir terapdtik segenek saglanmis oldu [20]. Bundan baska GIP
hormonunun bozunmasinin bloke edilerek glukoz homeostazinin regiile edilmesi de
diyabet tedavisi i¢in yararh etkilere sebep olmaktadir [127]. Lipit metabolizmasi ilizerine
direkt etkilerini yine GLP-1, NPY ve peptit YY molekiillerini inaktifleyerek
gostermektedir. DPP-4 geni knock-out olmasi durumunda ise peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor-o (PPAR-a) yolagi aktive edilerek sterol regiile edici element
baglayivi protein-1 yolagi inaktive edilir. Bu durumda lipit oksidasyonu artararak

lipojenez azalmis olur [124, 128].

Immiinite {izerindeki etkinligi incelenecek olursa, DPP-4’ iin T-hiicreleri istirahat
durumda iken down regiile oldugu gosterilmistir. Ancak antijenik veya mitojenik
uyarilarla interlokin-12° ye bagli mekanizlar DPP-4’lin ekspresyonunu upregiile
etmektedir. Ayn1 zamanda CD26, baz1 intraseliiler molekiiller olan p56'*, mitojen aktive
edici protein kinaz ve PLC-y’ y1 aktiflemektedir. Bunun sonucunda T-hiicre olgunlagmasi
ve migrasyonu gerceklesip sitokinlerin sekresyonuna sebep olmaktadir. Ardindan
antikorlarin ekspresyonu ile B-hiicrelerinin immiinoglubiilin izotop degisimleri
hizlanarak, artmis sitotoksik T hiicreleri aktiflenmesi goriilmektedir. sCD26, mannoz 6-
fosfat reseptoriine baglanarak CD14’ {in pozitif monositlere tutulmasini saglamaktadir.
Dolayisiyla bu olay, antijen sunma ve T-hiicre proliferasyonunda artisa neden olur [124,

129].
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Cizelge 1.4. DPP-4 enziminin hedef peptitleri [124].

Kategori

Peptid

Glukoz Metabolizmasi

GLP-1

GIP

Glukagon

PACAP-38

Barsak Motilitesi

GLP-2

VIP

NPY

GRP (Gastrin salic1 peptid)

Istahin diizenlenmesi Peptid YY
IGF-1

Blyume
GHRH (Growth hormon salic1 faktor)
Prolaktin

Ureme hCGa (insan koryonik gonadotropini o)
LHa (Liiteinlestirici hormon o)
CGRP

Vazodilatasyon
Bradikinin
Enkefalin

Agrinin diizenlenmesi Endomorfinler
Sp

Homeostazis Tirotropina

Endotelyal hiicre biiyiimesinin

inhibisyonu

Vazostatin- |
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1.1.9.2. Patofizyolojide DPP-4 Enzimi

Viicutta yaygin olarak dagilim gostermesi sebebiyle DPP-4° {in fizyolojik olarak pek ¢ok
mekanizmada yeri bulunmaktadir. Patolojik sartlar altinda enzimin ekspresyon
seviyelerinin degistigi gozlemlenmistir. Biyokimya tetkiklerinde heniiz DPP-4
diizeylerinin rutin olarak tani kriteri olarak kullanilmiyor olmasma ragmen birgok

patofizyolojik ve otoimmiin bozukluklarla iligkili oldugu saptanmigtir [122, 130].

Son zamanlarda gelismis iilkelerde prevalansi artisa gecen alerjik asttmda van der Velden
ve ark. bronglarda DPP-4’ {in ekspresyonunu gostermislerdir. Hastalarin kan ve T
hiicrelerinde sDPP-4’ {in artmis oldugu bildirilmistir [122, 131, 132]. Merkezi sinir
sistemini etkileyen otoimmiin hastaliklardan biri olan multiple sklerozda CD26* T hiicre
sayisinda ve DPP-4 diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir [122, 133]. Sistemik
enflamatuvar hastaliklardan biri olan romatoid artritte eklem kikirdagi harabiyeti
goriilmektedir. Bazi c¢alismalara gore DPP-4 aktivitesi, romatoid artritli kisilerde
azalmistir. Bunun sebebi olarak da hipersializasyon ve CD26’ ya kars1 otoantikor varligi
gdsterilmistir [122, 134, 135]. inflamatuvar bagirsak hastaliklarindan ise Crohn hastalig
ve llseratif kolitli hastalarda goriilen kronik ve progresif olaylarla iliskili olarak T
hiicrelerinde CD26 ekspresyonunun arttigi ancak dolagimdaki serbest DPP-4
diizeylerinin diisiik oldugu goézlemlenmistir [122, 136].

T2DM ve obezite patofizyolojisi ile de siki bir baglantis1 bulunan DPP-4 enzimi,
inhibitdrlerinin gelistirilmeye baslanmasiyla su an basarili bir anti-hiperglisemik ajan
olarak kullanilmaktadir. Aynm1 zamanda gliptinler olarak da adlandirilan DPP-4
inhibitorleri T-hiicre aktivasyon antijeni olarak ekprese edildigi i¢in orijinal olarak anti-
immiin tedavisi olarak gelistirilmistir [137]. Srivasatava ve ark. yaptigi ¢alismada
diyabetik noropati olusturulmus fare modelinde, bobrekte DPP-4° iin aktivite ve

ekspresyon diizeyleri yiiksek bulunmustur [138].
1.1.9.3. DPP-4 Inhibitérleri

DPP-4’ {in inhibisyonunun en biiyiik etkisi, GLP-1 diizeylerini arttirmak iizerinedir. Bu
sebeple T2DM tedavisinde &nemli bir hedef haline gelmistir. Inhibitérler, DPP-4
aktivitesini %70-90 oraninda azaltmaktadir. Fakat KBB’ yi ge¢cemedikleri i¢in doygunluk

veya gastrik bosalma tizerine direkt etki gosteremezler [139].

Sitagliptin, T2DM tedavisi i¢in 2006 yi1linda Amerika Birlesik Devletleri’ nde, sonrasinda
2007’ de Avrupa’ da onaylanmis olan ilk DPP-4 inhibitériidiir [140]. Giinlimiize kadar
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klinik sahada bes adet gliptin tasdiklenmistir. Bunlar: Sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin, linagliptin ve alogliptindir. Tenegliptin, anagliptin ve trelagliptin ise sadece
Kore ve Japonya’ da onaylanmistir [139]. Tiim gliptinler ayni1 etki prensibi iizerine
iiretilmis olsalar da, farmakokinetik Ozelliklerindeki farkliliklar, kliniksel kararlari
etkileyebilmektedir. DPP-4’ iin aktif bolgesine baglanma durumuna gore gliptinler {i¢
smifa ayrilmaktadir [141]. ilk sinifta olan vildagliptin ve saxagliptin, enzimin S1 ve S2
alt bolgelerine baglanarak DPP-4’ iin aktif bolgesindeki Ser630 ile kovalent bag
olusturmaktadir [142]. Ikinci siiftaki alogliptin ve linagliptin sirasiyla S1 ve S2
altbolgelere baglanarak S1° deki Tyr547° de konformasyonel degisiklikleri uyararir.
Sonug olarak inhibitdr potansiyeli artirir. Linagliptin® in S1 alt bolgesi ile etkilesimi
sonucunda alogliptine kiyasla enzim aktivitesinde sekiz kat artis goriiliir. Ugiincii sinif
gliptinler olan sitagliptinve tenegliptin ise DPP-4 i¢in en yiiksek inhibitoér potansiyele
sahiptirler. Bu iki gliptin, DPP-4’ iin aktif merkezindeki S2-genis ¢apli alt bolgesiyle
etkilesir [139, 141]. Glisemiyi diislirme etkisinin yaninda, sitagliptin kandaki serbest yag
asitlerini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica anti-inflamatuar etkilere de sahiptir [143]. Renal
bozuklugu olan T2DM hastalarinda sitagliptin kullanimi, siilfoniliirelere gére daha
avantajlidir [144]. Japonya’ da 2012 yilinda yasal onay almis olan Anagliptinin lipid
diistiriicii ve antiaterojenik aktiviteleri lizerinden yararli kardiyovaskiiler etkilere sahip
oldugu gosterilmistir [145]. Diyabetik nefropatisi olan T2DM hastalarinda anagliptinin
renoprotektif etkilerinin oldugu bildirilmistir [146]. Ayn1 zamanda sitagliptine gore daha
giiclii anti-inflamatuvar etkiye sahiptir [147].

Oral ila¢ formiilasyonlar1 olan DPP-4 inhibitorlerinin hafif yan etkileri bulunmaktadir.
Mindr gastrointestinal yan etkiler, cilt kizarikli§i ve nazofarenjit gortilebilirken,

hipoglisemi yaygin degildir [148].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. ARASTIRMA TURU

Migren tanis1 almis hastalarda, serum GLP-1 ve DPP-4 seviyelerinin saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilarak GLP-1 hormonunun ve DPP-4 enziminin migren hastalifinda
bir rolii olup olmadiginin tespit edilmesi amaciyla kesitsel analitik bir calisma seklinde

diizenlenmistir.

2.2. ARASTIRMA YERI VE ZAMAN ARALIGI

Arastirmamiz  Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Néroloji
Polikliniginde yiiriitilmistiir. Bu hastane, Diizce’ deki tek egitim ve arastirma hastanesi

olmasi ve en kapsamli hastane olmasi nedeniyle tercih edilmistir.

Arastirma 15.10.2021° de baslayip 01.08.2022 tarihine kadar yaklasik on aylik siire
icerisinde yiiriitiilmiistiir. Calismamiza, Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik

Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 2021/199 sayili karar ile onay verilmistir (EK-1).

2.3. ARASTIRMA EVRENI

Arastirmanin migren grubu evrenini 15.10.2021-01.08.2022 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji Poliklinigine miiracaat eden 42
hasta olusturdu. Arastirmanin kontrol grubunun evrenini ise ayni hastanenin diger
polikliniklerine bagvuran migren tanis1 almamis ve bas agris sikayeti olmayan 42 goniillii

kisi olusturdu.

2.4. ARASTIRMA ORNEKLEMI

Kesitsel olarak planlanan bu calismanin migren grubu Orneklemini 15.10.2021-
01.08.2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Arastirma Hastanesi Noroloji
Poliklinigine miiracaat eden ve calismamiza katilma sartlarini karsilayan 42 migren
hastasi olusturdu.

Calismamiza dahil olma sartlar1 ise agagidaki gibidir;

e [HS kriterlerine gore migren tanisinin alinmis olmast
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e 18 yasini doldurmus veya iizerinde olmasi
e Akl sagligiin yerinde olmasi
e Saglikli iletisim kurulabilmesi

e Arastirmamiza katilmaya kendi rizasinin olmasidir.
Calismamizda dislanan kriterler ise;

e Kadin hastalarin menopoz dénemine girmis olmasi

e Hamile olmasidir.

2.5. ARASTIRMANIN ETIiGi

Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ve calismanim planlandig
hastanenin Bashekimligi' nden gerekli yazili izinler alinmistir. Noroloji Anabilim Dali
hocalari ile goriisme saglanarak ¢aligsma prosediirii agiklanarak gerekli izinler alindi.

Calismaya katilim saglamak isteyen her bir hasta ile goriisiilerek calismanin amaci
aciklandi, sorularina cevap verildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatilarak calismaya

sonrasinda baslandi (EK-2).

2.6. ARASTIRMA SINIRLILIKLARI

Calismaya katilacak kisilerin sadece Diizce Universitesi Arastirma Hastanesi
Polikliniklerine miiracaat eden hastalardan secilmis olmasi bu arastirmanin siirlilig

olarak goriilmiistiir.

2.7. VERi TOPLAMA YONTEMI

Arastirmamiz i¢in gerekli verilerin elde edilme siireci maddeler seklinde asagida
anlatilmistir:

a. Hastalarla Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji
Polikliniginde yiiz yiize gorlisme saglanarak ilk veriler Hasta Bilgi Formu (Ek-
3) ile elde edildi. Veri toplama asamasi, hasta bagina yaklagik 10-15 dk kadar
stirdii.

b. Hasta Bilgi Formu doldurulduktan sonra hastalara kan alimi i¢in geldiklerinde

en az § saatlik a¢ olmalar1 gerektigi belirtilerek randevu olusturuldu.
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c. En az sekiz saat a¢ olarak gelen katilimcilardan EDTA’l1 mor kapakli tliplere
kanlar1 alindi. 4000 devirde 10 dk santrifiij isleminin ardindan elde edilen
serumlar eppendorflara (2 ml) koyularak -80 °C’ de 3 haftaligina saklanmak
izere buzdolabina kaldirildi.

d. ELISA testiyle insan ornekleri ile ¢alismaya uygun olan GLP-1 (Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd. Shanghai, China) ve DPP-4 (ELK
Biotechnology Co.,Ltd. Wuhan, China) kitiyle ¢alisma planlanda.

2.7.1. Hasta Bilgi Formu

Arastirmaya katilmaya goniillii olan kisilerden doldurmasini istedigimiz bu form;

1) 6 adet sosyodemografik ozellikler hakkinda sorular (cinsiyet, yas, maddi ve
medeni hal, egitim diizeyi)

2) 7 adet tibbi ge¢mis ve hayati bulgular hakkinda sorular (boy, kilo, tansiyon, var
olan hastalik, ameliyat ge¢misi, kullanilan ilaglar, sigara/alkol tiiketimi)

3) 15 adet ise migren hastaligi ile ilgili sorular (migren tanis1 alma vakti, bas
agrisinin ne siklikla oldugu, agrinin baslayisi, agrinin 6zelligi, agrinin ne kadar
siirdliigli ve siddeti, agriyla birlikte goriilen belirtiler, agrinin bastaki yerlesimi,
agr1 basladiginda kullanilan ilaglar ve dozlari, bas agrist nedeniyle hastaneye
miiracaat etme siklig1, radyolojik test yaptirilip yaptirilmadigi, agrinin olusumunu
tetikleyen faktorler ve agrinin gegirilmesi i¢in bireylerin uyguladig: tibbi olmayan

metotlar) olmak {izere toplamda 28 adet soruyu kapsamaktadir (EK-3).

Viziiel Analog Skala (VAS), migren bas agrisinin siddetini belirlemek i¢in kullanilmistir.
Agrmin siddetini tanimlanirken hastalarin sozlii ifadeleri alinmaktadir. Yatay eksende 10
cm’ lik bir ¢izgide 0-10 sayilar bulunmaktadir. Agrinin siddeti, rakamlar iizerinden ifade
edilmektedir. Ornegin “0” hicbir agrinin olmadig1, “5” 1limli bir agrinin oldugu, “10” ise
dayanilmaz bir agrinin oldugu anlamia gelmektedir. VAS doldurulurken kisilere 6zgiir

bir sekilde isaretleme yapabilecekleri soylenmistir.

2.7.2. ELISA Deneyi Prosediirii

Calismamizda insan GLP-1 (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. Shanghai,
China) ve insan DPP-4 (ELK Biotechnology Co.,Ltd. Wuhan, China) ELISA kitleri
kullanilmistir. ELISA ¢alismalari, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim

Dal1 Laboratuvarinda yapilmastir.
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Cizelge 2.1. GLP-1 ELISA Kkiti igerigi.

No. | Insan - GLP-1 Kiti i¢erisindekiler

1. | 8x12 kuyucuklu mikro ELISA plate

2. | Liyofilize standarti

3. | Ornek veya standart diliisyon tamponu

4. | Biotin tespit GLP-1 antikoru (Konsantre)

5. | Horseradish Peroxidase (HRP)-Streptavidin konjugati
(SABC)

6. | Kromojen A soliisyonu

7. | Kromojen B soliisyonu

8. | Stop soliisyonu

9. | Yikama soliisyonu (30x konsantre)

10. | Plate kapama membranlari

11. | Seal bant

12. | Deney kilavuzu

ELISA testi prosediiriinde GLP-1 kiti i¢in standartlarin hazirlanmasi, alttaki ¢izelgede

gosterilmistir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. GLP-1 ELISA kitinin prosediir dogrultusunda standartlarinin hazirlanmast.

96 pmol/ L Standart No. 5 120 pl Original Standart + 120 pl Standart Diliie Edici Soliisyon
48 pmol/ L Standart No. 4 120 pl Standart No. 5 + 120 pl Standart Diliie Edici Soliisyon
24 pmol/ L Standart No. 3 120 pl Standart No. 4 + 120 ul Standart Diliie Edici Soliisyon
12 pmol/ L Standart No. 2 120 pl Standart No. 3 + 120 ul Standart Diliie Edici Soliisyon
6 pmol/ L Standart No. 1 120 pl Standart No. 2 + 120 pl Standart Diliie Edici Soliisyon

GLP-1 i¢in ELISA testi prosediirii asagida 6zetlenmistir;

e Deney oncesinde ELISA kitleri ve kan serumlar1 oda sicakligina getirildi. Vorteks

yardimiyla oda sicakligindaki serumlara homojenizasyon islemi uygulanda.
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Hazirladigimiz 7 adet standart, 100 ul Olclide ayarlanarak 1. well atlanarak
yukaridan asagiya eklendi (Sekil 2.1).

l)
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Sekil 2.1. Standartlarin ELISA kuyucuklarma aktarilmast.

Ardindan homojenize olan numunelerden mikropipet yardimiyla 40 pl ¢ekilerek
well’lere eklendi.

Daha sonra bos well hari¢ tim welllere 10 pl biyotinlenmis GLP-1 antikoru
hemen ardindan 50 pl Streptavidin-HRP eklendi.

Hazirlanan mikro elisa plate’nin iistiine seal bant yapistirilarak 37 °C* de 60 dk
etlivde inkiibasyon islemi gergeklestirildi.

Inkiibasyondan sonra seal bant gikartilarak plate 5 kez her defasinda 350 ul ile
manuel olarak yikandi (inkiibasyon esnasinda istenilmeyen etkilesimlerin
arindirilmasi amaciyla) Her yikama arasinda 1-2 dakika kadar beklendi.

Manuel yikama sonrasinda biitiin well’lere 50 ul kromojen A soliisyonu, sonra 50
ul kromojen B soliisyonu eklenerek tistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 ° C’de
10 dk kadar inkiibe edildi (Sekil 2.2.)

Ikinci inkiibasyon isleminden sonra bos well dahil olmak iizere tiim wellere 50 pl
stop soliisyonu eklenerek reaksiyon bitirilmesi saglandi. Mavi renkten sar1 renge

dontigiim gerceklesti (Sekil 2.3.)
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e Renk degisimi sonrasinda en ge¢ 10 dk igerisinde plate, 450 nm dalga boyunda
ELISA okutma cihazi1 (Bio-Rad model 680 Microplate Reader, Bio-Rad
Laboratories, Inc, ABD) ile okutulup optik konsantrasyonlar1 kayit edildi.

? f ‘! T }; nu "u ,yuu-v 4» ‘;’g i§ ..
]

‘—»JJ-Angﬂ
~-4-444“+4-w—»

i

)l
=

Sekil 2.3. Stop soliisyonunun eklenmesiyle sar1 renk olusumunun gézlemlenmesi.
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Cizelge 2.3. DPP-4 ELISA kiti icerigi.
No. | DPP-4 Kiti Icerisindekiler

1. | 8x12 kuyucuklu mikro ELISA plate

2. | Ornek/standart diliisyon tamponu

3. | Biotin tespit DPP-4 antikoru (konsantre)

4. | Biotinize antikor diliie edici soliisyon

5. | HRP-Streptavidin konjugati (100x)

6. | HRP diliie edici soliisyon

7. 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine (TMB) substrat soliisyonu

8. | Stop soliisyonu

9. | Yikama soliisyonu (25x konsantre)

10. | Plate kapama membranlari

11. | Seal bant

12. | Deney kilavuzu

DPP-4 i¢in ELISA testi asagida dzetlenmistir;

Kitler ve serumlar1t ELISA calismasina baglamadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Ardindan serumlar homojenize olmalart i¢in vortekslendi.

25X konsantrede olan “yikama soliisyonu” distile su ile 1/25 oraninda seyreltildi.
Liyofize haldeki standartta 1000 ul “standart diliisyon tamponu” eklenerek 10
dakika oda sicakliginda bekletildi ve sonra vortekslenerek homojenize hale
getirildi.

Standartlarin ~ seyreltilmesi icin 6 adet ependorf tipli hazirlanarak
numaralandirildi.

Her bir tiipe 500 ul “standart diliisyon soliisyonu” eklendi. Daha sonra bir 6nceki
basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirastyla 500 pl dilue
edilen standartlar ile diger tliplere 500 pl aktarim yapildu.

Sonugta orijinal standart dahil olmak tizere farkli konsantrasyonda 7 adet standart

elde edildi (Sekil 2.4).
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Bu standartlarin yogunlugu sirasiyla 40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5
ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml’dir.

500 pL 500 pL 500 pL 500 plL 500 pL
/—\ /"\\ /“\ /\ o
:Q Z :\Q Z :Q\ Z :\('; Z Q(_

10 5 2,5 1,25 0,63 0

ng/mL

Sekil 2.4. Standart soliisyonlarinin hazirlanmasinin sematik gosterimi.

7 adet standart, ilk kuyucuk atlanarak yukaridan agagiya sirasiyla 100 pul dozunda
ayarlanip eklendi.

Daha sonra mikropipet araciligiyla numunelerden 100 pl ¢ekilerek kuyucuklara
eklendi.

Elisa plate iizerine seal bant yapistirilip etiivde 37 °C 80 dk inkiibe edildi.
Manuel olarak plate, 3 kez 200 pl (200ul x 3) yikama soliisyonu ile yikandi. Her
yikamada yaklasik 1-2 dk kadar bekletildi.

Ardindan tiim welllere 100 pl biyotinlenmis antikor eklenerek 37 °C de 50 dk
inkiibe edildi.

Ikinci inkiibasyon isleminden sonra plate tekrar 200 pl yikama soliisyonu ile 3
defa yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP calisma soliisyonu eklenip 37 °C ‘de
50 dk inkiibe edildi.

Ugiincii inkiibasyon isleminde sonra yikma islemi bu kez 5 defa 200 pl yikama
soliisyonu ile tiim weller yikandi.

Tiim kuyucuklara 90 pl TMB Substrat Soliisyonu eklenerek 37 °C’ de 20 dk
inkiibe edildi. Substrat ekleme islemi esnasinda 151k kaynaklar1 kapatilarak 1siktan
korundu. TMB soliisyonunun eklenmesi ile kuyucuklarda mavi renk olusmaya

basladi.
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Etiivden son kez ¢ikarilarak tiim welllere 50 ul stop soliisyonu eklendi. Boylece
kuyucuklardaki mavi renk, sar1 renge dogru degismeye basladi.

Ardindan vakit kaybetmeden plate, 450 nm dalga boyunda ELISA okuma cihazi
(Bio-Rad model 680 Microplate Reader, Bio-Rad Laboratories, Inc, ABD) ile
okutulup optik konsantrasyonlar1 kaydedildi.

Sekil 2.6. Stop soliisyonu eklenmesi ile sar1 renk olusumu.
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2.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmamizdaki veriler, SPSS 22.0 programi araciligiyla analiz edilmistir. Caligmaya
katilan herkesin sosyodemografik 6zellikleri, tibbi bulgular1 ve migren hastaligi ile ilgili
tanimlaniyici istatistiksel bilgileri (ylizde, ort., say1) incelenmistir. Migren ve kontrol
gruplarinin  kiyaslamali analizlerinde alt gruplar arasindaki kiyaslamalar x* testi
kullanilmistir. Student t testi, ortalamalar arasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin
kiyaslanmasinda kullanilant testtir. Mann Whitney U testi ise normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin kiyaslanmasinda kullanilarak ortanca degerler verilmistir.
Elde edilen istatistiki degerlerde p anlamlilik diizeyi p<0.05 olacak sekilde kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. BULGULAR

3.1.1. Katihmeilarin Sosyo-Demografik ve Fiziksel Ozellikleri

Calismamizdaki migrenli grubun yas ortalamast 38,28 + 12,35, kontrol grubunun yas
ortalamas1 39,88 + 10,14 diir.

Migrenli ve kontrol grubu katilimcilarimin cinsiyet dagilimlar1 ise; migrenli grubun

%90,5’ 1 (n=38), kontrol grubunun ise %88,1 '1 (n=37) kadin oldugu seklindedir.

Medeni durumlart; migrenli grubun %73,8' i (n=31) kontrol grubunun ise %76,2' si (n=

32) evlidir.

Her iki grubun da egitim diizeylerine bakildiginda; migreni olan grubun %40,5’ inin
(n=17) ilk ve orta ogretim diizeyinde ve %38,1° inin (n=16) yiiksekdgrenim ve tistii
diizeyde oldugu gosterilmistir. Kontrol grubunun ise %33,3 iiniin (n=14) ilk ve orta
ogretim diizeyinde %47,6” sinin (n=20) ise yliksekogrenim ve lizeri diizeyde oldugu tespit

edilmistir.

Katilimeilarin meslekleri incelendiginde migrenli grubun %42,9' unun (n=18) bir meslek
sahibi olmadigi, kontrol grubunun da %45,2° sinin (n=19) meslek sahibi oldugu

gozlemlenmistir.

Maddi durumlarina bakildiginda; migrenli grubun %59,5' inin (n=25), kontrol grubunun

ise %64,3' iiniin (n=27) orta diizeyde oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.1).

Bu degiskenler acisindan migrenli ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Katilimcilarin kilo ve boy o6lgiimleri incelendiginde, migrenli grubun boy o6l¢limii
ortalama 162,47 = 7,41 cm kontrol grubunun ise ortalama 164,76 £ 6,90 cm; kilo
Olctimleri ise migrenli grubun ortalama 73,83 + 16,37 kg, kontrol grubunun ise ortalama
71,90 £ 15,16 kg olarak ol¢iilmiistiir. Migrenli ve kontrol grubu incelendiginde degerler
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05) (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.1. Katilimcilarin sosyodemografik ozellikleri.

Migreni Olan Grup Kontrol Grubu
Ozellikler n=42 % n=42 % P degeri
Yas (Ort. £SS) 38,28 + 12,35 39,88 + 10,14 0,520
Cinsiyet
Kadin 38 90,5 37 88,1 0,999
Erkek 4 9,5 5 11,9
Medeni Durum
Evli 31 73,8 32 76,2
Bekar 10 23,8 7 16,7 0,515
Dul/ayr yasiyor 1 24 3 7,1
Egitim
Okur-yazar degil 2 4.8 1 2,4
[k grenim 17 40,5 14 33,3 0,772
Ortadgrenim 7 16,7 7 16,7
Yiiksekogrenim 16 38,1 20 47.6
Meslek
Maash calisan 11 26,2 19 45,2
Serbest meslek 7 16,7 6 14,3 0,225
Ogrenci 6 14,3 2 4.8
Calismayan 18 42.9 15 35,7
Maddi Durum
Iyi 6 14,3 6 14,3
Orta 25 59,5 27 64,3 0,950
Koti 11 26,2 9 21,4

Cizelge 3.2. Katilimcilarin boy ve kilo ortalamalari.
Migrenli Grup | Kontrol Grubu
P degeri
Ortalama + Standart Sapma

Boy (cm) 162,47 £ 7,41 164,76 £ 6,9 0,148
Kilo (kg) 73,83 £16,37 71,90 £ 15,16 0,577
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Her iki gruptaki katilimcilarin kronik hastaliklar, ila¢ kullanim durumlari ve sigara icme
durumlar incelendiginde; migren dist kronik hastaligin migrenli grupta %52,4° tinde
(n=22) var oldugu, kontrol grubunun %66,7’ sinde (n=28) ise olmadig1 tespit edilmistir.
Kronik hastaliga bagl ila¢ kullaniminin migrenli grupta %40,5 ‘inde (n=17) var oldugu,
%359,5 ‘inde (n=25) olmadig1 gdzlemlenmistir. Migren grubunun %16,7’ si (n=7)
kardiyovaskiiler ilag, %7,1° 1 (n=3) astim ilaci, %9,5’ i (n=4) tiroid ilaci, %2,4’ {iniin
(n=1) diyabet ilaci, %9,5’ inin (n=4) diger ilaglar1 kullandig1 belirlenmistir. Kontrol
grubunda %71,4 ‘linde (n=30) ila¢ kullaniminin olmadigi, %28,6’ sinda (n=12) ilag
kullaniminin oldugu gosterilmistir. Kontrol grubunda %16,7’ sinin (n=7) kardiyovaskiiler
ilag, %2,4’ iiniin (n=1) astim ilac1, %2,4’ inlin (n=1) tiroid ilac1, %7,1” inin (n=3) diyabet
ilact ve %2,4’ tiniin (n=1) diger ilaglarin kullanildig1 bilgisi elde edilmistir. Gruplar
arasinda, migren tedavisi disinda kullandiklar1 ilaglar bakimindan istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Katilimcilarin her iki grup i¢in migren dist
kronik hastaligin varlig1 ve sigara kullanim durumlarina bakildiginda yine istatiksel

olarak anlamli bir sonuca varilmamistir (p> 0,05) (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Katilimcilarin hastalik, ilag kullanimi ve sigara igme durumlart.

Migrenli Grup Kontrol Grubu
n=42 Yo n=42 Yo P Degeri

Migren Dis1 Kronik
Hastahk
Var 22 52,4 14 33,3 0,122
Yok 20 47,6 28 66,7
Kronik Hastahga
Bagh fla¢c Kullanim
Var 17 40,5 12 28,6 0,359
Yok 25 59,5 30 71,4
Sigara Kullanma
Durumu
Evet 15 35,7 10 23,8 0,340
Hayir 27 64,3 32 76,2

3.1.2. Migrenli Grupta Bas Agrisimin Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

Migrenli hastalarinin bas agris1 6zelliklerinden hastalik siiresi yil bakimindan ortalama
9,32 £+ 8,10 senedir. Bir ay i¢cinde bas agris1 ortalama 3,38 &+ 1,97 kez goriilmektedir. Atak

sliresinin uzunlugu saat bigiminde ortalama 11,47 + 11,06’ dir (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. Migrenli hastalarin bas agrisi ile iligkili 6zellikleri.

Ortalama + Standart Sapma

Migren Hastalig1 Siiresi/ Yil 9,32+ 8,10
Bas Agris1 Sikhgy/ Ay 3,38+ 1,97
Atak Siiresi/ Saat 11,47+ 11,06
Atak Siddeti (Vas Skoru) 8,80+ 1,10

n=42 (%)
Migrenin Tipi
Aurali 11 (26,2)
Aurasiz 31(73,8)
Atak Sirasinda Ila¢ Kullaninm
Yalnizca Agr Kesici 22 (52,3)
Diger* 20 (47,7)
Profilaktik ilag Kullanim 13 (30,9)

*Migrene 6zgii ilaclar ve agr kesicilerle kombine migrene 6zgii ilaglar

Katilimeilarin agr1 yerlesim yerlerine bakildiginda; %52,4° tiniin okiiler, %32,7" sinin

temporal, %31’ inin frontal, %26,2’ sinin oksipital ve %19’ unun yaygin olarak

goriildiigii seklinde bilgi edinilmistir. Katilimcilar birden fazla agri yerlesim yeri

tanimlamiglardir (Sekil 3.1).

Agrimin Yerlesim Yeri

60,00%
52,40%

50,00%
40,00% 35,70%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Okiiler Temporal

31%
26,20%
I I ]
Frontal Oksipital Yaygin

Sekil 3.1. Migren hastalarinda agrinin yerlesim yeri.

Migrenli gruptaki katilimcilarin bas agrilarinin 6zellikleri incelendiginde; %80,9’ unda

bas agrisinin zonklayici tarzda gecirildigi, %11,5’ inin yanma tarzinda uyusma oldugu,

%9,5’ inde oyucu 6zelliginin oldugu, %9,5’ inde patlar tarzda goriildiigii ve %7,1° inde

ezici sikistirict ozelliklerinin oldugu ifade edilmistir. Katilimcilar, bag agrisin1 birden

fazla sekilde tanimlamislardir (Sekil 3.2).
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Migren Hastalarinin Bas Agrisini ifade Etme Sekilleri
90,00%
80,90%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%
11,50%
9,50% 9,50% 7.10%

H B B =
0,00%
Zonklayici Yanma Tarzinda Oyucu Patlar Tarzda Ezici Sikistirict

Uyusma

Sekil 3.2. Migren hastalarinin bas agrisini ifade etme sekilleri.

Bag agrilarini tetikleyen faktorler bakimindan; migrenli hastalarin %61,9° unun stresten,
%352,4’ iiniin uykusuzlik-yorgunluktan, %48,3” {inlin menstruasyondan, % 38,1’ inin
hava degisiminden, % 35,7’ sinin agliktan, %31’ inin kokulardan, %26,2 nin siddetli
seslerden ve %21,4> iiniin ise parlak 1siktan dolayr basagrisi olustugu bilgisine
ulagilmistir. Katilimcilar birden fazla bas agrisini tetikleyen durum bildirmislerdir (Sekil

3.3).

Bas Agrisin1 Tetikleyen Durumlar
70,00% — 61,90%

60,00% 52,40% 40 300
50,00% ' R
3810%  35,70%
40,00% 31%
0,
30,00% 26:20% 51 40%
20,00%
10,00% I I
0,00%
o ¥ > > Nt > & Nag
g N S =& » ¥ N &
%\' Qg,Q ‘bcﬁ J%\Q ?vc“ &kvo 60@ ~
N :;}@ Q‘Z‘
\ggﬁ Q'Q R\
» < N
Ol
&
S

Sekil 3.3. Migren hastalarinda bas agrisi tetikleyicileri.
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Migren bas agrisina eslik eden durumlara bakildiginda; %95,2” sinin (n=40) 1518a kars1
hassasiyetin olustugu, %88,1° inde (n=37) sese kas1 hassasiyetin goriildiigii, %76,2’ sinde
(n= 32) bulantinin eslik ettigi, % 16,7’ sinde (n=7) kusmanin oldugu ve % 11,9’unda
(n=5) bas donmesinin goriildigii belirlenmistir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Migren bas agrisina eslik eden durumlar.

Bas Agrisina Eslik Eden Durumlar n=42 % degerleri
Isiga Karsi Duyarhhik 40 95,2
Sese Kars1 Duyarhlik 37 88,1
Bulanti 32 76,2
Kusma 7 16,7
Bas Donmesi 5 11,9

* Birden fazla se¢enek isaretleyenler vardir.

3.1.3. GLP-1 ve DPP-4 Diizeylerinin Karsilastirilmasi ile lgili Bulgular

GLP-1 hormonu ve DPP-4 enzimi seviyelerinin migrenli ve kontrol grubuna gore

karsilastirmalart ile ilgili bulgular asagidaki tabloda sunulmustur.

Migrenli grubun GLP-1 degerleri ortalama 34,1 + 35,46 ve ortanca degeri 18,55 (0,26-
128,10) iken, DPP-4 seviyeleri ortalama 7,77 = 18,40 ve ortanca degeri 3,23 (0,12-95,18)
olarak elde edilmistir. Kontrol grubunun GLP-1 degeri ortalama 65,09 + 44,23 ve ortanca
degeri 55,20 (2,87-136,60) iken DPP-4 seviyelerinin ort. ve standart sapmasi 35,18 +
39,09, ortanca degeri 18,89 (0,09-155,80) olarak bulunmustur. Veriler istatistiki agidan
degerlendirildiginde, GLP-1 ve DPP-4 seviyelerinin kontrol grubuna gore migrenli

grupta azalmasinin anlamli oldugu gésterilmistir (p<0,05) (Cizelge 3.6, Sekil 3.4).

Cizelge 3.6. Migrenli ve kontrol grubuna gére GLP-1 ve DPP-4 degerleri.

Migren Kontrol p
Ortalama + SS Qnanca Ortalama + SS Qrtanca degeri
(min-maks) (min-maks)
GLP-1 18,55 55,20
(pmol/L) 34,1 £35,46 (0.26-128.10) 65,09 + 44,23 (2.87-136.60) <0,001
DPP-4 3,23 18,89
(pg/mL) 5,06 + 6,35 (0.12-31.18) 33,28 + 33,87 (0.09-115.80) <0,001
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Migren ve Kontrol Gruplarinda GLP-1 ve DPP-4 Diizeyleri
70 65,09

60
50
40
30

34,1% 33,28
20
5,06

GLP-1 (pmol/L) DPP-4 (pg/mL)

10

m Kontrol ® Migren

Sekil 3.4. Migren ve Kontrol gruplarinda GLP-1 ve DPP-4 seviyelerinin grafik semasi,
*
p<0,001.

3.2. TARTISMA

Genel niifusun ortalama %15’ inde goriilen migren, en yaygin goriilen bas agrisi
cesitlerinden biridir [1]. Migren, epizodik ve kisitliliga neden olan bas agrisi ataklari,
fotofobi, fonofobi ve otonomik belirtileri (mide bulantisi ve kusma) olan [149]
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Trigeminal
gangliyonda yogun olarak sekrete edilen CGRP, periferal ve merkezi sinir
sonlanmalarindan salinmaktadir. Periferal sonlanmalardan serbestlenen CGRP,
trigeminal sinir duyarliligini ve NO salinimini arttirmaktadir [150]. CGRP, kraniyal
vazodilatasyonu uyararak trigeminal sinirdeki nosiseptorleri aktiflediginde agr1 hissi
olugsmaktadir. Son donemlerde, migren tedavisinde CGRP inhibitdrleri kullanilmaktadir

[151].

Migrenin en ¢ok kisitliliga sebep olan ikinci siradaki hastalik olmasi ve yasam kalitesini
diisirmesinden dolayr migrenin patofizyolojisinin iyl anlasilmasi, yeni tedavi

yontemlerinin kesfedilmesi agisindan oldukca dnem arz etmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz sosyodemografik bilgilere gére migrenli grubun %90’ 1
kadindir. ABD’ de yapilan %86,3 kadin migren hastasinin oldugu ¢alisma ile

sonu¢larimizin benzer oldugu gorilmektedir [152]. Egitim diizeylerine bakildiginda
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calismamizdaki migrenli grubun %40,5 ilkogretim mezunu, %16,7 ortaokul mezunu ve
%38,1 yiiksekogretim mezunudur. Benzer sonuglarin gorildigi, Tirkiye® de 2016
senesinde yapilmis olan bir ¢alismada, migrenlilerin %42 si yiiksekdgretim mezunu ve
%28’ 1 ilkégretim mezunudur [153]. Migren bas agrisin1 tetikleyen durumlar
incelendiginde, calismamizdaki migrenli grubun %61,9° un stres, %52,4’ iiniin ise
uykusuzluk-yorgunlugun bas agrisimi tetikledigi sonucu bulunmustur. Yine ABD’ de
yapilan benzer bir caligmada migrenlilerin %54’ {iniin stresle, %37’ sinin ise

uykusuzlukla ataklarin tetiklendigi bildirilmistir [152].

Calisgmamizda kontrol grubuna gdre migrenli olan grupta GLP-1 hormonu ve DPP-4
enzim seviyelerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu gosterilmistir. DPP-4 enzimi, GLP-1
hormonunu inaktifleyen enzim olmasi sebebiyle dolasimda azalmis olan GLP-1 ile pozitif
feed-back mekanizmasiyla seviyelerinin ve aktivitesinin azalmis olabilecegi akla
gelmektedir. Bildigimiz kadartyla migrenli hastalarda DPP-4 enzimi seviyelerinin analiz

edildigi ilk ¢aligmadir.

Kronik migren, artmis insiilin resiztansi ve metabolik sendromla iliskilendirilmektedir.
82 obez olmayan migren hastasinda ve 36 saglikli kiside, hem aglik durumunda hem 75
gr glukoz alimi sonrasinda GLP-1 degerleri tespit edilmistir. Ancak kronik migren,
epizodik migren ve kontrol grubunda GLP-1 seviyelerinin benzer oldugu gosterilmistir
[154]. Bizim bulgularimizla uyusmayan bir sonucun oldugu bu ¢alisma disinda, migrende
GLP-1 seviyelerini gosteren literatiir bilgisi kisithidir. Migren ve GLP-1 ile ilgili genis

kapsamli ¢aligsmalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

GLP-1, c¢esitli metabolik ve norolojik hastaliklarda rolii oldugu bilinen bir inkretin
hormondur. Noroprotektif ve otonom sinir sistemi aktivitesi diizenleyicisi 6zelliklerinin
yaninda, periferal dolasim iizerine vazodilatator etkileri de bulunmaktadir. Saglikli
insanlara GLP-1 inflizyonu sonucunda kardiyak outputun yaklasik %18 artmasi, periferal
vazodilatasyonu gosteren durumlardan biridir. Vaskiiler sistem iizerinde GLP-1" in ve
GLP-1R agonistlerinin akut etkileri ile iliskili coklu mekanizmalar agiklanmaktadir. Bu
vaskiiler etkinin, cAMP ve cGMP mekanizmalari ile kraniyal arterlerin diliie edilerek
migren ve bag agrisinin farmakolojik tetikleyicisi oldugu seklinde agiklanabilmektedir.
Dahasi, GLP-1 analogu ile tedavi edilen diyabet hastalarinin %4-25’ 1 yan etki seklinde
bas agris1 yasadiklari rapor edilmistir. Norolojik ve metabolik hastaliklarda da yeri olan
GLP-1, periferal dolasimda vazodilatasyon olusturarak kan akimini hizlandirmaktadir.

Serebral arterler iizerine etkisini Ghanizada ve ark.,yapmis oldugu ¢aligmada, intravendz
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olarak 21 saglikli goniilliiye GLP-1 infiize etmislerdir. Ayn1 zamanda hemodinamik
parametreler Ol¢lilmiis ve bas agrisinin olusup olusmadigi numerik skaladan tespit
edilmistir. Ancak saglikli kisilerde bas agrisi olusumu gozlenmemistir [155].
Migrenlilerde atak Oncesi ve/veya atak sirasinda GLP-1RA kullanimi ile ilgili yeterli
literatiir bulunmadigindan GLP-1 analoglarinin  migren iizerine etkisi halen

bilinmemektedir.

Sams ve ark., uzun Omiirli CGRP analogunun, dolasim GLP-1 seviyelerini %60
oranlarinda anlamli olarak arttirdigin1  gostermislerdir [156]. Kemirgenlerin L-
hiicrelerinde ve ileumlarinda yapilan ¢aligmalar, direkt ve spesifik konsantrasyon-bagiml
CGRP’ nin GLP-1 sekresyonunu uyardigii desteklemektedir. Bu yiizden CGRP, GIS’ te
lokal olarak GLP-1 sekresyonunu indiiklediginden, azalmis olan GLP-1 seviyeleri anti-
CGRP tedavisi kaynakli olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Anti-CGRP veya CGRP-R
mAb kullanan migren hastalarinda, GLP-1 ve GLP-1 metabolit seviyelerinin dl¢iilmesi
gerektiginden bahsedilmistir. Migren tedavisi i¢in kullanilan CGRP antagonistlerinin
olusturdugu kabizlig1 engellemek amaciyla, GLP-1 analoglarinin kullanilabilecegi

literatiirde Onerilmistir [157].

Mert ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, GLP-1R agonisti olan LRG’ nin ratlarda periferal akut
inflamasyon iizerine etkisi arastirtlmistir. LRG’ nin, yangi durumunun iyilestirilmesinde
ve anti-hipersensitivite potansiyelin olusturulmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Kan
serumlarinda  TNF-a gibi proinflamatuvar markerlar1 azaltarak, anti-inflamatuvar
parametrelerin seviyelerini arttirdigi belirtilmistir. Calisma sonucunda LRG’ nin

analjezik ve/veya anestezik potansiyele sahip olabilecegi bildirilmistir [158].

Feng ve ark. yaptigi calismada, farelerde nitrogliserin uygulamasi ile KM modeli
olusturulmustur. Bahsedilen ¢alismada, nitrogliserin enjeksiyonu sonrasinda TNC’ de
GLP-IR protein ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. TNC” deki mikrogliyal GLP-1R
aktivasyonunun agriy1 iyilestirebilecegi belirtilmistir. GLP-1RA olan LRG, TNC’ de
CGRP’ nin upregiilasyonunu baskilayip, bazal allodiniyi iyilestirdigi gosterilmistir [18].

Insanda santral sinir sistemindeki ndronlarda eksprese edilen GLP-1 hormonunun beyin
tizerindeki etkileri, son zamanlarda fark edilmeye baslanmistir. Bagirsak-tiirevli degil de
beyin sapi- tiirevli GLP-1, GPCR iizerinden besin alimini azaltmaktadir. Bu sayede GLP-
1 temelli ko-agonist veya kombinasyonlari, obezite tedavisinde kullanilmaya

baslanmigtir [159]. Klinik olarak GLP-R agonistleri, exendin-4 (exenatide), liksisenatid
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ve LRG, kan-beyin bariyerinden gecebilmekte ve noéroprotektif cevaplari olusturmak
tizere beyindeki birgok merkezi sinir sistemi niikleuslarina erigsebilmektedir [160-163].
Norodejeneratif hastaliklar agisindan bakildiginda AH’ nin klinik olarak tedavisinde tau
hiperfosforilizasyonu ve AP norotoksisitesinin iyilestirilmesinde GLP-1/GLP-1R aksi1
onem arz etmektedir [164]. Ek olarak, GLP-1 agonistlerinin kullaniminin, PH
olusturulmus farelerde azalmis dopamin seviyelerini tersine cevirdigi, dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonunu inhibe ettigi ve motor bozukluklar1 diizelttigi gosterilmistir
[165, 166]. Nosiseptif duyunun regiilasyonunda gorevli olan spinal kordu ve ¢oklu sistem
fonksiyonlarmi etkileyen kronik agri durumunu, exenatid spinal kord mikroglial GLP-
1R/B-endorfin/opioid reseptdr aktivasyonunu saglayip antinosisepsiyon potansiyel
olusturarak iyilestirildigi bir ¢aligmada gosterilmistir [167]. Bundan hareketle, agrinin
tedavisinde yeni hedeflerin bulunmasinda ve kronik agr1 patofizyolojisinin

anlasilmasinda GLP-1’ in rolii 6nemlidir [168].

Son zamanlarda migren tedavisi i¢in gelistirilmis olan CGRP monoklonal antikorlarinin
(mAb), kronik ve epizodik migren hastalarinda goriilen ataklarin sikligini etkili bir
sekilde azalttigi gosterilmistir CGRP, trigeminal gangliyonda yogun bulunup
vazodilatatér olarak o©nemli bir rolii iistlenmektedir. Periferal ve merkezi agn
duyarliligma sebep olan meningeal arterlerin norojenik inflamasyonunu tesvik
etmektedir. ABD Ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan eptinezumab, erenumab,
galcanezumab ve fremanezumab gibi ¢esitli antikorlar onay almistir. Genis boyutlarindan
dolayr bu antikorlar KBB’ yi gecememektedir. Uzun yar1 dmiirleri olan bu antikorlar,
glisemik kontrol ve enerji metabolizmasinda da potansiyel bir rol oynamaktadirlar.
T2DM modelinde, migrene karsi gelistirilmis olan mAb’ lerin kullanilmasinin insiilin

sekresyonu ve lipoliz lizerine yararlarinin oldugu da bildirilmistir [169].

Santral sinir sistemindeki GLP-1, beyine glukoz alimina ve biligsel fonksiyonlar iizerine
etkileri bulunmaktadir. Ayrica GLP-1" in glukojen sentezini ve ¢esitli yolaklar {izerinden
glukoz transportunu arttirdigi bilinmektedir. KBB’ den glukoz gegisi i¢in ilk basamak
GLUT-1 1ile yapilan difiizyondur [170]. Miyokardiyal iskemi {izerine yapilan bir
calismada GLP-1 ve insiilinin GLUT-1 ve GLUT-4 translokasyonunu arttirdigi
gosterilmistir [171]. Migrenli gruptaki diisiik GLP-1 seviyeleri, KBB ‘ de bulunan
GLUT-1" in translokasyonunda azalmaya sebep olarak beyine glukoz girigsinde diisiise

sebep olabilecegi ihtimali lizerinde diisiiniilmektedir.
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Ghrelin hormonu baslica midede endokrin P/D1 hiicreleri tarafindan iiretilmektedir.
Intestinal mukoza ve trigeminal gangliyonlarda ghrelin tedavisi, transient vanilloid
reseptor -1 (TRPV-1) mRNA seviyesini azaltmaktadir. Ancak, yalnizca ghrelinin
hiperaljezi gibi patolojik sartlar altinda bu duruma sebep oldugu belirtilmektedir [172].
Migrende TRPV-1 kanallarinin CGRP salinimini arttirarak migren ataklarimi uyardigi
bilinmektedir [173]. Nitrogliserin verilerek olusturulmus KM modelinde kronik
intraperitoneal ghrelin uygulmasinin CGRP ve TRPV-1 ekspresyonunu azaltip
nitrogliserin-kaynakli hiperaljeziyi iyilestirdigi gosterilmistir [174]. GLP-1’ in geg
postprandiyal periyotta ghrelin seviyelerinin upregiilasyonunu azaltmast [175],
calismamizdaki migrenli kisilerde azalmis olan GLP-1 seviyelerinin, ylikselmis ghrelin

seviyelerine [176] bagli olabilecegi tahmin edilmektedir.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorii (PDES1, sildenafil) kullanilarak cGMP birikiminin saglikli
insanlar iizerinde orta derecede migren-benzeri bas agrisini indiikledigi gosterilmistir.
Aurali migren hastalarinda ise sildenafil, aura semptomlarini tetiklemistir [177].
Calismamizdaki migrenli hastalarda goriilen azalmis seviyelerdeki GLP-1" in diisiik
seviyelerde insiilin {iretimine sebep olacagi ve dolayisiyla migrenli hastlarda hiperglisemi
olusumuna etki edebilecegi diisiiniilmektedir. Hipoinsiilineminin 6nemli derecede
cGMP-bagimli yolaklari inhibe ederek [178], migrende de ayni sekilde cGMP birikimine
sebep olup migren tarzi bag agrilarinin olugsmasina zemin hazirlayabilecegi diislincesini

dogurmaktadir.

Diyabet hastaliginda sinir iletimi ve vaskiiler reaktivitedeki degisimler géz oniinde
bulunduruldugunda, migren patofizyolojisi 1ile yakindan iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir [179]. Ancak migren ve diyabet arasindaki iligki tartismalidir. Birgok
calismada migren ve diyabet arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmesine [180, 181]
ragmen bagka calismalar, diyabetli kisilerde migren prevalansinin daha yiiksek oldugunu
gosterir niteliktedir [182, 183]. Yetiskin diyabetli hastalarda yapilan bir calismada,
kontrole gore yliksek diizey migren prevalansi oldugu gosterilmistir (p=0,021)[184].
Caligmamizda elde ettigimiz bulgularimiza gdre, migren hastalarindaki diisiik GLP-1
seviyelerinin  glisemik kontrol {izerinde olumsuz etkilere sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. GLP-1, pankreas adaciklarindan insiilin sekresyonunu arttirdig dikkate
alindiginda, ¢calismamizdaki migrenli grupta goriilen diisiik GLP-1 seviyelerinin, migren
hastalarinda ileride insiilin direncine ve sonrasinda T2DM hastalifina sebep olacagi

diistiniilmektedir.
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DPP-4 inhibitorleri (gliptinler), T2DM tedavisinde inkretin hormonlarin inaktivasyonunu
Onleyen oral anti-hiperglisemik ajanlardir. Gliptinler, GLP-1 ve GIP gibi inkretin
hormonlarin dolagimda daha uzun siire aktif seviyelerde kalmasini saglayarak insiilin
sekresyonunu arttirmaktadir [185]. DPP-4 enziminin hedef peptidleri arasinda CGRP de
bulunmaktadir [124]. Kalp dokusunda iskemik reperfiizyon hasar modeli olusturulan
ratlarda, DPP-4 inhibit6ri kullanimi sonucunda GLP-1 aktivitesinin, TRPV-1 ve CGRP
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [186]. Elde edilen sonuglara gére, migren hastalarinda
azalmigs olan DPP-4 seviyelerinin CGRP seviyelerini arttirarak bas agrisina sebep

olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu calismada, beyinde bir¢ok bolgede eksprese edilen, yogun olarak reseptoriiniin
bulundugu ve noroprotektif bircok mekanizmada rolii olan GLP-1 hormonunun ve
dolasimda bu hormonu inaktif hale getiren DPP-4 enziminin migren patofizyolojisinde
kayda deger bir etkisinin olup olmadigini aragtirmay1 amagladik. Migrenli grup ve kontrol
grubu arasinda, her iki parametre agisindan da istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin
oldugunu gozlemledik. Multidisipliner yaklasim ve daha genis Orneklemlerin
kullanilmast  ile  yapilacak ileri caligmalarla, migrenin patofizyolojisinin

aydinlatilmasinda yeni tedavi yaklasimlarina 1s1k tutacaktir.
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4. SONUC

Calismamizda migren hastasi olan kisilerde, GLP-1 hormonu ve onu dolagimda hizli bir
sekilde inaktifleyen DPP-4 enzim diizeyinin kontrol grubuna gore anlaml bir sekilde
diisiik oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda GLP-1 hormonunun merkezi sinir sistemini
tutan hastaliklar tizerinde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir. Norodejeneratif
hastaliklar ve néropatik agri durumunda GLP-1R agonistlerinin iyilestirici aktivitesi g6z
oniinde bulunduruldugunda, migrenli hastalarda GLP-1 diizeyinin diisiik olmasi, agri
ataklarmin olusumunda énemli bir roliiniin olabilecegini diistindiirmektedir. Dolasimdan
GLP-1 hormonunu temizleyen DPP-4 enziminin seviyelerinin de migrenli kisilerde
anlamli derecede diisiik olmas1 ise GLP-1 hormonunun diisiik seviyelerde olmasi ile ilgili
olabilecegi tahmin edilmektedir. Ayni zamanda azalmig DPP-4 seviyesinin kanda CGRP
diizeyini arttirarak migren ataklarini tetikleyebilecegi diistiniilmektedir. Bu sebeple
migrende GLP-1 ve DPP-4’ {in roliiniin kanitlanabilmesi adina daha ¢ok klinik ¢alismaya

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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6.2. EK 2: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS GONULL0 OLUR FORMU

Bu kanlacaginiz galisma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmann ad: Migrenli Hastalarda Serum GLP-1 ve DPP-
4 Diizeyinin Degerlendirilmesi® dir. Bu aragtrmanin amaci Migren hastaligs ile beyin kaynakl sinir sistemi
lizerine etkileri olan kanda bulunan serum GLP-1 ve DPP-4 arasinda bir baglant: olup olmadifim
belirlemektir. Bu aragtirmada sizden sabah a¢ karnina 1 tilp kan alinacaktir ve laboratuvarda GLP-1 ve DPP-4
dilzeyiniz incelenecektir. Bu aragtirmada poliklinik bagvurunuzun oldugu giin ve kan alma iglemleri ayni glinde
bitecek, aragtirmanin raporlanma siiresi 8 ay olacaktir, arastirmada yer alacak gon(llilerin sayis: 84‘dir. Bu
aragtuma ile ilgili olarak kan vermeden nceki achk durumunuzu saglamak sizin sorumlulugunuzdadir.

Bu aragtirmada kan alinirken diger kan alma iglemleriyle tamamen ayni sekilde kolunuzdan enjektor ile
1 tip kan alinacaktir, bunun diginda herhangi bir rahatsizlik olugmayacaktir; ancak sizin igin beklenen olasi
yararlar migren hastaligi taniniz var ise hastahiinizda sinir sistemi ile iligkili faktdrler olan kan Serum GLP-1
ve DPP-4 seviyeleri belirlenmis olacak ve hastahigmizla bir baglanti olup olmadig: anlasilacaktir. Migren hastahg
taniniz yok ise migren hastaliginda etkili olabilecek bir hormonun hastalikla baglantisinin aydinlatilmasina katk:
saglamis olacaksiniz ve kanimizda sinir sistemi dzerine etkileri olan GLP-1 ve DPP-4 diizeyi belirlenmis olacak.

Aragtirma sirasinda aragtirma konusuyla sizi ilgilendirebilecek ve sizin arasurmaya katilmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler/geligmeler oldugunda, bu durum size derhal bildirilecektir. Aragtirma ha.k!unda
ek bilgiler almak igin ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklanmiz i¢in her
zaman no’ lu telefondan Ars. Gor. Melis GULTEKIN’ e bagvurabilirsiniz. )

Bu aragtimada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki
bitin muayene, tetkik, testler ve ubbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal guvenlik
kurulusundan higbir Gcret istenmeyecektir.

Bu arast mak tan

A ang Jama astirm n_ayrilabilirsiniz; b bir cezaya ya d3
vararlariniza engel duruma yol acmayacaktir, Aragtirmacy, ag karnina kan vererek calismaya katilmanin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz vb. nedenlerle bilginiz dahilinde veya isteginiz
diginda sizi aragtirmadan gikarabilir. Aragtrmanin sonuglan bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan gekilmeniz
ya da aragtirmaci tarafindan gikanlmamz durumunda, sizle ilgili ubbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastrma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tbbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Sizden elde edilebilecek biyolojik materyal 1 tiip kandir ve sadece Serum GLP-1 ve DPP-4 diizeyine
bakmak igin kullanilacak olup analizler yurtdisinda yapilmayacaktir.

Cahgmaya Katilma Onay::

Yukanda yer alan ve aragtirmaya baglanmadan Snce bana verilmesi gereken tiim bilgileri okudum ve sdzll
olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan aragtrmaciya sordum, yazih ve stzl0 olarak bana, agagida adi belirtilen
aragtirmaci hekim tarafindan yapilan tim agiklamalan ayrintilariyla anlami bulunmaktayim. Calismaya katilmay:
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu aragtirmaya gonQlla olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana
bu aragtirma kapsaminda yapilacak olan tedavi ve/veya uygulamalar ile sahsima ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastrma ylrQtdcOsine yetki veriyor ve sbz konusu arastirmaya higbir
zorlama ve baski altinda olmaksizin kendi nzamla katilmay: kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Adi Migrenli Hastalarda Serum GLP-1 ve DPP-4 Diizeyinin Degerlendirilmesi aragtirmas kapsaminda alinan
biyolojik Srnegimin (kan);
Sadece yukanda bahsi gegen aragtirmada kullaniimasina izin veriyorum
[] fteride yapilmasi planlanan tim aragtirmalarda kullaniimastna izin veriyorum
[J Higbir kogulda kullaniimasina izin vermiyorum

Claillinin, Aciklzaialan yapan sexptirmacin)
Ady-Soyads AdrSoyads A "
Adresi Gorev:
Tel -Faks Adresi
Tel -Faks
Tanh ve lmza
Tach ve Imza
Velayet veya veauyet altmda bulunanler icia veli veya vatinin, m:mmm...._ww.«.h |
tanedamn, ruluy ghresSainin/pieigrme
Adr-Soyad Adr-Soyadi
Adress Goeevt
Tel Faks Adrew
Tel Faks
| Tarh ve bovza
Tarlh vg bza




6.3. EK 3: HASTA BILGi FORMU

MIGREN HASTALARI VE KONTROL GRUBUNDA SERUM GLP-1 VE
DPP-4 DUZEYLERI CALISMASI ANKETI

Ad Soyad: Tarih:
Tel No:

1-DoFum Taribicucscssiririisiiinininnianenisesasssssssssnssessnssssessnsnssssssse
2-Cinsiyet: E( ) K()

3-Kilo (KB)esusessercscniaininnuinansnsasnsacnsnsssanesnsassssassssessesssmmsmmmsmosesssssssoss
B0 (C) i utnnnnennsnvensismnvossn s rtansosaiae i i e St baN oAb SRS
5-Medeni Durum: Evli( )  Bekar( ) Dul/Bosanmis( )

6-Sigara iciyor musunuz?

EVet () PAKEUYIluuuiiiurireireseereessessnsssessnessesansns Hayir ()

7-Meslek

Evhammi( ) lIsgi( ) Memur( ) Serbestmeslek ( )ueereereruererrenne
Emekli ( ) Diger( Yorinadeaiseisiaiisennes

8-Egitim durumu:

Okur yazar degil ( )

flkokul mezunu ( )

Ortaokul mezunu ( )

Lise mezunu ( )

Universite mezunu ( )

Lisanstistii ( )

9-Ekonomik durumunuzu nasil degerlendiriyorsunuz?
Dk ()

Orta( )

lyi( )

10-Bir hekim tarafindan kesin teshisi konulmus siirekli bir hastah@iniz var mi?
Evet ()

Hayir ()

11- Siirekli kullandiginiz veya kullanmaniz gereken ilag var mi?



12- Su anda iigiime, kirginhik, halsizlik ya da ani gelisen enfeksiyon belirtisi var mi?
Var( )  Yok( )

13- Birinci derece akrabanizda migren tamsivarmu ? Var( ) Yok( )

14- Migren tanmniz varmi? Var( ) Yok( )

15- Migren tanisim kag yaginda aldiniz?
16- Agrinin karakteri nasildir?.

17- Agrinin baslangg bélgesi neresidir?
18- Agn1 atag ne kadar siiriiyor?
19- Ayda kag kez atak oluyor?

20-Agrinin baslangicim hissediyor musunuz?:

GOrsel vevsusvssssssnsssssns DUYSEL v crvnsssssnnsenKONUSMA DOZUKIUGU. 1o vereveresereanes
21- Agriya eslik eden bulgular neler?

Isiga hassasiyet ( )  Sese hassasiyet ( ) Bulanti( ) Kusma( )

Bag dOnmesi ()  DIBEr ( )ueserereesererssseserussssesessesasassssnsassessessensessssensesases
22-Agriy1 tetikleyen durumlar nelerdir?

Stres( ) Aghk( ) Uykusuzluk-uyku boliinmesi-yorgunluk ( )

Nem, sicaklik, soguk hava( ) Koku( ) Parlak igik, giines( )

Giiriiltii ( ) Diyet( ) Menstrilasyon( )

23- Tedavi dncesi agn siddetini belirtiniz 24-Tedavi sonrasi agr1 siddetini belirtiniz

A A
1 —H————————
001 23 45 67 8 9 10 01 23 45 67 8 9 10

D |
tg: Day:g:mu ykgl': aygunmaz

B8 B8
®

25-Migren tipiniz Nedir:......cceveiveersesiaessnessesseesensssessnes sessansenseeassessissananie

26-Atak sirasinda kullanilan ilag:................ esreaneststteetuntantenseasnesnessesaneraneats

27-Profilaktik ila¢ kullaniyor musunuz?
Byet{ Nesaasnsiwaisaannnited Hayir ( )
28-Tedavi sonras: atak sikigvay:............... Crretetititietaaa s eeatetneseaaeessannnes
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