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KISALTMALAR
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OZET

AURASIZ MIGREN HASTALARINDA PLAZMA KOLESISTOKININ (CCK)
DUZEYININ BELIRLENMESI

Hacer ALEMDAR
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dal
Tez Damismani Prof. Dr. Serif DEMIR
Ocak 2017, 69 Sayfa

Migren, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi, tekrarlayan orta veya siddetli ataklarla kendini
gosteren, 4-72 saat siiren bir bas agrisi tiiriidiir. Hormonal, ¢evresel ve genetik faktorler
migren duyarhilifinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Karmasik bir durum olan migren
fizyopatolojisi hala tam olarak anlasilamamistir. Ancak yapilan caligmalarda
vazodilatator bir takim ajanlarin migren olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
calismada vazodilatator etkiye sahip bir néropeptid olan kolesistokininin migrene etkisi
arastirllmistir. Kesitsel ve tanimlayici tipte tasarlananmis olan bu arastirmanin amaci,
aurasiz migren tanist almig hastalar ile migren tanisi almamis bireylerde plazma
kolesistokinin diizeyleri arasinda bir farklilik olup olmadiginin incelenmesidir.

Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji Poliklinigi tarafindan
Aurasiz Migren tanist almis 36 hasta migrenli grubu, migren tanisi olmayan ve
hastanenin diger polikliniklerine bagvurmus 37 kisi de kontrol grubunu olusturdu. Veri
toplama araci olarak arastirmacinin diizenlemis oldugu Hasta Bilgi Formu kullanildi ve
calismaya katilan kisilerden kan 6rnekleri alinarak laboratuar ortaminda ¢alisildi.

Elde edilen veriler SPSS 22.0 programi kullanilarak bilgisayar ortaminda bir istatistik
uzmanindan danismanlik alinarak degerlendirildi. Katilimcilarin sosyo-demografik
ozellikleri, tibbi oykiileri, vital bulgular1 ve migren hastalifina iliskin bilgileri
tanimlayici istatistikler (ylizde, sayi, ortalama) ile degerlendirildi. Migren grubu ve
kontrol grubunun karsilastirmali analizlerinde alt gruplar arasindaki karsilagtirmalarda
X2 testi, ortalamalar arasindaki karsilastirmalarda non-parametrik test olarak
kullanilmas: énerilen Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi kullanilds. istatistiklerde
p anlamlilik i¢in giiven aralii p<0.05 olarak kabul edildi.

Caligmaya katilan gruplar icerisinde migrenli grubun yas ortalamasi 35,53 + 6,83,
kontrol grubunun yas ortalamasi 34,99 + 7,79, toplam grup yas ortalamasi 35,23 =+
7,29'dur. Migrenli grup ve kontrol grubunun kolesistokinin (CCK) degerleri
karsilastirildiginda, migrenli grubun CCK degeri 1,83 = 0,60 oldugu goriiliirken, kontrol
grubunun CCK degeri 1,73 + 0,49 olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Migren, Kolesistokinin, Bas agrisi, Noropeptit, Serebral
vazodilatasyon



ABSTRACT

DETERMINATION OF PLASMA CHOLECYSTOKININ LEVELS IN
PATIENT WITH MIGRAINE WITHOUT AURA

Hacer ALEMDAR
Master of Science, Department of Physiology
Advisor Prof. Dr. Serif DEMIR
January, 2017, 70 Pages

Migraine is a type of a headache that lasts 4-72 hours, accompanied by nausea and
vomiting, manifested by recurrent moderate or severe attacks. Hormonal, environmental
and genetic factors play an important role in migraine sensitivity. The complicated
condition of migraine pathophysiology is still not completely understood. However, in
studies it is considered that some vasodilator agents are effective in migraine formation.
Therefore, we researched the migraine effect of cholecystokinin, a neuropeptide with
vasodilator effect. The aim of this cross-sectional and descriptive study is to examine
whether there is a difference between plasma cholecystokinin levels in patients with
migraine without aura and in migraine-free patients.

Thirty-six migraine patients who were diagnosed as Migraine without aura by Diizce
University Application and Research Center Neurology Policlinic were enrolled in the
study, addingly, thirty-seven patients who were not migraine patients and referred to
other outpatient clinics of the hospital participated in the study as a control group.The
patient information form was used as the data collection tool and the blood samples
were taken from the participants and examined in the laboratory environment.

The obtained data were evaluated by consulting with a statistical expert on a computer
using SPSS 22.0 program. Participants’ sociodemographic characteristics, medical
history, vital signs, and knowledge of migraine were assessed by descriptive statistics
(percent, number, mean). In the comparative analyzes of the migraine group and the
control group, the X2 test was used in the comparison between the subgroups, and the
Mann Whitney U and Kruskal Wallis test, which was recommended as a non-parametric
test, were used in the comparison between the averages. In the statistics p confidence
interval for p significance was accepted as p<0.05. The mean age of the migraine group
was 35,53 + 6,83, the mean age of the control group was 34,99 + 7,79, and the total
group mean age was 35,23 + 7,29. When the cholecystokinin (CCK) values of the
migraine group and the control group were compared, the CCK value of the migraine
group was found to be 1,83 £ 0,60, while the CCK value of the control group was 1,73
+0,49.

Keywords:  Migraine, Cholecystokinin, Headache, Neuropeptide, Cerebral

vasodilatation



1. GIRIS

Migren ¢ogunlukla basin tek bir tarafini tutan, 1518a, sese, kokuya hassasiyet, bulant1 ve
kusma gibi birtakim norolojik belirtilerle karakterize olan, zonklayici tarzda bir agrinin
oldugu, norovaskiiler bir hastaliktir. Migren bas agrisina ¢ogu zaman biligsel, duygusal,

otonomik ve motor bozukluklar da eslik eder?.

Migren, erigkin niifusun ortalama %12'sinde (erkeklerin %6's1, kadinlarin %18') ve
cocuklarin %4'tiinde teshis edilen, bas agrisinin en yaygin goriilen birincil formlarindan
biridir2.

Yasamin en verimli yillar1 olan 20-55°1i yaslar arasinda migrenin sik goriilmesi, toplum
Uzerinde olumsuz ekonomik etkiler olusturmaktadir®. Yapilan ¢aligmalarda migrenin
hem atak sirasinda hem de ataklar arasinda is yasantisina, okul yasantisina, aile
iliskilerine, arkadas iliskilerine, giinliik aktivitelerin yerine getirilmesinde 6nemli
derecede negatif etkiye sahip oldugu gosterilmistir*>6. Migrenin, bas agris1 cesitleri
igerisinde en sik tan1 konan tiir olmasina ve kisilerin giinliik yasantisini olumsuz yonde
etkilemesine ragmen etiyopatolojisi hala tam olarak aydmlatilamamistir’. Ancak,
migren patofizyolojisi ile ilgili bu giline kadar farkli bir takim teoriler 6ne siiriilmiistdr.
Bunlar; vaskdler teori, nérovaskiiler (nérojenik inflamasyon) teori ve depolarizasyon

(kortikal yayilan depresyon) teorisidir'**°,

Migren, intrakranyal ve ekstra serebral kan damarlarinin lokal olarak vazodilatasyonu
ve bag agrisi ile sonuglanan trigeminal duyusal sinirlerin eszamanli uyarilmasini igeren
karmasik bir norovaskiiler bozukluktur'®. Trigeminal duysal noronlarm uyarilmast,
kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), norokinin A, vazoaktif intestinal peptid (VIP), P
maddesi (SP), nitrik oksit (NO), pituiter adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) ve
serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) gibi baz1 vazoaktif maddelerin salinimina neden
olur. Bu maddeler damar duvan ile etkileserek vaskiiler dilatasyon, plazma protein
ekstravazasyonu ve trombosit aktivasyonuna neden olarak steril nérojenik inflamasyonu

tetikler®17:18,

Migren patogenezinde 6zellikle CGRP'nin aktif bir rol aldigi kanitlanmistir. Migren
ataklar1 sirasinda eksternal juguler vende CGRP artmis miktarlarda tespit edilmistir*®2°,

Sinirsel iletisim aginda énemli bir diizenleyici oldugu bir takim kanitlarla desteklenmis

3



olan kolesistokinin, CGRP ve bazi diger ndropeptidlerle birlikte hem merkezi sinir

sisteminde hem de enterik sinirlerde bulunmaktadir?®.

Gastrointestinal kanaldan salinan bir noropeptid olan kolesistokininin, CGRP gibi
anksiyete ve panik atak gibi bir takim bozukluklarin etiyopatogenezini olusturdugu
bilinmektedir. Kolesistokininin serebral arterler Gizerindeki vazodilatator etkisi ile ilgili

smirl sayida literatiir bilgisi bulunmaktadir®29.

Bu calismanin amaci serebral arterler Uzerindeki vazodilatator etkisi gosterilen

kolesistokinin ile aurasiz migren arasindaki iliskinin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Migrenin Tanimi

Insanoglunun binlerce yildir bilinen en eski hastaliklarindan biri olan migren, kronik
norolojik bir hastaliktir. Migren genellikle basin bir yanma lokalize olan, fiziksel
aktivite ile artan, bulanti, kusma, 1518a ve sese hassasiyet gibi bulgularin eslik ettigi
epizodik bir bas agris1 bozuklugudurt'??, Genetik, hormonal ve cevresel faktorlerin
onemli bir rol oynadigi migren bas agris1 4-72 saat surebilmekte ve genel dinya

niifusunun %210'unu etkilemektedir?324,

2.2. Migrenin Tarihgesi
Migren kelimesi Yunanca “hemicrania”dan tiiretilmistir. Latince'de “hemigranea” ve
“migrenea” kelimeleri ile ifade edilmesinin ardindan son olarak Fransizca bir ifade olan

“migraine” kullanilmistir!? ",

Migren ile ilgili ilk tibbi yazilarm M.0.1200’lii yillarda Misirhilar tarafindan yazildig
bilinmektedir. Bu yazilarda migrenden nevralji ve zonklayic1 bas agrisi olarak soz
edilmektedir. Sonraki donemlerde Mezopotamya’da bas agrisina eslik eden gorsel

bozukluklar tarif edilmistir'>*?,

M.O. 400 yilinda Hipokrat, migren bas agrisindan dnce gelen ve kusma ile rahatlayan
gorsel aurayr tanimlamistir'!2, Hipokrat bu agriy1, gdzde olusan 151k parlamasini
takiben sakaklarda baslayip sonrasinda da tiim basa ve boyuna yayilan siddetli bir agr

olarak tarif etmistir.

M.S. 200l yillarda Kapadokya’da yasamisg olan Aretacus, migreni "siklikla basin bir
tarafinda hissedilen, bulant1 ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin de takip ettigi bir bas

agrisidir” seklinde tanimlayarak migrenin klasik olan tanimini yapmistir***2,

Thomas Willis 1683 yilinda kusmanin eslik ettigi prodrom bulgularla, siddetli,
periyodik migrenoz bas agrist olan bir kadini ¢ok iyi bir sekilde betimlemistir. Migrene
sebep olabilecek faktorler ve tedavi yaklagimlari ile ilgili farkl fikirler one siirmiistiir®2.

Ik olarak 1783 yilinda Tisco migrenin sik goriilen diger bas agrilarindan ayrimini

yapmis ve migreni supraorbital nevralji olarak adlandirmistir*™2,



On sekizinci yiizyill baglarinda Dubois Reymond, Mollendorf ve daha sonralart
Eulenburg migren igin farkli vaskuler teoriler 6nermislerdir. 1700’lerin sonlarina dogru
vasodilatasyonun bas agrisinin nedeni olduguna inanmakta olan Erasmus Darwin,
santrifiij ile bas agrisinin tedavi edilebilecegini Onermistir. Darwin, hastanin santrifije
yerlestirilerek kanin bastan ayaga dogru yonlendirilmesi ile tedavisinin mimkin

olabilecegini diisiinmiistiir’®.

Deyl 1900 yilinda migrenin hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan sisme ve buna bagh
trigeminal sinir kompresyonundan kaynaklandigini ileriye siirmiistiir. 1938’de John
Graham ve Harold Wolff ergotaminin kan damarlarin1 daraltarak etkili oldugunu
gostermis ve bunu migrenin vaskiiler teorisine bir kanit olarak kullanmislardir. 1943
yilinda Stoll ve Hoffmann sentezledikleri Dihidroergotamin'i (DHE) migren tedavisinde

kullanilmislardir®?.

Leao 1944 yilinda ilk kez serebral kortekse yayilan kortikal depresyon dalgasini

tanimlayarak norojenik teorinin temellerini atmistir'?,

On dokuzuncu yiizyilin sonlarina dogru bas agrisi ile ilgili yapilan ¢alismalar son derece
hizlanmistir.  Yirminci yilizyilda Uluslararast Bas Agrist1 Dernegi (International
Headache Society - IHS) gibi kurulan birgok dernek ve konseyin bu alandaki
calismalarinin hiz kazanmasi ile birlikte bas agrisi i¢in tani kriterleri gelistirilmis ve

farkli siniflamalar yapilmistirtt22,

2.3. Epidemiyoloji

Genel toplum niifusun yaklasik %10'unu etkileyen migren, kadin niifusun %17'sini,
erkek niifusun ise %5 - %8'ini olusturmaktadir®®?®, Son yillarda yapilan ¢alismalarda
kronik bag agrilar1 icerisinde en sik goriilen grubu olusturan migrenin goriilme sikliginin

ilerleyen zamanlarda toplumun %20’ lerini asacag belirtilmistir?2,

Farkl1 cografi bolgelerde migren prevalans: degismektedir. Ornegin; Avrupa'da Kuzey
Amerika'dan diisik olmakla birlikte Asya ve Afrika'dan daha yilksek oranda

gorilmektedir?’28,

Lipton ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 bir calismada erkek ve kadin beyaz irkta
migren prevalansi siyah 1rka gore daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni calismada diistik

gelir diizeyi olan kisilerde migren prevalansi daha yiiksek bulunmustur®.



Ulkemizde yapilan bir migren prevalansi calismasinda 15-55 yas grubunda migren
goriilme siklig1 %16,4 olarak bulunmus olup bu oran kadinlar igin %21,8, erkekler icin
%20,9’dur?>=,

Toplumumuzda migrenin en ¢ok goriildiigii yas grubu 30-39 olarak bulunmustur. Ote
yandan 6grenim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha yuksek
oranlarda goriliir iken, kirsal veya kent yerlesimli yasam ve genelde sosyoekonomik

diizey acisindan migren prevalansi 6nemli farklilik gostermemektedirC.

Bolgesel olarak bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz bélgelerinde
prevalans %11,4 - 14,7 arasinda degismekte, buna karsilik Ege, Akdeniz ve Dogu-
Guneydogu Anadolu’da artmakta ve %20,6 - %24 gibi degerlere ulasmaktadir®.

Cocuklarda bildirilen migren prevelans degerleri %3-6 arasinda olmakla birlikte aslinda
bu oranin daha da yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Cocuklarda yapilan
epidemiyolojik c¢alismalarin azligt ve c¢ocuklarin kendilerini yeterli sekilde ifade

edememeleri bu belirsizligi agiklamaktadir™!,

Migrenle karsilasilma sikligi c¢ocukluk doneminde anlamli bir cinsiyet farki
gostermemekle birlikte puberteden sonra kadinlarda artmakta ve eriskin niifusta kadin-

erkek orani, 2/1’e ulasmaktadir®®%,

2.4. Migrenin Simiflandirilmasi

1988 yilinda Uluslararast Bas Agris1 Toplulugu (IHS) bas agris1 tanisinda standart
olacak ve oOzellikle klinik arastirmalarda kullanilacak bir siniflama  sistemi
olusturmustur®®. Ancak zamanla 1988 smiflamasinin yetersiz kalmasi iizerine 2003

yilinda tekrar diizenlenmistir.

Migren ve tim diger bas agrilarinin siniflandirilmasi IHS tarafindan organize edilerek,
International Classification of Headache Disorder (ICHD)-2 adi ile 2004 yilinda

yayilanmustir®®,



Tablo 2.1. Uluslararas1 Bag Agrist Dernegi Migren Siniflamasi

1.Aurasiz Migren

2.Aurali Migren

2.1 Migren Bas agrili Ozgiin Aura

2.2 Non Migren Bas agrili Ozgiin Aura
2.3 Bas agrisiz Ozgiin Aura

2.4 Ailesel Hemiplejik Migren

2.5 Sporadik Hemiplejik Migren

2.6 Baziller Tip Migren

3. Siklikla Migren Onciilii Olan Cocukluk Cagi Periyodik Sendromlari

3.1. Tekrarlayic1 kusmalar
3.2. Abdominal migren

3.3. Cocukluk doneminin iyi huylu vertigosu

4. Retinal Migren

5. Migren Komplikasyonlar1

5.1 Kronik Migren

5.2 Status Migrenozus
5.3 Infarktsiz Israrli Aura
5.4 Migrendz Infarkt

5.5 Migrenin Tetikledigi Nobet

6. Olas1 Migren

6.1 Olast Aurasiz Migren
6.2 Olast Aural1 Migren

6.3 Olas1 Kronik Migren

2.4.1. Aurasiz migren
Ataklar halinde gelen, 4-72 saat siiren tekrarlayan bir bas agrisi bozuklugudur. Basin tek

tarafina yerlesmesi, orta veya ¢ok siddetli yogunlukta olmasi, rutin fiziksel aktivite ile



artmasi, bulanti, 1518a ve sese hassasiyetin de beraberinde gorilmesi aurasiz migrenin
karakteristik 6zellikleridir®>*7,

Tablo 2.2. Aurasiz Migren Tam Kriterleri?*

A. Asagidaki kriterlere (B-D) uygun en az bes atak:

B. Tedavisiz / etkisiz tedavi altinda 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar (15 yas altinda bu

sure 2-48 saat olarak alinmaktadir).

C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagiyan bas agrisi

Tek tarafli yerlesim

Zonklayict dzellik

Orta veya asir1 siddette, glinliik yasam aktivitelerini engelleyecek derecede agri

Fiziksel aktiviteyle (merdiven ¢ikma veya benzeri giinliik rutin aktivite) artig gosteren

agri

D. Agrn sirasinda en az asagidakilerden biri:

Bulant1 ve/veya kusma

Fonofobi ve fotofobi

E. Asagidakilerden en az biri:

Oykii, fiziksel ve norolojik muayene sekonder bir bas agrisim diisiindiirmemeli

Oykii ve /veya fiziksel ve/veya nérolojik muayene sekonder bir bas agrisi nedenini
disiindiiriirse bile uygun incelemelerle boyle bir olasiligin dislanmis olmasi

Bas agrisinin sekonder olarak aciklanabilecegi bir nedenin varligima ragmen migren
ataginin bu nedenden Once ortaya ¢ikmis olmasi / ikisi arasinda zamansal iliski

kurulamamasi

2.4.2. Aurali migren

Geri doniistimlii fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakika igerisinde gelisip yaklasik 60
dakika siirdiigii, gorsel, duyusal ve motor alanlar1 tutabilen, tekrarlayici ataklarla
karakterize bas agris1 hastaligidir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas

agrisi izler®>%,



Tablo 2.3. Aurali Migren Tan1 Kriterleri?*

A. B’ye ve C'ye uyan en az iki nébet

B. Asagidaki geri doniisii olan aura semptomlarindan en az ti¢i

Fokal serebral kortikal ve/veya beyin sapi disfonksiyonunu gosteren, tamamen geri
dondsiimlii, bir ya da daha ¢ok aura semptomu

En azindan bir aura semptomu dort dakikadan daha uzun bir siire i¢inde gelisir veya iki
ya da daha ¢ok semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar

Aura semptomlarindan hi¢ biri 60 dakikadan uzun siirmez. Eger birden ¢ok aura
semptomu varsa kabul edilen siire orantili olarak artar

Bas agris1, auray1 60 dakikadan kisa bir serbest arayla izler

C. Asagidakilerden en az biri

Oyka, fizik ve nérolojik muayene organik bir hastalig1 diisiindiirmez

Oykii ve/veya nérolojik muayene bu hastaliklardan birini telkin eder, ancak bu olasilik
uygun incelemelerle ortadan kaldirilir.

Boyle bir hastalik mevcuttur fakat migren ndbetleri ilk olarak bu hastalikla yakin

zamansal iligki gostererek ortaya ¢ikmamustir.

2.5. Migrenin Evreleri

Migrenden bahsedildiginde bas agrisi siklikla siddetli agr1 boyutu ile degerlendirilse de
aslinda agr1 sadece migrenin bir donemini olusturmaktadir. Migreni serebral
disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkli donemler icinde ortaya cikan bir
semptomlar kompleksi olarak ele almak daha dogrudur®’. Migrenli hastalarin %20-
60’inda bas agrisindan Onceki saatler veya giinler i¢inde bazi Oncii belirtiler
gorulebilmektedir. Migrenli hastalarin bas agrist oncesi donemleri incelendiginde,
hastalar genellikle duygu durumlarinda veya davraniglarinda ani olarak ortaya g¢ikan
psikolojik, norolojik, otonomik ozellikler gdsterebilen tipik bir takim degisikliklerden

s6z ederler®,

Bir migren atag biitiin olarak incelendiginde dort farkli evreden olusmaktadir. Bunlar;
1. Prodrom (6ncu) evresi

2. Aura evresi

3. Bas agris1 evresi

4. Postrom (agr1 sonrasi) evresi
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2.5.1. Prodrom evresi

Iyi bir 6ykii alindiginda migrenlilerin yaklasik %50-60’1nda goriilebilen, agridan dnceki
saatler hatta bazi kisilerde giinler Oncesinde baslayabilen, genellikle psikolojik,
norolojik ve otonomik semptomlarin olusturdugu doneme prodrom doénem denir.
Depresif ruh hali, oforik davramig, artmis duyarliik hali ve tepkisellik,
durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, diisiincede yavaslama, kelime
bulma giiliiligii, konusurken takilma gibi noéro-psikolojik degisiklikler prodrom

donemde karsilasilabilecek olan baslica semptomlardir.

Bunlarin yaninda fotofonofobi, hiperosmi gibi artmis beyin duyarliligi ile uyumlu
norolojik semptomlar, istah degisiklikleri, halsizlik, sik idrara gitme ve diger sistemik

belirtiler de prodrom belirtileri arasinda sayilabilirler’’3°.

2.5.2. Aura evresi

Migrenli hastalarin yaklasik %10'unda bulunan aura donemi genellikle prodrom
déneminin sonrasinda ve agr1 déneminin oncesinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu dénemde
olusan kortikal veya beyin sap1 disfonksiyonu ile uyumlu semptomlar ¢gogunlukla 5-20
dakika icinde gelisip, genellikle 60 dakika i¢inde sona ermektedir. En sik goriilen aura
semptomlar1 arasinda homonim gorsel bozukluklar, tek tarafli uyusma veya
karincalanmalarla sekillenen somatosensoriyel semptomlar, tek tarafli paraliziler ve
kelime bulma giigliigii veya afaziyi andiran konusma bozukluklar1 gelmektedir. Bunlara
ek olarak, bas donmesi ve nadir olmakla birlikte isitsel veya koku hallisinasyonlar1 da

aura semptomlar1 arasinda gorilebilir.

2.5.3. Bas agris1 evresi

Migren ataginin siddetli, ¢ogunlukla zonklayic1 veya basingli olarak tarif edilen, ilag
almadan yaklasik 4-72 saat sliren donemidir. Hastalar bu donemde genellikle basin bir
tarafinda hissedilen, fiziksel aktiviteyle artan, 1518a, sese ve kokuya hassasiyetin arttigi,
bazen de giinlik yasam aktivitelerini olumsuz yonde etkileyen agri siiresinden
bahsederler. Genellikle agr1 basladiktan bir slire sonra bulanti hissi ve bazen de kusma
goriilebilir. Hareket kisithiligi, 1siktan ve sesten uzaklagmak gibi durumlarda agr
goreceli hafiflediginden dolayr migrenli hastalar agri donemini genellikle sessiz ve los

bir ortamda yatarak gecirmeyi tercih ederler.
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2.5.4. Postrom (agr1 sonrasi) evresi
Genellikle agr yiikiiniin kaybolup yerini yorgunluk, bitkinlik ve rahatlama hissine
biraktigi dénemdir. Onceki dénemlerde goriilen istahsizhik yerini actkma hissine

birakirken hastalarin birgogunda bu donemde sik idrara ¢ikma istegi de gozlemlenir.

2.6. Migrenin Fizyopatolojisi

Migrenin patofizyolojisi hala tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen, bu klinik
durumla ilgili temel mekanizmalar1 igeren ii¢ ana teori One siiriilmektedir. Bunlardan
ilki, vaskiiler teoridir®. Yapilan deneysel gézlemlerde migren hastalarinin ekstrakranyal
arterlerinin ¢aplar1 dilate oldugu gorildiigli i¢in migren ataklarindaki agrinin
vazodilatasyona bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir*’. Bunun bir sonucu olarak da migren
tedavisi igin onerilen ilk ila¢ grubu ergotamin gibi vazokonstriksiyon yapici ilaglar

olmustur.

Migren fizyopatolojisinin anlagilabilmesi ile ilgili olarak ortaya atilan bir diger hipotez
ise norolojik teoridir. Norolojik teori, migren ataklarini néronal olaylarin degisik beyin
alanlarinda ndrotransmitterler tarafindan meydana getirilen degisikliklerin bir sonucu
olarak degerlendirir. Bu teori kortekse yayilan ndronal depolarizasyon dalgasi olan

kortikal yayilan depresyon iizerine odaklanmaktadir®.

Migren hakkindaki en son nérobiyolojik ve klinik verileri alarak tanimlanmis modern
bir diger bakis agisi da bu durumu ndromiiskiiler bir bozukluk olarak
degerlendirmektedir'’*3, Uglincii teoride vaskiiler degisiklikler ile noronal disfonksiyon
bagdastirilmaya c¢alisilmistir. Bu teori meningeal damarlarda meydana gelen
dilatasyonun bir sonucu olarak trigeminal sistemden inflamatuar noropeptidlerin

salmimu ile ilgilidir' "3,

2.6.1. Vaskdler teori

ik kez Harold Wolff 1938'de orjinal vaskiiler hipotezi ileri siirmiis ve migren
patogenezindeki etkisine yonelik ¢alismalar yapmustir. Vaskuler teoriye gdre migren
ataklar1 sirasinda once serebral vazokonstriikksiyon olmakta bunu eksternal ve internal
karotis arterlerde dilatasyon ve asir1 pulsasyon izlemektedir***. Agrinin ortaya cikis1,
eksternal ve internal karotis arterlerde meydana gelen dilatasyon ve asir1 pulsasyonun

gerim reseptorlerini aktive edip, perivaskiiler sinirleri uyarmasi seklinde olmaktadir®®’.
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2.6.2. Norojenik inflamasyon

Migren atagi sirasindaki bas agrisi trigeminal afferentlerin aktivasyonuna baghdir.
Trigeminal sinirler piameter ve durameterde kan damarlarindaki nosiseptif bilgiyi
iletmektedirler®. Migren agrisinin tetikleyicilerinin tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen bliylik Olclide kimyasallarin aktif bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu
bilinmeyen tetikleyiciler agriya sebep olup, perivaskiiler aksonlardan vazoaktif
noropeptidlerin salinmasi ile trigeminal sistemi uyarirlar*®. CGRP ve SP proinflamatuar,
vazoaktif ve algojenik maddeleri arttirirlar, bunlar; sitokinler, serotinin, histamin ve
NO'tir. Bu aracilar daha sonra aminler, aragidonik metabolitler, peptidler ve iyonlarin
hiicre dis1 seviyelerini arttirmak icin endotelyal hiicreleri, mast hiicreleri ve
trombositleri aktive ederler. Ayrica bu aracilar CGRP sentezini ve salinimini arttirarak
kisir bir dongii olustururlar®. Nérolojik inflamasyon, impulslar1 trigeminal sinir kaudal

cekirdeginde islenmek iizere trigeminal akson boyunca ileten duyusal liflerini uyarir.

2.6.3. Periferik ve santral duyarhhk

Migren hastalarinda bas agris1 genellikle nosiseptif sinir liflerinde kolaylastirilmis bir
ileti saglayan duyarlastirilmis agr1 sistemi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Periferik ve santral duyarlasma olgusu deneysel migren modellerinde gosterilmistir®.
Periferik  trigeminal meningeal agr1 reseptorleri migren ataklar1 siiresince
duyarlastirilmig hale gelerek aktiflesirler. Bu duyarlagma meningeal kan damarlarindaki
vazodilatasyon ile iligkilidir, bu da inflamasyonun bir tetikleyicisi olarak disiinulUr.
Noronlar periferik agr1 reseptorlerini  duyarlilastirmayr saglayan vazoaktif ve

néroinflamatuar peptid salgilarlar®?2,

Periferik duyarlilik siirecine ek olarak, santral duyarlilik mekanizmasinin migreni
olusturdugu da 6ne siiriilmektedir. Bu santral duyarlilik 6zellikle trigeminal sinir kaudal
cekirdeginde (TNC) ve periakuaduktal gri cevherde (PAG) olmak tizere beyin sapindaki
degismis duysal girdi islemine sebep olur®. Santral duyarlilik migrende temporal ve
semptomatik bircok o6zellikten sorumludur. Klinik 6ncesi ve klinik veriler santral
duyarlilik teorisini ataklar sirasinda ciltteki allodiniyi aciklayarak desteklemektedir®3,
Santral duyarlilik semptomatik tedavinin etkinligini belirler ve kronik migrende agri
bakimindan sorumludur. Boylece koruyucu ilaglarin erken kullanimi periferik veya

santral duyarlilik gelisimini engellemektedir®.
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2.6.4. Migren ve nérotransmitterler

Migrende cesitli beyin ndrotransmitter sistemleri rol oynamaktadir. Bunlar arasinda
seratonerjik sistem daha kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Serotonin metabolizmasi ve
5-HT aracili yamitlardaki degisimler iktal ve interiktal doénemlerde migren
fizyopatolojisini icermektedir. Serotonin tonusunun azalmasi trigeminovaskiiler
nosiseptif yolun aktivasyonunu kolaylastirir ve migren ataklarma olan yatkinlig
arttirabilir®®. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar sunu gostermistir ki; dopamin
reseptorleri Ozellikle de D2 reseptorleri trigeminovaskiler sistemde bulunur ve bu
sayede noronal atesleme dopamin agonistleri tarafindan azaltilir. TNC'nin migren
fizyopatolojisinde yer aldigir diislintildigiinde bu ikinci etki dopaminin migren

patogenezindeki roliinii en azindan kismen agiklayabilir?C.

Migrende dopaminerjik sistemde bir asir1 duyarlilik oldugu klinik, farmakolojik ve
genetik delillere dayanilarak ileri siiriilmistiir. Migrenliler gercekten de saglikli
bireylere gore daha yiiksek bir oranda bulanti, kusma, uyku hali, bag donmesi, terleme

ve esneme gibi dopaminerjik semptomlar gostermektedirler®’.

Yapilan insan ve hayvan ¢alismalarinin her ikisi de glutamatin migren fizopatolojisinde
bir rolii oldugunu desteklemektedir. insan ¢alismalari, migrenlilerin beyin omurilik
stvisinda, trombositlerinde ve plazmalarinda glutamat diizeylerinin artmis oldugunu

gostermistir’®®®,

2.6.5. Kortikal yayilan depresyon (CSD)

Ilk defa Leao tarafindan 1944'te tanimlanan kortikal yayilan depresyon, serebral gri
maddede kendiliginden ilerleyen bir depolarizasyon dalgasidir ve yavag bir hizla beynin
karsi tarafina yayilir (2-5 mm/min)®°, Dalganin én kisminda gegici olarak meydana
gelen iyon degisiklikleri noron ve glia hiicrelerinde depolarizasyona neden olur. Bu
depolarizasyonlar sirasinda hem hiicre i¢inde hem hiicre disinda 6nemli degisiklikler
ortaya ¢ikar. Bu degisikliklerin migren aurasim tetikledigi ve posterior serebral kortikal
kan akiminda %20-35 oraninda bir azalma sonucu lokal serebral iskemiye neden oldugu
saptanmistir. Kortikal yayilan depresyon dalgasi hem auranin olusumuna hem de

trigeminal aktivasyona neden olmaktadir'®®?,

Kortikal yayilan depresyon, bioelektriksel aktivitenin baskilanmasi tarafindan takip
edilen noronal bir depolarizasyon dalgasidir®. Aym zamanda, glutamat NMDA

reseptorleri lizerine etki eden kortikal yayilan depresyonun olugmasi ve yayiliminda yer
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almaktadir. Cesitli deneysel modellerde CSD'nin NMDA reseptdr antagonistleri

tarafindan bloke edildigi goriilmiistiir®,

Noronal olaylar, depolarizasyon evresi siiresince artan ve ndéronal baskilanma ile azalan
bolgesel kan akimindaki degisiklikler ile iligkilidir. Kortikal yayilan depresyonun
patogenezi karmasiktir ve tam olarak anlasilmig degildir. Bu iktal olgu epilepsi ile
iyonik kanallar ve bir¢cok ndrotransmitter sistemleri iceren bazi patojenik mekanizmalar
ile benzerlikler gosterir. Bu seviyelerdeki degisikliklerin CSD'nin hassasiyetini

arttirabilen anormal eksitabilite durumu olusturabildigi gézlemlenmistir*®®2,

Kortikal yayilan depresyon ve migren aurasi arasindaki iligki, migrende transjenik
hayvan modelleri ve migrenin fonksiyonel goruntilenmesi c¢alismalart ile

desteklenmektedir®4,

2.7. Kolesistokinin (CCK)

Bagirsaklardaki endokrin hicrelerden kdken alan bir peptid olan kolesistokinin safra
kesesinde kontraksiyonlara ve pankreastan sindirim enzimlerinin salinmasina neden
olmaktadir®>®®, Kolesistokinin aynm zamanda beyinde en ¢ok bulunan nérotransmitter
peptidlerden biridir. Kolesistokinin beyindeki gorevi heniliz tam olarak netlesmis
degildir. Ancak, anksiyete bozuklugunun altta yatan bir sebebi olduguna dair giiclii

kanitlar bulunmaktadir®’-6869,

Kolesistokininin merkezi noéronlarin uyarilmasina ve bunun yaninda engelleyici
postsinaptik etkilere neden oldugu gosterilmistir. G proteinine bagli reseptorler olup,
son zamanlarda CCK-A ve CCK-B olarak yeniden smiflandirilmis olan CCK-1 ve
CCK-2 reseptorleri santral sinir sistemi boyunca yayilmistir. CCK'nin sinirsel iletisim
aginda 6nemli bir diizenleyici oldugu bir takim kanitlarla desteklenmistir®®’®, CGRP,
gastrin ve insiilin gibi baz1 diger néropeptidlerle birlikte hem merkezi sinir sisteminde
hem de enterik sinirlerde bulunur. CCK beslenme i¢in ¢esitli faktorleri koordine eden

bir beyin bagirsak ekseni olusturmaktadir??,

Kolesistokininin panik bozuklugun patogenezinde yer aldigi genis literatiir taramalari
ile desteklenmektedir. Panik atak, tipik solunum, algilama ve bilissel bozukluklarla
tamimlanmis  bir anksiyete bozuklugudur®. Panik bozukluk genel toplum
popllasyonunun %2'sinden fazlasinda goériilmektedir ve etyolojisi halen tam olarak

anlagilamamistir. Son yillarda kanitlanmig olan CCK-4'Gin serebral arterlerdeki
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vazodilatator etkisi, panik bozuklugun etyopatogenezinde CCK'nin rolii oldugunu
desteklemektedir*.

En sik goriilen bas agris1 ¢esidi olan migrenin etyopatogenezinde CCK'nin varligi géz
ard1 edilmis bir arastirma konusudur. Kolesistokininin serebral arterler tzerindeki
vazodilatator etkisi ile ilgili literatlir tarandiginda, migren ve CCK arasinda nihai bir bag
olabilecegi hipotezi ortaya ¢ikmaktadir®. Epidemiyolojik veriler, migrenin panik
bozukluk ile iki yonlii bir sekilde iliskili oldugunu gostermektedir’?. Cesitli ¢alismalar
migrenli hastalarin yaklasik %25'inde panik 6ykusii oldugunu ve ¢ogunlukla da panik
ataktan Onceki hafta boyunca siddetli migren ataklari yasadiklarmi gdstermistir’.
Migren ve panik atakta CCK sistemleri arasindaki baglant1 sadece spekiilatiftir ancak
her iki durumda da meydana gelen serebral kan damarlarindaki vazodilatasyon

migrende CCK'nin etkisi olabilecegi hipotezini ¢ekici hale getirmektedir®.

Migren, trigeminovaskuler sistemin aktivasyonunu kapsayan inflamatuar bir bozukluk
olarak diisiiniilmektedir. CGRP'nin migren patogenezinde esas bir rol oynadig:
gorilmektedir. CCK'nin bazi trigeminal perivaskiiler liflerde ve trigeminal gangliyonda
CGRP ile birlikte var oldugu gosterilmistir?2. Doppler flow-metre ile bakildiginda,
trigeminal gangliyon uyariminin serebral kan akiminda artiga sebep oldugu ve buna da
bolgesel bir CCK artisinin eslik ettigi goriilmiistiir. Bu baglamda, CCK ve migren

arasinda bir iliski olabilecegi fikri ileri siiriilmiistiir®? "4,

2.8. ELISA Testi

Antijen-antikor arasindaki iliski olarak kisaca agiklanabilen Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) testi, antijen-antikor arasindaki iliskinin kantitatif
olarak antikora baglanan bir enzimin aktivitesini arastirma temeline dayanan bir l¢iim
yontemidir. Bu yontem ile antijene kars1 antikor veya antikora kars1 antijen belirlemede
kolaylik saglamaktadir. Antikora karsi antijen ya da tam tersi, antijene kars1 antikor

aramak da mimkindur’"e,

Elisa, paraziter ve viral enfeksiyonlarin belirlenmesinde siklikla kullanilan bir tam
yontemidir. Buna ek olarak Elisa non-kompetetif indirekt boyama yontemini
(immobilize edilen antijen kullanilarak) de icermektedir. Indirekt ve direkt olmak iizere

temelde iki tip Elisa yontemi kullanilmaktadir.
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2.8.1. ELISA testi cesitleri

2.8.1.1.Direkt ELISA

Antijen immobilize edilir ve enzim-konjuge edilmis primer antikorlar, antijen
konsantrasyonunu 6lgmek veya saptamak i¢in kullanilir (Sekil 2.1). Birincil antikorun
0zgiinliigli cok 6nemlidir. Minimum prosediir, sekonder antikorun ¢apraz reaktivitesinin
Onlenmesi bu metodun avantajlar1 iken, tiim primer antikorlarin etiketlenmesinin
gerekmesi, yiikksek maliyet ve her antikorun etiketleme icin uygun olmamasi

dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.

2.8.1.2.indirekt ELISA

Primer antikorlar etiketlenmez, fakat bunun yerine primer antikorlar1 taniyan enzim-
konjuge sekonder antikorlar kullanilir (Sekil 2.1). Sekonder antikorlarin sinyal
yiikseltme kapasitesinin olmasi, farkli deneyler i¢in bircok gesitli sekonder antikorun
kullanilabilmesi ve etiketlenmemis primer antikorlarin maksimum immiinoreaktiviteyi
saglamasi bu metodun avantajlar1 iken, c¢apraz reaktivitenin gelisebilmesi

dezavantajidir.

2.8.1.3.Sandvi¢ ELISA

Sandvi¢ ELISA, ELISA'nin daha az yaygin olan tipidir, fakat ornekteki antijeni
belirlemesi olduk¢a etkindir. Dahas1 bircok ticari ELISA seti bu yontem (izerine
kurulmustur. Sandvi¢ ELISA, iki antikor tabakasi arasindaki antijeni O6lgmektedir
(antikoru yakala ve belirle). Olgiilecek antijen antikora baglanabilecek en az iki
antijenik epitop icermelidir, ¢linkii sandvi¢ yonteminde en az iki antikor etki edebilir.
Diger monoklonal veya poliklonal antikorlar sandvi¢ ELISA sisteminde antikor
yakalama ve belirlemede kullanilabilir. Monoklonal antikorlar, antijendeki kii¢iik
farkliliklarin tespitini ve Olgiilmesini saglayan tek bir epitopu tanir. Bir poliklonal
antikor mimkin oldugunca antijenin ¢ogunu indirmek i¢in yakalama antikoru olarak
siklikla kullanir. Sandvi¢ ELISA'nin avantaji, &rneklerin analiz 6ncesi saflastiriimasimin
gerekmemesi ve deneyin ¢ok hassas olmasidir (Direkt veya indirekt ELISA'ya gore 2-5
kat daha hassas). Fakat ELISA prosedurlerini optimize etmek zor olabilir. Bu nedenle
test edilmis uygun ciftler kullanilmalidir. Bu antikorlar hedef proteindeki farkli

epitoplarin tespit edilmesini saglar ve boylece diger antikor baglanmalarini etkilemez.
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Direkt ve indirekt ELISA yontemlerinde bilinmeyen &rneklerdeki renk degisimleri
antikorun varligin1 géstermektedir. Sandvig ELISA yonteminde ise renk degisim skalasi

antijenin varh@im gostermektedir (Sekil 2.1).

Mikro ELISA plate well’lerindeki kat1 faz yakalama antikorlar1 fikse edilir. Daha sonra
antijen iceren ornekler ilave edilerek antijen-antikor etkilesimi beklenir. Yikama
basamaklar1 araciligiyla baglanmamus proteinler ortamdan uzaklastirilir. Ikinci bir
antikor olan enzim isaretli deteksiyon antikoru ile yakalama antikoruna baglanmis
antijen farkli bir epitopundan baglamir. Ikinci bir yikama islemi ile baglanmayan
deteksiyon antikorlar1 uzaklastirilir. Daha sonra ortalama enzime ait substrakt eklenir.
Deteksiyon antikoruna bagli enzim ile substrakt etkilesimi sonucunda renk degisimi
olur (Sekil 2.1). Spektrofotometre ile meydana gelen renk degisimleri farkli dalga
boylarinda ol¢iiliir. Serumdaki antijen veya antikor konsantrasyonu ile renkli iiriin
olusumu dogru orantilidir.

@ (2 © 4] (5]

T™MB

Renkli
Substrakt Uriin
Biotinle igaretlenmis Avidin-HRPO
Deteksiyon Antikoru o N o"

Antijen

4

Yakala Antikoru

Bloke Edici
Tampon

Sekil 2.1. Sandvi¢ ELISA metodunun gosterimi (1. Platenin uygun yakalama antikorlariyla kaplanmasi
ve durdurucu tamponun eklenmesi; 2. Orneklerin plateye eklenmesi ve antijenlerin yakalama
antikorlarina baglanmasi; 3. Biotin plateye eklenmesi ve bunun antijene baglanmasi; 4. Avidin-HRPO
eklenmesi ve bunun biotin deteksiyon antikoruna baglanmasi; 5. TMB substrat eklenmesi ve renkli {irlin
olusumu)
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2.8.1.4. Kompetitif ELISA

Ornekten alinan antijen ve saflastirilmis immobilize antijen yakalama antikoruna
baglanmak ic¢in rekabet eder. Saflastirilmis antijeni tek basina olan kuyucuklar ile
karsilastirildiginda sinyaldeki bir azalma ornekteki antijenlerin varligimi gosterir (Sekil
2.2). Ham veya saf olmayan 6rneklerin kullanilmasi ve yiiksek tekrarlanabilir olmasi bu

metodun avantajlar1 arasinda iken, genel hassasiyet ve 0zgilinliigliniin diisiik olmasi

dezavantajidir.
Substrat
<.Suhstmt . (
Substrat - /J L\ Substrat
Sekonder antikor &
2 konjugasyonu .
» V/A\N Inhibitér [
. . antijen
Primer antikor -
konjugasyonu \1{/ .
- . Yakalama antikoru .
el = -
Direkt ELISA indirekt ELISA . Sandvig ELISA

Kompetitif ELISA

Sekil 2.2. ELISA yOntemlerinin sematik karsilagtiritlmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Aurasiz migren tanis1 almis hastalarda, plazma kolesistokinin diizeyinin saglikli gruba
gore karsilastirilarak CCK’nin migren tzerinde bir etkisinin olup olmadig: belirlenmesi

amaciyla kesitsel analitik bir ¢alisma olarak yapildu.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Siiresi
Arastirma Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Néroloji Polikliniginde
yiiriitiildii. Bu hastane ildeki en kapsamli e8itim ve arastirma hastanesi olmasi sebebiyle

tercih edildi.

Arastirma 14.12.2015°de basladi ve 16.05.2016 tarihine kadar yaklasik alti1 ay siirede
yurGtildi. Calismanin planlanmasi sirasinda Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan yazili izin alind1 (Ek-1).

3.3. Arastirmanin Evreni

Aragtirmanin migren grubu evrenini 14.12.2015-16.05.2016 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji Poliklinigine bagvuran 76 hasta
olusturdu. Arastirmanin kontrol grubunun evrenini ise ayni hastanenin diger

polikliniklerine bagvuran 184 hasta olusturdu.

3.4. Arastirmanin Orneklemi

Kesitsel olarak planlanan bu c¢alismanin migren grubu orneklemini 14.12.2015-
16.05.2016 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi
Noroloji Poliklinigine basvuran ve c¢aligmaya katilma kriterlerini karsilayan 36 hasta

olusturdu. Calismaya alinma kriterleri sunlardir;

e UBD olgiitlerine gore aurasiz migren tanist almig olmak

e 18 yas ve lizeri olmak

e Kadin hastalarda cerrahi ya da dogal yolla menopoza girmemis olmak
e Gebe olmamak

e Mental saglhigi yerinde olmak

e lletisim problemi olmamak

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmek.
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Bagka sebeplerle hastanenin diger polikliniklerine bagvurmus 184 hastadan migreni

olmayan ve diger biitiin kriterleri karsilayan 37 kisi kontrol grubunu olusturdu.

3.5. Arastirmada Etik Konular

Calismanin planlanma siirecinde Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan ve c¢alismanin yiiriitiilecegi hastanenin Baghekimligi'nden yazili izinler
alindi. Noroloji Anabilim Dali Bagkanligi ve Bas Agrist Klinigi sorumlu hocalar1 ile

gorisiilerek caligma siireci agiklandi ve sozlii onay alindi.

Calisma siiresince calismaya katilan her bir hasta ile gorisiilerek calisma ile ilgili

bilgiler agiklandi, sorular1 yanitlandi ve Aydinlatilmis Onam Formu imzalatild1 (Ek-2)

3.6. Arastirmanin Stmirhihiklar:
Arastirmanin evreninin ve Ornekleminin sadece Dizce Universitesi Uygulama ve
Arastirma Merkezi Polikliniklerine basvuran hastalardan se¢ilmis olmast bu

aragtirmanin sinirliligidir.

3.7. Veri Toplama Teknigi

Aragtirma verilerinin toplanma siireci maddeler halinde agiklanmaistir.

I.  Arastirmada ilk veriler, arastirmaci tarafindan Hasta Bilgi Formu (Ek-3)
dogrultusunda Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji
Poliklinigine basvuran hastalarla yiiz yiize goriisiilerek toplandi. Veri toplama
stireci her bir hasta i¢in 15 dakika strdu.

Il.  Hasta Bilgi Formu doldurulmasiin ardindan hastalara bir sonraki hastaneye
gelislerinde en az 8 saatlik a¢ olmalar1 bilgisi verilerek kan ornekleri
aliabilmesi i¢in randevu verildi.

Ill.  Sekiz saatlik aclhig1 saglamis olan hastalardan kan 6rnekleri alinarak EDTA’ 1
tipe koyuldu ve 4000 devirde 10 dakika santriflj edilerek, ayristirilan
plazmalar 2 ml’lik epandorflara koyuldu ve 3 hafta sure ile -80 °C’da
saklandi.

IV. ELISA yontemiyle ¢aligmaya uygun olan kolesistokinin kitiyle (YH
Biosearch Laboratory, Shanghai Yehua Biological Technology Co., Ltd.
Shanghai, China) calisma hazirlandi.
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3.7.1. Hasta Bilgi Formu

Hasta Bilgi Formunda toplam 30 adet soru bulunmaktadir. Bu sorularda 7 tanesi bireye
ait sosyodemografik oOzellikleri (yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, maddi durum,
medeni durum ve cocuk sahibi olma), 7 tanesi tibbi Oykiilerini ve vital bulgularini
(tansiyon-nabiz, boy-kilo, bilinen bir hastalik, gecirilmis operasyon oykdsii, siirekli
kullandig1 ila¢ alkol ve sigara kullanimi), ve 16 tanesi de migren sikayetlerinin
Ozelliklerini (migren tanis1 alma siiresi, bas agris1 sikligi, bas agris1 baslangici, agrinin
karakteri, agrinin 6zelligi, agrinin siiresi, siddeti, agriya eslik eden semptomlar, agrinin
yerlesim yeri, agri esnasinda ila¢ alimi ve miktari, bag agris1 sebebiyle hastaneye
basvuru siklig1, bas agristyla ilgili radyolojik tetkik yaptirma durumu, agriy1 tetikleyen
faktorler ve agriyla basa cikabilmek icin kullanilan tibbi olmayan yontemler)
icermektedir. Migren agrisinin siddetinin Ol¢giilmesi i¢in Visual Analog Scale (VAS)
kullanildi. VAS, agrili hastalarda agrinin siddetini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Tanilama hastanin sozel ifadesini igeren subjektif veriler dogrultusunda yapilmaktadir.
Yatayda 10 cm (100 mm)'lik ¢izgi Uzerinde O dan 10'a kadar sayilar yer almaktadir.
Agn siddeti 0 ile 10 arasinda degisen rakamlarla ifade edilmekte; agrinin olmamasi '0',
en siddetli agr1 '10'rakamui ile belirlenmektedir. Bu yontemde kisiye iki u¢ nokta oldugu
ve bu noktalar arasinda herhangi bir noktayr isaretlemekte oOzgiir oldugu

acgiklanmaktadir.

3.7.2. ELISA testi proseduri
Calismamizda CCK (YH Biosearch Laboratory, Shanghai Yehua Biological
Technology Co., Ltd. Shanghai, China) Kiti kullanildi.

Kit icerikleri:

8X12 kuyucuklu mikro elisa plate
Liyofilize standarti

Ornek/ standart diliisyon tamponu
Biotin tespit antikoru (Konsantre)
Antikor dilisyon tamponu
HRP-Streptavidin konjugati1 (SABC)
SABC dilusyon tamponu

TMB substrati
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Stop sollisyonu
Yikama soliisyonu (25X konsantre)
Elisa testi prosediiriinde standartlarin hazirlanmasi asagida 6zetlenmistir;

Kitler ve kan serumlar1 ¢alismaya baslamadan once oda sicakligina getirildi. Oda

sicakligina getirilen serumlar vorteks ile homojenize edildi.

Homojen hale gelen ornekler iirlin kullanim protokoliindeki 6neriler dogrultusunda

dilue edildi.
30X konsantrede olan “yikama soliisyonu” distile su ile 1/30 oraninda seyreltildi.

Liyofize haldeki standartta 1000 pl “standart dilisyon tamponu” eklenerek 10 dakika

oda sicakliginda bekletildi ve sonra vortekslenerek homojenize hale getirildi.
Standartlarin seyreltilmesi i¢in 6 adet ependorf tiipli hazirlanarak numaralandirildi.

Her bir tipe 300 ul “standart dillisyon soliisyonu” eklendi. Daha sonra bir énceki
basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirastyla 300 pl dilue edilen

standartlar ile diger tiiplere 300 ul aktarim yapildi.

Sonugta orijinal standart dahil olmak tizere farkli konsantrasyonda 7 adet standart elde
edildi (Sekil 3.1).

Bu standartlarin yogunlugu sirastyla 1200 pg/ml, 600 pg/ml, 300 pg/ml, 150 pg/ml, 75
pg/ml, 37,5 pg/ml, 18,75 pg /ml’dir (ilk konsantrasyona bagli olarak degisiklik

gosterebilir).

0.3ml
/_\,O.Sml 03m 03m 03ml 0.3ml

NS NS NS N N blank

Vv v v § 0 U

1200 600 300 150 75 37,5 18,75
pg/mi

Sekil 3.1. Standart soliisyonlarin hazirlanmasinin sematik gosterimi

Elisa testi prosediiriinde well’lerin hazirlanmasi asagida 6zetlenmistir;
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Hazirlanan 7 standartlardan 1. well (kuyucuk) bos kalacak sekilde yukaridan asagiya
sirastyla 100 pl standart eklendi (Resim 3.1).

Resim 3.1. Hazirlanan standartlarin kuyucuklara aktarilmasi

Daha sonra 40 pl dilue edilen serumlar well’lere eklendi.

Hazirlanan mikro elisa plate’nin iistii seal bantla kapatilarak 37 ° C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

Inkiibasyondan sonra seal bant ¢ikartilarak plate 3 kez her defasinda 350 ul ile manuel
olarak yikand (inkiibasyon sirasinda istenmeyen baglarin temizlenmesi ve arindirilmasi
icin)

Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak {izere tiim well’lere 50 pl Biotin-

antikoru eklenerek iistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 © C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Ikinci inkiibasyon isleminden sonra seal bant tekrar ¢ikartilarak plate 3 kez her

defasinda 350 pl ile manuel olarak yikandi.

Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak iizere tiim well’lere 50 pl HRP-
Streptavidin (SABC) eklenerek {istii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 © C’de 30 dakika
inklbe edildi.

Ugiincii inkiibasyon sonrasi plate 5 kez 350 ul (5 X 350 pl) yikama soliisyonu ile
yikandi.
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Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak {izere tiim well’lere 50 pl TMB substrat
eklenerek iistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 ° C’de 15-30 dakika inkube edildi (renk

degisimi gozlemlenene kadar, Resim 3.2).

Resim 3.2. TMB subsrattin kuyucuklara aktarilmasi ve renk degisiminin gézlemlenmesi

Renk degisimi sonrasinda 50 pl “stop sollsyonu” eklenerek reaksiyon sonlandirildi

(mavi renkten sar1 renge doniis gézlemlendi, Resim 3.3).
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Resim 3.3.Stop soliisyonun kuyucuklara aktarilmasi ve renk degisiminin gozlemlenmesi

Renk degisimi sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometre (Bio-Rad model 680
Microplate Reader, Bio-Rad Laboratories, Inc, ABD) ile okutularak optik yogunluklari
kayit edildi.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler SPSS 22.0 programi kullanilarak bilgisayar ortaminda bir istatistik
uzmanindan damismanlik alinarak degerlendirildi. Katilimcilarin sosyo-demografik
Ozellikleri, tibbi oykiileri, vital bulgular1 ve migren hastalifina iliskin bilgileri
tanimlayici istatistikler (yiizde, sayi, ortalama) ile degerlendirildi. Migren grubu ve
kontrol grubunun karsilastirmali analizlerinde alt gruplar arasindaki karsilagtirmalarda
X2 testi, ortalamalar arasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda
parametrik testlerden Student t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin
karsilagtirilmasinda non-parametrik test olarak kullanilmasi onerilen Mann Whitney U
ve Kruskal Wallis testleri kullamildi. Istatistiklerde p anlamlilik igin giiven aralif
p=<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katiimeilarin Sosyo-Demografik Ozellikleri ve Fiziksel Bulgular

Calismaya katilan gruplar icerisinde migrenli grubun yas ortalamasi 35,53 + 6,83,
kontrol grubunun yas ortalamast 34,99 + 7,79, toplam grup yas ortalamasi
35,23 £ 7,29'dur.

Migrenli ve kontrol grubundaki katilimcilarin cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde;

migrenli grubun %91,7'si (n=33), kontrol grubunun ise %89,2'si (n=33) kadindur.

Medeni durumlart; migrenli grubun %77,8'i (n=28) kontrol grubunun %81,1'i (n= 30)
evlidir. Migrenli grubun %61,1'inin (n=22), kontrol grubunun %62,2'sinin (n=23) 1-2

cocuk sahibi oldugu goriilmiistiir.

Her iki grubun da egitim diizeylerine bakildiginda; migreni olan grubun %58,3'Unun
(n=21) yiiksekdgrenim, kontrol grubunun ise %37,8'inin (n=14) yiksekégrenim mezunu

oldugu tespit edilmistir.

Meslekler incelendiginde migrenli grubun %38,9'u (n=16) memur, kontrol grubunun da

%37,8'inin (n=14) ev hanimi oldugu gorilmiistiir.

Maddi durumlarina bakildiginda; migrenli grubun %77,8'inin (n=28), kontrol grubunun

ise %56,8'inin (n=21) orta dizeyde oldugu bulunmustur (Tablo 4.1).

Bu degiskenler acisindan migrenli ve kontrol grubu karsilagtirildiginda anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Katilimcilarin kan basinci ortalamasi incelendiginde, sistolik kan basinci ortalamasi
migrenli grupta 113,33 + 11,51, kontrol grubunda ise 118,35 *+ 15,86, diyastolik kan
basinci ortalamasi migrenli grupta 77,22 + 9,80, kontrol grubunda ise 74,08 + 11,23
olarak dl¢iilmiistiir. Gruplarin nabiz sayilar1 ortalamasi karsilagtirildiginda migrenli grup

77,22 £ 7,13, kontrol grubu 80,22 £ 6,20'dir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1.Gruplara Gore Sosyo-Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Migreni Olan Grup  Kontrol Grubu Istatistik
Ozellikler . % . %
Yas (Ort.) 35,53 £6,83 34,99 £7,79 t=6,177

p=0,736

Cinsiyet
Kadin 33 91,7 33 89,2 X?2=0,129
Erkek 3 8,3 4 10,8 p=0,719
Medeni Durum
Evli 28 77,8 30 81,1 X?=1,146
Bekar 5 13,9 6 16,2 p=0,564
Dul/ayrn yasiyor 3 8,3 1 2,7
Cocuk Sayisi
Yok 6 16,7 6 16,2 X2=0,009
1-2 ¢ocuk 22 61,1 23 62,2 p=0,996
3 cocuk ve Uzeri 8 22,2 8 21,6
Egitim
Okur-yazar 1 2,8 1 2,7 X2=4,322
[Ikogrenim 9 25,0 10 27,0 p=0,229
Ortadgrenim 5 13,9 12 32,4
Yiiksekogrenim 21 58,3 14 37,8
Meslek
Ev hanimi 13 36,1 14 37,8 X2=2,178
Memur 14 38,9 12 32,4 p=0,703
Isci 3 83 6 16,3
Serbest meslek 1 2,8 0 0
Ogrenci 5 13,9 5 13,5
Maddi Durum
Orta 28 77,8 21 56,8 X?=3,654
Iyi 8 22,2 16 43,2 p=0,056
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Tablo 4.2. Gruplara Gore Fiziksel Bulgularin Dagilim1

Vital Bulgular Kontrol Grubu Migrenli Grup Toplam Istatistik
Sistolik Kan Basinci 1=2,381
(mmHg) 118,35 + 15,86 113,33+11,51 115,88 + 14,02 p=0,127
Diyastolik Kan t=1,617
Basmnci (mmHg) 74,08 + 11,23 77,22 + 9,80 75,63 + 10,60 0=0,208
Nabiz t=3,670
(Sayv/dk) 80,22 + 6,20 77,22 £7,13 78,74 + 6,80 p=0,059
t=0,310
Boy (cm) 162,5 + 6,08 161,8 + 5,58 162,14 5,81 p=0,579
t=0,740
Kilo (kg) 69,70 + 12,8 62,28 + 11,2 68,51+ 12,1 p=0,393

Migrenli grubun boy ortalamasi 161,8 = 5,58, kontrol grubunun boy ortalamasi ise

162,5 + 6,08 olarak tespit edilmistir. Migrenli grubun kilo ortalamasi 62,8 + 11,2 olarak

belirlenirken kontrol grubunun kilo ortalamasi 69,70 + 12,8'dir. Migrenli ve kontrol

grubu fiziksel bulgular yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml bir fark

bulunmamustir (p > 0,05) (Tablo 4.3) (Sekil 4.1).

162,5

B Kontrol Grubu  ® Migrenli Grup
200
150
100
50
[0}
SKB (mmHg) DKB (mmHg) Nabiz(Sayi/dk)

Boy (cm)

Kilo (kg)

Sekil 4.1. Gruplara gore kisilerin sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), nabiz sayilari,

boy ve kilo ortalamalarinin karsilagtirtlmasi.
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Her iki grubun siirekli kullandiklari ilaglar incelendiginde; kardiyovaskuler ilag
kullanimmin migrenli grupta %11,1 (n=4), kontrol grubunda ise 2,7 (n= 1), selektif
serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) kullaniminin migrenli grupta %11,1 (n=4),
kontrol grubunda %5,4 (n=2), proton pompasi inhibitorleri kullaniminin migrenli grupta
%5,6 (n=2), kontrol grubunda 2,7 (n=1), tiroid ilaci kullaniminin migrenli grupta %5,6
(n=2), kontrol grubunda %2,7 (n=1), opioid analjezik kullaniminin migrenli grupta 11,1
(n=4), kontrol grubunda %8,1 (n=3), propulsif kullaniminin ise sadece migrenli grupta
%2,8 (n= 1) oldugu belirlenmistir. (p > 0,05) (Tablo 3.)

Tablo 4.3. Gruplara Gére Siirekli Kullanilan Tlaglar

Migrenli Grup Kontrol Grubu Istatistik
n % n %
Kardiyovaskuler 4 111 1 2,7 X2=2,02
ilaclar p=0,155
SSRI 4 111 2 5,4 X2=0,787
p=0,375
Proton Pompas1 2 5,6 1 2,7 X2=0,377
Inhibitorleri p=0,539
Tiroid ilaclar 2 5,6 1 2,7 X2=0,377
p=0,539
Opioid Analjezikler 4 111 3 8,1 X2=0,190
p=0,663
Propulsif ilaglar 1 2,8 - - X2=1,042
p=0,307

4.2. Migrenli Hastalarin Bas Agris1 Ozellikleri Ile ilgili Bulgular

Migrenli hastalarin bas agris1 Ozelliklerinden tani alma siireleri incelendiginde;
%38,9'unda (n=14) 1-5 yil, %30,6'sinda (n=11) 11 yil ve iizeri, %19,4'linde (n=7),
%11,1'inde (n=4) 6-12 ay oldugu gozlemlenmistir (Tablo 4.4) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hastalarin migren tanis1 alma siireleri

Agn sikliklart sorgulandiginda hastalarin %33,3'0nin (n=12) haftada 1-3 giin agrilar
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Migrenli hastalarin agr1 sikliklari

Hastalarin %58,3'U (n=21) agrinin baslangicinin yavas ilerleyisli oldugunu belirtmistir.
Agrn karakteri sorgulandiginda ise birinci sirada %91,7'lik bir oranla (n=33) zonklayici,
ikinci sirada %19,4'Unde (n=7) oyucu olarak tanimlanmistir (Tablo 4.4) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4.Migrenli hastalarin bas agrilarinin 6zelliklerini ifade sekilleri
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Agrinin 6zelligi %44,4'%tinde (n=16) ataklar halinde olarak ifade edilmistir. Ataklar
sirasindaki agr siiresi incelendiginde %41,7'sinde (n=15) agr siiresi 12-24 saat olarak
belirlenmistir. Grubun %88,9'u (n=32) agr1 kesici alimina evet cevab1 vermistir. Agri

siddetinin Visuel Analog Skala'sina gore ortalamasi 8,47 & 1,28'dir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Migrenli Hastalarin Bas Agris1 Ozellikleri

Agn Ozellikleri n %
Migren Tams1 Alma 6-12 ay 4 111
Suresi 1-5yil 14 38,9
6-11 y1l 7 19,4
11 y1l ve tizeri 11 30,6
Agr1 Sikhig Her gin 2 5,6
Haftada 4-6 gilin 5 13,9
Haftada 1-3 giin 12 33,3
Haftada 1 glin 9 25,0
Ayda 1 giin 7 19,4
Degisken 1 2,8
Agrinin Baslangici Ani 11 30,6
Yavas Ilerleyen 21 58,3
Bazen Ani Bazen Yavas 4 11,1
Agrimin Karakteri * Zonklayici 33 91,7
Sikict 4 11,1
Patlayici 5 13,9
Agirlik Hissi 6 16,7
Oyucu 7 19,4
Uyusma-Yanma-Karincalanma 3 8,3
Agrmm Ozelligi Surekli 12 33,4
Ataklar Halinde 16 44.4
Dizensiz Araliklarla Gelen 8 22,2
Agn Siiresi 1-4 saat 2 5,6
4-12 saat 6 16,6
12-24 saat 15 417
24 saatten uzun 13 36,1
Agri Kesici Alimi Evet 32 88,9
Hayir 4 11,1

Agr1 Siddeti (Ort.) 8,47 + 1,28 (Aralik = 1-10)

*Birden fazla segenek isaretlenmistir.
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Migrenli hastalarin agriya eslik eden bulgulari incelendiginde; %83,3'Unde (n=30)
bulanti, %44,4'inde (n=16) kusma, %91,7'sinde (n=33) 1s18a hassasiyet, %94,4'inde
(n=34) sese gurultiye hassasiyet, %41,7'sinde (n=15) kokulara hassasiyet oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.5) (Sekil 4.5)

Tablo 4.5. Agriya Eslik Eden Durumlar

Eslik Eden Var Yok Bazen

Durumlar * N % N % N %
Bulanti 30 83,3 2 5,6 4 111
Kusma 16 44 4 16 44 4 4 111
Isiga Hassasiyet 33 91,7 2 5,6 1 2,8
Sese Gurultiye 34 94,4 - - 2 5,6
Hassasiyet

Kokulara 15 41,7 16 44,4 5 13,9
Hassasiyet

* Birden fazla secenek isaretleyenler vardir.
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Hassasiyet Hassasiyet

Sekil 4.5. Migrenli hastalarin agriya eslik eden bulgulari.

Katilimcilarin agr1 yerlesim yerleri incelendiginde; %30,6'sinda (n=11) basin sag
yarisinda, %44,4'tinde (n=16) basin sol yarisinda, %11,1'inde (n=4) basin 6n tarafinda,
%30,6'sinda (n=11) basin arkasinda,%36,1'inde (n=13) gozlerin arkasinda, %22,2'sinde
(n=8) agrimin basin tiim bolgesinde oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6.Agrinin Yerlesim Yeri

Agr1 Yerlesim Yeri * Var Yok
n % n %

Basin Sag Yarisinda 11 30,6 25 69,4
Basin Sol Yarisinda 16 44,4 20 55,6
Basin On Tarafinda 4 11,1 32 88,9
Basin Arkasinda 11 30,6 25 69,4
Gozlerin Arkasinda 13 36,1 23 63,9
Basin Tiim Bolgesinde 8 22,2 28 77,8

*Birden fazla segenek isaretlenmistir.

Migrenli hastalara agri esnasinda kullandiklar1 ilaglar soruldugunda; parasetamol
kullaniminin %11,1 (n=4), NSAII kullaniminin %75,0 (n=27), nonnarkotik analjezik
kullaniminin %22,8 (n=8)oldugu bulunmustur. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7.Agr Atag1 Esnasinda Ilag Kullanma Durumlari

Kullamlan ila¢ Tiirii n* %

Parasetamol 4 10,3
NSAI 27 69,2
Nonnarkotik Analjezik 8 20,5

*Birden fazla ilag tiirii kullanan hasta vardur.

Migrenli hastalarin ataklar sebebiyle hastaneye basvuru sikliklarina bakildiginda;
%11,1'inin (n=4) sik sik, %38,9'unun (n=14) ara sira, %50,0'sinin (n=18) nadiren agri
sebebiyle hastaneye basvurduklari tespit edilmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Migrenli Hastalarin Hastaneye Gelis Sikliklar

Hastaneye Gelis Sikhgi n %

Sik Sik 4 11,1
Ara Sira 14 38,9
Nadiren 18 50,0

Hastalara bas agrilarimi tetikleyen faktorler soruldugunda; %83,3'Uniin (n=30) stres,
%77,8inin  (n=28) aghk, %83,3'Unin (n=30) uykusuzluk, %055,6'sinin (n=20)
mensturasyon, %77,8'inin (n=28) yorgunluk, %8,3iniin (n=3) yagh yiyecekler,
%22,2'sinin (n=8) diyet yapmak, %55,6'sinin (n=20) parlak 151k, giines, %80,6'sinin
(n=29) glraltd, %47,2'sinin (n=17) nem, sicakli, soguk hava, %22,8'inin (n=10) sigara
dumani, %41,7'sinin (n=15) agir kokular, %2,8'inin (n=1) agir egzersiz gibi faktérlerden

etkilendikleri tespit edilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bas Agrisini Tetikleyen Faktorler

Agnriy1 Tetikleyen Faktorler * n %

Stres 30 83,3
Aclik 28 77,8
Uykusuzluk 30 83,3
Menstriiasyon 20 55,6
Yorgunluk 28 77,8
Yagli Yiyecekler 3 8,3

Diyet Yapmak 8 22,2
Parlak Isik, Giines 20 55,6
Gurdltd 29 80,6
Nem, Sicaklik, Soguk hava 17 47,2
Sigara Dumani 10 22,8
Agir Kokular 15 41,7
Agir Egzersiz 1 2,8

* Birden fazla se¢enek isaretlenmistir.
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Hastalara agrilariyla basa ¢ikabilmek igin kullandiklari tibbi olmayan ydntemler
soruldugunda; %16,7'sinin (n=6) hareket etmemek, %80,6'sinin (n=29) uyumak,
%75,0'inin (n=27) karanlik ortamda bulunmak, %8,3"iniin (n=3) sicak uygulama,
%36,1'inin (n=13) soguk kompres, %22,2'sinin (n=8) buz uygulamak, %2,8'inin (n=1)
egzersiz yapmak, %19,4'Unin (n=7) bitkisel yontemler, %8,3'Unln (n=3) akupunktur

gibi tibbi olmayan bir takim yontemler kullandiklar1 goriilmiistiir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Agriyla Basa Cikabilmek i¢in Kullanilan Tibbi Olmayan Yéntemler

Kullanilan Yontemler * n %
Hareket Etmemek 6 16,7
Uyumak 29 80,6
Karanlik Ortamda Bulunmak 27 75,0
Sicak Uygulama 3 8,3
Soguk Kompres 13 36,1
Buz Uygulamak 8 22,2
Egzersiz Yapmak 1 2,8
Bitkisel Yontemler 7 19,4
Akupunktur 3 8,3

* Birden fazla se¢enek isaretlenmistir.

4.3. CCK Diizeyinin Karsilastirilmas: ile Tlgili Bulgular
Kolesistokinin diizeylerinin gruplara ve birtakim degiskenlere gore karsilastirilmasi ile

ilgili bulgular asagida sunulmustur.

Migrenli grup ve kontrol grubunun kolesistokinin degerleri karsilastirildiginda, migrenli
grubun CCK degeri 1,83 + 0,60 oldugu goriiliirken, kontrol grubunun CCK degeri 1,73
+ 0,49 olarak bulunmustur. Veriler istatistiki agidan degerlendirildiginde anlamli bir
farklilik bulunmamustir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11.Migrenli ve Kontrol Grubuna Gore CCK Degerleri

Migrenli Grup Kontrol Grubu Toplam Istatistik
CCK Degeri 1,83+0,60 1,73+ 0,49 1,78 £ 0,55 t=0,564
p=0,455

Migrenli hastalarin CCK degeri ile yas, sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan
basinct (MmHQ), nabiz, boy ve kilo diizeyleri incelendiginde anlamli bir iligki

bulunamamustir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Migrenli Hastalarin Baz1 Fiziksel Bulgular1 Ile CCK Diizeyi Arasindaki
Miski

Ozellikler CCK Degeri*
Yas r=-0,012
p=0,943
Sistolik Kan Basinci (mmHg) r =-0,007
p = 0,966
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) r=-0,043
p =0,802
Nabiz r=-0,255
p=0,134
Boy r=-0,032
p=0,854
Kilo r=-0,048
p=0,782

* Pearson Korelasyon Testi

Migrenli hastalarin CCK degerleri ile cinsiyetleri, migren tanisi alma siireleri, agri
sikliklar1 ve agr1 esnasinda agri kesici alimlar1 karsilastirildiginda anlamli bir iligki

olmadigi belirlenmistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13.Migrenli Hastalarin Baz1 Ozellikleri ile CCK Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Ozellik Alt Grup CCK Diizeyi Istatistik
Cinsiyet * Kadin 1,80+ 0,58 Zmu =-0,773
Erkek 2,13+0,86 p= 0,440
Migren Tams1 Alma 6-12 ay 1,96 £ 0,59
Stresi ** 1-5 yil 1,73+054 Xkw = 1,197
6-11 yil 1,65+ 0,79 p=0,754
>11 yil 2,02 £ 0,56
Agr1 SiIkhigr ** Her gin 1,79 £0,62
Hafta 4-6 giin 1,92 +£0,56 Xkw = 3,403
Haftada 1-3 gilin 1,81+0,55 p= 0,638
Haftada 1 gilin 1,59 + 0,69
Ayda 1 giin 2,18 + 0,61
Degisken 1,35+ 0,00
Agr1 Kesici Al * Evet 1,79+0,60 Zmu = -1,057
Hayir 2,15+0,59 p= 0,290

* Mann Whitney U Testi

** Kruskal Wallis Testi
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5. TARTISMA ve SONUC

Bas agris1 gesitleri igerisinde en yaygin olarak teshis edilen migren, eriskin nifusun
yaklagik %12'sinde gorilmektedir. Yasamin en verimli yillari olan 20-55°li yaslar
arasinda migrenin sik goriilmesi, toplum {izerinde olumsuz bir takim etkiler
olusturmaktadir. Bilinen en eski hastaliklardan biri oldugundan ve kisilerin yagantisini
olumsuz yonde etkilediginden dolay1 migrenin etyopatogenezinin anlasilabilmesi, yeni

tedavi yaklagimlarinin gelistirilebilmesi ac¢isindan 6nemlidir.

Insan beyninde bulunan en bol néropeptitlerden biri olan CCK’nin beyindeki rolii tam
olarak agiklanamamistir. Ancak, panik bozuklugun altta yatan bir sebebi olduguna dair
gucli  kanitlar bulunmaktadir. En sik goriilen bas agrist ¢esidi olan migren
etyopatogenezinde CCK'nin etkin bir rolii olabilecegi diisiiniilmiis fakat bu konuda
yapilan ¢alismalar yetersiz kalmistir. Kolesistokininin serebral arterler Gzerindeki
vazodilatator etkisini arastirmak i¢in dikkatli bir literatiir taramasi yapildiginda, migren
ve CCK arasinda Onemli bir baglanti olabilecegi diisiincesi ortaya cikmaktadir®.
Epidemiyolojik veriler, migrenin panik bozukluk ile iliskili oldugunu gostermektedir’.
Cesitli ¢alismalar migrenli hastalarin yaklasik %25'inde panik Oykiisii oldugunu ve
cogunlukla da panik ataktan 6nceki hafta boyunca siddetli migren ataklar1 yasadiklarini
gostermistir. Bu, hem panik atak hem de migren icin ortak mekanizmalarin varligin
gostermektedir. Migrende ve panik atakta meydana gelen serebral kan damarlarindaki

vazodilatasyon migrende CCK'nin etkisi olabilecegi hipotezini kuvvetlendirmektedir.

Migren, trigeminovaskuler sistemin aktivasyonunu kapsayan inflamatuar bir bozukluk
olarak disiiniilmektedir. CGRP'nin migren patogenezinde esas bir rol oynadig
goriilmektedir. CCK'nin bazi trigeminal perivaskiiler liflerde ve trigeminal gangliyonda
CGRP ile birlikte var oldugu gosterilmistir?2. Doppler flow-metre ile bakildiginda,
trigeminal gangliyon uyariminin serebral kan akiminda artisa sebep oldugu ve buna da
bolgesel bir CCK artisinin eslik ettigi goriilmiistiir. Bu baglamda, CCK ve migren

arasinda bir iliski olabilecegi fikri ileri siiriilmiistiir®.

Sunulan ¢alismada aurasiz migren hastalarinda ve migreni olmayan kisilerde plazma
kolesistokinin diizeyleri karsilagtirilarak, kolesistokininin migrene herhangi bir etkisinin

olup olmadigi incelenmistir. Aym1 zamanda migrenli hastalarin sosyodemografik
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Ozellikleri ve migrene ait bir takim ozellikleri ile CCK ortalamalar1 arasindaki iligkiler

incelenmistir.

Elde edilen sonuclara gore ¢alismaya katilan gruplar igerisinde migrenli grup ve kontrol
grubunun kolesistokinin degerleri karsilastirildiginda, migrenli grubun CCK degeri 1,83
+ 0,60 oldugu goriilirken, kontrol grubunun CCK degeri ise 1,73 = 0,49 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda CCK diizeyi agisindan anlamli bir fark olmamakla
birlikte CCK dizeyi migrenli grupta yuksektir. Bu calismanin aurasiz migrenli
hastalarda plazma kolesistokinin diizeylerine bakilan ilk ¢alisma olmasi sebebiyle

bulgularin literatiirle karsilagtirilmasi sinirli kalmastir.

Arastirma kapsamina alinan gruplar igerisinde migrenli grubun yas ortalamasi 35,53 +
6,83, kontrol grubunun yas ortalamasi 34,99 * 7,79 ve toplam grup yas ortalamasi
35,23'tir. Tum dinyada migrenin en sik goriilme yasi ise 30-39 yas araligidir.
Tiirkiye’de yapilan bir yillik migren prevalansi calismasinda®’ yas ortalamasi
kadinlarda; 36,2 + 12 olarak bulunurken, migrenli hastalarda bas agris1 6zellikleri ve
hematolojik parametrelerin incelendigi bagka bir ¢alismada da migrenli hastalarin yas
ortalamasi 32,7 + 7,8 olarak bulunmustur’®. Migrenli grubun yas ortalamasi daha énceki

diger calismalarla benzerlik gostermektedir.

Calismamiza katilan migrenlilerin %91,7'si kadin, %8,3'0 erkek, kontrol grubunun ise

%389,2'sini kadin, %10,8'ini erkek goniilliiler olusturmaktadir.

Calismamiza katilanlarin medeni durumlarini inceledigimizde; migrenli grubun %77,8',
kontrol grubunun %81,1'i evlidir. Migrenli grubun %61,1'inin 1-2 ¢ocuk sahibi, kontrol
grubunun ise %62,2'sinin 1-2 ¢ocuk sahibi oldugu goriilmiistiir.

Her iki grubun da egitim diizeylerine bakildiginda; migreni olan grubun %58,3'Unln
yiiksekogrenim, kontrol grubunun da %37,8'inin yiiksekogrenim mezunu oldugu tespit
edilmistir. Benzer sekilde Ozkan 1. (2013) yapmis oldugu tez calismasinda yer alan
migrenlilerin %43,1'ini yiiksekdgrenim mezunu bireylerin olusturdugu gérilmektedir®,
Yapilmis olan poliklinik tabanli bazi g¢aligmalarda da egitim seviyesi yiikseldikce
migrenin goriilme siklignmn arttign gdzlemlenmistir®®’®. Ancak, Ertas ve ark. (2012),
yaptiklar1 arastirmada ise bu ¢alismadan farkli olarak egitim diizeyi diistiikce migrenin

goriilme sikliginin arttig1 gézlemlenmistir®’.
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Arastirmamizda bas agrist sikligini inceledigimizde hastalarin %33,3'Unun haftada 1-3
giin arasinda agr1 atag1 yasadiklar belirlenmistir. Lipton ve ark. (2007) yapmis olduklari
calismada hastalarin %62,7'sinin ayda 1-4 kez agri atag1 gecirdikleri belirtilmistir®®.
Ozkan (2013), yapmis oldugu calismada migrenlilerin %38,8'inin haftada 1-3 giin, Giil
ve ark. (2011), yaptiklar1 aragtirmada hastalarin %38,6'sinin haftada birden fazla agrn
atag1 yasadiklart bulunmustur®®®. Demirkiran ve ark. (2006), migrenli hastalarda
yapmis olduklar1 arastirmada ise atak sayis1 ayda 5 kez olarak belirlenmistir®.

Aragtirmamizda agr1 siklif1 diger arastirmalara benzer olarak yiiksek bulundu.

Agn karakteri birinci sirada %91,7'lik bir oranla (n=33) zonklayici, ikinci sirada
%19,4'tinde (n=7) oyucu olarak tanimlanmistir. Ertas ve ark. (2012), ¢alismasinda
hastalarin %83,4"li agrilarinin zonklayici nitelikte oldugunu belirtirken, Lipton ve ark.
(2001) hastalarin %85'inin agrilari zonklayici olarak niteledigini tanimlamislardir?”8L,
Benzer sekilde Dahlof ve ark. (2001), hastalardaki zonklayict bas agrist oranint %80
olarak belirlemistir®. Yine ayn1 ¢alismada Dahlof ve ark. (2001) atak boyunca agrinin
stiresini 19 saat (hastalarin %47,3'l) olarak belirlerken, Mavioglu ve ark. (2000)
caligmasinda migrenlilerin %44,1'inin agrilarinin 48-72 saat siirdiigiinii belirttikleri

goriilmiistiir’ 982

. Bu calismada ise ataklar sirasindaki agri siiresi incelendiginde
hastalarin %41,7'sinde agr1 siiresi 12-24 saat olarak belirlenmistir. Aradaki farkliligin
sebebi hastalarin agriyla bas etme mekanizmalarinda kullandiklar1 yontemlerin ve tibbi

destek kullanma durumlarindaki farkliliklardan olabilecegi diistiniilmiistiir.

Katilimeilarin agr1 yerlesim yerleri incelendiginde en sik; %44,4 oranda basin sol
yarisinda ve %30,6 basin sag yarisinda, olmak iizere genellikle tek tarafli lokalize
oldugu belirlendi. Yapilan diger ¢alismalarda da bizim ¢alismamizla benzer sekilde

migren agrisinin cogunlukla basin bir tarafina yerlesimli oldugu belirtilmistir®®83,

Calismamizda Visuel Analog Skala'sina (VAS) gore agn siddeti ortalamasi 8,47 + 1,28
olarak bulunmustur. Bu sonugla benzer sekilde Domag ve ark. (2010) yaptig1 calismada
agr1 siddeti 8,7£1,3 olarak bulmustur®.

Migrenli hastalarin agriya eslik eden bulgular1 incelendiginde; %83,3linde bulanti,
%44,4'inde kusma, %91,7'sinde 1s18a hassasiyet, %94,4'Uinde sese gurultlye hassasiyet,
%41,7'sinde kokulara hassasiyet tespit edilmistir. Dahlof ve ark. (2001) yapmis
olduklart migren prevelansi calismasinda agriya eslik eden bulgular incelendiginde

hastalarin %95'inde 1518a ve sese karsi hassasiyet, %68'inde bulant1 ve kusma oldugu

41



tespit edilmistir®. Benzer sekilde yapilan bir diger calismada hastalarm agri atag
sirasinda %51,6'sinin bulantt ve kusmast oldugu, %87,5’inin 1518a hassasiyetinin
oldugu, %90,1’inin sese ve giiriiltiiye hassasiyetinin oldugu, %79 unun kokulara

hassasiyetinin oldugu belirlenmistir®.

Hastalara bas agrilarini tetikleyen faktorler soruldugunda; %83,3'0 stres, %83,3'l
uykusuzluk, %80,6's1 giiriiltii, %77,8'1 yorgunluk, %77,8'1 aclik, %55,6'st menstirasyon,
%55,6's1 parlak 151k ve giines, %22,2'si de diyet yapmanin agrilarini tetikleyici faktorler
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada migrende agriy1 tetikleyen faktorlerin basinda stres
ve uykusuzluk ilk sirada yer aldigi goriildi. Bu sonuca benzer sekilde Yadav ve ark.
(2010) yapmis olduklari ¢calismada da agriy1 tetikleyen faktorlerin basinda stres oldugu
goruldii®®. Yine Yaman ve ark. (2007) calismasinda da agriy1 tetikleyen faktorlerin
basinda %84'liik bir oranda stresin oldugu gozlemlenirken, %73,6 ile uykusuzlugun

ikinci sirada oldugu goriilmiistiir®®.

Migren patogenezinde CCK'nin bir rolii olup olmadigint anlamak i¢in migrenli grup ve
kontrol grubunun plazma kolesistokinin diizeyleri karsilastirildiginda, migrenli grubun
CCK degeri 1,83 £ 0,60 oldugu goriiliirken, kontrol grubunun CCK degeri 1,73 + 0,49
olarak bulunmustur. Veriler istatistiki a¢idan degerlendirildiginde anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Istatistiki agidan bir fark bulunmamasina ragmen migrenli grubun CCK
diizeyinin yiiksek olmasi dikkat c¢ekicidir. Daha biiyiik 6rneklemli ¢alismalarda CCK

diizeyinin tekrar ¢alisilmasi onerilmektedir.

Gruplar kendi iglerinde degerlendirdigimizde migrenli hastalarin plazma kolesistokinin
(CCK) degeri ile yas, sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan basinct (mmHg),
nabiz, boy ve kilo diizeyleri incelendiginde anlamli bir iliski bulunamamistir. Yine
migrenli hastalarin CCK degerleri ile cinsiyetleri, migren tanis1 alma siireleri, agri
sikliklar1 ve agr1 esnasinda agri kesici alimlar1 karsilastirildiginda anlamhi bir iliski

olmadig belirlenmistir (p>0,05).

Sonug olarak, beyinde bulunan ve serebral arterler iizerinde vazodilatator etkisi oldugu
bilinen bir noéropeptit olan CCK’nin migren etyopatogenezinde etkili bir rolii olup
olmadigini anlamak i¢in yapilan bu ¢alismada, migrenli grup ve kontrol grubu plazma
CCK seviyelerinde anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. Migrenli grup ve kontrol
grubu plazma CCK seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina

ragmen, gruplar arasindaki biyolojik farklilik dikkat ¢ekmektedir. ileride yapilacak olan
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calismalar, daha genis bir Orneklem alinarak daha uzun siireli ve multidisipliner

yaklasimla migren etyopatogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunacaktir.
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alinmasina  dayandigindan, calisma sirasinda  herhangi bir riskle
karsilasmayacaklardir.

4. Goéniilliiler i¢in Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:
Herhangi bir risk bulunmamaktadir.

5. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:
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a. Arastirma bir anket ¢aligmasidir.

b. Arastirmanin yiritilmesi sirasinda bir hasta veya yakimi olarak
haklarim konusunda bilgi almak i¢in agagida belirtilen kisiyle baglanti
kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Ogr. Gor. Hacer ALEMDAR

6. Arastirma icin masrafim olacak m?
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calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya
da almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim
onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

8. Gizlilik:

Bu caligmadan elde edilen sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda
sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

9. Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatilmig Onam Formu adli metni okudum ya da bana okunmasini
sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra g¢ekildigim
durumda, hicbir yasal hakkimdan vazgegmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z
konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bu metnin imzah bir kopyasim aldim.
Goniilliiniin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Tarih:

Agiklamalar1 Yapan Arastirmacinin:
Adi- Soyadi:

Imzast:

Tarih:

10. Tesekkiir

Aragtirmamiza katildiginiz igin tesekkiir ederiz.
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EK:3
Hasta Bilgi Formu

Bu form “Aurasiz Migren Hastalarinda Plazma Kolesistokinin (CCK) Diizeylerinin Belirlenmesi”
amactyla Prof. Dr. Serif DEMIR danismanliginda Ogr. Gor. Hacer ALEMDAR tarafindan yiiriitiilen
Yiiksek Lisans tez ¢alismasinin veri toplama formudur. Bu ¢aligmada vereceginiz bilgiler sadece ¢alisma

kapsaminda kullanilacak ve gizli kalacaktir. Caligmaya katilmayi kabul ettiginiz i¢in tesekkiir ederim.
Ad1 Soyada: Cep Tel:

1. Yast.......
2. Cinsiyet:

1.Kadin () 2.Erkek ()
3. Egitim durumu:
1.0kur-yazar degil () 2. Okur yazar () 3. {lkégrenim () 4. Ortadgrenim () 5. Yiiksekdgrenim ()
4. Medeni Durum:
1. Evli () 2. Bekar () 3. Dul veya ayr1 yastyor ()
5. Cocuk Sahibi Olma Durumu:
1. 1-2 ¢ocuk () 2. 3 cocuk ve lzeri () 3.Yok ()
6. Mesleginiz:
1.Evhanimi () 2.Memur () 3.0sci() 4. Serbest() 5.Diger ().....cccccoevevuneennn...
7. Maddi Durumu:
1.Kéti () 2.0rta () 3.1yi ()
8. Bilinen bir hastaligimz var m1? Cevabimz evet ise aciklayiniz.
1. Hayir () 2. EVEt ()i
9. Gegcirdiginiz bir operasyon var mi? Cevabiniz evet ise agiklayiniz ve zamanini belirtiniz.
1. Hayir () 2. EVeL ()i,
10. Kullandigmniz bir ila¢ var mi? Cevabiniz evet ise ismini ve dozunu belirtiniz.
1. Hayir () 2. EVEt ()i
11. Sigara kullaniyor musunuz? Cevabiniz evet ise sikhgim ve siiresini belirtiniz.
1. Hayir () 2. EVEt ()i

12. Alkol ya da keyif verici madde kullaniyor musunuz? Cevabiniz evet ise kullanma sikhigini ve
stiresini belirtiniz.

1. Hayir () 2. EVeL ()i,

13, BOY KO
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14, Tansiyon / NaADIZ.........ooo it e e e e e ee e

15. Migren Hastaligi tamisi alma siireniz?
1.6-12ay() 2.1-5y11() 3.6-10y1l () 4.11 y1l ve tizeri ()
16. Bas agrimzin sikhigi:

1. Her giin () 2. Haftada 4-6 giin () 3. Haftada 1-3 giin ()
4.2 haftada 1 () 5.Aydal () 6. Diger:eeiiiieieeeieeee e

17. Bas agrimzin baslangici:
1. Ani () 2. Yavas ilerleyen () 3. DIZEI( )eveeveeeeeeieiieeee e

18. Bas agrimzin karakteri:

1. Zonklayici () 2. Sikicr () 3. Patlayici ()
4. Agirlik hissi () 5. Oyucu () 6. Uyusma-yanma-karincalanma ()
R D 1<) SR

19. Bas agrisimin ozelligi:

1. Surekli () 2. Ataklar halinde ()
3. Diizensiz araliklarla gelen () 4. DIZET () weveeveeveneenienieeenesieseeeeeie e

20. Bas agrimzin siiresi ne uzunluktadir?

1. 1 saatten kisa () 2. 1-4 saat arasinda () 3. 4-12 saat arasinda ()
4. 12-24 saat arasinda () 5. 24 saatten uzun ()

21. Bas agrimizin siddeti

(Hi¢ agrinin olmamast) (En dayanilmaz agr1)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

22. Asa@idaki belirtilerden hangisi sizde agriyla birlikte bulunmaktadir, isaretleyiniz?

Belirtinin Adi Var Yok Bazen
1 2 3

Bulanti

Kusma

Is1ga hassasiyet

Sese guriltiye hassasiyet

Korkulara hassasiyet
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23. Bas agrimzin yerlesimi nasildir?

1. Bagin sag yarisinda () 2. Basin sol yarisinda () 3. Basin 0n tarafinda ()
4. Bagin arkasinda () 5. Gozlerin arkasinda () 6. Bagin tiim bolgesinde ()

24. Bas agrmmzla ilgili agr kesici aliyor musunuz?

1.Evet () 2.Hayir ()
Cevabiniz evet ise kullandiginiz ilaglart yaziniz? ...............cooiiiiiiiiiiiiii e,
25. Evet ise, miktarini isaretleyiniz?

1. Haftada 1-3 adet () 2. Haftada 4-7 adet () 3. Gunde 2-4 adet ()
4. Giinde 4 adetten fazla () 5.Diizensiz degisebiliyor ()
26. Bas agrimzla ilgili doktorunuz tarafindan recete edilmeyen agri Kkesicileri kullanir misiniz?
1. Evet () 2. Hayir ()
27. Bas agrinizla ilgili hastaneye ne sikhikla gelirsiniz?

1.Sik sik () 2.Arasira () 3.Nadiren ()
28. Bas agrmmzla ilgili hi¢ radyolojik tetkik yaptirdiniz mi?

1. Evet () 2. Hayir ()

29. Bas agrimz tetikleyen faktorler nelerdir?

1. Stres () 2. Aglik () 3. Uykusuzluk () 4. Menstriiasyon ()

5.Yorgunluk () 6. Yagli yiyecekler ()  7.Diyet yapmak () 8. Parlak 151k, giines ()

9. Gurulty, ses () 10. Nem, sicaklik veya soguk hava () 11. Sigara dumani ya da sigara
kullanmak () 12. Agir kokular () 13. Agir egzersiz T4, Diger. .o

30. Bas agrinizla basa ¢ikabilmek icin tibbi olmayan hangi yontemleri kullamyorsunuz?

1.Hareket etmemek () 2. Uyumak () 3.Karanlik ortamda bulunmak ()
4.S1cak uygulama () 5.Soguk kompres () 6.Buz uygulamak ()

7.Egzersiz () 8.Bitkisel yéntemler () 9.Akupuntur ()

10. Diger........
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