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ONSOZ

Hekimlik mesleginin 6grenilmesinde ara kademelerden biri olan asistanlik
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katkilarindan dolayr Biyokimya Anabilim Dali hocam Dr. Ogr. Uyesi Fevziye Burcu
Sirin’e ve Ars. Gor. Dr. Mustafa Bozkurt’a ve onlarin sahsinda Biyokimya
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1. GIRIS ve AMAC

Tiim agrilarin igerisinde insanlari en ¢ok etkileyen ve en sik sikayet edeni
olan agr1 bas agrisidir. Primer nérolojik bir hastalik olarak goriilen migren sadece bir
bas agris1 degil ayn1 zamanda yiiksek prevelansi, yagam kalitesine ve is giiciine
olumsuz etkisi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemidir. Migren, norolojik,
gastrointestinal ve otonomik degisikliklerin belirli kombinasyonlarinin eslik ettigi
birincil bir bas agrisidir. Bas agrisinin 6zellikleri ve eslik eden semptomlarla birlikte
degerlendirilince migren tanisi retrospektif olarak konur. Kesin bir tan1 yonetimi
yoktur. Laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme yontemleri siklikla diger ciddi bas
agrist nedenlerini diglamak icin kullanilir. Norolojik muayene genellikle normal
saptanir. Migrenin en Onemli Ozelligi tekrarlayict olmasidir. Yasamin degisik
donemlerinde tekrarlama siklig1 degismektedir. Genellikle ailesel 6zellik gostermesi,
ilagsiz dort saatten uzun siirmesi, tek tarafli, zonklayici orta siddette veya siddetli bir

agr1 olmasina ragmen goriilme sekli kisiden kisiye farklilik gostermektedir.

Migrenin fizyopatoloji tam olarak netlesmemistir. Bugiin ig¢in genetik ve
cevresel faktorler, norotransmitterler, sitokinler, kranial wvaskiiler yapilardaki
degisiklikler, hipotalamik disfonksiyon, trigeminovaskiiler anormallikler ve
norojenik inflamasyonun ortak rolii oldugu kabul edilmekle beraber giliniimiizde en
dikkat gekici tetikleyici sebep olarak migrenin norojenik kdkenli oldugu, ataklarin
ortaya cikisinin serebral korteksin asirt duyarliligi (kortikal hipereksitabilite) yani
uyarilma esigindeki diisme ile iliskili olabilecegi ve beyin sapindaki bazi yapilarin

atak siirecini baglattig teorisi kabul gérmektedir (1).

Insan viicudu herhangi bir stres faktdrii ile karsilastiginda hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin
plazma konsantrasyonlarinda artiy meydana gelir. AVP (arjinin vazopressin) en
onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve bir¢ok stres faktorii tarafindan
uyarilmaktadir. ADH (antidiiretik hormon) olarak da bilinen AVP plazma
osmolalitesindeki degisikliklere veya arteriyel hipovolemiye cevaben hipotalamustan
salman bir peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol eder. AVP salinimi
hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve

angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini goOsterir. Ancak



pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekiill oldugu ve plazmadan hizlica
uzaklastirildigi i¢in AVP seviyelerinin 6lgiilmesi zor bir durumdur. AVP daha biiyiik
bir prekiirsér peptid olan preprovasopressinden copeptin ile birlikte ve esit miktarda
sagilanir. Copeptin plazma konsantrasyonlari1 ile AVP {iretimi yakin benzerlik tespit
edilmis ve copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittig
gosterilmistir. Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda
pozitif iliski varligindan dolay1 hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker olarak
kullanilabilecegi ileri siirilmistiir (2). Plazma copeptin seviyelerinin, travmatik
beyin hasari, intraserebral kanama ve iskemik inmeli hastalarda yiiksek olarak
belirlendigi, yine bu hasta gruplarinda, yiiksek copeptin seviyelerinin kotii prognoz

icin son derece belirleyici oldugu son zamanlarda yapilan ¢alismalarda

bildirilmektedir (3).

Bazi hastaliklar i¢in tani ve prognoz hala ¢ok zorlu ve zaman alict
olabilmektedir. Bu nedenle klinisyenlere daha hizli tedavi kararlar1 vermede ve daha
dogru prognostik degerlendirme yapmada yardimci olmak i¢in yeni biyobelirteglere
ithtiya¢ duyulmaktadir. Migren tanisinin konulmasi i¢in mutlaka yapilmasi gereken
bir tetkik yoktur. Migren hastalarinda gerek klinik gerek laboratuvar bulgular
Ozellikleri agisindan stabil donem ve alevlenmeyi ayirmak zordur. Ataklart belirleyen
altin standart tani yontemi mevcut degildir. Basagrisi olan hastada norolojik
gorlintilleme isterken bilgisayarli tomografinin (BT) radyasyona maruz birakici
etkisi, kullanilan iyonik kontrast maddeye karsi allerjik reaksiyon gelistirme riski,
yanls negatif ve yanlis pozitif ¢alismalar gibi hesaba katilmasi gereken bazi riskler

de mevcuttur.

Buradan yola c¢ikarak copeptin diizeyi migren tanisinin konmasinda ve

tedavisi i¢cin umut verici yeni stratejiler olusturabilir.

Bu ¢alismada acil servise migren atakla basvuran hastalarin atakli donemde
ve ataktan en az yedi giin sonra agrisiz dénemde kanlari alinarak serum bazal
copeptin seviyesi Ol¢iildii. Yas, cinsiyet olarak benzer saglikli kisilerin de kanlar
alinarak kan copeptin seviyesi arasinda fark olup olmadigina bakilmas fark varsa bu
farkin hastanin klinik gériinlimii ilgisi olup olmadigina bakilmasi hedeflendi. Amag,

migren hastalarinda klasik laboratuvar testlerine, bilgisayarli tomografi (BT) veya



manyetik rezonans(MR) gibi goriintiileme yontemlerine bagvurmadan hastaliga tani
koymak, stabil donem ve atak donemlerini ayirmak ve boylelikle radyasyon, kontrast
madde yan etkisi gibi dezavantajlarin ve gereksiz tetkiklerin Oniine ge¢mektir.
Boylelikle copeptinin migren hastalarinda tan1 ve tedavide rol oynayabilecek bir

madde olup olmadigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1. Migren Tarihcesi

Bas agrisma iliskin kaynaklar M.O. 3000 yilma kadar uzanmaktadir. Migren
ve bas agrilar ile ilgili ilk bilgilere Mezopotamya’da bulunan Leyden papiriislerinde
rastlanmakta olup o donemlerde tedavi i¢in dogaiistii giliclerden yararlanildig
dgrenilmektedir. Yine Mezopotamya’da kesfedilen M.O. 2500 yillarindaki eski Misir
uygarligma ait “Ebers Papirusu” migren, saplanict bas agrist ve nevraljiyi

tanimlamistir (4).

M.O.5. yiizyllda Hipokrat gorsel aurayr ve sonrasinda gdz cevresinde
baslayan ve basin arka tarafina dogru yayilan ve kusma ile azalan migren bas agrisini
tanimlamistir (5). M.S. 2. yiizyilda migrenin kasifi olarak kabul edilenKapadokyali
Aretaeus, cogunlukla basin tek bir tarafinda hissedilen ve bulant:1 ile birlikte olan
agrili donemlerin haricinde tamamen normal zamanlarin bulundugu bas agrisim
tanimlamistir. O zamana kadar migreni en iyi sekilde tanimlamis olmasi migrenin
kasifi olarak anilmasina yol agmistir (6). M.S. yaklasik 200 yilinda Galen tarafindan
kullanilan “hemicrania” kavrami zamanla evrimleserek Fransizca kokenli “migraine”

kelimesinde kullanim birligine varilmistir (7).

Tbni- Sina ise 10.yiizyilda bas agrilarmin degisik nedenleri olabilecegini, bazi
duyularin patolojik nedenler ile tikanmadigini, tersine algilarin daha fazla arttigini ve
bu nedenle koku, ses ve 1518in migren olusumuna neden olabilecegini ifade etmis
olup bir bakima beyindeki asir1 duyarliligi isaret etmistir. Avrupa’da orta ¢agin
sonunda yapilan anatomik ¢aligsmalarda falks serebri tarafindan beynin ikiye ayrildigi
goriiliip buna bagl olarak migrenin tek tarafli olabilecegi diistiniilmistir. Willis
bayan bir hastasinda fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusma gibi agrili dénem
belirtileri, agrinin bazen sag bazen sol tarafli olmasi, agrisiz donemlerde hastanin
tamamen normal olmasi, tetikleyen faktdrler gibi migrenin neredeyse biitlin

semptomatolojisini tariflemistir (8).



18.ylizytlin ikinci yarisinda Fothergill migrenin tipik gorsel aurasim
tanimlamistir (9). Yine 18. yiizy1l sonlarinda Tissot migrenin gastrik etkilenmelerini
bildirmis olup bas agris1 icin supraorbital nevralji tanimlamasin1 yapmustir. Izleyen
ylizyllda migren icin farkli vaskiiler teoriler ileri siiriilmiistiir. Liveing 1873°de
migren hakkinda “Megrim, Hasta Edici Bas Agrisi ve iliskili Bozukluklar Uzerine:
Sinir Firtinalarinin Patolojisine Bir Katki.” Baglikli yazisi ile migrenin noral teorisini
ortaya koymus olup migreni otonom sinir sistemindeki bozukluklara bagli gelisen bir

sinir firtinasi olarak tariflemistir (10).

20. yiizy1l baslarinda “vaskiiler teori” sik sik tartisilmistir. Vaskiiler teoriye gore
aura intrakraniyal arterlerde vazokonstriksiyona; bas agrisi ise eksternal ve internal

karotis arterlerinin dallarinda asir1 genislemeye bagli olarak olustuguna inanilmaktadir
(112).

Aristides Leao’nun 1940’Li yillarda kortikal yayilim gosteren depresyon
(KYD) kavramini olusturmasindan sonra migren patofizyolojisinde biiyiik gelismeler
olmustur. Bu teoriye gore KYD, bir hemisferde veya bir serebral girusta yayilan bir
depolarizasyon dalgas1 ve sonrasinda gelisen uzun siireli fonksiyonel baskilanma
seklinde seyreden serebral korteksin irritatif uyaranlara karsilik olarak verdigi
jeneralize ve stereotipik bir yanit olarak tanimlanmistir (12). Norojenik teori 1944°de
Leao ve giinlimiizde de Olesen ve Lauritzen tarafindan one c¢ikarilmistir. Rafe
niikleusunda ve lokus seruleusda aura doneminde baslayan desarjlarin bolgesel kan
akimini azalttigi, ndronal depresyonun 6ne dogru yayildigin1 ve bunun da yayilan
depresyon dalgasini olusturdugunu bildirmislerdir (13). KYD’nun 6ne siiriilmesiyle
migrenin alt tiirlerinden aurali migrenin mekanizmasina 1s1k tutulmus, atak esnasinda
KYD mekanizmasina néronal aktivasyonun eslik ettigi sonucuna varilmistir. Noronal
aktivasyon; noronal sinir u¢larindan proinflamatuar peptitlerin salgilanmasina bagh
olarak inflamasyona, oksidatif strese, lokosit aktivasyonuna, intrakranial ve

ekstrakranial arterlerde dilatasyona neden olur (14,15).

Son yillarda migren ile iliskili baz1 genler tespit edilmis ve agridan sorumlu
olabilecek anatomik yapilar belirlenmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ailevi
hemiplejik migrenin (Familial hemiplegic migraine (FHM)) genleri (CACNALA,
ATP1A2, SCN1A) bulunmus; ayn1 zamanda migren ve kiime basagrisi ile baglantili

olabilecek beyin sap1 merkezleri belirlenmistir (16,17).



2.1.2. Migren Epidemiyolojisi

Migren, tim bagagrisi tipleri icinde doktora en fazla bagvuru nedeni olan
durumdur.Tanis1 igin 6zel laboratuar testi veya radyolojik inceleme yoktur. insanlik
tarihi kadar eski bir hastalik olan migren toplum i¢in olduk¢a Onemli saglik

sorunudur (18).

Primer bas agrilar i¢inde en fazla hayat kalitesini azaltan ve is giicii kaybina
neden olan bas agrisi tiirli olmakla beraber, ¢ogunlukla geng ve orta yaslh bireyler
etkileyen bir hastaliktir. Kadinlarin yaklasik % 20’sinin, erkeklerin ise %8’nin
migrenli oldugu bilinmektedir (18).

Migrenin karakteristik 6zellikleri tekrarlayict olmasi, atagin ilagsiz olarak 4
saatten fazla siirmesi (ve 3 gilinden az), tek yanli olusu (%80 hastada), zonklayici
olmasi, atak sirasinda siklikla 1giktan ve sesten rahatsizlik, merdiven ¢ikma gibi
fiziksel eylemlerle agrida artis, agriya siklikla bulant1 veya kusmanin eslik etmesi,

agrinin orta siddette veya siddetli olmasidir (19).

Migren cogu kez dncesinde bir nérolojik defisit olmaksizin ortaya ¢ikarken
(aurasiz migren), migrenli hastalarin %10-15 kadarinda agrilarin hemen 6ncesinde
5-60 dakika aras siiren, gegici norolojik belirtiler goriilebilir (aurali migren) (18). En
stk goriilen aurasiz migrendir ve hastalarin yaklagik %70’ini olusturmaktadir.
Aurasiz migrenin atak sikligi daha fazladir ve genellikle aurali migrene gore daha

fazla engellilik olusturur (19).

Prevalans, belli bir toplum niifusunda belli bir siire i¢inde bir hastalig1 tagiyan
kisilerin; insidans ise, belli bir toplum niifusunda belli bir siire i¢cinde bir hastaliga
yeni yakalanmis olan kisilerin orani olarak tanimlanmaktadir Migren prevalansi yas
ve cinse gore degismektedir. Migren ¢ocukluk ¢ag1 baslangicli olabilir ama siklikla
adolesan donemde baslar; ergenlik dncesinde migren prevalansi erkeklerde kizlara
oranla daha yiiksektir veya yaklastk ayni oldugu kabul edilebilir; ergenlik
yaklastik¢a, kizlardaki prevalans erkeklere oranla daha hizli artmaktadir.(20)
Hastalarin %80’inden fazlasinda baslangi¢ 30 yasindan oncedir, tipik olarak ikinci
veya lglincii dekadda baslangic gostermektedir (21,22). Prevelans yaklasik 40 yasina
kadar artar, sonrasinda her iki cinste de azalmaya baslar (23). 50 yas tizerinde ilk kez

migren ataklarinin baglamasina %2 oraninda rastlanmaktadir (24,25,26).



Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda migren prevalansinin %15°1 gectigi
bulunmustur. Gebelik sirasinda kadinlarin = %75-80’inde ataklarin hafifledigi
digerlerinde ise azaldig1 saptanmustir (27,28).

Yapilan c¢alismalara baktigimizda migren prevalansinin genel niifusta
erkeklerde %3.5, kadinlarda %7.4 olarak saptandigi goriilmektedir. Stewart ve ark.'
nin yapmig olduklar1 bir ¢aligmada yillik migren prevalansi erkeklerde %0,
kadinlarda %15-17; yasam boyu prevalans ise erkeklerde %8, kadinlarda %25 olarak
saptanmustir (29).

Tiirkiye’ de tilke genelinde yapilan toplum tabanli ¢calismada bir yillik migren
prevalanst %16.4 saptanmistir (30). Baykan ve ark.’nin yaptig1 5 yillik prospektif
calisma sonucunda Tirkiye'de migren insidanSinin % 2.38 oldugu goriilmistiir (31).
Ulkemiz verilerine gore migren prevalansi erkeklerde yaklasik %9, kadinlarda
%25°tir. Ulkemizde migren sikligmin 35-40 aras1 kadinlarda diger yas gruplarma ve
erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu (yaklasik %36) gorilmiistir (30). Yine
iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada, migren prevelansi, Akdeniz
Bolgesi’nde 9%20,9, Giineydogu Bolgesi’nde %24, Ege Bolgesi’nde %20,6, Orta
Anadolu’da %11,7, Marmara Boélgesi’nde %11,4 ve Karadeniz Bolgesi’nde %14,7
olarak bulunmustur (32).

Migren prevalansindaki cinsiyet farkliliklarimin  nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Fakat biiyiik olasilikla kadinlardaki hormonlarin farkliligina bagh
olabilecegi diistiniilmektedir (27). Adet gérme ile iliskili olarak ortaya g¢ikan siklik
hormonal degisiklikler migren prevalans oranlarinin bazi yonlerinden sorumlu olarak
diistiniilmektedir. Bununla beraber, sadece hormonal faktorler biitiin bu cinsiyet
farkindan sorumlu olamayacag: ileri siirilmektedir; ¢linkii migren prevalansi, artik
siklik hormonal faktorlerin roliiniin ¢oktan bitmis olacagr 70’li yaslarda bile,
kadinlarda belirgin olarak daha yiiksektir. Migrenin orta ve ileri derecede islevsellik
kaybina yol actif1 vakalarin orani cinsiyet, yas, gelir, kentsel-kirsal yerlesim veya
yasanan bolge ile iliskili bulunmamistir. Egitim ve sosyo-ekonomik diizeyi iyi olan

kisilerde yiiksek oranda tespit edilmistir (33).

Kadinlarda aurasiz migrenin, aurali migrene oram1 2/1 olup, erkeklerde bu

oran tersinedir. Aurasiz migrende agrinin daha siddetli oldugu bildirilmistir (34).



Stewart ve ark.' nin yaptig1 bir calismada, migren prevalansinin Amerika’da yasayan
Kafkas kokenli kadinlarda (%20.4), Afrikali (%16.2) ya da Asyali (%9.2)
kadinlardan daha yiiksek oldugunu saptamislardir (35). Erkeklerde de benzer
bulgular elde edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda irksal 6zelliklere dikkat ¢ekilmis ve
genetik yatkinlik desteklenmistir. Migren prevalansi biiyiik oranda yasa ve cinsiyete
baglidir. Kadin erkek orani da yasla degisir. Adet baslangicindan 42 yasina kadar
artar ve sonra azalir. 40 yasindan sonra migren prevalansi kadinlarda %12.9- 17.6,
erkeklerde %3.4-6.1; cinsiyet oram1 2.5-3.8 olarak tespit edilmistir (29,36). Bu
yOniiyle, esas olarak kisinin tiretken donemini etkileyen bir hastalik oldugu i¢in hayat
kalitesini 6nemli Olgiide diisiirmekte, isgiicii kaybia ve sosyoekonomik sorunlara

sebep olmaktadir.

2.1.3. Migren Genetigi

Son yillarda basagrisi, 6zellikle migren genetigi konusunda 6nemli gelismeler
olmustur (18). Uzun yillardir yapilan birgok calisma ile migrenin ailesel gegis
ozellikleri, ikizler arasinda migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom
bolgelerine baglanti gosterip gostermedigi incelenmistir (37). 17. Yiizyillda migren
genetigi tlizerine c¢aligmalar yapilmaya baslanmis, 18. yiizyilda Tissot'un migrenin
kalitsal olabilecegini ileri siirmesi ve 19. yiizyilda Liveing ve Govvers'in kalitsal bir

yatkinliktan s6z etmesi ile migren ve kalitim lizerine dikkatler yogunlagmistir (38).

Bugiin icin migren, genetik faktorlerin cevresel faktorlerle etkilesim
gosterdigi kompleks ¢ok genli (poligenik) bir hastalik olarak kabul edilmektedir (18).
Aurasiz migrende hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin aurali migrenin ise daha
cok genetik faktorlerin etkili oldugu ve aurali ve aurasiz migrenin iki farkl genetik

antite oldugu seklinde yorumlanmaktadir (39).

Migrenli bireylerin akrabalar1 arasinda ailesel migren riskinin %10-90
arasinda artmis oldugu bildirilmistir. Migrenlilerin yakinlarinda goreceli risk 1,4-
13,1 kadardir ve ortalama olarak migrenlilerin yakinlarinda migren riskinin 6 kat
fazla oldugunu gostermektedir (40-44). Russell ve Olesen’in yaptiklar1 kontrollii
calismada kontrol grubuna goére aurali migrenli bireylerin birinci dereceden

akrabalarinda aurali migren riskinin dort kat artmis, aurasiz migreni bulunan



bireylerin birinci dereceden akrabalarinda ise aurasiz migren bulunma riskinin 1,9

kat artmis oldugu tespit edilmistir (45).

Migrenin  genetigi  lizerine yapilan ikiz incelemelerinin  tlimiinde
monozigotlarda migren birlikteligi dizogotlardakine gore daha yiiksek saptanmuistir.
Monozigotlarda Dbirliktelik 9%22-60 arasinda degisen degerlerde saptanirken,
dizigotlarda bu oran %5-40 arasinda degismektedir (46,47). Hi¢ bir g¢alismada

monozigotlarda tam bir birliktelik saptanmamustir.

Molekiiler genetikteki gelismelere paralel olarak migrenin genetigi ile ilgili
calismalar son yirmi yilda ivme kazamistir. Migrenin oldukga nadir bir formu olan
ailesel hemiplejik migrenlilerde (AHM) yapilan ¢alismada hastalik kromozom 19pl3
tizerine lokalize edilmistir (49). AHM hastalarinda 3 farkli gen mutasyonu
tanimlanmistir.  Otozomal dominant tipte genetik gecis gosteren tek genli
(monogenik) aurali migren formu AHM tip 1’de kalsiyum kanali ile iligkili
mutasyona ugrayan CACNA1A genidir (18-49). AHM tip 2’de Na-K-ATPaz’la
iligkili ATP1A2 geninde mutasyon gosterilmistir (18-50). AHM tip 3’te ise Na kanali
ile iligkili SCN1A geninde mutasyon saptanmistir (18-51). Bu veriler de migrenin bir
kaniilopati, yani iyon kanal hastalig1 oldugu goriisiinii desteklemektedir (18). Ailesel
hemiplejik migren grubunda ortak oOzellik sinaptik glutamat ve ekstraseliiler
potasyum artis1 ile gelisen ve Kkortikal yayilan depresyona Onciilik eden
hipereksitabilite halidir (52).

Migren prevalansinin kadinlarda daha yiliksek olusunun genetik bir temeli
olabilecegi ve bundan X kromozomunun sorumlu olabilecegi hipotezinden yola
cikilarak yapilan bir arastirmada aurali ve aurasiz migren ayrimi yapilmaksizin {i¢
biiyiik migren ailesinde X kromozomu polimeraz zincir reaksiyonu ile incelenmistir.
Bu {i¢ aileden ikisinde X'e bagli dominant gegis Ozellikleri saptanmig ve migren
Xq28'e lokalize edilmistir. Bu arastirmanin sonuglart X kromozomunun migren
kalitiminda bir roliiniin oldugunu dogrulayarak, kadinlardaki migren prevalansindaki
yiiksekligin hormonal faktorlere baglanmasi disinda genetik temeli de oldugunu

gostererek migren etiyolojisinde genetik heterojeniteyi dogrulamistir (53,54).

Son genetik veriler, CSNK1D, MEF2D, TGFBR2, PHACTR1, ASTNI,
TRPMB8, LRP1 gibi bir¢ok farkli genle iliskinin bulundugu yo6niindedir. Bu genlerin



cogu glutamaterjik iletimde gorevlidir ve migrende saptanmis olan artmis kortikal

eksitabiliteyle baglantili olabilir (18).

Migren genetiginde arastirmalar, spesifik tan1 ve tedavi beklentileri acisindan

Onem tasimaktadir.

2.2. Primer Bas Agrilar1 Siniflamasi

Bas agris1 ve migrenle ilgili elde edilen gelismeler, ortak bir terminoloji
ihtiyacinm1 dogurmus ve bas agrilarmin ilk modern smiflamasi 1962’deki Ad-Hoc
Komitesi’nce yapilmistir (55). Bugiin tiim diinyada Uluslararas1 Basagrist Dernegi
(International Headache Society (IHS)) nin smiflamasi kullanilmaktadir. Bu dernek
The International Classification of Headache Disorders (ICHD) adinda tim bas
agrilarmi ve bunlarin tam kriterlerini iceren simiflama yaymlamaktadir. Tlki 1988°de,
ikincisini 2004°te yayinlanmistir. Sonrasinda artan bilgi akist ve yaymlanan 6neriler
dogrultusunda 2004 kriterleri gbzden gecirilmis yeni tanimlanan bas agrilar1 da dahil
edilerek ICHD-3 beta versiyon adinda 2013 yilinda giincellenmistir (13,56). Son
smiflama 2018 yilinda yaymlanmigtir (18). Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) tarafindan
kabul gbérmiis ve bu sistemin ana hatlar1 Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi’na (ICD-

10) da alinmistir.

Uluslararas1 Basagrist Toplulugu (IHS) 2018 Simiflama sisteminde primer

basagris1 bozukluklar ;
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Tablo 1. Primer bas agris1

1. Migren

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.2.1.Tipik aurali migren

1.2.1.1. Basagrili tipik aura

1.2.1.2. Basagrisiz tipik aura

1.2.2.Beyinsap1 aural1 migren
1.2.3.Hemiplejik migren

1.2.3.1.Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1.Ailesel hemiplejik migren (AHM1)
1.2.3.1.2.Ailesel hemiplejik migren (AHM2)
1.2.3.1.3.Ailesel hemiplejik migren (AHM3)
1.2.3.1.4.Ailesel hemiplejik migren (AHM4)
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)
1.2.4.Retinal migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlari

1.4.1.Status migrenozus

1.4.2.Infarkt olmaksizin kalic1 aura
1.4.3.Migrendz infarkt

1.4.4 Migren aurasiyla tetiklenen nobet

1.5 Olast migren

1.5.1. Aurasiz olast migren

1.5.2. Aural1 olas1 migren

1.6 Migrenle iligkili epizodik sendromlar
1.6.1.Yineleyen gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1.Siklik kusma sendromu
1.6.1.2.Abdominal migren

1.6.2.Selim paroksismal vertigo

1.6.3.Selim paroksismal tortikolis

2. Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.1. Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi
2.1.1.Perikranyal duyarliligin eslik ettigi seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi
2.1.2. Perikranyal duyarliligin eslik etmedigi seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi

2.2 Sik epizodik gerilim tipi basagrisi

2.2.1. Perikranyal duyarliligin eslik ettigi sik epizodik gerilim tipi basagrisi

2.2.2. Perikranyal duyarliligin eslik etmedigi seyrek epizodik gerilim tipi bagagrisi

2.3 Kronik gerilim tipi basagrisi

2.3.1. Perikranyal duyarliligin eslik ettigi kronik gerilim tipi basagrisi

2.3.2. Perikranyal duyarliligin eslik etmedigi kronik gerilim tipi basagrisi

2.4 Olas1 gerilim tipi basagrisi

2.4.1. Olas1 seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi

2.4.2. Olas1 sik epizodik gerilim tipi basagrist

2.4.3. Olas1 kronik epizodik gerilim tipi basagrisi
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3. Trigeminal Otonomik Sefaljiler

3.1 Kiime Tipi Basagrisi
3.1.1.Epizodik kiime basagrisi
3.1.2.Kronik kiime basagrisi
3.2 Paroksismal hemikrania
3.2.1.Epizodikparoksismal hemikrania
3.2.2.Kronik paroksismal hemikrania
3.3.Kisa siireli tek yanli nevraljiform basagrisi ataklari
3.3.1.Konjunktival kanlanma ve yasarmali kisa siireli tek yanli nevraljiform
basagris1 (SUNCT)
3.3.1.1.Epizodik SUNCT
3.3.1.2.Kronik SUNCT
3.3.2.Kranyal otonomik semptomlarin eslik ettigi kisa stireli tek yanli nevraljiform
basagrisi (SUNA)
3.4 Hemikraniya kontiinia
3.4.1. Hemikraniya kontiinia, remisyonlu alt tip
3.4.2. Hemikraniya kontiinia, remisyonsuz alt tip
3.5 Olast trigeminal otonomik basagrisi
3.5.1.0las1 kiime bagagrilari
3.5.2.0las1 paroksizmal hemikranya
3.5.3.0Olas1 kisa siireli tek yanli nevraljiform basagrisi ataklari
3.5.4.0las1 hemikranya kontinua

4. Diger Primer Basagrilar

4.1 Primer oksiiriik basagrisi

4.2 Primer egzersiz basagrisi

4.3 Cinsel etkinlikle iligkili primer basagrisi
4.4 Primer gokgiirtltiisii basagrisi

4.5 Sogugun tetikledigi primer basagrisi

4.6 Disardan basing ile iligkili primer basagrisi
4.7 Primer saplanici basagrisi

4.8 Numiilar basagrilari

4.9 Hipnik basagrisi

4.10Yeni giin 1srarl1 bagagrisi

2.2.1. Migren Basagrilarimin Siniflamasi ve Tani Kriterleri

Uluslararas1 Basagris1 Dernegi: Migren Kriterleri (2018)

2.2.1.1. Aurasiz Migren

Tanim: 4-72 saat siiren ataklarla kendini gosteren tekrarlayan basagrisidir.
Basagrisinin tipik ozellikleri: Tek tarafli zonklayici tarzda, orta siddetli veya siddetli
olmasi, rutin fiziksel aktiviteyle kdétiilesme ve mide bulantis1 ve/veya fotofobi ve

fonofobinin eslik etmesidir (18).
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Tanisal Kriterler:
A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak

B. 4-72 saat arasi siiren basagrisi ataklar1 (tedavi edilmeden ya da tedavisi

basarisiz olan)
C. Basagrisi asagidakilerden en az iki 6zelligi tasimalidir:
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayic1 karakter
3. Orta siddetli ya da siddetli agr1

4. Rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden

ka¢inmaya neden olma (6rnegin: yiiriime ya da merdiven ¢ikma)
D. Basagris1 sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:
1. Mide bulantis1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E.Siniflamada yer alan baska bir basagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir.

2.2.1.2. Aural Migren

Tanim: Tam diizelen tek yanli, gorsel, duysal veya merkezi sinir sistemi ile
iliskili diger belirtilerle kendini gdsteren, genellikle basamaksi sekilde gelisen
dakikalar siiren yineleyici ataklar. Aura semptomlarini siklikla basagrist ve migrenle

iliskili belirtiler izler (18).

2.2.1.2.1. Tipik Aurah Migren

Tanisal kriterler:

A.B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak

B.i. Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan en az biri goriiliir:
1. Gorsel

2. Duysal
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3. Konugma ve/veya lisan bozuklugu
ii. Motor, beyinsap1 ve retinal semptomlar goriilmez
C.Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi:

1. 5 dakika ya da daha uzun siirede basamaksi ilerleme gdsteren en az bir
aura semptomu, velveya birbirini izleyen 2 veya daha

fazla semptom goriiliir
2. Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer
3. Enaz bir aura semptomu tek taraflidir
4. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde basagrist baslar

D. Smiflamada yer alan baska bir basagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir

2.2.1.2.2. Beyinsap1 Aural Migren

Daha once kullanilmig terimler: Baziler arter migreni, baziler migren, baziler

tip migren (18).

Tanisal kriterler:

A.B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak

B.i. Tam diizelen asagidaki beyinsap: semptomlarindan en az ikisi goriiliir:
1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus
4. Hipoakuzi
5. Diplopi
6. Duysal defisitle iligkilendirilmeyen ataksi
7. Uyaniklik diizeyinde azalma (GKS <13)

ii. Motor ve retinal semptomlar gériilmez
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C.Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi:

1. 5 dakika ya da daha uzun siirede basamaks1 ilerleme gosteren en az bir

aura semptomu vel/veya birbirini izleyen 2 veya daha

fazla semptom goriiliir

2. Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer

3. En az bir aura semptomu tek taraflidir

4. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika icinde basagrist baslar

D. Smiflamada yer alan bagka bir basagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir

2.2.1.2.3. Hemiplejik Migren

Tanisal kriterler (18) :

A.B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak

B.i. Tam diizelen motor gii¢siizliik goriiliir

it.Tam diizelen gorsel, duysal bulgular ve/veya konusma/lisan bozuklugu

goruliir

C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi:

1.

2.

3.

4.

5 dakika ya da daha uzun siirede basamaks1 ilerleme gdsteren en az bir
aura semptomu, ve/veya birbirini izleyen 2 veya daha

fazla semptom goriiliir
Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer
En az bir aura semptomu tek taraflidir.

Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde basagrisi baslar

D. Siniflamada yer alan bagka bir basagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir

2.2.1.2.4. Retinal Migren

Tanisal kriterler (18) :

A.B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak
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B.i. Tam diizelen mono-okiiler, pozitif ve/veya negatif gorsel belirtiler
(sintilasyonlar, skotom veya korliik), atak sirasinda asagidakilerden en az biri ile

dogrulanmis olmali:
1.Klinik gorme alan1 muayenesi
2.Hastanin ¢izerek ifade ettigi mono-okiiler gorme alani bozuklugu
ii. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi:
1.5 dakika ya da daha uzun siirede basamaks: ilerleme goriiliir
2.Semptomlar 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer
3.Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde basagrisi baslar

C.Smiflamada yer alan baska bir basagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir ve

diger amarozis fugaks nedenleri diglanmigtir

2.2.1.3. Kronik Migren

Tanim: Ug aydan daha fazla siire boyunca ve ayda 15 veya daha cok giin

olan; ayda en az 8 giin migren 6zelliklerini tagiyan basagrisi (18).
Tanisal kriterler:

A. Migren veya gerilim tipi basagris1t benzeri, 3 aydan uzun siire boyunca

ayda 15 veya daha ¢ok giin olan, B ve C Kriterlerine uyan basagrisi

B. Aurasiz migren Kriterlerine uyan en az 5 veya aurali migren kriterlerine

uyan en az 2 atak geg¢irmis hastada gelismesi

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

birine uymast:
1. Aurasiz migren kriterleri
2. Aurali migren Kriterleri

3. Hasta tarafindan baslangicta migren oldugunun disiiniilmesi ve

triptan veya ergot tiirevleri ile iyilesmesi

D.Siniflamada yer alan bagka bir bagagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir

16



Son ¢aligmalarla tahmin edilen prevalansinin %1.4 -2.2 arasinda degistigi bu
oranin kadinlarda (%1.7-4) erkeklere (%0.6-0.7) gore 2.5-6.5 kat daha fazla oldugu
gosterilmektedir (57). Tiirkiyede yapilan bir galismada kronik migren insidansi

%0.066 olarak bulunmustur (31).

Migrenin epizodik formdan kronik forma ilerlemesinin ¢esitli karakteristik
ozellikleri vardir. Donlisiim birdenbire olmaz. Basamakli bir seyir izler. Bas agrisi
sikliginin frekans1 asamali olarak artar. Bu donemde miidahale ile kroniklesme
slirecinin Oniine gegilebilir fakat tekrar remisyon olabilir. Epizodik migrenin
kroniklesmesinde bir¢ok risk faktorii vardir. Kadin cinsiyet, bosanma, ayrilik ya da
olim nedeniyle bekar kalmak, beyaz irk, diisiik sosyoekonomik diizey, horlama,

kahve kullanimi, obezite bunlardan bazilaridir (58).

Scher ve arkadaslar tarafindan kronik migren baslangicinda tahmin edilen
olas1 risk faktorlerini belirlemek icin tasarlanmis bir calismada 1 yil boyunca
epizodik migrene sahip bireylerin %3’linde takipte kronik migren gelistirdigi
gortilmiistiir (59). Bigal ve arkadaslarmin 8.219 bireyin katildigi epizodik migren
calismasinda 1 yil igerisinde bu hastalarin %2.5’unun kronik migrene ilerledigi
goriilmiistiir (60). ila¢g asir1 kullaniminin  kronik migren ile iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. Bunun bir neden mi sonu¢ mu oldugu halen tartisiimaktadir. Castillo
ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada kronik migren hastalarinda %31, kronik gerilim tipi
basagrisi olan hastalarda ise %17 oraninda ilag asir1 kullanimi saptanmistir (57). Her
ne kadar kronik migrenin tani kriterleri ilag asir1 kullanimi olan kronik basagrili
hastalarin koti ilag kullanimi basagrisi olarak siniflandirilmasint 6nermekte ise de,
kronik migrenlilere yonelik ¢alismalarda ilag asir1 kullanim prevalansinin da %31 ile
%61 arasinda degistigi kaydedilmekte ve ayin en az 15 giinii basagris1 olan bunun da
%350’den fazlas1 migrenle uyumlu bulunan tiim hastalarin kronik migren olarak kabul

edilmesi egilimi giderek gii¢ kazanmaktadir (61).

Hemen herglin basagrisindan yakinan bu hastalarin klinik tablolarini
anlayabilmek ve ayirici tan1 yapabilmek icin basagrisi giinliigii mutlaka gereklidir.
Ayirict tanida sekonder basagrilariin yani sira kronik gerilim tipi basagrisi, yeni
baslangigh giinliik 1srarc1 basagrist ve ilag asir1 kullanimi basagrisi (IAKB) da

dikkatle sorgulanmalidir. Kronik migrenli hastalarin bir kisminda hem kronik migren
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hem de IAKB birlikte olabilir. Ama ilag asir1 alim1 engellendiginde epizodik migren
ataklar1 geri doniiyorsa esas taniin IAKB oldugu diisiiniilmelidir. Oysa ilaglarin
diizenlenmesine ragmen kronik siire¢ devam ediyorsa altta yatan nedenin kronik
migren oldugu anlasilir. Kronik migren tanili hastalar genellikle analjezik tedavilere
direnglidirler. Kronik migren grubunda botulinum toksin uygulama endikasyonu olan

olgular yer alir (18).

2.2.1.4. Baz1 Ozel Migren Tipleri

2.2.1.4.1. Vestibiiler Migren (Migrenoz Vertigo)

Migren ve vertigo birlikteligi 19. yilizyildan beri {izerinde durulan bir
konudur. Daha sonra yapilan ndrootolojik ¢alismalarda bu birlikteligi isaret etmistir
(62). Cocukluk cagmin tekrarlayan iyi huylu paroksismal vertigosunun ileride
baglayacak bir migren oOnciili olmasi da bu konuda ipucu vermektedir (63).
Vestibiiler migren ise migren bas agris1 ve migren eslik¢i belirtilerinin vertigo ile

birlikte gortilmesi olarak 6zetlenebilir (64).

Migren tanili hastalarin yaklasik %10’unda vestibiiler migren tanisi igin
yeterli bulgular oldugu bildirilmektedir. Bas donmesinin 6zelliklerini gozden
gecirdigimizde gercek vertigo olabilecegi gibi, “dizzines” seklinde nonspesifik ya da
sadece pozisyonel olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Vertigo siiresi ise oldukca
degiskendir, dakikalar ya da giinler boyunca siirebilir. Migren ile iliskili
semptomlarin vertigo ile iligkisi de degiskendir. Bu semptomlar vertigodan once,

sonra ya da es zamanli olarak ortaya ¢ikabilir (18).

Migren tanili bir olguda vestibiiler migren tanisi igin vertigo ataklaria
basagrisinin eslik etmesi zorunlu degildir. Gegici isitsel semptomlar, bulanti, kusma
ve arag tutmasi siklikla vestibiiler semptomlara eslik eder. Bu klinik tablonun
tanisinin anlasilmasi kadar olas1 eslik edebilecek santral ve periferik vestibiiler
sistem hastaliklariin diglanmasi da 6nemlidir. Vestibiiler migren tanisi ile hastaya
tedavi seceneklerini sunmadan 6nce ayrintili olarak kulak burun bogaz muayenesi ve

isitme testlerinin yapilmis olmasi gereklidir (18).
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2.2.1.4.2. Menstriiel Migren

Kesin tanimlamalar degismekle birlikte menstriiel migren tanim
perimenstriiel donemde olusan migren ataklarmi tanimlamaktadir. Klinik gozlemler,
migren basagrilarinin menstriiel donem oncesinde daha sik ve daha siddetli oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Bu basagrilar1 diger migren basagrilarinin cevap verdigi tedavilere
direncli kalabilir, uzayabilir ve ¢ok daha siddetli olabilir. Menstriiasyonsirasinda
migren ataklar1 sik goriilmesine karsin, eger ataklarin %90°1 menstriiasyon sirasinda
oluyorsa bu menstriiel migren adini alir. Basagrisinin menstriiel migren olarak
tanimlanabilmesi i¢in ataklarin %90’ 1min adetten 6nceki 2 giin ve adetin son giinii
arasinda olmasi gerekmektedir. Migren riski adetin ilk 3 giinii daha fazladir. Bu
tablonun altinda Ostrojene iliskin dongiilerin yattig1 diisiiniilmekle birlikte net olarak

kanitlanmis bir mekanizma yoktur (18).

2.3. Migren Basagrisinin Klinigi

Migrenden s6z edildigi zaman cogunlukla basagrisi sadece siddetli agri
boyutu ile degerlendirilmektedir. Oysa agri, migrenin sadece bir donemi
olup, migreni serecbral disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkli donemler
icinde ortaya cikan bir semptomlar kompleksi olarak ele almak daha uygundur.
Migrenin bu donemlerini, agr1 6ncesinde ortaya ¢ikan ve kisinin duygu durumunda
veya kognitif islevlerinde degisikliklerle sekillenen, kimi zaman da otonom ve
sistemik belirtilerinin eslik ettigi premonitér semptomlar1 iceren prodrom donemi,
varsa aura donemi, ardindan agrinin baglamasi, agrinin yasandigr donem ve agrinin
sonlanmasi ile sekillenen basagrisi donemi ve son olarak da postdrom dénemi olarak
siralayabiliriz (18). Her ne kadar tiim bu evreler arasindaki gegis net olmadigi gibi
insanlarin ¢ogunda birden fazla donem goriilse de migren tanisi i¢in zorunlu olarak
bulunmasi gereken herhangi bir donem yoktur (65). Bu evreler, kisiden kisiye ve

ataktan ataga farkliliklar gosterebilir.

2.3.1. Prodromal Donem

Migren hastalarinin yaklasik olarak %20-60’1nda basagrisindan 6nceki saatler

ve giinler igerisinde Oncii fenomenler goriiliir. Bunlar kisiden kisiye degiskenlik
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gosterebilirken hastalar genellikle duygu durumlarinda veya davraniglarinda ani
olarak ortaya cikan ve psikolojik, ndrolojik veya otonomik 6zellikler gosterebilen

tipik bir degisiklikten yakinmaktadir (23).

Depresyon, hiperaktivite, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, ofori,
huzursuzluk, uykuya egilim gibi mental durum degisiklikleri prodrom fazinda
goriilebilir (66). Yorgunluk (%72), konsantrasyon giigliigii (%51) ve ense sertligi
(%50) en sik goriilen prodromal belirtilerdir (65). Fotofobi, fonofobi, disfazi,
esneme, asir1 uyku, sik goriilen norolojik yakinmalardir. Bunlar disinda sik idrara
c¢ikma, diyare, konstipasyon, tisiime hissi, asir1 yeme, sakarlik gibi genel

yakinmalarda s6z konusudur (67).

Prodrom doéneminden, frontal lob ve hipotalamus basta olmak iizere serebral
hemisferler, santral noradrenerjik sistemler ve “lokus ceruleus’un, periyodisiteden ise
hipotalamus suprakiazmatik nukleusun sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (65).
Prodromal belirtiler, migrenin baslangi¢ evresinde santral sinir sisteminin tutulumuna

isaret etmektedir (67).

2.3.2. Aura Donemi

Aura bir atagin oncesinde, beraberinde ya da nadiren sonrasinda gelisen
bazen de tek basina goriilebilen kortikal ve beyinsap1 disfonksiyonu ile uyumlu fokal
norolojik defisitlerdir. Aurali migren ataklart migrenlilerin %10-30 kadarinda
goriiliir. Aurali migreni olanlarda her atagin aurali olmasi sart1 yoktur ayn1 zamanda
basagrisiz aura ataklar1 da goriilebilmektedir. Aura semptomlarinin ¢ogu 5 ile 20
dakika icinde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa siirmesi beklense de daha uzun
oldugu durumlar da mevcuttur. Bas agris1 siklikla aura bitiminden sonraki 60 dakika

icinde ortaya ¢iksa da bazen birkag saat gecikebilir veya hi¢ ortaya ¢cikmayabilir (68).

Aura, gorsel, motor, duyusal fenomenler seklinde olmakla birlikte, dil ve

beyin sap1 islevlerini de etkileyebilir (69).

Aura, korteks boyunca hizla ilerleyen beyin kan akimi azalmasi ile

aciklanabilmektedir (70).

20



Gorsel aura, en sik goriilen aura tipidir. GoOrsel semptomlar ¢ogunlukla
hemianopik  &zellikte  olup, pozitif ve negatif semptomlar olarak
degerlendirilmektedirler. Pozitif semptomlar, yanip sonen 151k parlamalar1 seklinde
olan basit tip olarak kabul edilen "photopsia" (fotopsi) ya da sekilsel ozellikler
tastyan ve "scintillating scotoma" (takopsiya veya fortifikasyon spektrumu) olarak
adlandirilan komplike tipte gorsel halliisinasyonlar seklinde ayrilmaktadir. Titresen
1siklardan olusan bir yay, genisleyerek géorme alanina yayilmakta, gérme alaninda
kirik ¢izgiler, 151k ¢cakmalari, renkli ¢izgiler goriilmektedir. Negatif semptomlar ise

gorme alaninin hemianopik olarak etkilendigi bir gérme bulanikligi seklindedir (69).

Gorsel aura semptomlarmin oksipital lob goérme korteksinin disfonksiyonu
sonucu gelistigi ve migren ataklar1 sirasinda ortaya ¢iktgi kabul edilen Kkortikal

yayilan depresyonun baslangi¢ dénemi ile uyumlu oldugu diistiniilmektedir (71).

Ikinci siklikla goriilen aura tipi olan duyusal aura, el- kol ve ayni yiiz ve dil
yariminda agiz ve burun ¢evresinde uyusukluk, karincalanma seklinde baslar.
Bunlarin disinda daha nadiren, aura sirasinda korteksin tutulum yerine bagli olarak
motor kuvvetsizlik, disartri, bas donmesi, diisiincede yavaslama, kabus deliryum gibi

mental durum degisiklikleri goriilebilir bu semptomlar tamamen geri doniistimliidiir

(70).

Aurali migren ataginin karotis diseksiyonu, epilepsi, gecici iskemik atak,
arteriovendz malformasyondan ayirimi i¢in anamnez onemlidir. Uzamis auralarda
sekonder nedenler ekarte edilmelidir. Hemiparestezi, konusma bozukluklari ve
vertigo gibi aura belirtileri bazen iskemik atak veya epileptik belirtilerle
karistirilabilmektedir (55,72). Parestezilerde uyusukluk elden baslayip, yukar1 kola
yayilir, ardindan yiize, dudaklara ve nadiren bacaga yayilir. Genelde 10-30 dakika
icinde yavasca yayilmasi nedeniyle epileptik bir fenomenden ayrilirken, diizelmenin
ilk tutulan bolgeden baslamasi ile iskemik bir ataktan ayrilabilmektedir. Motor
belirtiler genelde duyusal yakinmalarla birlikte goriiliir, gercek bir parezi nadirdir ve
genelde tek taraflidir. Motor aura %18 oraninda tanimlanmistir. Bunun disinda afazi

ve duyusal ataksi gibi auralar da bildirilmistir (73,74).
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2.3.3. Bas Agris1 Donemi

Bas agrisinin sekli, siiresi, siddeti ve eslik eden bulgulari hastadan hastaya,
ataktan ataga, hatta ayn1 atak icerisinde dalgalanmalar ve degisiklikler gosterebilir.
Bununla birlikte migrentz bas agrisi tipik olarak tek tarafli, zonklayici, orta-agir
siddette ve fiziksel aktivite ile siddetlenen bir agr1 seklinde bildirilmektedir. Bas
agris1 genelde oksipital bolgeden enseden baslar, frontotemporal ve okiiler bolgeye
yerlesmektedir.Bu siire¢ atak tedavisi i¢in uygun bir donemdir. Eforla aktivasyon
gosterir. Oksiirmek, hapsirmak, o&ne egilmek gibi kafa i¢i basincini arttiran
durumlarda bag agrisi1 siddetlenir. Agr1 siklikla2-12 saat icinde maksimum siddetine
ulagir. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir. Ortalama

zaman aralig1 eriskinlerde 4-72 saattir (75).

Bas agrisina en sik eslik eden bulgular; bulanti ve kusmadir. Bulanti
hastalarin %90’1nda goriiliirken, kusma %350’sinde goriilmektedir. Ayrica; hastalarda
ishal, istahsizlik, tenezm gibi gastrointestinal bozukluklar; bulanik gérme, fotofobi
gibi gorsel bozukluklar; yorgunluk, depresyon, ofke, mental kiintliik, hipomani,
huzursuzluk gibi emosyonel bozukluklar; bas donmesi, ataksi, ¢ift gorme gibi beyin
sapt bozukluklari; motor bozukluklar; terleme hipertansiyon, hipotansiyon, nazal
konjesyon, tasikardi ya da bradikardi gibi otonomik bozukluklar eslik edebilir
(23,24). Ekstremiteler soguk ve nemlidir. Bas agrisi sirasinda migren hastalarinda
kutano6z allodini goriilmektedir. Allodini kafatasi derisinde veya ekstremiteler gibi
ekstrasefalik bolgelerde olabilmektedir. Allodini, normalde agrili olmayan bir
uyarinin agrili ya da rahatsiz edici algilanma hissidir. Trigeminal yolaklarin santral
duyarlilasmasi sonucunda olustugu distiniilmektedir. Agri, giiniin herhangi bir
saatinde olabilecegi gibi sabahlar1 daha sik gozlenmektedir. Hastalar agr1 sirasinda

karanlik ve sessiz bir yerde yatmak isterler, efordan kagiirlar (76).

Bir siire sonra giderek hafifler ve sekil degistirip kiint bir agriya doniiserek
sonlanir (77). Migren atagi disinda ataklar aras1 donemde hastalarda %40 oraninda

atipik saplanici bas agrilar1 goriilmektedir (76).
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2.3.4. Postdrom Donemi

Agrinin azalarak kayboldugu donemdir. Ancak yerini yorgunluk, kayitsizlik,
konsantrasyon gii¢liigii, duygu durum degisikligi, istahsizlik, mental zorluk gibi
yakinmalar alabilmektedir (78). Bas agris1 gectikten sonra fotofobi, allodini goriilmesi
noronal eksitabilitenin bir etkisi olarak kabul edilmektedir. Baz1 hastalarda depresif
bulgular ve yorgunluk goriiliirken, bazi1 hastalarda 6fori goriilebilir, hastalar kendilerini

tazelenmis hissedebilirler (79).

2.4. Migren Komplikasyonlari

2.4.1. Migren Statusu

Tedavi verilsin veya verilmesin 72 saatten uzun siiren migren atagidir.
Siddetli ve siirekli bir basagrisina siklikla eslik eden 1srarli bulanti ve kusma ile
karakterizedir. Basagris1 bagka bir bozukluga baglanamaz. Migren statusunu
tetikleyen faktorler arasinda depresyon, emosyonel stres, ila¢ asir1 kullanimi, kaygi

bozuklugu, diyet ve hormonal faktorler sayilabilmektedir (80).

2.4.2. Enfarkt Olmadan Persistan Aura

Aura belirtisi bir haftadan uzun slirmekte ve radyolojik olarak herhangi bir
anormallik saptanmamaktadir (81).

2.4.3. Migrenoz Enfarkt

Beyin goriintiilemesi ile gosterilmis ilgili bolgedeki iskemik bir beyin
lezyonu ile 60 dakikadan daha uzun siiren aura semptomlar1 ve kalict norolojik

defisit ile iliskili aurali migren atagi olarak tanimlanmaktadir (80).

2.4.4. Migren Aurasinin Tetikledigi Nobet

Migren aurasi sirasinda veya aurayl takip eden 1 saat i¢inde tetiklenen
epileptik nobet olarak tanimlanmaktadir. Aurali migren atagi tarafindan tetiklenen bir

nobet goriilmesidir (82).
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2.5. Migren Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi, uzun ve yogun caligmalar sonrasinda ve son
donemlerde  eklenen genetik ¢alisma  verilerine ragmen tam  olarak
aydinlatilamamistir. Migren patofizyolojisini tek bir mekanizma ile agiklamak
miimkiin degildir (18).

Migrenin patofizyolojisini agiklamak i¢in ilk olusturulan bilimsel hipotez
klasik vaskiiler teoridir. Bu teoriye gore bir migren atagi intrakranial arterlerdeki
vazokonstriksiyon ile baglar ve bunu takip eden ve uzun siiren vazodilatasyonla
birlikte perivaskiiler sinirlerdeki noropeptid seviyesinin artacagi, ndropeptid artisinin

agriya ve agri ile ilgili baz1 semptomlara neden olabilecegi ortaya konulmustur (83).

Basglangicta genis cevreler tarafindan kabul goren bu teorinin zayif noktasi,
migrende bas agrisina eslik eden prodromal belirtileri agiklamamasi, ayn1 zamanda
yapilan fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI), pozitron emisyon tomografi (PET)
ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) gibi yeni tekniklerle yapilan
gorlintiilleme c¢aligmalari ile insanlarda bas agrisina eslik eden bir vazokonstriksiyon
—vazodilatasyon modelinin aura ve bas agris1 donemini tutarli olarak gosterilememis

olmasidir (84).

Pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI)
gibi yeni goriintiilleme yontemlerinden 6nce primer basagrilarinin yapisal kaynakli
olmadigin1 gostermek imkansizdi. Bu yontemlerle birlikte migren ve kiime bas
agrilarinin néronal yapilarla ilgili oldugunu ve damar dilatasyonu ile ilgisini gosteren

artan sayida kanitlar bulunmaktadir (61).

Hipotalamusun oreksin sisteminin migren ve kiime basagrisindaki otonom

belirtilerin gelismesinde potansiyel rolii tizerinde de durulmaktadir (18).

Yapilan calismalara gore migren; ndrovaskiiler disfonksiyon, norojenik
inflamasyon ve kortikal yayilimli depresyon mekanizmalarinin birlikte olusturdugu,
trigeminal sinir ag1 yolaklarinin periferik ve santral bilesenlerinin rol oynadigi,
kompleks patofizyolojiye sahip norovaskiiler bir hastalik olarak tanimlanmustir (85).
Ayrica noroinflamatuar ajanlar, sitokinler, bazi ndropeptidler ve vazomotor

degisiklikler de migren patogenezinden sorumlu tutulmustur (85,86).
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Giiniimiizde bir¢cok bilim adami migren patofizyolojisinde norojenik
inflamasyonun rol oynadigi norovaskiiler teoriyi kabul etmistir. Bu teoriye gore
noronal mekanizmalar meningial kan damarlarinda aktivasyona neden olur bu da
agriya ve diger sinirlerin aktivasyonuna yol acar. Migrenin anormal ndronal atesleme
ve noronlardan vazoaktif nérotransmitter salinimina bagli olarak meydana geldigini
ileri stirmektedir. Bu teori esas olarak migren atagi Oncesinde goriilen Onciil
semptomlarinin agiklanmasina odaklanmaktadir (87). Uyarilma siireci, hastalarin
serebral korteksinin asir1 uyarilabilir konuma gelmesine ve sonug olarak tekrarlayan
agrilara neden olur. Sonunda epizodik migren kronik migren formuna da doniisebilir

(88).

Norovaskiiler teoriye gére migren ataginin altinda iki 6nemli mekanizma

yatar:
1) Kortikal Yayilan Depresyon (KYD)

2) Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu

2.5.1. Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayilan depresyon (KYD), ilk olarak Ledo tarafindan 1944 yilinda

tanimlanmis elektrofizyolojik ve elektrokimyasal bir olaydir.

Bu olay sirasinda ndéron ve glia hiicrelerinde, 2-5 mm/dk hizla ipsilateral
hemisfer boyunca ilerleyen devamli bir depolarizasyon dalgasi ve sonrasinda néronal
elektriksel aktivitede baskilanma seklinde olan bir dalga mevcuttur. KYD, santral
sinir  sisteminde kortikal ve subkortikal hemen hemen biitin alanlarda

gozlenebilmektedir (89).

Migren olusumunda kortikal aktivite varli§i bugiin kabul goren bir goriistiir.
Kortikal yayilan depresyon glial ve néronal membranlarda asir1 bir depolarizasyon
ile iyonik akimlarin bozulmasi, hiicre dig1 potasyumun artmasi, glutamat salinimi ve
bunu izleyen gegici artis1 izleyen serebral kan akimi azalmasi ile karakterizedir.
Kortikal yayilan depresyonun auranin altinda yatan temel mekanizma oldugu
kanitlanmistir ancak hala tam agikliga kavusmamis sorular vardir. Anahtar rolii olan

glutamat salmmunin  hiicre igine Ca®* girisine neden olmasi voltaj kapili
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Ca’*kanallari ile iliskili mutasyonlarin rol oynadigini gosterirken, sinaptik araliktan
transporter aracili taginma igin ise sodyum-—potasyum-ATPaz (Na+-K+-ATPaz)

pompasinin devreye girdigi bilinmektedir (18).

KYD sirasinda oncelikle serebral kan akiminda gegici bir artig (hiperemi),
takiben daha uzun siireli bir kan akimi azalmasi (oligemi) gergeklesir. Serebral kan
damarlarinin vazodilatasyonu ve kan akimi artist KYD’nin depolarizasyon dalgasi ile
es zamanli olarak ortaya ¢ikar ve yaklasik 90-120 saniye siirer (90). Yayilan
oligeminin, migren skotomunun ve yayilan depresyonun ilerleme hizlar1 benzerdir;

bu da bu olaylarin iligkili olabilecegini digiindiirmektedir (23).

Lashley, 1944 yilinda kendi migren aurasi sirasinda fortifikasyon
spektrumunun gelisim hizint hesaplamis ve KYD’nun, migren aurasinin
patofizyolojisinden sorumlu oldugunu ileri stirmiistiir (69). Aura gelisirken kan akimi
occipital korteksden baglayan ve 6ne dogru 2-3 mm/dk hizla ilerleyen bir ‘spreading
oligemi’ dalgas1 olarak progresif bir sekilde azalir. Giinlimiizde tipik gorsel auranin
oksipital lobdan tetiklenen KYD dalgasiin etkisiyle ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir.
Tipik gorsel auranin kenarlar1 parildayan bir skotom seklinde oldugu ve yer
degistirdigi distintildiiglinde, parildamanin artmis kortikal uyarilabilirlige, skotomun

ise baskilanmis noronal aktiviteye bagli oldugu diisiiniilebilir (91,92).
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Sekil 1. Kortikal yayilan depresyon ve trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu

2.5.2. Trigeminovaskiiler Sistemin Aktivasyonu

Wolfun ilk caligmalari agriya duyarl intrakraniyal yapilart gostermistir.
Beyin zarlarindan pia, araknoid ve duramaterdeki damarlar ile intrakranial
damarlarin proksimal bolgelerini trigeminal sinirin oftalmik dali innerve etmektedir.
Trigeminal sinirin bu sekildeki dagilimi perivaskiiler yerlesimi meninkslerin ve
bliylik damarlarin agriya duyarli olmasina sebep olur. Buna karsin beyin
parankiminin agriya duyarli olmadigi cerrahlarin yaptigi arastirmalar sonucunda

gorilmistiir (18).

Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu basagrisina ve
migrene eslik eden semptomlardan sorumludur. Norovaskiiler bileskede iki

degisiklik meydana gelir:
1.Dural kan damarlarinin vazodilatasyonu

2. Norojenik inflamatuar reaksiyon
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Kan damarlarinin vazodilatasyonu sinir sonlanimlarini uyararak kalsitonin
geni ile iliskili peptid (CGRP), P maddesi ve norokinin A gibi ndropeptidlerinin
salinimina yol agar. Bunlar vazoaktif peptidlerdir ve vaskiiler permeabilite artisi,
vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve platelet hasarinin meydana geldigi hizh

bir inflamatuar yanita neden olurlar (80).

Bu degisiklikler genislemis, sigmis, inflamasyona ugramis ve trigeminal sinir
lifleri yoluyla agr ileten kan damarlar1 olusmasina neden olur. Agri daha sonra
trigeminal sinir (ilk sira néronlar1) yoluyla ikinci sira ndronlarin bulundugu
beyinsapina iletilir. Norojenik inflamasyon ve kan damarlarinin genislemesi ilk sira
noronlarmi genellikle 30 dakika i¢inde duyarli hale getirerek arterlerin pulsasyonu,
fiziksel egzersiz, 6ne egilme, oksiirme ve hapsirma gibi intrakranyal basinci arttirict

nosiseptif olmayan uyaranlarla artan vaskiiler karakterdeki agriya neden olur (86).

Kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP) denen serebral otoregiilasyonda
onemli rolii olan noropeptidin migren atagi sirasinda arttifi ve bu sistemin
aktivasyonunda rol oynadiginin gosterilmesi son yillardaki 6nemli gelismelerdendir

ve erenumab, fremanezumab gibi yeni tedavi stratejilerine yon vermistir (18).

Periferik trigeminal duysal yapilardan ikincil noronlara nosiseptif duysal
iletim, basta CGRP olmak flizere pituiter adenilat siklaz aktivator polipeptid-38
(PACAP-38), glutamat ve nitrik oksid yoluyla olmaktadir (18).

Aktive olmus ikinci sira noronlarinin beyin sapinin traktus solitarius gibi
bulanti kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel baglantilar1 vardir. Bu

merkezlerin aktivasyonu bulanti ve kusmaya neden olur (80).

Trigeminal sistemin daha ileri aktivasyonu talamustan kortekse giden {iciincii
sira noronlarmin uyarilmasi ile olusur. Bu durum migrenin fotofobi, fonofobi,
osmofobi, venosiseptif olmayan uyarmin agri1 yaratmasi anlamina gelen allodiniden
sorumludur. Yapilan PET caligsmalari ile aurasiz migren ataginda dorsolateral ponsta
noradrenerjik noronlart barindiran lokus ceruleus civarinda, seratonerjik ndronlari
barindiran dorsal raphe nukleus bolgesinde ve preiaquaduktal gri maddedeaktivasyon
goterilmistir (94). Bu alanlar bas agrisinin tedavi edilmesinden hemen sonra da aktif
kalmaktadirancak bas agrisi ataklari arasinda aktif degildir (95). Atak sirasinda

goriilen konsantrasyon giicliigii ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmalar
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beyinsapinin lokus seruleus ve rafhe nukleusun gibi dikkatten sorumlu bu

merkezlerinin etkilenmesi sonucu olabilir (96).

Her iki tarafta bulunan lokus seruleuslar normalde birbirlerini inhibisyon
altinda tutarlar. Resiprokal etkilesim sonucu list yapilardan gelen uyarilar genelde tek
bir taraf lokus seruleusunda etkili olmakta boylece patofizyolojik olaylar tek tarafli
olarak gelismektedir. Yine bu oOzelliklerden dolayr ataklarin farkli taraflardan
baslamast miimkiin olmaktadir. Bu durum migren agrisinin genelde tek tarafh

baslamasinda da lokus seruleusun roliinii gostermektedir (97).

Inen ve ¢ikan agr1 kontrol sistemleri, beyinsap: kan damarlarimni inerve eden
cikan serotoninerjik sistemi igerir ve talamusa, hipotalamus ve kortekse dogru
yayilir. Bu sistem hem uyku hem de néroendokrin kontrolii saglar. inen agriyi
modiile eden serotoninerjik sistem, beyinsapinin periaquaduktal gri madde (PAG)
kismindan bagslar, medullanin rafe magnusuna ulasir ve medulla spinalisin dorsal
boynuzunda sonlanir. PAG’nin stimiilasyonu insanda potent analjeziyi ortaya ¢ikarir.
Noradrenerjik agr1 kontrol sistemi ponsun lokus seruleusundan kaynaklanir. Inen
noronlar medulla spinaliste sonlanir. Cikan noradrenerjik sistem, lokus seruleustan
baglar, mikrosirkiilasyonu inerve eder ve serebral kortekse yayilir. Merkezi sinir
sistemi periferik agr1 reseptorlerinden gelen agriyr modiile eden sistemler yoluyla
gelen uyarilart kontrol eder. Primer duysal néronlardan uyarilar yalnizca MSS’ne
degil perifere de gider. Periferik trigeminal noronlar da sensitizasyon fenomeni
gosterirler, aljezik bir uyarana maruz kalinca ayni veya farkli uyaran icin cevap esigi
diismektedir. Cesitli yontemlerle yapilan elektrofizyolojik calismalar, uyarilmis
potansiyellerin kullanildig1 arastirmalar migrende MSS uyarilabilirliginin arttigim
kanitlamaktadir. Migrenlilerde kontrollere kiyasla ‘“habituasyon” yanitinin yani
tekrarlanan uyarilara verilmesi beklenen azalmis yanitin kayboldugu hatta
yanithligin arttig1 goriilmektedir. Bu habituasyon kaybi ataklar arasinda saptanirken

hemen atak dncesinde ve atak sirasinda normale donmektedir (18).

Fonksiyonel goriintiileme c¢alismalar1 da migrenli beynin interiktal donemde
bile asir1 yanitli oldugunu gdstermistir. Ayrica devamli hale gelmis sensitizasyon
sonrasi, benzer tetiklerle daha diisiik esiklerde agri gelisimi yani bir cesit agri

belleginin olusmasi da noral plastisite olarak yorumlanmaktadir. Fonksiyonel MRG
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caligmalarinda agr1 sikligr arttikca agriyr kolaylastiran matrikste dinlenim durumu

aginda artmis konnektivite saptanmaktadir (18).

Bazi migren hastalarinda, sistemik ve beyin magnezyum defektleri
bildirilmistir. Beyin magnezyum konsantrasyonunda azalma iyon dengesinin
bozulmasina ve noronal polarizasyonda karasizliga neden oldugu,sonu¢ olarak
noronal hipereksitabilite gelismekte ve spontan depolarizasyon icin esik diismektedir

(91).

Ayrica klinik ve farmakolojik ¢alismalar migren patogenezinde dopaminerjik
sistemin de normal fonksiyonunu yerine getiremedigini = gOstermektedir.
Migrenlilerdeki anormal dopamin metabolizmasiyla dopaminin noradrenalin
doniisiimii olamamakta; bu da hem kan hem de BOS’da noradrenalin seviyelerinin

diismesine neden olmaktadir (99).

Gorildiigii lizere migren patogenezini agiklayacak tek bir hipotez heniiz
miimkiin degildir. Yapilan nororadyolojik calismalar migrene yatkinligin kalitsal
oldugu, migren hastalarinda néronlarin uyarilmasinin arttig1, néronal inflamasyonun
ortaya ¢iktig1, bazi ndropeptid diizeylerinin artip azaldigindan yola ¢ikarak migrenin
tek basina vaskiiler bir hastalik olmasindan uzaklagilarak daha ¢ok ndrolovaskiiler

kokenli oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 2. Trigeminovaskiiler sistem ve reseptorler

2.6. Migrenle Komorbidite Gosteren Hastaliklar

Bugiline kadar yapilan pek c¢ok c¢alisma migren ile damarsal sorunlarin
birlikteligini gostermistir. Migren inme, subklinik beyin cevher lezyonlari, koroner
arter hastaligi, hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, patent foramen ovale, mitral
kapak prolapsusu ile beraberlik gostermektedir. Ayrica reynoud sendromu, epilepsi,
vertigo, esansiyel tremor, astim, huzursuz bacak sendromu, depresyon ve aksiyete

basta olmak iizere bir¢ok psikiyatrik bozukluk migrenle beraber sik goriilmektedir
(23,100).

2.6.1. Migren ve inme

Migren ve iskemik inme arasindaki iliski bu konuda yapilan pek ¢ok c¢alisma

sonuglarina dayanilarak, uzun yillardir bilinmektedir. Her iki hastalik da fokal
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norolojik defisitlerle, beyin kan akiminda bozulmayla iliskili kronik norolojik
bozukluklardir. Migreni olmayanlara kiyasla migrenlilerde inme riski belirgin
artmustir (101).

Welch migrenle iliskili inmeyi 4 alt gruba ayirmistir (102):

1. Inme ve migrenin birlikte bulunmasi: Tanis1 kesin olarak konulmus bir

inme, tipik bir migren atagindan uzun bir siire sonra ortaya ¢ikmalidir.

2. Migrenin klinik ozellikleri ile birlikte inme: Migren patogenezi ile
baglantis1 olmayan ve migrenin klinik 6zellikleri ile ortaya ¢ikan yapisal

lezyona verilen isimdir.
3. Migrene bagl inme:
a. Inme, tipik bir migren ataginin seyri sirasinda ortaya ¢ikmalidir.

b. inme nedeni olabilecek risk faktdrlerinin bulunmasina ragmen, gelisen

inmeye bu faktorlerin neden olmadig1 kanitlanmalidir.

C. Gelisen defisit, daha Onceki migren semptomlarini aynen taklit

etmelidir.
4.Tanimlanamayan grup

Inmenin, genelde aurali migren hastalarinda ortaya c¢iktign ve siklikla da
posterior serebral arter dagiliminda meydana geldigi ve tipik olarak kama seklinde

goriildiigi belirtilmistir (103).

Bugiin i¢in migren aurasi 1 saatten uzun 1 haftadan kisa siirerse uzamis aural
migren, bir haftadan daha uzun siirerse ve goriintiileme ile auraya uyan serebral
bolgede enfarkt tanimlanirsa migrendz inme olarak adlandirilmaktadir. Yapilan bir
caligmada eger inme migren atag: sirasinda gergeklestiyse% 9’unda bir arter lezyonu
oldugunu, migren atagi disinda gergeklestiyse % 91’inde bir arter lezyonu oldugu

gosterilmistir (103).

Migren, ozellikle inme ve miyokard infarktiisii gibi vaskiiler patolojiler i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilmekte, altta yatan olasi mekanizmalar arasinda
endotelyal islev bozuklugu, hiperkoagiilabilite, vazospazm, yayilan kortikal

depresyon, genetik 6zellikler veya immobilizasyon gibi faktorler siralanmaktadir.
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2.6.2. Migren ve Epilepsi

Migren ve epilepsi sik goriilen tekrarlayict 06zelligi olan ndrolojik
hastaliklardir. Vaka raporlarinda migren hastalarinda epilepsi prevelansinin %35,9
(saglikl1 toplumda (%0,5)) , epilepsi hastalarinda migren goriilme prevelansinin %8-
23 olmast (saglikli toplumda(%1-17)) olmasi, migrenlilerin EEG’lerinde
epileptiform desarjlarin goriilebilmesi, migren ve epilepsi arasinda patogenetik ortak
bir siirecin oldugu gorisiinii desteklemektedir (23). Benign rolandik epilepsi, benign
oksipital epilepsi, absans nobetli primer jeneralize epilepsili hasta gruplarinda migren

insidans1 daha yiiksektir.

Migren ve epilepsi birlikteligi komorbid bir hastalikla beraber ya da altta
yatan bir hastalik olmadan olabilir. Altta yatan en sik hastaliklar Mitokondrial
Ensefalopati, Laktik Asidoz, Stroke (MELAS) gibi mitokondriyal hastaliklar, SLE
gibi kollojen doku hastaliklaridir (104).

Migren aurast sirasinda veya hemen sonrasinda olan epileptik nobetler
%11,3- 16,5 olarak belirlenmis ve bu nobetlere migralepsi denilmektedir (105).
Ozellikle baziller migren atagi sonrasinda olan ataksik yiiriime ve konusma, vertigo,
dizartri ve hatta beyin sap1 retikiiler formasyonunun etkilenmesine bagli biling
bozuklugu migren aurasi sonrasi olan epileptik nobet mi yoksa migren atagi mi

ayriminin yapilmasini kimi zaman gii¢lestirmektedir (104).

Epilepsi ve migren komorbiditesi olan durumlarda migren ataklar1 daha
siddetli seyretmektedir. Altta yatan mekanizmaya bakilarak her iki hastalikta da
goriilen noronal hipereksitabilitenin kortikal yayilan depresyonu tetikleyerek
nosiseptif trigeminal liflerin aktivasyonunun artmasina, dolayisiyla siddetli migren

ataklarina sebep oldugu diisiiniilmektedir (106).

2.6.3. Migren ve Psikiyatrik Bozukluklar

Psikiyatrik hastaliklar sik olarak migrenle birliktelik gostermektedir. Bu
birliktelik 6zelikle major depresyon ve anksiyete bozukluklar1 s6z konusu oldugunda
daha gii¢liidiir (107). Bir yildan daha uzun takip siiresi ile yapilan bir arastirmada

migren Oykiisii olan kisilerde depresyon ve panik bozuklugu riski saglikli
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kontrollerden daha fazla bulunmustur (108). Son yillarda bas agris1 ve psikiyatrik
komorbidite iizerine yapilan kapsamli bir arastirmada, arastirmaya alinan 374
hastadan 49’unda psikiyatrik bozukluk bildirilmistir. Psikolojik stres komorbiditesi
varliginda migrenli hastalarda hayat kalitesinde ciddi bozulma saptanmustir. Ozellikle
kronik strese maruz kalmanin migren ve major depresyon birlikteliginde Onem
tasidigr belirtilmektedir (108,109). Yapilan baska bir c¢aligmada migrenlilerde
anksiyete bozukluklar1 %18.4, panik bozuklugu %12,7 ve obsessif kompulsif
bozukluk ise %2,3 oraninda saptanmigtir (110).

2.6.4. Migren ve Uyku Bozuklugu

Uyku bozuklugu migrenlilerde yaygin olarak bulunmustur. Migrenlilerin tigte
birinde uykuya baslama, uyku siiresinde kisalma ve uykuyu siirdiirme giicliigi
tanimlanmistir. Migrende uzamis REM uyku latansi, REM zamani uyanma
indeksinde azalma somnambulizm, narkolepsi ve uykuda hareket bozuklugu daha sik
tanimlanan uyku bozukluklaridir. Toplum tabanli bir arastirmada, parasomniler
arasinda uykuda konusma, uyurgezerlik, bruksizm bildirilmistir (111,112,113).
Bozulmus  serotonerjik iletinin, trigeminovaskiiler = nosiseptif  yolaklarin
aktivasyonunu kolaylastirdig1 béylece uyku regiilasyonunun bozuldugunu, migren-

uyku bozuklugu iligkisinde rol oynadig: digiiniilmektedir (114).

2.6.5. Migren ve inflamatuar Barsak Hastaliklar

Temel olarak gastrointestinal sistemi etkileyerek karin agrisina yol agabilen
kronik  sistemik inflamatuar bir hastalik grubudur. Toplum geneliyle
karsilastirildiginda migren sikliginin bu hastalarda daha fazla oldugu goriilmiistiir ve
prevalansin iki kat artig gosterebildigini bildiren ¢alismalar vardir. Bu iki hastalik
grubunun birlikteligi, inflamatuar barsak hastaliginda olusan inflamasyonun migren
agrilarin1  kolaylastirict  etkisi  oldugu gorlisii ile agiklanmaktadir. Hastalik
alevlenmesi riski nedeniyle bu hastalardaki akut migren atag tedavisinde
nonsteroidal anti-inflamatuar (NSAI) analjezikler kullanilmamali, birinci basamak

tedavide triptanlar tercih edilmelidir (18).
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2.6.6. Migren ve Fibromiyalji

Migren hastalarinin yaklagsik ticte birine fibromiyalji de eslik etmekte olup, bu
iki agrili durumun birlikteligi baz1 patofizyolojik siireglerin ortak oldugu goriistinii
desteklemektedir. Ustelik bu iki hastaligin birlikte oldugu bireylerde diger medikal
ve psikiyatrik komorbiditelerin de ¢ok daha fazla gorildiigii bildirilmistir. Klinik
pratikte migren ve fibromiyalji birlikteligi akilda tutularak, tedavi planlamasinda

buna uygun yaklasiimalidir (18).

2.7. Migren Tedavisi

Migren 6nemli Slgiide i goéremezlige, is giicli kaybina ve yasam kalitesinin

azalmasina neden oldugu i¢in dogru taninmali ve tedavi edilmelidir (115,116).

Tedavi plan1 hastanin tanisi, semptomlart ve eslik eden hastaliklar1 dikkate
alinarak yapildigi gibi; hastanin beklentileri, ihtiyaglar1 ve hedefleri de géz Oniine

alinmalidir (117).

Migren tanis1 koyulduktan sonra hastaya migrenin hayati tehdit eden bir
beyin hastaligi olmadig1 ve tedavisinin belli bir diizene gore ve hekimle isbirligi
icinde yapilmas1 gerektigi agiklanmalidir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik
calismalar 6zellikle aurali migrenin 45 yas alt1 kadinlarda artmis bir iskemi riski (3,8-
6,2 kat) yarattigin1 gostermistir. Bu durum sigara ve diger risk faktorleri
bulundugunda artmaktadir ve bu nedenle hastalar bilgilendirilmelidir (18). Etkili bir
migren tedavisi; dogru tani, alternatif sebeplerin dislanmasi ve bas agrisinin
hastadaki etkisinin bilinmesi ile miimkiindiir. Ayrica hastanin tedavi segenekleri, yan
etki profili, tedavi siiresi ve tedavi beklentileri hakkinda bilgilendirilmesi ve
komorbid hastaliklar g6z Oniine alinarak tedavi planinin yapilmasi tedavinin en

onemli basamaklarini olusturmaktadir (118).

Migren tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik olmak iizere iki temel

tedavi yaklasimindan olusur (115,116).
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2.7.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Diizenli uyku, beslenme, gevseme teknikleri, norobiyofeedback, tetikleyici
faktorlerden kaginma (diyet, ilaglar, gevresel etmenler gibi) ve akupunktur gibi
yontemler ilag dis1 tedavinin kapsamina girer. Agrili donemde karanlik ve sakin bir
odada, buz paketi koyarak dinlenmek agrinin giderilmesini kolaylastirir. Eger

uyunabilirse genellikle hasta agridan kurtulmus olarak uyanir (18).

2.7.2. Farmakolojik Tedavi

Atak tedavisi ve profilaktik tedavi olmak iizere 2 kisimdan olusur (119).

2.7.2.1. Atak Tedavisi

Atak tedavisinde ki amag; migren ataklarinin etkili, hizli, tutarli ve 24 saat
icinde tekrart olmaksizin kalici sekilde tedavi etmektir (116). Atak tedavisinde
ilaglarin basagrisi baslangicinda miimkiin oldugunca erken alinmasi onerilmektedir

(18).

Nonspesifik migren ilaglar1 basamakli tedavide ilk tercihdir. Basit analjezikler
(aspirin, metamizol, parasetamol), kombine analjezikler (kafein ya da kodein iceren
analjezik kombinasyonlari), nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) nonspesifik

ajanlardandir. Atak tedavisinde opiodlerin ve kortikosteroidlerin yeri yoktur (18).

Hastaanaljezik tedaviden fayda gormezse spesifik migren ilaglarina
(ergotamin ve tiirevlerine ya da triptanlara) gecilir. Nonspesifik migren ilaglar1 hafif
siddetteki agrilarda tercih edilirken orta ve siddetli ataklarda triptanlar ya da
ergotaminler kullamlmaktadir. Ozellikle hemiplejik migren, baziler migren ve
uzamis auralt migren hastalarinda vazokonstriktor ilaglar kullanilmamali veya sinirh

tutulmalidir.

Aurali migren olarak adlandirilan ataklarda, agri baslamadan Once aura
doneminde verilen triptan grubu ilaglarin etkisiz kalacagini bilmek 6nemlidir. Bir
diger onemli bilgi de migrenlilerde allodini durumu gelistiginde artik triptana

cevabin kaybolmasidir.
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Anti-emetikler ise yararli kabul edilmektedir, NSAil’den 20 dakika 6nce
alinmalart hem bulantiy1 giderir hem de mideden emilimi arttirir ayrica hafif agr
giderici etkileri de oldugu ileri siiriilmektedir. Metoklopramid (10-20 mg oral veya
IV, iIM) ve domperidon (20-30 mg) kullanilabilir; QT uzamasi, distoni ve diskinezi
riski agisindan dikkatli olunmalidir (18).

llag asir1 kullamm basagrisindan kagimmak igin akut atak tedavisinde
kullanilacak olan ila¢ dozlarina dikkat edilmeli. Bu durumda ilag kullanimi

azaltilmali gerekirse amitriptilin verilmelidir (120,121).

2.7.2.1.1. Analjezikler

Hafif ve orta siddette migren i¢in ilk tercih edilecek ajanlardir.

2.7.2.1.2. Triptanlar (5-HT1B/1D-agonistler)

Triptanlarin, kranial damar vazokonstriksiyonuna aracilik eden 5-HT1B ve
duysal noropeptidlerin  perivaskiiler trigeminal afferentlerden saliniminin
inhibisyonuna yol agan 5-HT1D reseptorleri iizerine kuvvetli agonist etkileri
vardir.IHS Olgiitleriyle triptan kullanimi ayda maksimum 9 giine sinirlandirilmistir.

Daha uzun siire kullaniminda bas agrisi rekiirrensi ile karsilasilmaktadir (122).

Aurali migrende triptan kullanim1 aura sonunda agri1 baslangici1 agsamasinda
tavsiye edilmektedir. Tim triptanlar vazokonstriktér olmalari nedeniyle koroner
iskemililerde, SVO‘da, Raynoud hastaliginda kontrol edilemeyen hipertansiyonlu
hastalarda komplike migrenli olgularda, gebelik ve laktasyon déneminde kullanimi
kontrendikedir (123,124).

2.7.2.1.3. Ergot Alkoloidleri

Giderek yerini migrene spesifik, daha selektif ve yan etkileri daha az olan
preparatlara birakmalarina ragmen ergotlar giiniimiizde migren tedavisinde hala
kullanilmaktadir. SHT1 ve 2 reseptor agonistik etkisi ve alfa adrenoreseptdr bloker

etkisi vardir. Karsilastirmali caligmalar triptanlarin daha etkili oldugunu

gostermektedir (125,126,127).
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Ergotamin tartratein {ilkemizde kafein ve parasetamol ile kombinasyon
preparatlart bulunmaktadir. Ciddi vazokonstriktor etkilerinden dolayr bir glinde en
fazla 4 mg, ayda 6 defadan fazla olmamak kaydiyla maksimum 16 mg’1 asmayacak

sekilde kullanilmalidir. Ilag alimlarin arasinda en az 4 giin olmalidir (128).

Bu grup ilaglar; ilaca bagli basagrisina yliksek oranda neden olmaktadir.
Vazokonstriktif yan etkilerinden dolay1 periferik arter hastaligi, hipertansiyon ve

gebelik durumu olan hastalarda kullanimi uygun degildir (129,130).

2.7.2.1.4. Antiemetikler

Antiemetiklerin akut migren ataklarinda bulantiyr ve kusmayi tedavi etmek
igin kullanilmasi Onerilir. Ayrica atak esnasinda azalan gastrointestinal sistem

motilitesini arttirarak oral yoldan alinan ilacin emilimini arttirirlar (80).

2.7.2.2. Profilaktik Tedavi

Migren ataklarinin siddetini, siiresini ve sikhi§im1 azaltmak, akut atak
tedavilerini en aza indirmekle beraber hastanin en az yan etkiye maruz kalmasim

saglamak profilaktik tedavinin amaglaridandir (116).

Yakin zamanda ABD, Kanada ve Avrupa yonergeleri, migren koruyucu

tedavisinin hangi kosullar altinda verilebilecegini ortaya koymustur (131,132).

1. Rekiirren migren ataklarinin, akut tedavilerin kullanimi ve yasam tarzi

modifikasyonuna ragmen hastanin hayat kalitesini etkilemesi
2. Kronik migrene neden olan sik bag agris1 ataklarinin var olmasi

(Ayda 4 veya daha fazla atak olmas1 veya ayda 8 veya daha fazla giiniin bag

agrist ile gecmesi)

3. Akut tedavilerin fazla kullanimi, tedavi basarisizligi veya yan etki

mevcudiyeti veya akut tedavilerin kontrendike olmast

4. Hastanin tercihi, yani, miimkiin olan en az sayida akut bas agris1 atagi

istegi
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5. Hemiplejik migren, beyinsapt aurali migren, sik ve uzamis aura

semptomlar1 veya migrendz enfarkt varligi

Migren proflaksisinde olasi etki mekanizmalari; aktive eden sinir sistemini
stabilize ederek migren aktivasyon esiginin yiikseltilmesi, antinosisepsiyonun
artirilmasi, santral ve periferik sensitizasyonun azaltilmasi, nérojenik inflamasyonun
baskilanmasi ve seratonerjik tonusun modiile edilmesi olarak sayilabilmektedir

(133).

Profilaktik tedavi Onleyici, kisa siireli veya idame tedavi seklinde
diizenlenebilir. Onleyici tedavi egzersiz veya seksiiel aktivite gibi ataklara yol acan
sebepler varliginda verilmektedir. Hastalar oncelikle bas agrisi ataklarina yol acan
aktivite ve maruziyetin azaltilmasi konusunda bilgilendirilir. Sonrasinda diisiik doz
indometazin egzersiz iliskili bir migren ataginda kullanilabilir. Kisa siireli koruyucu
tedavi ise hastalarin provakatif faktorlere (menstruasyon, yiiksek rakim gibi)
maruziyet siiresine gore kullanilabilir. Bu hastalar maruziyet boyunca veya sadece
oncesinde giinliik medikasyon ile tedavi edilebilir. Ornegin, menstruasyon 6ncesi
nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin veya triptanlarin 3-5 giin arasinda kullanimi
menstruasyon ile iliskili migren gelisimini engelleyebilir. Idame koruyucu tedavi ise

hastalarin tedavinin devamina ihtiya¢ duymasi durumunda kullanilmaktadir (134).

Profilaktik ilaglar diisiik dozlarda baslanarak yavas yavas arttirtlir (18).
Etkinlik i¢in kabul edilen kriter ilacin 3 ay icinde atak sikliginda en az %50 azalma
saglanmasidir. Etkinlik karar1 verebilmek icin en az 2 ay, tedavi i¢in de en az 6ay

yeterli siire olarak kabul edilmektedir (116,135).

Profilakside kullanilan ilaglar ¢esitli gruplardandir, 6rnegin hipertansiyon
kontrolii amagli ilaglar (beta-blokerler: propranolol, metoprolol, nebivolol veya
verapamil gibi), epilepsi ilaglar1 (valproik asid, topiramat, gabapentin, pregabalin
gibi), depresyon ilaglar1 (amitriptilin, venlafaksin, duloksetin gibi) ve flunarizin
sayilabilir. Profilaksi altindaki bir hastanin kullandig:1 ilacin olasi yan etkileri
konusunda dnceden bilgi sahibi olmas1 ve hekim kontroliinde kalmas1 énemlidir. Ilag
secerken hastanin durumuna ve diger hastaliklarina gore olumlu veya olumsuz

durumlar dikkatle ele alinmalidir.
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Oniimiizdeki yillarda CGRP ile iliskili monoklonal antikorlarin profilakside
kullanim1 devreye girecektir. Botulinum toksin tedavisi de profilaktik amagli olup

sadece kronik migrende endikedir (18).

2.7.2.2.1. Profilaktik Tedavide Kullanilabilecek flaclar

2.7.2.2.1.1. Beta-adrenerjik Blokerler

Migren profilaksisinde yaygin kullanilan ilaglardir. Bircok kontrollii
calismada nonselektif B bloker propranolol ve selektif B bloker metoprolol’un migren
profilaksisinde etkinligi gosterilmistir (136-139). Atenolol, nebivolol, bisoprolol,
nadolol ve timolol da etkin bulunmustur. En yaygin kullanilan propranolol migren
pofilaksisinde 120-240 mg/ giin, metoprolol 50-100 mg/giin doz araliginda etkindir.
B-adrenerjik blokerlerin olasi santral etkisi, vijilansi artiran adrenerjik yolaklarla
etkilesim gosteren santral B-reseptorlerin inhibisyonu, 5-HT reseptorleriyle etkilesimi

ve serotonerjik sistemin ¢apraz-modiilasyonu yoluyla olmaktadir (140).

Yorgunluk, ekstremite uclarinda sogukluk, sersemlik, uyku bozuklugu,
depresyon AV iletim bozuklugu, hipotansiyon, bradikardi, impotans gibi yan etkileri

vardir.

Aurali migreni olan bazi hastalarin beta blokerlere basladiktan sonra inme
gecirdikleri rapor edilmis olsa da, ne aurali ne de aurasiz migreni olan hastalar
tarafindan bu ilaglarin kullanimi konusunda mutlak ya da nispi herhangi bir

kontrendikasyon bulunmamaktadir (81).

2.7.2.2.1.2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Etki mekanizmalar1 tam bilinmemesine ragmen, migrende kullanimlari;
vazokonstriksiyonu 6nlemesi, KYD baslamasi ve yayilimi {izerinde inhibisyon, 5-HT
salimmmi ve geri alimindaki degisiklikler gibi etkilerine dayandirilmistir (141).
Antidopaminerjik etki de gosteren nonselektif kalsiyum kanal antagonisti olan
flunarizinin migren profilaksisinde etkinligi gosterilmistir. Onerilen doz 5-10
mg/giin’diir. Depresyon alevlenmesi, somnolans, agiz kurulugu, hipotansiyon gibi

yan etkileri vardir (142).
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Yapilan bazi ¢aligmalarda verapamil migren tedavisinde etkili bulunmus olsa
da kanitlar yeterli diizeyde degildir. Kontrendikasyon, yan etki nedeniyle ya da
hipertansif ~ hastalarda  betaadrenerjik  bloker  kullanamayanlarda  migren

profilaksisinde kalsiyum kanal blokerleri iyi bir se¢enektir (143).

2.7.2.2.1.3. Antidepresanlar

Antidepresanlar farkli etki mekanizmalarina sahip cesitli ila¢ gruplarindan
olugmaktadir. Depresyon varligindan bagimsiz olarak, bas agrist dahil bir¢cok kronik
agrt durumunun tedavisinde yararlidir. Tedaviye yanit antidepresan -etkilerini
giiclendirirler. Bag agrisinin dnlenmesinde klinik olarak etkili olan antidepresanlar ya
norepinefrin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) geri alimimi engeller ya da 5-
hidroksitriptamin-2 (5-HT2) reseptorlerine antagonistik etkide bulunurlar (81).

Trisiklik antidepresan olan amitriptilin migren profilaksisinde kanitlanmis
etkinlige sahiptir. Amitriptilin, noradrenalin ve 5-HT alinimini inhibe eder. Bu
etkisini antidepresan etkisinden bagimsiz géstermektedir (144). Tedaviye 10 mg/giin
gibi diisiik dozlarla baglanip 25-50 mg/giin dozlarina cikilabilir. Sedasyona yol
acarlar. Bu ilaglara gece yatmadan once diisiik dozda baslanmaktadir. Amitriptilin’in
yan etkileri; uyku hali (en sik karsilasilan yan etkisi), agiz kurumasi, kilo artisi, deri
reaksiyonlari, ortostatik hipotansiyon, bulantt ve konstipasyondur (80). Yash
hastalarda artmis kardiyak iletim bozuklugu, deliryum ve konflizyon riski sebebiyle
ozellikle dikkat edilmelidir (143).

Migren koruyucu tedavisinde SSRI‘larin ve diger antidepresanlarin kullanimi
konusu karmasiktir ve genel olarak az bilgi mevcuttur (145). Selektif serotonin ve
selektif serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorlerinin migren profilaksisindeki
etkinlikleri trisiklik antidepresanlara gore daha zayif olmasina ragmen yan etkilerinin
daha tolere edilebilir olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Fluoksetin’in 10-40
mg/giin, venlaflaksin 150 mg/giin dozlarinda migren profilaksisinde etkinligi

gosterilmistir (146,147).

En sik goriilen yan etkileri ise cinsel islev bozuklugu, anksiyete, sinirlilik,
uykusuzluk, yorgunluk, terleme, titreme, anoreksi, bulanti, kusma ve bas donmesidir

(81).

41



2.7.2.2.1.4. Antikonviilsanlar

Valproik asit ve topiramatin birden fazla ¢alismada migren profilaksisinde
basarili oldugu gosterilmistir. Valproat etkisini GABA aracilt transmisyonu
arttirarak, diisiik esikli T-tipi Ca'" kanallarim baskilayarak, voltaj bagimli Na*
kanallarim1 bloke ederek ve plazma protein ekstravazasyonunu azaltarak gosterir
(147,148). Genellikle giinde 500-1500 mg dozunda etkindir. Onerilen maksimum
doz giin 60 mg/kg’dir. Geng kadinlarda kilo artisi, hiperandrojenizm, sedasyon, sa¢
dokiilmesi titreme, fulmian hepatit gibi yan etkileri mevcuttur. Gebelikte, pankreatit

ve siroz Oykiisii olanlarda kontrendikedir.

Topiramat etkisini Ca™ ve Na' kanal blokaji ile glutamat blokaji, karbonik
anhidraz inhibisyonu ve GABA {iretimi stimiilasyonu ile gosterir (147,148). 50-200
mg/giin dozunda etkin antimigren Ozellik gostermektedir. Parestezi, somnolans,

bellek kaybi, kilo kaybi, bobrek tast olusumu en sik goriilen yan etkilerindendi (149).

2.7.2.3. Yeni Gelistirilen Tedaviler

SHTI1F reseptor agonistleri, triptanlardan farkli olarak kan damarlar
tizerindeki serotonin reseptorlerine etki etmedigi i¢in koroner ve serebral
vazokonstriksiyona neden olmaz. Bu grupta yer alan lasmiditan (100-200 mg, oral)

migren atak tedavisinde etkili bulunmustur.

CGRP ve reseptorlerinin trigeminal ganglion, trigeminal sinirde sonlanmalari
ve dural arterler cevresindeki dagilimi migren basagrisinda ana hedefi
olusturmaktadir. Kii¢iikk molekiil CGRP antagonisti olan gepantlar, atak kontroliinde
oldukca etkili; triptanlar gibi vaskiiler hemodinami iizerinde etki gostermediginden
de koroner ve periferik arter hastaliklarinda giivenli bulunmustur. Ancak ilk
gelistirilen gepant grubu molekiiller kullanim zorlugu ya da sistemik yan etkiler gibi
cesitli olumsuz yonleri nedeniyle klinik pratige gegememistir. Bu grupta, hem atak
hem profilaksi tedavisinde kullanilmas1 amaciyla yeni molekiiller gelistirilmektedir.
CGRP molekiiline veya reseptoriine baglanarak noétralize eden anti-CGRP
monoklonal antikorlar1 ise, migren proflaksisinde ©One ¢ikan yeni secenekler
arasindadir. Bunlar kan-beyin bariyerini ge¢gmeyen, karaciger veya bdbrekten

atilmayan, peptid dogas1 nedeniyle oral kullanilamayan ve yar1 omrii haftalar olan
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biiyiilk molekiillerdir. Erenumab (70-140mg, aylik deri alti1 injeksiyon) Amerika ve
bazi Avrupa iilkelerinde gereken bilimsel ve idari onaylar1 almistir, fremanezumab
onu izlemistir, galcanezumab ve eptinezumab gibi molekiillerin ¢alismalar1 da
basarili sekilde devam etmektedir. Bu maliyeti yiiksek ve uzun donem yan etkileri
heniiz iyi bilinmeyen ilaglarin diger profilaksi tedavilerine yanit vermeyen migren

hastalarinda kullanilmas1 6nerilebilir (18).

2.7.2.4. Girisimsel Tedaviler

Botulinum nérotoksini,kronik migren profilaksisinde kullanilmaktadir.
Epizodik migren tedavisinde etkinligini gosteren yeterli kanit yoktur. Deriyi inerve
eden trigeminal sinir uclarindan retrograd transport ile santrale tagindigi ve CGRP ve
P-maddesi gibi noéropeptidlerin  salinimim1  baskilayarak etki  olusturdugu
diisiiniilmektedir. Kranyal ve servikal bolgede 31 farkli noktaya, 3 ay araliklarla
uygulanir. Pahali ve girisimsel bir tedavi secenegidir, egitimli ellerde yiiksek bir riski
yoktur, gecici felcler olabilir. Kozmetik amacglh kullanimi da olmasi bazi1 hastalarda

sempati yaratmaktadir.

Sik ataklt migrende, 6zellikle kronik migrende lokal anestetikler ile biiyiik
oksipital sinir (GON: great occipital nerve) blokaji gilivenli ve etkili girisimsel
tedaviler arasinda goriilmektedir. Ancak bu ucuz yontem ile ilgili heniiz bir
standardizasyon gelistirilmemistir; tek tarafli blokaj yeterlidir; kranyal defekti,

injeksiyon yeri enfeksiyonu ve lokal anestetiklere alerjisi olanlara yapilmamalidir.

Son yillarda, 6zellikle medikal tedaviye yanit alinamayan migren hastalarinda
norostimiilasyon uygulamalar1 giindeme gelmistir. Non-invazif yontemler arasinda
transkranyal manyetik stimiilasyon, transkranyal dogru akim uyarimi ve non-invazif
vagal sinir stimiilasyonu (VSS); invazif yontemler arasinda ise oksipital sinir
stimiilasyonu ve implante VSS yer almaktadir. Heniiz rutin klinik kullanimlari

yoktur.

Son yillarda 6zellikle kronik direncli migren olgularinda basarili oldugu 6ne
stiriilen cerrahi bazi girisimler ise, ulusal ve uluslararasi diizeyde idari olarak kabul
edilmeyen ve tedavi kilavuzlarinda yer almayan uygulamalardir. Ustelik bu

yontemler, geri dontlistimsiliz komplikasyonlara yol agabilmekte ve izlemde tedaviye
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direncli noropatik agr1 gelisimine neden olabilmektedir. “Migren cerrahisi” adiyla
duyurulmaya calisilan bu yontemlerin kullanimlar1 bilimsel kanitlar ve bilimsel

onaylar1 olmadigindan sakincalidir (18).

2.7.2.5. Migren StatusuTedavisi

Yetmis iki saatten uzun siiren ataklar veya 4 saatten kisa siiren agrisiz
donemlerin disinda devam eden ataklar veya standart atak tedavisine cevapsiz
uzamig migren seklinde tamimlanabilir. Hastanin  hizla  kortikosteroidler
(deksametazon 16 mg IV gibi), antiemetik (IV), antiepileptik (IV), magnezyum (1 gr
V), etodolak veya gereginde opioidler gibi segeneklerle tedavisi saglanmalidir (18).

2.8. Arginin Vazopressin

2.8.1. Arginin Vazopressin Islevi

Hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aks, insan viicudu herhangi bir stres
faktorii ile kasilastiginda aktive olur. AVP en Onemli hipotalamik stres

hormonlarindan birisidir ve bir¢ok stres faktorii tarafindan uyarilmaktadir.

Antidiiiretik hormon (ADH) olarak da bilinen argininvazopressin (AVP),
osmoregiilatuar, hemodinamik, hemostatik, endokrinolojik ve merkezi sinir etkileri
olan bir peptid hormonudur (147). Hipotansiyon, hipoksi, asidoz, enfeksiyon, insiilin
kaynakli hipoglisemi, agri, bulanti, kusma, bazi ilaglar ve diger spesifik olmayan

stres nedenleri de dolasimdaki AVP konsantrasyonunu artirabilir (148,149).

Hipotalamusun magnoseliiler ndronlarinda iiretilir ve eminentia mediana ve
hipofiz bezinin arka lobuna aksonal tasindiktan sonra hemodinamik ve ozmotik

uyaranlara cevap olarak salgilanir (150,151).

Bir kez dolagima girdiginde, AVP etkilerini li¢ farkli reseptor aracilifiyla
gosterir. AVP; Vla, VIb ve V2 reseptoriine baglanir. Vla ve V1b reseptorleri
fosfoinositol ile iliskiliyken, V2 reseptorii adenilatsiklaz1 aktive eder (152). Vla
reseptorii AVP'lerin protrombotik ve vazokonstriktor etkilerine aracilik eder (153-
155). Vla reseptorii ile AVP ayrica karaciger glikojenolizine aracilik eder (154,155).
V1b reseptorii hipofiz bezi ve pankreasta eksprese edilir (153,154). Bu reseptér AVP
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sayesinde adrenokortikotropik hormon salimimini uyarir. Adrenokortikotropik
hormon, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni harekete gecirir ve bdylece strese bir
cevap verir. Ayn1 zamanda V1b reseptoriiinsiilin ve glukagon sekresyonuna aracilik
eder (154,155). V2 reseptorii bobrek toplama kanallarinda eksprese edilir ve bu
reseptorler araciligiyla AVP'nin antidiiiretik etkisine aracilik eder (153,154).
AVP'in spesifik beyin fonksiyonlari, sicaklik diizenlemesi ve myometrial kasilma

tizerindeki ek etkileri bildirilmistir (150,151).

N
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Sekil 3. AVP molekiiliiniin sematik gdsterimi

2.8.2. Arginin Vazopressinin Ol¢iimii

AVP konsantrasyonunun giivenilir Ol¢limii zordur. Pulsatil salgilandigy,
anstabil bir molekiil oldugu ve24 dakikalik kisa dmriinden dolay1 plazmadan hizlica
uzaklastirildigr i¢in AVP o6lgtimleri zor bir durumdur. Bu sorunlara ek olarak
dolasimdaki AVP’nin %90’mndan fazlas1 trombositlere baglandigi icin dogru

olgtimleri zor olmaktadir. Bu nedenle klinik uygulamada kullanilamaz (156).
Vazopressin (AVP) dl¢ciimiiniin zorluklar:

e Dolasgimdaki AVP'nin % 90'dan fazlasi trombositlere baglanir. Bu da

gercekte serbest birakilan AVP miktarlarinin hafife alinmasina yol acar

(157).

e Trombositlerin plazma 6rneklerinden eksik sekilde uzaklastirilmasi veya
islenmemis kan Orneklerinin uzun siire saklanmasi, hatali bir sekilde
yikselmis ve  degisken AVP  seviyelerinin olmasina  neden

olabilir (157,158).
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e Salgilandiginda AVP, 24 dakikalik in vivo yar1 6mrii ile dolasimdan hizla
temizlenir (159).

e AVP, plasma - 20°C'de saklandiginda bile izole plazmada dengesizdir
(160).

e Kiiciik boyutu nedeniyle, AVP sandvi¢c immiinolojik tahliliyle dl¢giilemez,
ancak yalnizca daha az hassas rekabet¢i immiinolojik tahlillerle

Olciilebilir.

AVP gibi biyoaktif, hizla temizlenmis bir peptit hormonunun problemli
Olclimiinii iyilestirmenin bir yolu, konjuge prekiirsoriinden elde edilen muhtemelen
islevsel olmayan, stabil bir peptidi 6lgmektir. Bu yontem A ve B tipi natritiretik
peptitler, adrenomedullin ve endotelin-1 igin biiyiik basar1 ile uygulanmistir. Ancak
muhtemelen en iyi, insiilin onciisiiniin C-peptidinin 6l¢iimiinden bilinmektedir (161-

166).

Pre-proAVP; bir sinyal peptidi, arginin vasopressin (AVP), norofizin 11 ve
copeptinden olusan bir Onciiproteindir (148,169). Hipotalamustan hipofiz bezine
giden yolda, copeptin ve ndrofizin II, AVP'nin tasiyici proteinleri olarak islev goriir.
Copeptin, AVP ve norofizin II ile birlikte salgilanana kadar norohipofizeal
vezikiillerde depolanir (150). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar AVP prekiirsoriiniin
(CT-proAVP), C-terminal kismini igeren bir 39-amino asit glikopeptid olan
copeptinin, AVP salimi i¢in stabil ve hassas bir tasiyict marker oldugunu gosterdi
(172). Copeptin AVP ile birlikte sentezlenir ve saglikli ve kritik hasta bireylerin
dolasiminda AVP ile esit mol miktarlarinda bulunur (149,173). Bu nedenle, copeptin,
AVP konsantrasyonunu yansitir ve AVP saliminin yerine gegen bir biyolojik belirte¢

olarak kullanilabilir (149,174).

2.9. Copeptin

AVP ile iligkili glikopeptid olarak da bilinen copeptin, ilk kez 1972'de
Holwerda tarafindan tanimlanmistir (175). Otuzdokuz amino asitten olusur, glikosile
edilir ve 16sin bakimindan zengin bir c¢ekirdek segmenti icerir. AVP ile birlikte,
copeptin, bir sinyal peptidi, AVP, norofizin II ve copeptinden olusan,

preprovasopressin adli bir 164-amino asit 6nciisiinden elde edilir (176).
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Hipotalamusun magnoseliiler ¢ekirdeklerinde preprovasopressin sentezinden
sonra, Oncii peptidbiyoaktif konformasyonunu elde etmek ig¢in dort enzimli bir
kademeye tabi tutulur (177). Sinyal peptidinin ayrilmasindan sonra, provasopressin
katlanir ve AVP'yi bir norofizin II baglayici cebine yerlestirir, onu proteolizden korur
ve norosekretuar vezikiillerde yiiksek yogunluklu dolguyu tesvik eder. Norofizin II
ve AVP icinde yedi disilfit bagmnin olusmasindan sonra ve copeptinin
glikosilasyonundan sonra, provasopressin, néron tutucu graniillere paketlenir ve daha
sonra, hipotalamik niikleustan norohipofizin aksonal tasinmasi sirasinda {iriin
peptitlerine pargalanir (178). Kalan ti¢ alanl prekiirsoriin islenmesi temel olarak iki
asamada gerceklesir: AVP'den ayrilan bir birinci bolinme ve norofizin II'yi
copeptinden ayiran ikinci bir béliinme. Islem genellikle nérohipofiz diizeyinde

tamamlanir (177).

Copeptinin fizyolojik islevi uzun siiredir bilinmemektedir. Norofizin II,
AVP'nin hipotalamustan norohipofizise naklinde tasiyict bir protein gorevi
gormesine ragmen, onceki deneyler, copeptinin prolaktin salgilayan bir faktor olarak
etki edebilecegini ileri siiriiyordu, ancak bu daha sonra onaylanmadi (179,180). Son
zamanlarda, copeptinin AVP onciiliiniin dogru yapisal olusumunda, etkin proteolitik
olgunlagmasinin 6n sart1 olarak onemli bir rol oynadigi One siiriilmistiir (181).
Copeptin, muhtemelen calnexin-calreticulin sistemi ile etkilesime girer (182,183).
Protein katlanmasini izledigi ve esas olarak glikosile edilmis proteinlerle etkilesime
girdigi, aktif olmayan hormon olusumunu azalttigi ve aktif hormon olusumunu
arttirdigi  bilinmektedir.  Copeptinin  dolasimdan nasil  ¢ikarildigt  halen
bilinmemektedir. Idrarda tespit edildiginden bobreklerden kismen atildig

varsayilmaktadir (153).

Salinan fonksiyonel olmayan prohormon fragmanlarmin miktarlar1 olgun
hormonlarinkileri yansitir ve olgun hormonun salinimini degerlendirmenin alternatif
bir yolunu sunar. Bu yaklagimi AVP onciisiine uygulamak miimkiin goriinmektedir.
Norofizin II, yedi molekiil i¢i distilfiir bagi iceren karmasik yapist ve AVP'ye
baglanma egilimi nedeniyle de ideal bir alternatif hedef olarak gorlinmemektedir.
Copeptinin boyle bir sinirlamasi yoktur ve bu nedenle AVP salimini yansitan ideal

'g6lge’ fragmamidir (156).
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Copeptin seviyeleri ile hastallik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda pozitif
iliski varhigindan dolay1 hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker olarak

kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir.

H-Ala-Ser-Asp-Arg-Ser-Asn-Ala-Thr-Gin-Leu-Asp-Gly-Pro-Ala-Gly-Ala-Leu-Leu-Leu-
Alg-Ieu-Val-Gln-Leu-Ala-Gly-Ala-Pro-Glu-Pro-Phe-Glu-Pro-Ala-Gin-Pro-Asp-Ala-
Tyr-OH

Sekil 4. Copeptinin aminoasit dizilimi
Copeptin dl¢iimiiniin avantajlari

e Copeptin testi sadece 50uL serum veya plazma gerektirirken, AVP

analizleri >ImL plazma gerektirir.

e Herhangi bir ekstraksiyon adimi veya proteaz inhibitorlerinin eklenmesi

gibi baska preanalitikprosediirler gerekli degildir.

e Sonuglar yaklasik 3saat icinde mevcuttur, ancak tarif edilen rekabetgi
AVP immiinolojik tahlillerinin bir¢ogudahil olan kapsamli inkiibasyon

adimlarindan dolay1 12 ila 24 saatten fazla siirmektedir.

e Copeptin testi bir sandvi¢c immiinoassay oldugundan, 1.7pmol /
L'lik analitik saptama limiti ile goriilebilecegi gibi oldukg¢a hassastir. Bu
ayni zamanda, tim copeptin konsantrasyonlar1 i¢in, % 20'den olusan,
birlikte caligabilirlikteki bir degiskenlik katsayisi (CV) <% 20 ile iyi
toplam kesinlikte de yansitilmaktadir. Deney, osmolaliteye bakilmaksizin,
saglikli popiilasyonun % 97'sinin plazma veya serumundaki copeptini
tespit edebilir, oysa AVP, orta veya diisilk ozmolaliteye sahip plazma

numunelerinde genellikle saptanmaz.

e Copeptin testinin muhtemelen en alakali avantaji, olgun AVP'den farkli
olarak copeptinin, plazma veya serum exvivo'da olduk¢a stabil
olmasidir. Copeptinin exvivo stabilitesi (<% 20 geri kazanim kaybi) oda
sicakliginda en az 7 giin ve 4 ° C'de 14 giin boyunca serum ve plazma i¢in

gosterilmistir (156).

48



Hastalik gibi stresli durumlarda, plazma osmolalitesi ile AVP arasindaki iliski
kaybolur ¢iinkii kortikotropin salgilayan hormon (CRH), adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol iiretimine yol agar. Serum kortizol stres diizeyleriyle
orantilidir ve stres diizeylerini yansitarak, kortizol farkli hastaliklarda prognostik
sonucu tahmin eder. Bununla birlikte, kortizol kuvvetli sirkadiyen ritimlerinden
etkilenir ve serbest bir hormon olarak 6lciilmesi gerekir. Kortizoliin bu ozellikleri,
stres diizeylerinin belirlenmesi i¢in copeptini daha giivenilir bir hormon olarak
gosterir. Not olarak, hafif-orta derecede stres durumlart bile copeptin salinimina
katkida bulunur. Son yillarda copeptin, cesitli hastaliklarda tanisal ve prognostik bir
biyobelirte¢ olarak ¢alisilmaktadir; akut miyokard enfarktiisii, dekompanse kalp
yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, akut dispne, sepsis, hemorajik ve septik sok, hiponatremi,
vazodilatuar sok, diyabet insipidus, asidotik bobrek hastaligi, inme ve travmatik

beyin hasar1 gibi (173,184).

Copeptin gibi biyomarkerlarin analizi dikkatli klinik degerlendirme
sonrasinda yapilmalidir ve bircok marker gibi copeptinin de sinirlamalar1 vardir.
Birincisi ilaglar copeptin salmimini baskilayabilir. Ornek olarak saglikli goniilliilerde
yapilan bir ¢alismada prednizon tedavisi altinda doza bagimli bir sekilde copeptin
sentezi inhibe edilmesi kortikosteroidlerin  copeptin  sentezini  etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ikincisi bébrek yetmezligi olan hastalarda copeptin seviyelerinin

daha yiiksek seviyelerde tespit edildigi rapor edilmistir (185).

Bir calismada copeptinin saglikli goniillilerde normal degerleri 1.70-11.25
pmol / L arasinda oldugu goriilmiistiir (152,155). Copeptin ayrica minimal birey i¢i
farkliliklar gosterdigi de belirtilmistir (186).

Bagka bir ¢alismada copeptin, 359 saglikli goniilliide 6l¢iildiigiinde, medyan
copeptin plazma konsantrasyonlari 4.2 pmol/L oldugu goériilmiistiir (187).

Yapilan c¢alismalarda ileri ve akut kalp yetmezliginde, copeptin
konsantrasyonundaki artis 20 pmol/L ila 45 pmol/L arasinda izlenmistir. Ciddi
sepsis, septik sok, hemorajik sok, iskemik inme ve AMI gibi hayati tehdit eden
durumlar agisindan, copeptin 100 pmol/L’nin tizerindeki konsantrasyonlara

yiikseldigi gortilmiistiir. Kars1 tarafta diabetes insipidus, hiponatremi ve AVP
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konsantrasyonun azalmasi ile iliskili diger kosullardaki hastalarda copeptin

seviyesinde azalma tespit edilmistir (188).

Intraserebralkanamada (ICH) beyinde 6dem olusumu olumsuz bir sonucu
gosterir. AVP reseptorlerinin blokajinin beyin édemini azalttigr gosterilmistir. Bu,
AVP‘nin beyin 6demi olusumunda o6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir
(155,189,190). Bu nedenle, copeptinin dl¢iimii, 6dem olusma riskinin artmis oldugu
hastalar1 belirlemede yardimci olabilecek mevcut veya gelisen beyin 6demini
gosterebilir (189). Ayrica, ICH’den sonra plazmada copeptin konsantrasyonu,
hemorajik hasarin ciddiyetini yansitir ve uzun vadeli klinik sonucu Ongoriir ve
onemli Ol¢iide artar. Copeptin ayrica erken norolojik bozulma riski olan hastalarin
tanimlanmasina yardimei olur ve ICH sonrasi klinik siddet ve sonug ile dogrudan
iliskili olan hematom hacmi ile Korelidir (189,190,191). iskemik inme, anevrizmal
subaraknoid kanama ve kafa travmasi gibi diger durumlarda copeptin
konsantrasyonu artmaktadir (192). Bu hasta grubundaperiferik kandakiyiiksek

copeptin konsantrasyonu mortalite ve kotii norolojik sonuglarla iliskilidir (190).

Katan ve ark. iskemik stroke hastalarinda kan copeptin degerlerinin NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Skoru) tarafindan tanimlanan stroke siddetiyle
dogru orantil1 olarak artigini tespit etmislerdir. Copeptin seviyesini, akibeti kotii olan
hastalarda akibeti iyi olan hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir. Copeptin
seviyesinin tanisal dogrulugunun yaygin olarak Olciilen parametrelerin ve klinik
dlgiimlerden daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Iskemik strokeli hastalarda
copeptin seviyesinin hastalarin fonksiyonel akibet ve 6liimii tahmininde yeni kuvvetli

ve bagimsiz tanisal belirteg oldugu sonucuna varmiglardir (193).

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine serebrovaskiiler hastalik
(SVH) ile bagvuran hastalarda copeptin diizeylerinin tan1 ve prognozla iligkisinin
degerlendirilmesi amaciyla Ekim 2012-Eylil 2013 tarihleri arasinda ¢alisma
yapilmustir. Serum copeptin diizeyi ile hastalarin hastane i¢i prognozu ve mortalitesi
arasindaki iliskiye bakildiginda copeptin diizeyi ile kotii prognoz ve mortalite artisi
arasinda dogru oranti tesbit edilmistir. Sonuc¢ olarak SVH’l1 gruplarda artmis

copeptin diizeyi, kotli prognoz ve mortalite artisi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alisma
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bize copeptinin, prognoz gostergesi ve mortalite hesaplanmasinda belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektedir (194).

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda, 2014
yilinda, boks ve kickboks spor miisabakalarinin travmatik beyin hasar1 olusturma
riskinin laboratuvar agisindan degerlendirilmesi amaciyla boksorlerde ve
kickboksorlerde antrenmanin  iskemik modifiye albiimin (IMA), beyin
natriiiretikpeptit (BNP) ve copeptin degerlerine etkisinin incelenmesi yapilmistir.
Calisma sonucunda boks ve kickboks sporcularinin antrenman ve mag sonrast IMA,
BNP, copeptin ve ACTH degerlerinde anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir.
Kortizol degerlerinde ise anlamli bir fark tespit edilmemistir (195).

Travmatik olmayan bas agrisinda, bas agrisinin ciddi nedenlerini dislamak
icin risk siniflandirmasinin bir isaretcisi olarak copeptini degerlendirmek iizere bir
calisma yapilmistir. Cok merkezli gozlemsel calisma Ekim 2010'dan Mart 2013'e
kadar Kuzey Isvicre'deki iki iiglincii basamak hastanenin acil servisinde
gerceklestirilmistir. Temel bulgu, copeptinin, altta yatan hastaligin daha sonra tedavi
edilmesini gerektiren ciddi sekonder bas agrilarinda, benign bas agrisi formlarina
kiyasla daha yiiksek oldugu yoniinde olmustur. Bu ¢aligmanin verilerine dayanarak,
copeptin acil servise akut travmatik olmayan bas agrisi ile basvuran se¢ilmemis

hastalarda bir biyobelirteg gibi potansiyele sahip gibi goriinmektedir (196).

Bazi hastaliklar i¢in tan1 ve prognoz hala ¢ok zorlu ve zaman alict
olabilmektedir. Bu nedenle klinisyenlere daha hizli tedavi kararlar1 vermede ve daha
dogru prognostik degerlendirme yapmada yardimci olmak icin yeni biyobelirteclere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Copeptin, AVP onciiliiniin stabil bir pargasidir. Copeptinin
Olgiimii, dogrudan rutin uygulamalarda belirlenemeyen AVP  plazma
konsantrasyonlarint giivenilir bir sekilde degerlendirmenin klinik olarak alakali bir
yontemi gibi goriinmektedir. Bu 6zellikle vazopressinerjik sistemin primer (6rnegin
elektrolit rahatsizliklari) veya sekonder (6rnegin kardiyovaskiiler instabilite, santral
sinir sistemi hastaliklar1, sepsis) rahatsizliklarinin patogeneze katkida bulundugu
hastaliklarda yararli olacaktir (156). Copeptin, endojen stres altinda dolasima
salinanbir biyobelirte¢ olarak, g¢esitli hastaliklarin teshisinde potansiyel olarak timit

verici bir biyobelirte¢ olarak goriilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

Calisma oOncesi 19.06.2018 tarihinde Siileyman Demirel Universitesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali tarafindan gili¢ analizi ve 6rneklem

belirleme islemleri i¢in GPower3.1 programi kullanildu.

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

11.07.2018 tarih 2018/163 protokol kodu ile onaylandi.

Temmuz 2018 - Nisan 2019 tarihleri arasinda SDU Arastirma ve Uygulama
Hastanesi acil servisine daha Onceden migren tanisi almis akut migren atag: ile
bagvuran 42’si kadin 52 hasta ile yapildi. Kontrol grubunu ise cinsiyet ve yas olarak
benzer, basagrisi yakinmasi olmayan saglikli denekler olusturdu, hasta ve saglikli
kontrol grup i¢in ¢alismaya alinma Tablo 2’de ve dislanma kriterleriTablo 3’de

Ozetlendi.

Tim hastalar ve kontrol grubu sozel olarak bilgilendirilereketik kurul

sartlarina uygun olarak hazirlanmisyazili aydinlatilmis onam formu alindi.

Tablo 2. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

— Uluslararas1 Basagris1t Dernegi: Migren Kriterlerine (2018)gore tani almis, atak
doneminde olan migrenhastasi olma

— GoniilliiniinArastirmaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili olur vermesi

—  Goniilliiniin 18 yagindan biiytik, 60 yasindan kiiciik olmasi

Tablo 3. Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri

— GoOniilliinlinaydinlatilmis onam vermesini engelleyecek ciddi kognitif
bozuklugu veya afazisi olmasi

— Migren disinda ek norolojik hastalik dykiisli olmasi

— Kafaici yer kaplayici lezyon dykiisii olmast

— Kronik hastalik 6ykiisii olmasi (kalp yetmezligi,akciger hastaligi, HT,DM vs.)

— Karaciger ve/veya bobrek hastalik dykiisii olmasi

— Malignite dykiisii olmasi

— Migren hastalig1 disinda kronik ila¢ kullanim &ykiisii olmasi

— Gebelik oykiisii veyaoral kontraseptif kullanimi
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Hastalarin detayli anamnezleri alinarak, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, medeni durumlari, stresor faktor varligi, agri tipi, sikligi, siiresi,
siddeti, bulant1, kusma, foto/fonofobi veye ek sikayetin eslik etmesi, tetkileyici faktor
varligi, psikiyatrik ve sosyal Oykiileri,alerji Oykiileri, 6zge¢mis ve soygegmisleri

sorgulandi.

Hastaya analjezi ve diger semptomlarina yonelik tedavi verilmeden &nce
hastalardan venoz kan 6rnekleri jelli biyokimya tiiplerine alindiktan sonra Siileyman
Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum numunesi

eppendorf tiiplerine li¢ porsiyona ayrilarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

Atak donemi i¢in kan veren 87 hasta ilk bagvuru tarihinden en az 7 giin sonra
telefon ile arandi. Ulagsilabilen hastalar agrisiz donemlerinde tekrar kan alinabilmesi
icin ¢agrildi. 53 hasta farkli zamanlarda ataksiz donemde kan vermek igin tekrar
basvuruda bulundu. Kan &rnekleri, atak donemindeki islemlere tabii tutularak ayni

sartlarda saklandi.

Saglikli kontrol grubunun kanlar1 bekletiimeden SDU Arastirma ve
Uygulama Biyokimya Laboratuvar’inda ayni1 sartlarda saklanarak isleme tabi tutuldu.

Kullanmilan malzeme ve cihazlar
1. Derin dondurucu : KirschBosch -80°C (Almanya)

2. Santrifiij cihaz1 : Niive NF 1200 R model sogutmali (Tiirkiye)

3. Santrifiij cihaz1  : Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)

4. Otomatik pipetler : Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

5. ELISA plate yikayici: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip yikayici
(ABD)

6. ELISA okuyucu : Rayto RT-6000 Microplate Reader (Cin)
7. Vortekscihazi : Niive NM 100 (Tiirkiye)

Kullanilan reaktif malzemeleri

1. HumanCopeptin(CPP) ELISA Kiti, Catalog no: E-EL-H0851(Wuhan-Cin)
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Copeptin Calisma Prensibi:

Serum Copeptin seviyesinin kantitatif Ol¢iimii  kompetitif —enzim-
linkedimmunosorbentassay (ELISA) yontemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan,Cin)
kullanilarak yapilmistir. Kit 7 nokta kalibrator igermekteydi (31,25pg/ml, 62,5pg/ml,
125pg/ml, 250pg/ml, 500pg/ml, 1000pg/ml, 2000pg/ml) ve tiim standartlar duplike
calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri alinmustir.
Prosediir sonunda standartlarin optik dansite- konsantrasyon grafigi ¢izilmis ve tiim
numunelerin  konsantrasyonlar1 bu grafikten yararlanilarak pg/ml cinsinden

hesaplanmustir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)
programi ile gerceklestirildi. Tanimlayici istatistikler nominal 6lgekli veriler i¢in
frekans (ylizde orani), oransal Ol¢ekli veriler i¢in ortalama+SS(medyan) seklinde
tablolar kullanilarak sunuldu. Copeptin 6l¢iimlerinin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Ancak normal dagilmadig:
goriildiigiinden grup karsilastirmalart igin non-parametrik testler tercih edildi.
Bagimsiz grup karsilastirmalar1  i¢cin  Mann-Whitney U, tekrarli 6l¢liim
karsilastirmalar1 icin Wilcoxon isaretli sira sayilar: testi kullanildi. Cinsiyet dagilimi
ki-kare testi ile incelendi. Olgiim sonuglari ile hastalarin yasi arasindaki iliskinin
saptanmasi igin Spearman’s Rho korelasyon katsayilari hesaplandi. Caligma 6ncesi
yapilan giic analizi ve Orneklem belirleme islemleri i¢in GPower3.1 programi
kullanildi. Calismanin tamaminda tip-I hata degeri %35 alinarak p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Temmuz 2018 - Nisan 2019 tarihleri arasinda SDU Arastirma ve Uygulama
Hastanesi acil servisine toplam 24847 hasta bagvurdu. Bagvuranhastalarin 917’ sinin
sikayeti basagris1 idi. Bas agrisi1 ile basvuran hastalarin 164’ {iniin migren tanisi
mevcuttu. Calisma igin sozel bilgilendirme sonrasi 87 hasta yazili onam vererek atak

donemi igin kan verdi.

4.1. Bulgular

Calismanin  glic analizi i¢in literatlir bilgisine basvuruldu. Farkhi
calismalardan alinan copeptin degerleri hasta/kontrol grup karsilagtirmasi ve
atakli/ataksiz tekrarli Ol¢lim karsilastirmast i¢in kullanildi. Hesaplanan etki
biiyiikligi 0,48 bulundu. Hata payr %5 ve giic degeri %80 alinarak gii¢ analizi
yapildi ve her bir grup i¢in Orneklem biiytlikliigii 50 olgu olarak belirlendi. Bu
siirecten itibaren acil servise toplam 34993 basvuru oldu. Bunlarin %71°1 (n=24847)
hasta olarak kaydedildi. Bunlar igerisinde 917 vaka bas agris1 sikayeti ile gelmisti.
Bagvurularin biiyiikk kismi (%63,9) kadin hasta idi. Bagvurular igerisinde migren
sikayeti olan veya migren tanisi konulan toplam 164 (%17,8) vaka oldu. Tez
calismasi icin migren vakalar icerisinden toplam 87 hastadan atakli donemde kan
alindi. Bunlarin 53 tanesi ataksiz donemde tekrar kan vermeye geldi. Bir hastaya ait
kan ornegi ile ilgili sorun yasandi ve ¢aligmaya toplam 52 migren hastasi dahil edildi.
Yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer olan 52 saglikli kontrol amaciyla calismaya alindi.
Ancak kontrol grubundan bir kiside sonradan komorbid hastalik ¢ikmasi nedeniyle

calismadan ¢ikarildi.

Calismaya 52 migren hastast ve 51 saglikli kontrol olmak iizere toplam 103
kisi dahil edildi. Bunlarin biiyilk ¢ogunlugu kadin (%80,58; n=83) olmak {izere
(%19,42) oraninda erkekti (Sekil 5). Deneklerin tamamina ait yas ortalamasi
32,9849,75 (medyan 34) yil iken kadin hastalarda 32,404+10,02 (medyan 32), erkek
hastalarda 35,40+8,30 (medyan 36,50) bulundu.
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Kadin
80,58%

Sekil 5. Calismaya alinan kisilerin cinsiyet oranlari

Kontrol grubu ile migren grubu arasindaki karsilagtirmalar Mann-Whitney U
testi ile gergeklestirildi (Tablo 4). Kontrol ile migren grubu arasinda hastalarin yas
ortalamalar1 (p=0,879) ve cinsiyet dagilimi (p=0,962) anlamli farklilik géstermedi.
Kontrol grubunda yas ortalamasi 33,12+9,65 (medyan 34) yil, migren grubunda ise
yas ortalamasi 32,84+9,94 (medyan 34) yil olarak hesaplandi. Gruplara gore cinsiyet
dagilimlar1 tamamen esitti. Atak doneminde 6l¢iilen copeptin degeri ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,069). Ancak anlamlilik degeri oldukca
diisiiktii, ¢iinkii kontrol grubunda copeptin ortalamasi 608,67+950,69 (medyan 359)
pg/mL iken atak grubunda 689,27+730,35 (medyan 423) pg/mL bulundu (Sekil 6).
Kontrol grubu ile ataksiz dénemde alinan copeptin ortalama degerleri birbirine
olduk¢a yakin bulundu ve aradaki fark anlamli degildi (p=0,984). Ataksiz donemde
yapilan Ol¢iim ortalamasit kontrol grubuna gore daha disiik bulundu ve
576,67+£639,94 (medyan 356) pg/mL olarak hesaplandi (Sekil 7). Ancak hem kontrol
grubunda hem de atakli ve ataksiz migren gruplarinda erkek hastalara ait ortalama
degerlerin kadin hastalarin 6l¢ciim degerlerine gore daha yiiksek oldugu gozlendi.
Cinsiyetler arasindaki ol¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Ataklt migren grubuna ait Olciilen copeptin ortalamasi ataksiz donemde
Olctilen degerlere gore anlaml diizeyde yiliksek bulundu (p=0,026). Atak doneminde
Olctilen copeptin degeri 689,27+730,35 (medyan 423) pg/mL iken ataksiz donemde

56



576,67+639,94 (medyan 356) pg/mL olarak olgiildi (Sekil 8). Atakli (p=0,331) ve
ataksiz (p=0,217) donemde cinsiyetler arasinda copeptin ortalamalar1 istatistiksel
olarak anlamli farka sahip degilken cinsiyet gruplarinda atakli ve ataksiz dlgiimler
arasinda anlamli farklar tespit edildi. Kadin hastalar igerisinde ataklt donem
Olctimleri ataksiz doneme goére anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p=0,030). Atakl
donemde copeptin ortalama degeri 674,12+730,45 (medyan 417) pg/mL olarak
Olctiliirken ataksiz donem igin 535,67+621,13 (medyan 330) pg/mL olarak bulundu.
Erkek hastalar igerisinde atakli ve ataksiz donem Olclimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken atakli doneme ait copeptin degeri ¢ok kiiciik bir

farkla daha yiiksek bulundu (0,508).
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Tablo 4. Calisma gruplarina gére yas ve copeptin degerleri karsilastirmasi

Ortalama=SS (Medyan) P crup
Kadin (n=42) Erkek (n=10) Toplam (n=51)
Yas (y1l) Kontrol 32,57+9,92 (32) 35,4+8,53 (36,5) 33,1249,65 (34)
P Cinsiyet 0,301 0,879
Yas (yil) Migren 32,22+10,26 (32)  |35,4+8,53 (36,5) 32,84+9,95 (34)
P Cinsiyet 01166
Copeptin Kontrol 412,08+377,13 1434,41+1880,36  [608,68+950,7
(pg/mL) (339,59) (402,86) (359,12)
P Cinsiyet 0,164 0,069
Copeptin Atakl 674,13£730,45 751,39+£765,98 689,28+730,36
(pg/mL) Migren (417,92) (464,9) (423,75)
P Cinsiyet 07331
Copeptin Kontrol 412,08+377,13 1434,41+1880,36  [608,68+950,7
(pg/mL) (339,59) (402,86) (359,12) 0.984
Copeptin(pg/m |Ataksiz 535,67+621,13 744,81£722,1 576,68+639,95 '
L) Migren (330,07) (462,28) (355,94)
P Cinsiyet 01217
Copeptin Atakli 674,13+£730,45 751,39+£765,98 689,28+730,36
(pg/mL) Migren (417,92) (464,9) (423,75) 0,026
Copeptin Ataksiz 535,67+621,13 744,81£722,1 576,68+639,95 *
(pg/mL) Migren (330,07) (462,28) (355,94)
P atak 0,030* 0,508
900,000 | ————
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Sekil 6. Atakli donem migren ve kontrol gruplarina gore Copeptin degerleri
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Sekil 7. Ataksiz donem migren ve kontrol gruplaria gére Copeptin degerleri
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Sekil 8. Atakl1 ve ataksiz donem migren donemlerine gére Copeptin degerleri

59



Copeptin 6l¢iimlerinin migren hastalarini ayirt etmede diagnostik degeri olup
olmadiginin anlagilmasi i¢in ROC analizi yapildi. Ataksiz migren donemine ait
copeptin degerleri ile kontrol grubu arasinda yapilan ROC analizi anlamli bulunmadi.
Egri altinda kalan alan 0,591 (p=0,984) oldugundan copeptin diizeyinin anlamli
diagnostik deger gostermedigi anlasildi. Kontrol grubu ile atakli migren donemine ait
hastalardan alinan copeptin diizeyleri diisiik oranda anlamlilik gésterdi (Sekil.4). Egri
altinda kalan alan AUC=0,604 ve anlamlilik degeri tip-I hata degerine olduk¢a yakin
bulundu (p=0,069). Cut-off degeri 413,89 pg/mL olarak hesaplandi. Bu degere gore
hesaplanan diagnostik oranlar i¢in 0zgiilliik %73,08 ve duyarlilik %54,90 olarak
hesaplandi. Atakli ve ataksiz migren donemlerini ayirt etmede copeptin diizeylerinin
diisiik oranda ayirict tam1 degerine sahip oldugu izlendi. Egri altinda kalan alan
AUC=0,604 (p=0,057) olurken cut-off degeri 388,67 pg/mL olarak hesaplandi
(Sekil.5). Atakli ve ataksiz gruplar arasinda hesaplanan diagnostik oranlar igin
0zgilliik=%60,78 ve duyarlilik=%58,82 olarak saptandi. ROC analiz sonuglarina ait

detayli oranlar Tablo 5’de sunuldu.

Tablo 5. Migren ve kontrol gruplarina gore yapilan ROC analiz sonuglari

Atakh migren/Kontrol gruplar Atakli/Ataksiz migren gruplan
CT-proAVP (pg/mL) CT-proAVP (pg/mL)

AUC (%95 ClI) 0,604 (0,493-0,715) AUC (%95 ClI) 0,607 (0,497-0,716)
P 0,069 p 0,056

Cut-off 413,89 Cut-off 388,67

Duyarlilik (%) 54,90 (40,34-68,87) Duyarlilik (%) 58,82 (44,17-72,42)
Ozgiilliik (%) 73,08 (58,98-84,43) Ozgiilliik (%) 60,78 (46,11-74,16)
PPV (%) 66,67 (54,51-76,95) PPV (%) 60,00 (49,84-69,36)
NPV (%) 62,30 (53,92-69,99) NPV (%) 59,62 (49,86-68,67)
Dogruluk (%) 64,08 (54,03-73,30 Dogruluk (%) 59,80 (49,63-69,39)
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Sekil 9. Kontrol grubuna gore atakli migren donemi hastalarina ait Copeptin (pg/mL)
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Sekil 10. Ataksiz doneme gore atakli donem migren hastalarina ait Copeptin(pg/mL)
ROC egrisi
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Copeptin diizeyleri ile hastalarin yaslar1 arasindaki korelayon katsayilari
incelendi. Kadin hastalar i¢cin yas ile copeptin diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Ancak erkek hastalarda yas ile copeptin diizeyleri arasinda negatif yonli
ve olduk¢a diisiik diizeyde bir korelasyon degeri belirlendi (R=-0,408; p=0,074)
(Sekil.7). Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica kontrol ve migren
gruplarinda ayr1 ayri1 yas ile copeptin diizeyi arasindaki korelasyonlar incelendi.
Ancak her iki durumda da hem atakli hem de ataksiz migren donemi copeptin

degerleri ile yas arasinda anlamli korelasyon elde edilmedi.
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Sekil 11. Atakli migren donemi copeptin ile yas arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Basg agrisi, insanligin var olusundan bu yana, ¢ok sik karsilasilan énemli bir
sorun, ortaya ¢ikis sekillerinde biiyiik farkliliklar gosteren, karmasik bulgular1 olan
ve tek bir basit mekanizma ile anlasilmasi gii¢ olan ortak bir insan deneyimidir (197).
Migren, farkli norolojik belirtilerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi, primer
epizodik bir bas agris1 bozuklugudur. Migren tanisi bas agrisi 6zelliklerinin ve iligkili
diger belirtilerin retrospektif veya prospektif olarak bildirilmesine dayanir (14).
Migren ataklarinin biiyiik bolimii spontan olarak ortaya cikmaktadir. Bununla
birlikte ataklarin baglamasinda uyku diizeninde sapmalar, aglik, bazi besinler, siddetli
kokular, giiclii 151k vs. gibi bazi internal ve/veya eksternal stimuluslarin da rol
oynayabilecegi bilinmektedir (198). Migren sadece bir agr1 donemi degildir. Migreni
serebral disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkli dénemler i¢inde ortaya ¢ikan

semptomlar kompleksi olarak ele almak gereklidir (14).

Migren toplumun biiyiik boliimiinii etkileyen onemli bir saglik problemidir.
Yasam kalitesini dogrudan etkilemesi, migrenin etkin ve tam olarak tedavisinin
onemini arttirmaktadir. Ancak migren tedavisi bugiin i¢in heniiz istenilen diizeyde
degildir. Bu yiizden migren hala ekonomik ve sosyal boyutlar1 olan énemli bir halk
sagligr sorunu olarak goriilmektedir. Bu sorunun asilmasi ancak migren
patogenezinin tam olarak aydinlatilmast ve bu bilginin 1s1¢inda migrenin tani ve

etkin tedavisinin saglanmasi ile olacaktir.

Bazi hastaliklar i¢in tan1 ve prognoz hala ¢ok zorlu ve zaman alici
olabilmekte. Bu nedenle klinisyenlere daha hizli tedavi kararlar1 vermede ve daha
dogru prognostik degerlendirme yapmada yardimci olmak icin yeni biyobelirteclere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Pratik degere sahip olmak i¢in, yeni bir biyobelirteg giivenilir
ve tekrarlanabilir hem de nicel bilgi vermelidir. Dahasi, bir biyobelirte¢ ol¢limii

kolay, hizl1 ve ucuz bir sekilde gergeklestirilmelidir.

Copeptin, endojen stres altinda dolasima salinan bir biyobelirte¢ olarak,
cesitli hastaliklarin teshisinde potansiyel olarak timit verici bir biyobelirte¢ olarak

goriilmektedir.
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AVP ile iligkili glikopeptid olarak da bilinen copeptin, ilk kez 1972'de
Holwerda tarafindan tanimlanmustir (175). 39 amino asitten olusur, glikosile edilir ve
16sin bakimindan zengin bir ¢ekirdek segmenti igerir (176). Birgok stres faktorii
tarafindan uyarilan; en 6nemli hipotalamik stres hormonlarindan birisi AVP dir. AVP
salimim1 hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve
angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini gosterir (2). Copeptin
AVP’ye gore daha stabil bir molekiildiir ve kanda seviyesi kolay tespit edilebilir.
Salindiktan sonra da giinlerce stabil kalir (199). Copeptin plazma konsantrasyonlari
ile AVP iiretimi arasinda yakin benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gore
endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi gosterilmistir (199). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, stroke, sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizli bir yiikselis
sergilemekte ve bu yiikselis hem AVP saliniminin arttigim gostermekte, hem de
tanisal ve prognostik deger tasimaktadir (199). Son zamanlarda, yeni bir belirteg¢ olan
copeptinin ¢esitli hastaliklardaki (AMI, KOAH, sepsis, sok gibi) diizeyini
degerlendirmek amaclh gesitli calismalar yapilmistir. Literatiirde ise copeptin ile ilgili
calisma yeterince bulunmamaktadir. Copeptin seviyesi iskemik stroke, anevrizmal
subaraknoid hemoraji ve kafa travmasi gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda artis

gostermektedir. Yiiksek kan copeptin diizeyleri mortalite ve kotii prognoz belirtecidir
(3).

Migren ekonomik ve sosyal boyutlar1 olan ¢ok énemli bir halk sagligi sorunu
olmasima ragmen klinik rutinde higbir biyolojik belirleyicisi bulunmamigtir. Klinik
biyobelirteg bir ihtiyagtir. Tanisi i¢in klinik 6zelliklere dayali algoritmalar mevcuttur,
ancak tutarsizca uygulanir. Daha 6nce migrende biyobelirte¢ giidiimlii tedavi igin,
ornegin kalsitonin geni ile ilgili peptid veya norokinin A seviyelerini Olgerek
triptanlara tedaviye yanit1 ongorerek ¢abalar olmustur (200). Sekonder bas agrisinin
belirli nedenlerinden siiphelenildiginde bazi biyobelirtecler, arastirilmistir; siniis ven
trombozunun diglanmasi i¢in D-dimerleri gibi (201). Daha 6nce travmatik olmayan
bas agrisinda, bas agrisinin ciddi nedenlerini diglamak i¢in risk siniflandirmasinin bir
isaret¢isi olarak copeptini degerlendirmek {izere bir ¢aligma yapilmig ve ¢alismanin
sonucu copeptin diizeyinin ciddi sekonder bas agrilarinda, benign bas agrisi

formlarina kiyasla daha yiiksek oldugu yoniinde olmustur (196).
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Bugiine kadar literatiirde migren hastalarinda copeptin  diizeyleri
Olclilmemistir. Bizim calismamizda 51 saglikli kiside olmak ftizere, 52 migrenli
hastanin atak doneminde ve ataksiz doneminde serum copeptin diizeyleri
calistlmistir. Karsilastirma hem migrenli hastalarin atakli ve ataksiz donemleri

arasinda hem de her iki donem i¢in kontrol grubuna goére yapilmistir.

Calismaya 52 migren hastasi ile yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer olan 51
kontrol olmak tizere toplam 103 kisi dahil edildi. Bunlarin biiyiik cogunlugu kadin
(%80,58; n=83) ve %19,42 oraninda erkekti. Ulkemiz c¢ok merkezli Tiirkiye
Basagris1 Epidemiyoloji Calismasi’nda migren prevelanst kadinlarda %21,8,
erkeklerde %10,9 olarak belirlenmistir. 2006 yilinda Avrupa’da yapilan calismada
kadinlarda migren prevelansinin %6,9 - %25 (ortalama %16,6), erkeklerde ise %2,7 -
%13 (ortalama %7,5) olarak tespit edilmistir (202). 2008 Tiirkiye g¢aligmasinda
kadinlarda oran %24,6 iken, erkeklerde oran %8,5 olup kadinlarda erkeklerden 3 kat
sik bulunmustur. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da bu ¢alismay: destekler
sekilde kadinlarda belirgin yiiksektir. Kececi ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi
calismada erkeklerde %7,9 ve kadinlarda %17,1 olarak tespit edilmistir (19). Stovner
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada diinyada migren prevalanst %135, erkeklerde
%10 ve kadinlarda %22 belirlenmistir (203). Pressman ve arkadaslarinin 2008-2013
yillar1 arasinda yapmis olduklar bir ¢aligmada kadin erkek orani 3.5/1 bulurken Ertas
ve arkadaglarmin {ilkemizde 2012°de yaptigi calismada kadin erkek orani 3/1
bulmuglardir (13,204). Bu oranin yiiksekligi kadin cinsiyet hormonlari ile yakindan
iliskili olmakla birlikte yiizdelik dilim olarak caligmadan caligmaya farkli olmasi
sadece hormon etkisi ile degil genetik faktorler, sosyokiiltiirel farkliliklar, cografi
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica kadimnlarin
agriya daha duyarli olmalar1 ve daha fazla cevap vermeleri veya kadinlarin bas agrisi
icin doktora daha sik bagvurmalar1 da kadin / erkek oranini etkileyen faktor olarak

g0z Oniine alabilir.

En sik 2. ve 3. dekadlarda ortaya ¢ikan migren basagrilari, kisileri
yasamlarinin en verimli doneminde etkilemektedir ve bu yiizden 6nemli 6lciide is
giicii kaybina yol agmaktadir. Steiner ve ark. Ingiltere’de yapt181 ¢alismada 16-29 yas
arasinda %17,1, 30-39 yas arasinda % 25,9, 40-49 yas arasinda %22,8, 50-59 yas
arasinda %21,5 olarak bulmuslardir (205). Lipton ve ark. Amerika’da yaptiklari
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migren ¢aligmasinda yas araliklarina gore 18-29 yas arasi %16.1, 30-39 yas arasi
%18,6, 40-49 yas aras1t %19, 50-59 yas arast %14,5 olarak bulmuslardir (65). Bu
calismadaki deneklerin tamamina ait yas ortalamasi1 32,98+9,75 (medyan 34) yil iken
kadin hastalarda 32,40+£10,02 (medyan 32), erkek hastalarda 35,40+8,30 (medyan
36,50) bulunmustur. Calismadaki migren hastalarinin yaglariin literatiirlerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir ¢ok calisma migrenin 30-45 yas arasinda pik
yaptigin1 gosterse de elde edilen veriler calisma yapilan bdlgenin sosyokiiltiirel
ozelliklerine, Orneklemin nasil secildigine gore varyasyon gosterebilecegini

distiniilmektedir.

Bu ¢alismada saglikli kontrol grubunda copeptin ortalamast 608,67+950,69
(medyan 359) pg/mL (89.3 pmol/L) bulunmustur. Bir ¢calismada pulmoner embolide,
numunelerin copeptin diizeyleri plazmada B.R.A.M.S. copeptin KRYPTOR kiti
kullanilarak KRYPTOR cihazinda otomatize immiinflorasan yontemiyle
Ol¢iilmiistiir. 14 saglikli kontrol grubunun medyan copeptin degeri 11 pmol/L (44,22
pg/mL) olarak tespit edildi (206). Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Kliniginde yapilan bir calismada 40 saglikli kontrol grubunda medyan copeptin
degeri 387.50 pg/mL bulunmustur. Baska bir calismada 359 saglikli goniilliide
copeptin Ol¢iilmiis, medyan copeptin plazma konsantrasyonlar1 4.2 pmol / L (16.88
pg/mL) tespit edilmistir (aralik: 1-13.8 pmol / L). (187) Baska bir arastirmada da
copeptinin saglikli goniillilerde normal degerleri 1.70-11.25 pmol / L (6,83-45,22
pg/mL) arasinda degistigi tespit edilmistir (174,207,208). Farkli ¢aligmalarda kontrol
gruplarindaki sonuglarin ¢esitliligi kullanilan kitin ve cihazin farkli olmasina
baglanmistir. Ayrica 6n veriler, saglikli deneklerde copeptin seviyelerinin belirli bir
normal aralikta dilizenlendigini, ancak bireysel fizyolojik kosullara gore
degisebilecegini gostermektedir. Copeptin seviyeleri a¢ kalma sirasinda iist normal
degerlere yiikselir ve bir su yiikii i¢tikten sonra in vivo olarak hizli bir diisiis gosterir
(187). Saglikli insanlarda, 28 saatlik bir su yoksunlugu, copeptin konsantrasyonunda
iki kat artisa neden olurken, hipotonik salin inflizyonuyla, copeptin
konsantrasyonunun 2-3 kat azalmasina neden oldugu gosterilmistir (186). 24 saglikli
gonilliiniin katildig1 bir ¢alismada, copeptin, bozuk su durumlar1 ya da daha 6nce
AVP icin gosterildigi gibi osmolalite sirasinda aynmi degisiklikleri gostermistir: su

yoksunlugu serum copeptin konsantrasyonunu 4.6 + 1.7 pmol / L'den 9.2 + 5.2 pmol
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/ L'ye ¢ikarmigtir (P <0.0001). Ek hipertonik salin infiizyonu copeptini arttirmistir.
Tersine, hipotonik salin inflizyonu sirasinda copeptin 6.2 + 2.4 pmol / L'den 2.4 + 2.1
pmol / L'ye diistirmiistiir (P <0.01) (209).

Bu calismanin sonuglari sunu gostermistir: hipotezimizin aksine kontrol
grubunda copeptin ortalamasi 608,67+950,69 (medyan 359) pg/mL iken, atak
grubunda 689,27+730,35 (medyan 423) pg/mL bulunmustur. Atak doneminde
Olciilen copeptin degeri ile kontrol grubuna gdre bir miktar yiiksek olmasina ragmen
aralarinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,069). Plazma copeptin diizeyleri,
migrenli bireylerde ataksiz donemde de, saglikli kontrollere gore daha disiiktiir. .
Migren hastalarinda copeptin degisiklikleri ile ilgili bir calisma olmamasi nedeniyle

bu sonucu diger gruplarla karsilastirma imkanimiz olmadi.

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Kardioloji Anabilim Dal1 ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda Aralik 2011 ve
Mart 2012 tarihleri arasinda obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda koroner ve
serebral aterosklerotik hastalik gelisme egilimi olmasi sebebi ile copeptinin bu grupta
biyobelirte¢ olarak kullanip kullanilamayacagini belirlemek i¢in kardiyovaskiiler
bozuklugu olmayan obstruktif uyku apnesi olan hastalarda ¢alisma yapilmigtir. O
calismada da obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda da saglikli kontrollere gore
azalmis copeptin diizeyleri tespit edilmis ve copeptin seviyeleri ile hastalifin
ciddiyeti korele bulunmamistir. Bu sonucun endojen streste olasi bir azalma sebebi
ile oldugu ve copeptin seviyelerindeki azalmanin obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarinda bozulmus ADH sekresyonuyla iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica son
yillarda oldukga popiiler olan copeptin psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinden
sorumlu tutulmustur. Stres yanit sistemlerinde bozulma uzun zamandir tani
kategorileri arasinda psikiyatrik bozukluklarin temel bir 6zelligi olarak kabul
edilmistir (210). Yinelenen kanitlar, bipolar bozukluk patofizyolojisinde belirgin bir
rol oynadigim1 gostermektedir (210-213). Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks
gibi strese cevap veren aracilardaki anormallikler de giivenilir bir sekilde
gosterilmistir  (212,214-216). Bipolar bozuklugu olan bireylerde yapilan bir
calismada benzer sekilde bipolar bozuklugu olan bireylerin copeptin diizeyi, saglikli
kontrol grubuna gore diistik ¢ikmistir (213). Meta-analitik ¢alismalar, yiiksek bazal
kortizol seviyeleri, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve farmakolojik ve/veya
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psikososyal strese artan tepki ile karakterize edilen, bipolar bozuklukta HPA aks
hiperaktivitesini belgelemistir (212,216). Norohipofizde AVP reseptorlerinin
aktivasyonu, sinerjistik olarak kortikotrofin salgilayan hormonla birlikte ACTH
tretimini uyarir (217-220). Kanitlar, AVP ekspresyonunun, glukokortikoidler
tarafindan geri besleme inhibisyonuna, stresin tipi ve yogunlugunun yani sira
glukokortikoidlerin, stres ile aktive edilen ndrotransmiterler ve ndropeptitler ile
etkilesimi ile modiile edilmesine kars1 olduk¢a duyarli oldugunu gosterir
(221,223,224). HPA aks aktivitesinin kronik stres ortamindaki yiiksek glukokortikoid
fonksiyonunun duyarliligina sahip oldugu ileri stirilmistir (221). Bu nedenle,
bipolar hastali1 olan bireylerde gozlenen daha diisiik seviyedeki copeptinin,
uyumsuz bir yanit1 temsil edebilecegini ve popiilasyonda belgelenen bu durumun

tim stres yanit sisteminin diizensizligine katkida bulunabilecegini varsaymak

miimkiindiir (212,216).

Stres yanitinda asil rolii, HPA aks oynar. HPA aks aktivitesi aslinda beyinde
birgok bolge tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar amigdala, hipokampiis ve
prefrontal kortekstir. HPA aks aktivitesinin negatif geribildirim mekanizmasi yoluyla
inhibisyonu veya aktivasyonunda, hipokampiis en biiyiik rolii oynar (225). Stres
yapici bir faktor, hipotalamus paraventrikiiler nukleus néronlarindan, kortikotropin
salgilatic1 faktor (CRF) ve AVP iiretimini ve salinimini baglatir. Bu salgilarin hipofiz
on lobu kortikotrop hiicrelerini etkilemesinin ardindan kortikotrop hiicrelerden genel
dolagima adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi baglar. ACTH siirrenal
kortekse etki ederek, glukokortikoidlerin sentezini ve salinimini arttirir (226,227).
Glukokortikoid seviyesi yiikseldigi zaman ise, hipotalamus, hipokampiisteki ve
hipotalamustaki kortikosteroid reseptorler yoluyla CRF ekspresyonunu baskilar. Bu
negatif geribildirim, HPA ekseninin aktivitesinin durmasinda biiyiik onem tagir
(227).

Bu calismada da benzer sekilde copeptin ortalamasi ataksiz donemdeki
migren hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore diisiik c¢ikmistir. Stres
kosullarinda,  glukokortikoidler hipotalamustaki  paraventrikiiler —nukleusdan
kortikotropin salgilatic1 faktor ekspresyonundaki artis1 baskilayamazlar ve kortizol
buna bagli olarak yiikselir. Kronik stresle HPA aks aktivitesinde meydana gelen

degisiklik, gonad hormonlar1 glukokortikoidlere kars1 duyarliligi arttirarak kortizol
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yiikselmesini Onlemektedirler. Hipotezimizin aksine ataksiz migren hastalarinda
diisiik copeptin degerlerinin, migrenin kronik hastalik olmasi sebebi ile kronik stresin
etkisinden dolay1 oldugu ve ayrica copeptinin degerlerinin bircok hastalikta artmasi
ve halen hangi hastaliklarda arttiginin kesin olarak bilinmemesinin saglikli gruptaki

copeptin degerlerinin yiiksek olmasini agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.

Temel bulgu atakli migren grubuna ait 6lgiilen copeptin ortalamasi ataksiz
donemde Olgiilen degerler gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,026). Atak
déneminde Olciilen copeptin degeri 689,27+730,35 (medyan 423) pg/mL iken ataksiz
donemde 576,67+639,94 (medyan 356) pg/mL olarak oOl¢iildi. Akut donemde
copeptin artigi i¢in en sik kullanilan mekanizma, copeptinin, hipotalamik diizeyde
HPA ekseninin aktivasyonunu yansittigidir (2). Sekonder bas agrisi formlarinda
yapilan bir calismada altta yatan hastalifin yani sira, stres uyaricist olarak agrinin
kendisi de copeptin seviyelerinin yiikselmesine katkida bulundugu tespit
edilmistir. Bu calismada migreni olan bazi hastalarin da ¢ok yiiksek copeptin
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Simdiye kadar, sadece gogiis agrisi ile ilgili
olan ancak diger agr1 uyaranlariyla ilgili olmayan copeptin diizeyleri hakkinda veriler
vardir. Akut miyokard infarktlisiinde gogiis agrisinda copeptin  diizeyleri
ekstrakardiyak gogiis agrisindan daha yiiksektir (228). Bu calismadaki copeptin
Olctimlerinin, migren hastalarin1 ayirt etmede diagnostik degeri olup olmadigini
anlamak i¢in yapilan ROC analizine gore, atakli ve ataksiz migren donemlerini ayirt
etmede copeptin diizeylerinin diisiikk oranda ayirici tan1 degerine sahip oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle, agri uyaranlar1 oldukga kiiciik olsa dahi diger ilgili stres
uyaranlart yoksa, diisiik copeptin seviyeleri migreni dogru sekilde tanimlamalidir

diye diisiinmekteyiz.

Calismada hem kontrol grubunda hem de atakli ve ataksiz migren gruplarinda
erkek hastalara ait ortalama degerlerin Kadin hastalarin 6l¢iim degerlerine gore daha
yiiksek oldugu gozlense de cinsiyetler arasindaki Ol¢lim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kadin hastalar icerisinde atakli donem
Ol¢iimleri ataksiz doneme gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Erkek hastalar
i¢cerisinde atakli ve ataksiz donem oOl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken atakli doneme ait copeptin degeri ¢ok kiigiik bir farkla daha yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde yurtdisinda yapilan 359 saglikli goniillii arasindaki

69



calismada copeptin konsantrasyonu kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik tespit
edilmis. Erkekler ve kadinlar arasinda medyan copeptin konsantrasyonunda anlamli
fark (5.2 ve 3.7 pmol/ L, P < 0,0001) saptanmustir (187). Strese verilen yanit,
cinsiyete gore degismekle beraber, gonadlar ve adrenal aks arasindaki capraz
iletisimden de etkilenmektedir. Bu bulgu stresle iligkili belirli hastaliklarin seks
baglantili olma nedenlerini agiklamaktadir. Kadinlar erkeklere oranla daha cok
kortizol yanit1 tiretmektedirler (229). HPA aks fonksiyonunu testosteron engellerken,
estradiol arttirmaktadir (230). Bu literatiir bilgisine uygun olarak ¢alismada kadin
cinsiyet grubunda atak doneminde, ataksiz doneme gore HPA aks aktivitesini
yansittigint diisiindiigiimiiz copeptin diizeyi anlamli sekilde artmistir. Calismadan
calismaya sonuglardaki farklilik, genetik faktorlerin cesitliligi ve cografi bolgenin

degisikligi nedeni ile olabilecegini diisiindiirmektedir.

Copeptin diizeyleri ile hastalarin yaslari arasindaki korelayon katsayilari
incelenmis olup, erkek hastalarda yas ile copeptin diizeyleri arasinda negatif yonlii ve
oldukca diisiik diizeyde bir korelasyon degeri belirlenmesine ragmen copeptin
degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon elde edilmemistir.
Baska bir calismada da copeptin plazma konsantrasyonun farkli yas gruplarinda aym

diizeyde oldugu izlenmis, ¢alismayla benzerlik gosterdigi gortilmiistiir (187).
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SONUC

Calismanin bir takim kisithiliklar1 mevcuttur. En 6nemlisi, migren ataginin
ortaya ¢ikis sekillerinde biiyiik farkliliklar gostermesi, karmasik bulgular1 olmasi ve
tek bir basit mekanizma ile anlagilmasi gili¢ olmasidir. Ayrica migren tanisi bas agrisi
ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif veya prospektif olarak
bildirilmesine dayanmasi sebebi ile hastalarin se¢imi bu kriterlere gore
yapilmustir.Copeptinin - degerlerinin  birgok hastalikta artmasi ve halen hangi
hastaliklarda arttiginin kesin olarak bilinmemesinden dolayi, Ozellikle sistemik

iltihaplanma gibi ekstra-norolojik nedenlerin g6z ardi edilmesi gerekmekteydi.

Calismada atakli ve ataksiz migren donemlerini ayirt etmede copeptin
diizeylerinin diisiik oranda ayirict tani1 degerine sahip oldugu tespit edilmistir.
Copeptinin sadece bas agrist hastalarinda degil, diger agrili durumlarda da
calisilmaya degecek bir peptid oldugunu ve bilgiler toplandik¢a patofizyolojik

roliiniin daha iyi degerlendirilebileceginl diisiinmekteyiz.

Copeptin, endojen stres altinda dolasima salinan bir biyobelirte¢ olarak, gesitli
hastaliklarin teshisinde ve fonksiyonel sonuclarin 6ngoériillmesinde potansiyel olarak timit
verici bir biyobelirte¢ olabilir. Belirli bir hastaliga 6zgii olmadigi i¢in, copeptin, teshis
dogrulugunu artirabilecegi ve klinisyenlere daha iyi teshis kararlar1 vermelerine yardimci
olabilecegi daha spesifik biyobelirtegler ile birlikte kullanilabilir. Bununla birlikte,
copeptin hala bebeklik donemindedir ve klinik yararliligini kanitlamak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyac vardir.
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OZET

Migrenli Hastalarda Kopeptin Diizeyinin Hastaligin Tam ve Prognozdaki Yeri

Insanlan etkileyen tiim agrilarm iginde bas agris1 en sik olamidir. Migren
tanis1 genellikle bas agrisinin 6zellikleri ve eslik eden semptomlar gézoniine alinarak
konulur. Kesin bir tant yonetim yoktur. Laboratuvar tetkikleri ve goriintiilleme
yontemleri siklikla diger ciddi bas agrisi nedenlerini diglamak i¢in kullanilir.
Genellikle ndrolojik muayene normal saptanir.

Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile karsilastiginda hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin
plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. AVP (arjinin vazopressin) en
onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve birgok stres faktorii tarafindan
uyarilmaktadir. Ancak pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekiill oldugu ve
plazmadan hizlica uzaklastirildigr icin AVP seviyelerinin dl¢lilmesi zor bir
durumdur. AVP daha biylik bir prekiirsor peptid olan preprovasopressin’den
copeptin ile birlikte ve esit miktarda sagilanir. Copeptin plazma konsantrasyonlari ile
AVP iiretimi yakin benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gére endojen stres
seviyesini daha iyi yansittig1 gosterilmistir. Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti
ve klinik sonlanim arasinda pozitif iligski varligindan dolay1 hastaliklarda copeptinin
prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Buradan yola
cikarak kopeptin diizeyr migren tanisinin konmasinda ve tedavisi i¢in umut verici
yeni stratejiler olusturabilir.

Bu caligmanin amaci migrenli hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda
serum bazal copeptin diizeylerinde farklilik olup olmadigi, varsa bu farkliligin
hastaligin klinik goriiniimii ile iliskisi ve migren hastalarinda akut atak doneminde ve
ataksiz donemde sapmalar gosterip gostermedigi incelenmek; boylelikle copeptin
migren hastalarinda tan1 ve tedavide rol oynayabilecek bir madde olup olmadigini
belirlemektir. Bu sekilde gerek yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida
bulunmak ve gerekse migren ayirici tanisi ve prognozunun tayinine yardimci
olabilecek biyolojik bir belirte¢ bulmak amaglanmistir.

Calisma igin sozel bilgilendirme sonras1 87 hasta yazili onam vererek atak
donemi icin vendz kan érnegi verdi. ilk bagvurularindan en az 7 giin sonra telefon ile
aranan atak donemi i¢in kan veren hastalardan 53 tanesi farkli zamanlarda ataksiz
donemde tekrar vendz kan ornegi verdi. Cinsiyet ve yas olarak benzer 52 saglikli
kontrol hastasinin vendz kan 6rnegi alindi. Calismaya toplam 103 hasta dahil edildi.
Biyokimya tiipiine almip, érneklerin serumu ayristirildiktan sonra ELISA yontemi ile
copeptin diizeyi incelenmistir.

Migrenli hastalarin yas ve cinsiyet demografik 6zellikler kaydedildi. Kontrol
grubu ile ataksiz donemde alinan copeptin ortalama degerleri birbirine oldukga yakin
bulundu ve aradaki fark anlamli degildi (p=0,984). Kontrol grubunda copeptin
ortalamas1 608,67+950,69 (medyan 359) pg/mL iken atak grubunda 689,27+730,35
(medyan 423) pg/mL bulundu. Benzer sekilde atak doneminde Olgiilen copeptin
degeri ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,069). Fakat atakl
migren grubuna ait 6l¢giilen copeptin ortalamasi ataksiz donemde Olgiilen degerler
gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,026). Copeptin Ol¢iimlerinin migren
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hastalarin1 ayirt etmede diagnostik degeri olup olmadiginin anlasilmasi i¢in ROC
analizi yapildi. Calismada atakli ve ataksiz migren donemlerini ayirt etmede copeptin
diizeylerinin diisiik oranda ayirici tan1 degerine sahip oldugu tespit edildi.

Bu sonuclar copeptinin sadece bas agrisi hastalarinda degil, diger agrili
durumlarda da g¢alisilmaya degecek bir peptid oldugunu ve bilgiler toplandik¢a
patofizyolojik roliiniin daha iyi degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, copeptin hala bebeklik dénemindedir ve klinik yararliligini kanitlamak i¢in
daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Migren, bas agrisi, stres, arginin vazopressin, copeptin,
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ABSTRACT

The Role of Copeptin in the Diagnosis and Prognosis of Patients with Migraine

Headache is undouptedly the most common of all the pains affecting people.
Migraine is usually diagnosed by taking cognizance of the headache features and the
associated symptoms. There is no definitive diagnostic method. Laboratory tests and
imaging methods are often used to exclude other causes of serious headache.
Generally, neurological examination is normal.

When the human body is compared with any stress factor, hypothalamo-
pituitary-adrenal axis stimulates, the plasma concentrations of cortisol, which is the
adrenal stress hormone, increase. AVP is one of the most important hypothalamic
stress hormones and is stimulated by many stress factors. However, it is difficult to
measure AVP levels because it is a unstabil molecule that is pulsatile secreted and
rapidly removed from plasma. AVP and copeptin are both co-administered and
equally secreted from a larger precursor peptide, preprovasopressin. Copeptin plasma
concentrations were closely related to AVP production and copeptin has been shown
to better reflect endogenous stress levels relative to cortisone. Due to the positive
relationship between copeptin levels and disease severity and clinical outcome it has
been suggested that copeptin may be used as a prognostic marker in diseases. From
there, copeptin levels can create promising new strategies for diagnosing migraine
and for treatment

This study aims to examine if there is serum basal copeptin level difference
between migraine patients and healthy control group, if this difference is related to
the clinical appearance of the disease and whether migraine patients show deviations
in the acute episode and in the absence episode and thus to determine whether
copeptin is a substance, playing a role in the diagnosis and treatment of migraine. In
this way, it is aimed to contribute to the development of new treatment strategies and
to find a biological marker that can help to determine the differential diagnosis and
prognosis of migraine.

After verbal information, 87 patients gave a written consent and a venous
blood sample for the episode. At least 7 days after the first application, 53 of the
patients who gave blood for the wanted episode by phone gave repeat venous blood
sample at different times.Venous blood samples of 52 healthy control patients with
similar characteristics as gender and age were taken. A total of 103 patients were
included in the study. After the samples were taken into biochemistry tube and the
serum of the samples were separated, copeptin level was investigated by ELISA
method.

Age and gender demographic characteristics of patients with migraine were
recorded. Mean values of copeptin taken during the attack-free period with control
group were found very close to each other and the difference was not
significant(p=0,984). The mean of copeptin in the control group was 608.67 + 950.69
(median 359) pg / mL and in the attack group 689.27 + 730.35 (median 423) pg / mL
was found. Similarly, no significant difference was found between the control group
and copeptin  level measured during the attack period (p=0,069).
Howeverthe mean of copeptin in the attacked migraine group was found to be
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significantly higher than in the non-attacked period (p=0,026). ROC analysis was
performed to determine whether the copeptin measurements have a diagnostic value
in distinguishing migraine patients. In the study, it was determined that copeptin
levels had a low diagnostic value in differentiating migraine episodes with and
without attack.

These results suggest that copeptin is a peptide that is worth working not only
in headache patients but also in other painful conditions, and that the
pathophysiological role can be better evaluated as the information is collected.
However, copeptin is still in infancy and more research is needed to prove its clinical
usefulness.

Key words: Migraine, headache, stress, arginine vasopressin, copeptin
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Ek 1. Tezin Gii¢ Analizi
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One Way ANOVA Power Analysis

Numeric Results

Std Dev Standard
Average Total of Means Deviation Effect
Power n k N Alpha Beta (Sm) (S) Size
0,85511 200 3 6 0,05000 0,14489 2,22 0,90 2,4696
0,82385 1000 3 30 0,05000 0,17615 2,22 3,60 0,6174
0,80905 19,00 3 57 0,05000 0,19095 2,22 5,20 0,4274
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Report Definitions

Power is the probability of rejecting a false null hypothesis. It should be close to one.
n is the average group sample size.

k is the number of groups.

Total N is the total sample size of all groups combined.

Alpha is the probability of rejecting a true null hypothesis. It should be small.

Beta is the probability of accepting a false null hypothesis. It should be small.

Sm is the standard deviation of the group means under the alternative hypothesis.
Standard deviation is the within group standard deviation.

The Effect Size is the ratio of Sm to standard deviation.

Summary Statements

In a one-way ANOVA study, sample sizes of 2, 2, and 2 are obtained from the 3 groups whose
means are to be compared. The total sample of 6 subjects achieves 86% power to detect
differences among the means versus the alternative of equal means using an F test with a
0,05000 significance level. The size of the variation in the means is represented by their

standard deviation which is 2,22. The common standard deviation within a group is assumed to be
0,90.

Details when Alpha = 0,05000, Power = 0,85511, SM = 2,22, S = 0,90

Percent Deviation Ni
Ni of From Times
Group Ni Total Ni Mean Mean Deviation
1 2 33,33 7,50 2,90 5,80
2 2 33,33 4,20 0,40 0,80
3 2 33,33 2,10 2,50 5,00
ALL 6 100,00 460
Details when Alpha = 0,05000, Power = 0,82385, SM = 2,22, S = 3,60
Percent Deviation Ni
Ni of From Times
Group Ni Total Ni Mean Mean Deviation
1 10 33,33 7,50 2,90 29,00
2 10 33,33 420 0,40 4,00
3 10 83,33 2,10 2,50 25,00
ALL 30 100,00 460
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One Way ANOVA Power Analysis

Details when Alpha = 0,05000, Power = 0,80905, SM = 2,22, S = 5,20

Percent
Ni of
Total Ni
8338
33,33
33,33
100,00

Deviation Ni

From Times

Mean Mean Deviation

7,50 2,90 55,10

4,20 0,40 7,60

2,10 2,50 47,50
460

nvsS

Sm=2,22 k=3 Alpha=0,05 Power=0,80 F Test

19.06.2018 15:55

Group Ni
1 19
2 19
3 19
ALL 57
Chart Section
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