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OZET

Migren; siddetli, zonklayici karakterde, tek tarafli, ataklar seklinde
ortaya c¢ikan, sistemik semptomlarin eslik ettigi poligenik primer bas agrisi

olarak tanimlanmaktadir.

Migren; atak sikligina gore epizodik ve kronik migren olarak iki alt
tipe ayrilmaktadir. Bazi durumlarda migren; epizodik formdan kronik forma
ilerlemektedir. Bu seyirde mudahale edilir ise kroniklesme sirecinin énline
gecilebilmektedir. Bu nedenle iki migren tluru arasindaki gegisin

aydinlatiimasi, hastaligin seyrinin kontrolinde buyuk énem tegkil etmektedir.

Voltaj kapili sodyum kanallari, kortikal yayilan depresyona ve dural
afferentlere  karsi  duyarlihgin  dedismesine neden olarak migren
patogenezinde goérev almaktadir. Voltaj kapili sodyum kanallarindan olan
Navl.7 ve Na1.8 nosiseptor duyarliiginin artmasinda ve agrinin
kroniklesmesinde rol oynamaktadir. Literatirde bu kanallari kodlayan SCN9A
ve SCNI10A genlerindeki polimorfizmlerin de kronik agrida ve agriya

duyarhligin degismesinde etkili olduklari gosterilmistir.

Mevcut tezde; agri duyarliigi iligkili oldugu bilinen SCN9A
rs7595255, rs12622743, rs11898284 ve SCN10A rs6795970, rs6801957
SNP’lerinin epizodik/kronik migren tanisinda ve migren kronifikasyonundaki
etkileri arastinlmistir. Bu amaca yonelik 2014-2015 yillari arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Anabilim Dal'na bagvuran, takipli
227 migren hastasi calismaya dahil edildi ve bu hastalar ICHD-3
siniflandirmasina goére 151’i epizodik 76’si kronik migren olarak ayrildi.
Hastalarin ortalama 96 ay takip sonucunda tekrar siniflandirmasi yapildi ve
iligkili polimorfizmler klinik tablo ile degerlendirildi. Literatiirde daha 6nce bu
konu iligkili bir calisma bulunmamakla birlikte, bu SNP’lerin epizodik/kronik
migren tanisinda ve kronifikasyonda istatiksel olarak anlamli olmadigi
goOrilmustlir. Sonug olarak bu durum Turk populasyonundaki dedisken etnik

kokenler, c¢alisma populasyonlarindaki oran farkhligi ve Orneklem

vii



buyukligunden kaynaklanabileceginden, gelecekteki c¢aligsmalarda bu
polimorfizmlerle birlikte farkli SCN9A ve SCN10A polimorfizmlerinin de daha

genis populasyonlarda degerlendiriimesi gerektigi dusunulmektedir.

Anahtar sozcukler: SNP, SCN9A, SCN10A, Navl.7, Nav1.8
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INGILizCE OZET

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECTS OF SCN9A
AND SCN10A GENE POLYMOPHISMS ON THE DEVELOPMENT OF
CHRONICITY IN PATIENTS WITH CHRONIC AND EPISODIC MIGRAINE

Migraine; is defined as polygenic primary headache with severe,
throbbing character, unilateral, exacerbated and accompanied by systemic

symptoms.

Migraine; according to the frequency of attacks, it is divided into two
subtypes as episodic and chronic migraine. It progresses from episodic form
to chronic form and shows various characteristic features. If it is intervened in
this process, the process of becoming chronic can be prevented. Therefore,
elucidating the transition between the two types of migraine is of great

importance in controlling the course of the disease.

Voltage-gated sodium channels, one of these ion channels, are
involved in the pathogenesis of migraine by causing cortical spreading
depression and altered sensitivity to dural afferents. Nav1.7 and Navl.8,
which are voltage-gated sodium channels, play a role in increasing
nociceptor sensitivity and chronic pain. In the literature, it has been shown
that polymorphisms in the SCN9A and SCN10A genes encoding these
channels are also effective in chronic pain and in the change of pain

sensitivity.

In the current thesis; The effects of SCN9A rs7595255, rs12622743,
rs11898284 and SCN10A rs6795970, rs6801957 SNPs, which are known to
be associated with pain sensitivity, in the diagnosis of episodic/chronic
migraine and migraine chronification were investigated. For this purpose, 227
migraine patients, who applied to Bursa Uludag University Faculty of
Medicine Neurology Department between 2014 and 2015, were included in

the study and these patients were included in the ICHD-3 classification.



According to the study, 151 were episodic and 76 were chronic migraine.
After an average of 96 months of follow-up, anamnesis information was
obtained from the patients and related polymorphisms were evaluated with
the clinical picture. Although there is no previous study on this subject in the
literature, these SNPs were not found to be statistically significant in the
diagnosis and chronification of episodic/chronic migraine. As a result, it is
thought that different SCN9A and SCN10A polymorphisms should be
evaluated in larger populations together with these polymorphisms in future
studies, since this may be due to the variable ethnic origins, rate difference

and sample size in the Turkish population.

Keywords: SNP, SCN9A, SCN10A, Nav1.7, Nav1.8



GiRiS

Migren; siddetli, ataklar seklinde ortaya ¢ikan, norolojik, gastrointestinal
ve otonomik degisikliklerin eglik ettigi multifaktoriyel bir hastahktir (1). Dunya
populasyonunun %10-20’sini etkiledigi bildirilen migren; siddet, siklik ve sure
bakimindan bireysel degiskenlik gosteren, tekrarlayan bas agrisi ataklariyla
karakterize olmakla birlikte prevalansi en yuksek norolojik hastaliktir (2, 3).
Migrenin patogenezi hentz tam olarak belirlenememistir (4). Kabul edilen goérus,
migren bas agrisinin ortaya c¢ikisini agiklayabilecek tek bir patogenetik yolun
olmadidi, aksine birgcok nérotransmitter ile birlikte farkli néronal yolaklarin rol
aldigi ve karsilikli olarak etkilesim icinde olduklari, ¢ok yonli patogenetik

mekanizmanin birlikte yer aldiklari seklindedir (5).

Migren; atak sikhdina gore epizodik (EM) ve kronik migren (KM) olarak
iki alt tipe ayrilmaktadir. Hasta 3 aydan uzun suredir devam eden ayda en az 15
gun ve uzerinde agrih donem gecirmekte ve bu agrilarin en az 8’i migren
Ozelligi tasiyorsa KM, agrii gun sayisi daha az ise EM olarak
adlandiriimaktadir. EM daha aralikli ataklarla gelen migren tipidir ve her iki

cinsiyette de KM’ye gore daha yuksek prevalansa sahiptir (6).

KM ve EM, migren ataginin olusmasinda agri igslemede rol alan beyin
bolgelerinde benzer degisiklikler gostermektedir; ancak KM hastalari agri
engelleyici agda daha belirgin bir islev bozuklugu ve merkezi agr yollarinda
daha fazla bir duyarlilik yasamaktadir. Bu nedenle KM hastalari migren

ataklarina daha duyarli olmaktadir (7).

Bazi durumlarda migren; epizodik formdan kronik forma ilerlemekte ve
cesitli karakteristik 6zellikler géstermektedir. iki migren tiirli arasindaki gegisin
aydinlatiimasi, hastaligin seyrinin kontrolinde buylk onem tegkil etmektedir.

Bu seyirde mudahale edilir ise kroniklesme surecinin énune gegilebilmektedir

(8).



Genetik, migrenin hem baslangicinda hem de kroniklesmesinde énemli
rol oynamaktadir. Genetik faktorler ile patofizyolojik olarak bazi dedisiklikler
olmakta ve bu degisiklikler sonucunda migrene olan duyarliik artmaktadir (9).
Son yillarda vyapilan c¢aligmalar migren patogenezinin genetik temeline
odaklanmistir. Yakubova ve ark.’nin 2020 yilinda yaptigi bir ¢alismada gegcici
reseptor potansiyel vanilloid tip 1 (TRPV1) reseptorlerinin KM’ye dénisim
agisindan riski arastiriimis ve TRPV1 1911A>G polimorfizminin GG varyantinin
tespitinin, epizodik migrenin, kronik migrene ilerlemesine karsi koruyucu oldugu
gOsterilmistir (10). Honkasalo ve ark.’nin 8167 migrenli hastada gerceklestirdigi
bir calismada KM'nin kalitsal oldugu ve kalitim oraninin %30 ile %60 arasinda

oldugu tespit edilmigtir (11).

iyon kanallari tim &karyotik hiicreler icin majér olmakla birlikte, sinir
sisteminde aksiyon potansiyellerinin olusturulmasi, bastirilmasi ve yayilmasi
icin 6zellikle dnemlidir. Ifyon kanallari genellikle sodyum, potasyum veya
kalsiyum gibi belirli bir iyonik tiir icin secicidir. iyon pompalarina ve tasiyicilarina
benzer sekilde, iyon kanallari oldukg¢a segicidir ve sinir sistemi ve kaslarda
aksiyon potansiyellerinin olusumu sirasinda veya ndrotransmiter salinimini
takiben iyon akiglarini koordine etmektedir. Bu nedenle disfonksiyonlari
durumunda, noéronal uyarilabilirlik ve sinaptik iletim bozulmakta, boylece ¢ok
cesitli bozukluklarin ortaya c¢ikmasinda anahtar patofizyolojik unsur olarak
gosterilmektedir. Kanalopatiler de, hicre zarlarinda ve organellerde bulunan
iyon kanallarinin genetik iglev bozuklugundan kaynaklanan heterojen norolojik

bozukluklar grubu olarak bilinmektedir (12).

Voltaj kapili sodyum (Nav) kanallari integral membran proteinleridir. Bu
kanallar voltaja duyarlihdi ve iyon segici gozenekleri olusturan buyuk bir a alt
biriminden; voltaji module eden daha kiguk yardimci B alt birimlerinden
olusmaktadir. Ana islevsel kismi olan alfa alt biriminin her biri benzersiz bir
merkezi ve periferik sinir sistemi dagilimina sahip olan dokuz izoformu (Navl.1-
Nav1.9) bulunmaktadir. Bu kanallar nosiseptif sinyallerin ve patolojik agri
durumlarinin transduksiyonunda ve iletiimesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu

durum ¢ok sayida klinik 6ncesi ¢alisma ile aciga ¢ikartiimigtir. (13).



Bir popllasyonda %1 veya daha ylksek siklikta meydana gelen DNA
dizisindeki varyasyon polimorfizm olarak tanimlanmaktadir (14). SNP (tek
nakleotit polimorfizmi) ise insan genomundaki her 1000 baz giftinde ortaya
ciktigr dusunulen en sik bulunan polimorfizm formudur (15). SNP'ler, hastaliklar
da dahil olmak tzere belirli 6zelliklere yatkinhgi arastirmak igin populasyonlarda
genetik imza olarak kullaniimakla birlikte, 50,000-200,000 SNP'nin biyolojik
olarak dnemli olabilece@i tahmin edilmektedir (16). Hastaliklarin genetik temelini
arastirmak icin SNP'leri kullanan ¢alismalarin, bir hastaliga yatkinlik, monogenik
bir hastaligin fenotipinin degistiriimesi, erken tani ve farmakolojik tedaviye yanit

gibi bir ok konuda yararli olacagi dustntlmektedir (17, 18).

Sodyum kanallarinda meydana gelebilecek mutasyonlar ve
polimorfizmler agri patofizyolojisinde majér éneme sahiptir. Ornegin Navl1.7,
Nav1.8 ve Nav1.9 kanallarini kodlayan genlerde gelisen bazi polimorfizmler
sonucunda sodyum kanali fonksiyonunda degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
durum da artmis tekrarlayan ategleme ve azalan aksiyon potansiyeli egigine
neden olmakta ve bdylece nosiseptif ndronlarin hiper uyarilabilirligini tesvik
etmektedir (19). Bu projede epizodik migrenden kronik migrene gegiste SCN9A
ve SCNI10A gen polimorfizmlerinin etkisinin olup olmadigini belirlenmesi
amagclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda; epizodik ve kronik Turk migren
hastalarinda SCN9A ve SCN10A genlerinde bulunan agr iligkili potansiyele
sahip 5 farkhh SNP’in genotiplemesi gergeklestirilerek, bu polimorfizmlerin
migrende kronisite gelisimi Uzerine etkisi arastirilmigtir. Daha 6nce literaturde
Tuark popullasyonunda bu kurgu dogrultusunda bir calisma bulunmamaklia
birlikte alinacak anlaml sonuglarin, iki migren turl arasinda gegigin
aydinlatilmasina, kronisiteye dontdsme riskinin belirlenebilmesine, farkl migren
trlerine yonelik tedavi sureglerin olusturulabilmesine katkida bulunabilecegi

dusunulmektedir.



1. Migren

1.1. Tarihgesi

Bas agrisi eski ¢aglardan beri Uzerinde c¢alisilan ve guinumuz itibari ile
onemli geligmelerin kaydedildigi bir semptomdur. Misirda M.O. 1500'1i yillarda
yazilan “Ebers Papyrusu” migren, saplanici bas agrisi ve nevraljiyi
tanimlamistir (20). Hipokrat ise M.O. 400 yillarinda gorsel aurayi ifade etmistir
(212).

Aretaeus, M.S. 2.ylzyilda ginimuizde migren olarak adlandirdigimiz
bas agrisi igin heterokrania terimini kullanmis ve migren bas agrisini kesfeden
kisi olarak tarihte yer almistir (22). Migren terimi Yunanca'’da hemicrania
kelimesinden koken almakta ve hemicrania yarim bag agrisi anlamina

gelmektedir.

1900 yilinda Deyl migrenin hipofizdeki blyime sonucunda gelisen
trigeminal sinir basisindan kaynaklandigini ifade etmistir (23). 1930 yilinda da
Johnn Grahom ve Harold Wolf migrende internal ve eksternal karotis
arterlerindeki asiri vazodilatasyonun bas agrisina neden oldugunu saptamis ve
bunu da vaskiler teori olarak tanimlamiglardir (24). Leao ise 1944 yilinda
migrende norojenik teoriyi One surmus ve bu teoriye gore migren

patofizyolojisindeki kortikal yayilan depresyon dalgasini agiklamistir (25).
1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik c¢alismalar migrenin toplum Uzerindeki etkisini
anlamamizda anahtar role sahiptir. Dunya populasyonunun %10-20’sini
etkiledigi bildirilen migren; siddet, sikhk ve sure bakimindan bireysel
degiskenlik gosteren, tekrarlayan bas agrisi ataklariyla karakterize,
prevalansi yuksek bir norolojik hastaliktir (2, 3).

Migrenin  toplumsal prevalansi  Ulkeler arasi  degiskenlik

gOstermektedir. Dokuz Avrupa Ulkesinin katildigi g¢alismada migren



prevalansi %14,7 olarak saptanmis, bunlarin erkeklerdeki orani % 8 iken

kadin populasyonda orani ise %17,6 olarak bildirilmigtir (26).

Tarkiye'de ise 2012'de 21 sehirde yapilan ¢alismada migrenin bir
yillik prevalansi %16,4 olarak tespit edilmistir (27). 2013 yilinda yapilan diger
calismada migren prevalansinin artarak %16,7 oranina ulastigi saptanmistir.
Erkeklerde %12,4 iken kadinlarda %21,6 olarak belirtiimistir (28). Son olarak
11 Haziran 2021’de yayinlanan Turkiye migren raporunda migren prevalansi
%16,4 olarak bildirilmistir.

Migren prevalansi bireyin yasina ve cinsiyetine gore farkhliklar
gostermektedir. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada erkeklerde yasam boyu
prevalans %8 iken, kadinlarda %25 olarak saptanmistir (29). Amerika’da
yapilan ¢alismada ise migrenin bir yillik prevalansi erkeklerde %6, kadinlarda
%15 olarak bulunmustur (30). Migrende cinsiyet farkhliginin prevalansi nasil
etkiledigi kesinlik kazanmamigtir. Hormonal faktorlerin etkili oldugu o6ne
surllse de hormonlarin etkisinin azaldigr 70’li yaslarda dahi hastalgin

gorilmesi baska faktorlerin de etkisinin oldugunu gdstermektedir (31, 32).

Genellikle 25-55 yaslari arasinda goértlen bu hastahigin goériime
sikhdi her iki cinsiyette de 30-39 yaglari arasinda zirve yaparken 55 yasindan
sonra bu oran dusmektedir (33). Dogurganlik déneminde olan kadinlarda
migren prevalansi %15’i ge¢gmekte iken; gebelik doneminde ise ataklar
hastalarin  %75-80’inde hafiflemektedir (34, 35). Amerika’da yapilan
calismada okul ¢cagindaki (5-18 yas) ¢cocuklarda %10 oraninda gérulmektedir.
Ergenlik 6ncesi donemde (<13 yas) erkeklerde daha yaygin goriliurken
ergenlik donemine dogru kiz ¢ocuklarinda sikhgr artmaktadir (36). Turkiye’nin
Bursa ilinde Karli ve ark.’nin yaptid1 ¢calismada ergenlik donemindeki (12-17
yas) migren prevalansi %14,5 olarak bulunmustur. Kiz ¢ocuklarinda
erkeklere gore sikliginin fazla olmasi dikkati gekmistir (37).

Migren prevalansina bakilan birgok c¢alisma varken, insidansinin
incelendigi calismalar daha azdir. Ulkemizde bes yillik yapilan galismada

insidans 1000 kiside vyilda 23,8 bulunmustur (38). Amerikan Migren



Prevalans ve Onleme Calismasi (AMPP) migren insidansini kadinlarda en
yuksek 20-24 yaslarinda (1000 Kkisi-yilda 18,2), erkeklerde ise 15-19
yaslarinda (1000 kisi-yilda 6,2) olarak bildirmigtir (30).

1.3. Migren Bag Agrisinin Patofizyolojisi

Migrenin  patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Migren
patofizyolojisini anlamak igin agriyi ileten yollar ile serebral vaskuiler yapilar
arasindaki iliski hakkinda bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Onceki
calismalar, migren ataginda aura doneminde serebral vazokonstriksiyon ile
kan akiminda azalma oldugunu; daha sonra serebral vazodilatasyon ile bas
agrisi geligtigini gostermigtir. Bu nedenle migren uzun bir sure primer
vaskiler bir bozukluk olarak kabul edilmistir (39, 40). Ozellikle pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans goértntileme
(fMRI) gibi goéruntileme calismalarinin gelismesi ile patogenezde ilerlemeler

kaydedilmigtir.

fMRI ¢alismalari ile fokal hiperemi sonrasinda aura fazinda oligemi
gelistigi ve PET calismasinda aurasiz migrende de kan akiminda azalma
oldugu bildirilmistir (41, 42). Difizyon MRG (Manyetik rezonans goérunttleme)
ile yapilan galismada ise aura sirasinda gorllen serebral kan akimindaki
azalmanin doku iskemisi yapacak boyutlarda olmadi§i gdsterilmistir (43).
Ayni zamanda bas agrisinin kortikal kan akiminda azalma sirasinda
baglayabilecedi kanitlanmigtir (44). Bu nedenlerden dolayr da migrende
noronal teori hakim olmaya baslamigtir. Trigeminovaskuler sistemdeki
degisikliklerin anlasilmasi ile her iki teorinin bir butin oldugu goérisu 6n plana
ctkmistir (45, 46). Bununla birlikte, son yirmi yildaki gelismeler, migrenin,
otonomik, duygusal, bilissel ve duyusal iglevleri dizenleyen ¢oklu kortikal,
subkortikal ve beyin sapi alanlarinin katilimini igeren karmagik bir norolojik
hastalik oldugunu gostermektedir (47, 48).

Migrende olusan hassasiyetin kortikal uyarilabilirligin artigindan mi
yoksa inhibisyondaki yetersizlikten mi oldugu tartismalidir. Elektrofizyolojik

calismalar uyarici ve inhibe edici baglantilarin bozuldugunu gdéstermektedir



(36). Transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS) ile yapilan ¢alismalarda
migrende sensoryel korteksin tekrarlayan uyarilara kargi cevabi artmig olarak
bulunmustur. Saglkh kigilerde ise normal bir cevap izlenmigtir (49). Ortak
goris migrende korteksin anormal galistigi ve talamusun korteks ve beyin
sapindan aldigi sinyallerde duzensizlik oldugudur (36). Aurali ve aurasiz
migrenli hastalarin karsilastirildigi calismada her iki tipte de kortikal
eksitabilitenin arttigi veya inhibisyonda azalma oldugu goésterilmistir. Sonug
olarak kortikal hipereksitabilite ve inhibitor mekanizmalarda olusan bozulma

migren patogenezinin temelini olusturmaktadir (50).

Migrende goruntileme ve genetik calismalarin bir arada
deg@erlendirilip  aralarindaki  baglantinin  ¢dézimlenmesi ile  migren

patogenezinin daha iyi anlasilacagi dusuntlmektedir.
1.3.1. Prodrom Donemi

Migren ataginin baglangici olan prodrom doneminde, santral sinir
sisteminde bazi degisiklikler olmaktadir. fMRI taramalarinin gelismesiyle bu
konuda daha c¢ok c¢alisma vyapilmistir. Migrende PET ile yapilan ilk
goérintileme calismalarinda beyin sapindaki periaquaduktal gri madde
(PAG), dorsal raphe ve lokus cereleus’'un migren atagi ile aktiflestigi
gOsterilmigtir. Migrenin baslangi¢c yerinin beyin sapi oldugu dugunulurken
atak tedavisine ragmen bu bolgenin fonksiyon artisinin devam ettigi
g6zlenmigtir. Bu ylzden migren atagi sirasinda beyin sapi ve hipotalamusta
onemli degigsiklikler gorilmesine ragmen migren ataginin baglangi¢ bolgesi
hala bilinmemektedir (51).

Schulte ve May’in fMRI kullanilarak yaptiklari ¢alismada; bir migren
hastasi, 30 gun boyunca tetkik edilmis ve ataktan dnceki 24 saat iginde en
aktif yapinin hipotalamus oldugunu ve hipotalamik aktivitenin talamus ve
beyin sapindaki trigeminal nucleus caudalis’in (TNC) aktivasyonundan daha
once olustugunu goézlemlemiglerdir. Bu sonucgla migren modulatoranun
hipotalamus oldugunu 6ne stirmaslerdir (52). Bir PET ¢alismasinda, prodrom

doéneminin  baslarinda, hipotalamusun  dorsolateral kisminda ve



mesencephalonun ventral tegmentumunda aktivasyon oldugu izlenmistir. Bu
bolgelerin ve limbik sistemle olan merkezi bagdlantilarinin aktivasyonu,
migrenin  neden homoestazdaki degigikliklerle (6rn.  uyku-uyaniklik
dongulerindeki dedisiklikler, atlanan o6gunler) tetiklendigini agiklamakta ve
limbik sistemle iligkilendirilen esneme, poliuri, yemek yeme istegi, ruh halinde
olusan degisiklikler gibi semptomlarin prodrom déneminde gérilme sebebini

ortaya ¢ikarmaktadir (53).

fMRI incelemesinde, prodrom doéneminde olusan semptomlar
sirasinda serotonin ve nodradrenalin salinmasini uyaran, nosisepsiyonu
kontrol eden PAG’'da ve dorsal pons’da segici aktivasyon izlenmigtir. Bu
bolgelerdeki aktivasyon da dis uyaranlara hassasiyeti arttirmaktadir. Boylece
uykusuzluk, hipoglisemi, gorsel uyarilar gibi migreni tetikleyen faktorler sinyal

iletimini bozup migren ataginin baglamasina neden olabilmektedir (54).
1.3.2. Kortikal Yayilan Depresyon

Auranin olasi temel mekanizmasi kortikal yayilan depolarizasyondur
(CSD) (55). CSD serebral korteks kaynakli inhibisyon dalgasidir (56). Deney
hayvanlarindan elde edilen kanitlar, CSD’nin migrenin aura fazinda ve bas
agrisinin ilk asamasinda 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (57).
CSD’nin baglamasinin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
CSD’nin, glutamat, aspartat gibi uyarici aminoasitlerin olusturdugu ndéronal
hipereksitabilite, enerji metabolizmasinda hizlanma ve serebral iyon
homoestazindaki bozulmadan kaynaklanabilecedi belirtimektedir (58, 59).
lyonik gradyanlarin bozulmasi en énemli mekanizmadir. Yapilan calismalarla
anahtar molekul iyon kanali 6zelligine sahip bir glutamat reseptértu olan N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptora oldugu saptanmistir (5, 60). Hucre digi
potasyum (K*) konsantrasyonlarinda artis, hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) artigl,
glutamat salinimi ve serebral magnezyum (Mg*?) konsantrasyonundaki
azalma NMDA reseptorunu aktiflestirmektedir (36, 61). NMDA reseptorleri
uyarilirsa glial ve noéronal hicre zarlari depolarize olmakta ve olusan

depolarizasyon dalgasi CSD olarak tanimlanmaktadir (62, 63). CSD, beynin



elektriksel aktivitesini engelleyen yavas yayllan noéronal ve glial

depolarizasyon dalgasidir (64, 65).

CSD dalgas! oksipital korteksten baslayip 3-6 mm/dk hizla tim
hemisfere yayilarak serebral aktiviteyi baskilamaktadir (56, 65). Baslangicta,
ya potasyum ya da glutamatin interstisyel difizyonunun CSD'nin yayilmasina
yol actigi dusunulmekte iken daha sonraki hipotezler, yayilmanin glial
hlcreler veya noronlar arasindaki baglantilar araciligiyla gergeklestigini 6ne
surmektedir (66). CSD’nin en yuksek néronal yogunluga sahip olan oksipital
korteksten baslamasi ise aura donemindeki gorsel bulgularin ortaya
¢cikmasina neden olmaktadir (67). Goruntllemelerde de primer gorsel korteks
ve lateral genikulat c¢ekirdek gibi gorsel uyariyl isleyen bolgelerin

aktiflestiginin gdsterilmesi bu durumu desteklemektedir (68, 69).

Oksipital kortekste olusan CSD ayni zamanda vaskuler degisikliklere
neden olmaktadir. Once kortikal damarlarda gegici vazodilatasyon ile
hiperemi olusurken sonra vazokonstriksiyon ile oligemi ortaya c¢ikmaktadir
(70, 71). Vazokonstriksiyonda astrositlerdeki kalsiyum kanallari rol
oynamaktadir (49, 72). Ayrica aura déneminde oksipital korteksten baslayip
frontale yayilan oligeminin bas agrisi boyunca devam ettigi bildirilmistir (67,
73).

CSD sonucu olusan serebral kan akimindaki degisikliklerin aura ve
bas agrisi fizyolojisini nasil  etkiledigi kesinlesmemigtir. Hayvan
calismalarindan elde edilen kanitlar, CSD'nin trigeminal nosisepsiyonu aktive
ederek bas agrisi mekanizmalarini tetikleyebilecedi varsayimini ortaya
ctkarmaktadir (74-76).

1.3.3. Trigeminovaskiler Sistem

Santral ve periferik trigeminal afferentlerin duyarlilagsmasi ve
meningeal damarlardaki nérojenik enflamasyon migren agrisindaki iki dGnemli
mekanizmadir (76, 77). CSD’nin néronal streste ve glutamaterjik iletimde
gobrev alan, trigeminal ganglion hucrelerinde yuksek seviyelerde bulunan

pannexin-1 mega kanallarinin acgilmasi yoluyla proinflamatuar sitokinlerin
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salinarak parankimal inflamatuar vyolagr aktive ettigi ve trigeminal
afferentlerde duyarlilasmaya neden oldugu gdésterilmistir (78, 79). Karatas ve
arkadaslari migren patogenezindeki pannexin-1 kanallarinin  etkisini

aciklamislardir (80).

Trigeminovaskuler yol, meninkslerden beynin merkezi bolgelerine ve
ardindan kortekse nosiseptif bilgileri iletmektedir ($ekil-1). Trigeminal
gangliyondan gelen afferent projeksiyonlar, spinal trigeminal nucleus’un alt
pargasi olan trigeminal nucleus caudalis ve trigeminal servikal kompleks’teki
(TCC) ikinci sira noronlarla sinaps yapmadan once perikraniyal ve ust
servikal korddan (C1-C2) gelen projeksiyonlarla birlesmektedir (81-84).
Trigeminal gangliondan kaynaklanan nosiseptif innervasyonu ipsilateral
trigeminal sinirin en fazla oftalmik dali olmak Uzere intrakraniyal ve
ekstrakraniyal dallari gergeklestirmektedir (66, 81). Bu durum migrende
ipsilateral periorbital bolgedeki agrinin fazla olmasina neden olmakta; ayrica

frontoparietal bolgede ve yluzde olusan agriy1 da agiklamaktadir (83, 85).

Ust servikal kdklerden (C1-C2) cikan duyu liflerinin beyin sapinda
TNC’deki duyu lifleri ile baglantisi oldugundan olusan nosiseptif uyarilar
boyuna da iletiimektedir. Migrende gorilen boyun agrisi ve sertligi servikal ve

trigeminal afferentlerin yakinsamasindan kaynaklanmaktadir (84).

TCC'den vyukselen vyollar ile sinyaller; beyin sapi, talamus,
hipotalamus ve bazal gangliona iletiimektedir (86). Bu yapilar, nosiseptif
sinyallerin bilissel, duygusal ve duyusal ayirt edici yonlerinin islenmesinde
gorev alan somatosensoriyel, insular, motor, retrosplenial, isitsel, gorsel ve
koku alma korteksleri dahil olmak Uzere birden fazla kortikal alana projekte
olmaktadir (76, 87).

Trigeminal ganglionun periferik aksonlarinin ulastigi yapilardaki
hassaslagsma ile periferik sensitizasyon meydana gelmekte ve beyin
sapindaki spinal trigeminal c¢ekirdek ile talamustaki ikinci-Ugunclu sira
ndronlar aktiflesmektedir. Egilmekle artan bas agrisi, sefalik ve ekstrasefalik

allodini bu yapilardaki hassasiyeti gostermektedir. Talamusta olusan uyari
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artis1 talamokortikal iletimi bozacagindan somatosensoriyel, igitsel, gorsel,
insular ve koku alma kortekslerinde duyarlilagsmaya neden olmaktadir. Bu
durumda migrenin spesifik dogasina ait olan fotofobi, fonofobi, allodini,
ozmofobi, afektif (stres, anksiyete, sinirlilik) semptomlar olusmaktadir.
Hipotalamusta artan uyarilma sonucunda ise otonomik (bulanti, kusma,
esneme, gbdzyasi dokme, idrara c¢ikma) ve istah kaybi, yorgunluk gibi

semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (88, 89).

Mcn‘mseal ‘ 7
dvf:s‘e\‘.l:d ; Cervical dorsal r oot
P“'ﬂs"?a‘a{me ganglion (cCy- Cs)

3’(\3“00

Sekil-1: Trigeminovaskdler sistem (90).

1.3.4. Norojenik Enflamasyon

CSD ile néronal stres gelismekte ve parankimal inflamatuar sinyaller

olusmaktadir. Olusan bu sinyallerin meninkslere yayilmasi ile orta meningeal



arterde (MMA) dilatasyon geliserek intrakraniyal kan akimi artmaktadir (91,
92).

Ayrica perivaskiler alana kalsitonin gen iligkili polipeptit (CGRP),
hipofiz adenilat-siklaz aktive edici polipeptit (PACAP), substans P, nitrik oksit
(NO), glutamat, norokinin A (NKA), arasidonik asit metabolitleri gibi vazoaktif
ve nosiseptif ndropeptit salinimi gergeklesmektedir. Noropeptitler; makrofaj,
mast hdcreleri gibi inflamatuar hucreleri aktiflestirmektedir. Sonugcta

meninkslerde inflamatuar bir reaksiyon baslamaktadir (93-95).

Norojenik enflamasyon ile trigeminal duyu liflerinin bulundugu
meninkslerdeki nosiseptorler daha sik uyarilarak duyarh hale gelmektedir.
Laser speckle denilen gorintileme yontemi ile korteks ve dura materdeki kan
akimi goruntilenerek, kortikal depresyonun yayilmasi ile meningeal sinir

uclarinin aktiflestigi gosterilmistir (96, 97).

Yapilan c¢alismalarin sonucunda migrende basta trigemivaskiler
yolak olmak Uzere agriya duyarl olan yapilar uyarilarak bas agrisinin ortaya
ciktigi tespit edilmistir (98, 99).

Norojenik  enflamasyon  meningeal damarlarin  etrafindaki
parasempatik sinir liflerini de aktive ederek vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve
asetilkolin (Ach) salinimina neden olmaktadir (74, 82). Boylece parasempatik
sistemle iligkili gézde sulanma, kizariklik veya burun tikanikli§i gibi kraniyal
otonomik semptomlar olugsmaktadir (100, 101). Yapilan ¢alismalar ile
parasempatik aktivitenin MMA’daki vazodilatasyonda rol aldigi ancak etkisi
kisa sureli oldugundan bas agrisina dogrudan bir etkisinin bulunmadigi
ortaya ¢ikariimigtir (102, 103).

Migrende 6n plana c¢ikan iki molekilden CGRP, trigeminal
aktivasyonun bir belirteci iken VIP ise parasempatik aktivasyonu gosteren
ndropeptit olarak bilinmektedir (104, 105). Migreni tetikleyen néropeptitlerin
ortak etkisi vazodilatasyon olsa da, tum vazodilatatorler migren atagina
neden olmamaktadir (106, 107). Yapilan calismada tum farmakolojik

tetikleyici molekdllerin ayri ayri inflUzyonu sonrasi siklik adenozin monofosfat
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(cAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) yolaklarinin aktive oldugu;

ancak %80 migren hastasinda atak olustugu gézlenmistir (108, 109).

Migrende olusan nérojenik enflamasyon goruntileme c¢alismalari ile
de gosterilmigtir. Yapilan PET/MRG c¢alismasinda 13 aurali migren hastasi
incelenmis ve glial aktivasyonu gosteren proteine baglanan bir radyoligand
kullaniimigtir. Bu molekulin beyinde yaygin tutulumu olmustur. Bu durum
migrende parankimal bir enflamasyon meydana geldigini desteklemektedir
(108). Diger bir calismada 11 migren hastasi PET ile incelenmis ve
meningeal enflamasyon ile migren bas agrisi arasindaki iliski gosterilmistir
(109).

2. Bas Agrilarinin Siniflandiriimasi

Primer bag agrilarinin ayriminda zamanla farkli siniflamalar
bildirilmistir. Ad-Hoc Committee 1962 yilinda ilk bas agrisi siniflamasini
yapmistir. 1988 yilinda ise tim bas agrilarini iceren siniflama ve tani olgutleri
Uluslararasi Bas agrisi Dernegi (IHS) tarafindan olusturulmustur. 2004
yilinda bu siniflamanin yetersiz oldugu 6ne surtimus ve IHS yeni bir kilavuz
yayinlamigtir. 2018’de yayinlanan son kilavuz gunimuzde kullandigimiz

revize edilmis siniflamalari icermektedir (110).

Bas Agrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflandirmasi, 3.baski

(ICHD-3)’e gore primer bas agrisi bozukluklari :

1) Migren

a) Aurasiz migren

b) Aurali migren

c) Kronik migren

d) Migren komplikasyonlari

e) OlasI migren

f) Migrenle iligkili olabilen epizodik sendromlar
2) Gerilim tipi bas agrisi

a) Seyrek epizodik gerilim tipi bag agrisi
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b) Sik epizodik gerilim tipi bas agrisi
c) Kronik gerilim tipi bas agrisi
d) Olasi gerilim tipi bas agrisi
3) Trigeminal otonomik sefalaljiler
a) Kume bas agrisi
b) Paroksizmal hemikranya
c) Kisa sureli tek tarafli nevraljiform bas agrisi ataklari
d) Hemikrania kontlnia
e) Olasi trigeminal otonomik bas agrisi
4) Diger primer bas agrilari
a) Primer oksuruk bag agrisi
b) Primer egzersiz bas agrisi
c) Cinsel aktivite ile iligkili primer bas agrisi
d) Primer gok gurdltisu bas agrisi
e) Sogugun tetikledigi primer bas agrisi
f) Disardan basing ile iliskili primer bas agrisi
g) Primer saplama bas agirisi
h) Nummular bas agrilari
i) Hipnik bas agrisi

J) Yeni gunluk israrli bas agrisi
2.1. Migren Bag Agrilarinin Siniflandiriimasi
ICHD-3’deki siniflama sisteminde migren alt tipleri:

1) Aurasiz migren
2) Aurali migren
a) Tipik aurali migren
I. Bas agrisi ile birlikte tipik aura
II. Bas agrisi olmadan tipik aura
b) Beyin sapi aurall migren
c) Hemiplejik migren
I. Ailesel hemiplejik migren

¢ Ailesel hemiplejik migren tip 1 (AHM1)
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¢ Ailesel hemiplejik migren tip 2 (AHM2)
¢ Ailesel hemiplejik migren tip 3 (AHM3)
¢ Ailesel hemiplejik migren diger lokus
II. Sporadik hemiplejik migren
d) Retinal migren
3) Kronik migren
4) Migren komplikasyonlari
a) Migren statusu
b) Enfarktsiz persistan aura
c) Migrendz enfarkt
d) Migren aurasinin tetikledigi nobet
5) OlasiI migren
a) Olasi aurasiz migren
b) Olasi aurali migren
6) Migren ile iligkili olabilen epizodik sendromlar
a) Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizlik
I. Siklik kusma sendromu
[I. Abdominal migren
b) Benign paroksismal vertigo
c) Benign paroksismal tortikollis

3. Migren Bas Agrisi

3.1. Tani

Migren, tipik olarak 4-72 saat suren, c¢ogunlukla tek tarafli,
tekrarlayan, bireyin yasam kalitesini diguren orta veya siddetli bas agrisi
ataklar ile karakterizedir. Norolojik belirtilerle birlikte otonomik ve
gastrointestinal disfonksiyon basta olmak Uzere sistemik semptomlar da
gorulmektedir (1).
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Calismalarda migren hastalarinin %30 unun dogru tani almadiklari

g6zlenmigtir (111).

Migren tanisinda objektif bir belirte¢ yoktur. Tani, bas agrisinin
niteligi ve iligkili semptomlarin degerlendiriimesine dayanmaktadir. Fizik
muayene, norolojik muayene, laboratuvar incelemeleri, gorintuleme bulgulari
siklikla normaldir. Bu bulgularin degerlendiriimesi on planda sekonder basg

agrilarini dislamak igin yapilmaktadir (112).

Anamnezde hastalarin bas agrisi ataklarini tam olarak tanimlamasi
ve ataklari tetikleyen risk faktorlerinin sorgulanmasi degerli olmaktadir. Bazi
hastalarda agri dncesinde aura semptomlari goruldugunden anamnez alirken
bunlari da dikkate almak gerekmektedir. Fotofobi, fonofobi, bulanti, kusma ve

kutandz allodini sorgulanmasi gereken diger semptomlardir.
3.2. Klinik

Migren atagi klinik olarak dort faza ayriimaktadir. Bunlar basg
agrisindan saatler veya guinler 6nce ortaya ¢ikan prodrom fazi, bas agrisinin
hemen oncesinde ortaya ¢ikan aura fazi, bas agrisi fazi ve bas agrisi sonrasi
olan postdrom fazidir. Bu agamalarda farkli patofizyolojik mekanizmalarin rol

oynadigi gosterilmistir (113).
3.2.1. Prodrom Asamasi

Migren hastalarinin %10-20'sinde, bas agrisi baslamadan 48 saat
oncesine kadar bazi uyarici semptomlar gorulmektedir (114). Bu dénemde

santral sinir sisteminde bazi bolgelerin aktiflestigi gosterilmistir (53).

En sik gorualen uyarici semptomlar yorgunluk hissi (%72),
konsantrasyon gugligu (%51) ve ense sertligidir (%50). Bunlarin disinda
mide bulantisi, ishal, yemek yeme istegi, sik idrara ¢ikma, esneme, solukluk,
davranigsal bozukluklar (sinirlilik, anksiyete gibi), parasempatik semptomlar
(gbzyasl, gozlerde kizariklik gibi) prodrom déneminde goérilen semptomlardir
(115, 116).
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Prodrom doneminde olusan semptomlari belirlemek bas agrisini
hafifletecek davranissal terapi gibi farkli tedavi yaklagimlarini etkili
kilmaktadir.

3.2.2. Aura Asamasi

Aura, siklikla bas adrisi déncesinde olusan geri dontsumli fokal
norolojik bozukluktur. Migrenli hastalarin yaklasik %30’'unda gorulmektedir
(117). 5 ila 60 dakika surmekte ve siklikla aura sonrasinda bas agrisi
gelismektedir. Bir gorintileme yontemi olan ‘laser speckle’ ile aura sonrasi
bas agrisi gelistigi gosterilmistir (118). Bazi calismalar ise aura ile bas
agrisinin birlikte oldugunu, bu nedenle auranin agriy1 baglatmadaki rolintn

tartismall oldugunu 6ne surmektedir (49).

Auralarin %98’ini tek basina veya diger auralarla birlikte olan gorsel
semptomlar olusturmaktadir. Her iki gdéz ayni anda etkilenmektedir. Klasik
parildayan migren skotomu aura yasayan hastalarin yaklasik %50'sinde
gorulmektedir. Isik gakmalari (fosfenler), geometrik sekiller, ugusan cisimler,
noktalanmalar, metamorfopsi, takiopsi, mikropsi, zumlanmis sekilde
goruntuler, hareket eden veya genigsleyen zikzak desenleri ve kompleks
gorsel algi bozukluklari da goérsel aura belirtileri arasindadir. Genellikle
negatif semptomlari (skotom) takip eden bir pozitif fenomen (sintilasyon)
vardir (119, 120).

ikinci siklikta somatosensériyel kokenli auralar (%31) goriilmektedir.
Genellikle ellerden baslayip ylz, dudaklar ve dile yaylmaktadir. Alt
ekstremitelere yayillma nadir gorulmektedir. Duysal auralar daha ¢ok gorsel
bir aura sonrasinda olusmakta ve duysal auralara %6 oraninda motor
belirtiler eslik etmektedir. Bu motor belirtiler genellikle tek tarafli olmaktadir.
Aura fazinda motor gugsuzluk goértlmesi nadir bir migren alt tipi olan
hemiplejik migren klinigini olusturmaktadir. Konusma bozukluklari (dizartri,
afazi gibi) seklindeki auralar %18 olarak tespit edilmistir. Beyin sapi bulgular
(bas donmesi, diplopi, ataksi, dizartri) da auranin diger semptomlarini

olusturmaktadir (121, 122). Bas donmesi ise migren ataklari sirasinda
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olabilecegi gibi vestibuler migrenin bir pargasi veya beyin sapi aurali migren

semptomlarindan biri seklinde olusabilmektedir (123).
3.2.3. Bas Agrisi Asamasi

Migren bas agrisi genellikle tek tarafli (%60), zonklayici (%50) ve
fiziksel aktivite (%90) ile artan Ozelliktedir. Bagin herhangi bir kisminda agri
olabilir. Siklikla posterior servikal ve trapezius bolgeleri tutulmaktadir. Cogu
hasta boyun agrisi (%75) ve sinuslerde agri ve baski hissinden (%40)
yakinmaktadir (36).

Bas agrisi en sik sabaha karsi ve 6glen saatlerinde baslamakta 2-12
saat icinde maksimuma ulasarak yavasca azalip gegmektedir (124). Bas
agrisinin suresi yetiskinlerde 4-72 saat, c¢ocuklarda 2-48 saat arasinda
degismektedir (125). Agri siklikla tek tarafli olmaktadir. Ancak bazi migren
agrilan basin her iki tarafinda, ylzde ve tim vicutta hissedilebilmektedir.

Bas agrisi atak sirasinda veya ataklar arasinda taraf degistirebilmektedir.

Hastalar tarafindan agri ile birlikte fotofobi (%94), fonofobi (%91) ve
bas dbénmesi (%72), bulanti (>%50), kusma (%30), ishal (%16) tarif
edilebilmektedir. Hastalarin %70'inden fazlasinda cilde agrisiz uyaran
verildiginde agri algisinin olusmasi olarak belirtilen kutan6z allodini vardir.
Kutanoz allodinin olmasi triptanlara yetersiz yanitin olugsmasinda ve kronik
migrene donusumde bir risk faktori olabilmektedir. Trigeminal otonomik
sefaljiler icin karakteristik olan gozyasi, g6z kizarikligi, burun tikanikhgr gibi
kraniyal otonom semptomlar %50 oraninda gorulebilmektedir. Hastalarin
yaklasgik Ugte birinde ozmofobi veya hiperozmi gelismektedir. Bas agrisi ile
birlikte gorulecek diger sistemik belirtiler ise bulanik gorme, istahsizlik,

poliuri, terleme gibi semptomlardir (36).
3.2.4. Postdromal Asama

Postdromal asama, bas agrisinin duzelip kisinin normal yasantisina
donebildigi zaman araligidir. Bir c¢alismada migrenlilerin  %68’inde

gOzlenirken; baska bir calismada %81 olarak saptanmistir. Genellikle 24
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saatten kisa slUrmektedir. Bu asamada asteni, yorgunluk, uyku hali,
konsantrasyon guglugu, sinirlilik ve mide bulantisi sik gortulen semptomlardir.
Ayrica bazi hastalar bas hareketleri ile olusan bas agrisindan
yakinmaktadirlar. Depresif ruh hali, anksiyete, sinirlilik, huzursuzluk
hastalarda gorulebilecek duygu durum degigiklikleridir. Diger psigik
semptomlar arasinda bas kisminda bogluk hissi, bayillacakmis hissi
sayllmaktadir. Atak sonrasinda hastalarin bazilari oforik olabilirken, bazilari

depresif olabilmektedir. Bellek bozuklugu ise nadir gorulmektedir (126, 127).
3.3. Migren Cesitleri
3.3.1. Aurasiz Migren

Genel populasyonda 9%6-10 siklikta gorilen aurasiz migren,
migrenlilerin yaklagik %75’ini olusturmaktadir (128, 129). Erkek/kadin orani
1:2,2 olmakla birlikte, yasam boyu yayginhigi %214,7'dir (130).

Aurasiz migren, beyin sapi semptomu gibi herhangi bir serebral
bulgu olmaksizin ortaya c¢ikan migren turidur. Kadinlarda menstriasyon
aurasiz migren icin énemli bir risk faktoridir. Migrenli kadinlarin yaklasik
%10’'u sadece menstruasyonla ilintili aurasiz migren ataklari yasadiklarini
belirtmektedirler (131-133).

Tani olgutleri;
a) B-D kriterlerini kargilayan en az 5 atak

b) 4-72 saat suren bas agrisi ataklari (tedavi edilmemis ya da

tedavisi basarisiz)
c) Bas agrisinda asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi:
i) Tek tarafli yerlesim
ii) Zonklayici

i) Orta veya siddetli agri yogunlugu
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iv) Rutin fiziksel aktivite (6rnegin ylirime ya da merdiven tirmanma)

ile artma ya da bu aktivitelerden kaginma
d) Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin bulunmasi;
i) Bulanti ve/veya kusma
i) Fotofobi ve fonofobi
e) Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi
3.3.2. Aurali Migren

Migrenlilerin  %25-30’unu  olugtururken toplumda %3-6 siklikta
gorilmektedir. Erkek-kadin orani 1:1,5tur (130, 134). Turkiye'de yapilan
calismada migrenli hastalarda %21,5 oraninda aurali migren saptanmistir
(27). Aurali migreni olan hastalar ayni zamanda aurasiz migren ataklar da
gegirebilmektedir. Bir galismada aurali migrene sahip hastalarin %81’i bazi

ataklarinin aurasiz oldugunu bildirmistir (135).
Tani Olcltleri;
a) B ve C kriterlerini kargilayan en az iki atak

b) Tamamen reversible olan asagidaki aura belirtilerden bir veya

daha fazlasi:
i) Viziel
if) Duyusal
iii) Konusma ve/veya dil
iv) Motor
v) Beyinsapi
vi) Retinal

c) Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:
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i) En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir
zaman iginde yayilir ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek

ortaya cikar.
i) Her bir aura semptomu 5-60 dakika surer.
iii) En az bir aura semptomu tek taraflidir.
iv) Bas agrisi auraya eglik eder ya da 60 dakika iginde baslar.

d) Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamamasi ve gegici

iskemik atagin diglanmasi.
3.3.3. Kronik Migren

Migren hastalarinin %10’undan fazlasini olusturan KM, kronik gunlik
bas agrilari arasinda sik gorilmektedir. Gegmiste transforme migren olarak
bilinen KM prevalansi yapilan c¢alismalar ile dinyada %1-2 arasinda
bulunmusken; KM insidansi ile ilgili veri sunulmamistir (136, 137). KM
prevalansi erkeklerde %0,6-0,7; kadinlarda %1,7-4,0 olarak bildirilmistir
(138). Baykan ve arkadaglarinin Turkiye’de yaptigi bir calismada KM
insidansi %0,066 olarak bulunmustur (38).

EM’li hastalar yilda yaklasik %3 oraninda KM’ye donusmektedir
(139). Bigal ve ark.’nin 8219 EM’li hastanin takip edildigi ¢alismada 1 vyil
icerisinde KM’ye doénusim %2,5 olarak tespit edilmistir (140). KM’ye
doénlsim yavas bir sekilde migren frekansindaki artma sonucu olmakta ve
ayda 4 gun veya daha fazla migren atagi yasanmasi KM'ye donusum riskini

arttirmaktadir.
3.3.3.1. Kronik Migren Patofizyolojisi

Migrenin kroniklesmesinde iki mekanizma 6ne surulmustur. Bunlar
santral nosiseptif yapilarin sensitizasyonu ve antinosiseptif yollardaki
yetersizliktir (141).
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Burstein ve meslektaslarinin hayvan c¢alismalarindan elde edilen
gozlemleri, migren klinik gorunumunun progrese olmasi ve migren atak
sayisinin artmasi durumunda, migren patofizyolojisinin primer afferent
trigeminal ganglion néronlarinin periferik sensitizasyonundan TNC’deki ikinci
derece noéronlarin merkezi sensitizasyonuna ve nihayetinde talamustaki
uguncu dereceden noronlarin santral sensitizasyonuna dogru ilerledigini 6ne
surmustar (142). KM’de, agriyla birlikte santral sensitizasyonun gelistigi, hatta
agr olmayan donemlerde bile bu duyarhligin devam ettigi disunulmektedir
(143, 144). Aurora ve Brin, KM'li bireylerin beyin yapilarinda kalici
degisimlerin oldugunu, EM’'de ise gecgici degisimlerin oldugunu tespit
etmiglerdir (145). KM’li bireylerdeki serebral elektrofizyolojik degisikliklerin ve
serum CGRP konsantrasyonundaki artisin interiktal donemde dahi devam

etmesi bu gorusu desteklemektedir (146, 147).

KM’'de agri duzenleyici bdlgeler olan beyin sapi ¢ekirdekleri,
trigeminovaskdler sistem ve otonomik sistem disfonksiyonu vardir (9). Atak
sikliginda artma sonucunda TNC’ye gelen devamli nosiseptif impulslar
(uyarilar) agrinin sumasyonu (wind-up) ile sonuglanir. Wind-up fenomeni belli
bir frekansin Uzerindeki her uyarandan sonra gelen uyarana kargi arka
boynuz nosiseptif ndéron cevapliiginin hem stresinin hem de siddetinin
artmasidir. Bu surecte aktivasyon esiginde azalmaya paralel olarak bas

agrisi esigi dugsmekte ve agri kronik hale gelmektedir (141, 148).

KM’'de EM’ye gore duyusal uyarilarin kortekste yorumlanmasindaki
bozukluk daha fazladir (Sekil-2). Ornek verirsek KM'de dural bolgedeki
duysal afferentlerin aktivasyonu ile agriya karsi asiri hassasiyet ve zararsiz
uyarilara bir tepki olan allodini daha sik gorulmektedir (87).

KM ile ilgili yapilan elektrofizyolojik ve no&rogérintileme
calismalarinda beyin sapinda metabolik ve fonksiyonel degisiklikler gelistigi
gorulmustir. Sik tekrarlayan ataklar ile serbest radikal olusumu artmakta ve
PAG'da demir birikimi olmaktadir. Bu durum vyapilan goruntileme
calismalarinda KM hastalarindaki PAG hacminin epizodik migrene gére daha
buyuk olmasi ile desteklenmektedir (149)
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Sekil-2: Trigeminal nucleus caudalis'teki merkezi trigeminovaskuler

noronlarin duyarhligi ve kutandz allodini olugsumu (150).

3.3.3.2. Kronik Migrende Klinik Tani

Kronik migren, en az 3 ay boyunca ayda en az 15 defa ve 4 saat
veya daha fazla suren bir bas agrisi turadar. KM, sik gorulmesi ve engellige
neden olmasina ragmen tani koymakta basarisizlik orani yliksektir. KM tanisi
hastalardan alinan Oykuye gore koyulmaktadir. KM’de biyobelirtecler,
goruntlileme gibi objektif tani testleri olmadigindan ve hastalarin gegmisteki
bas agdrilarini  hatirlamakta zorlanmasindan dolayr tanida zorluklar
yasanmaktadir. Ayni zamanda KM kliniginde migren6z &zelliklere pek

rastlanmadigindan yanhsg tani ihtimali yuksek olmaktadir (151).

Migren kronifikasyonu ile migren6z Ozellikler gbstermeyen bas
agnilarinin sikhig1 artmakta; ancak siddeti azalmaktadir. Agri genellikle iki

tarafli olmakta ve basin arka kismindan baslayarak frontotemporal bdlgeye
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ulasmaktadir. Bulanti-kusma gibi eslik¢i semptomlar daha az goérilmekte ve
farkh klinik 6zellikler ortaya ¢ikmaktadir (152).

Tarkiye'’de yapilan c¢alismada 835 kronik migren hastasi
degerlendirilmis. Siklik sirasina gore fonofobi, bulanti, fotofobi ve kusma en
sik semptomlar olarak bildirilmistir. Bas donmesi ise nadir saptanmistir.
Bununla beraber bag agrisi ile birlikte eslikgi semptomlari olan hastalarda

ataklarin daha az siklikta oldugu goézlenmistir (153).

Kutanoz allodini KM hastalarinda siktir ve bu semptom KM igin
onemli risk faktorleri arasindadir (154). Diger bir merkezi duyarlilasma
semptomu olan ozmofobi de KM’si olan hastalarda EM’ye gore daha fazla
gorulmektedir (155).

Tani Olcltleri;

a) 3 aydan uzun suredir ayda 15 gun veya daha fazla B ve C

kriterlerini kargilayan basagrisi (gerilim tipi benzeri ve / veya migren benzeri)

b) Aurasiz migren 1.2. kriterlerinden B-D ve/veya aurali migren 1.3.

kriterlerinden B ve C’yi saglayan en az bes atak gecgirmis olmak

c) 3 aydan uzun slre boyunca her ay 8 veya daha fazla gun olmak

uzere asagidakilerden birini saglamak:
1. Aurasiz migren
1.2. C ve D kriterleri
2. Aurali migren
1.3.B ve C kriterleri

3. Hasta tarafindan baslangicinda migren olduguna inaniimis ve

triptan ya da ergot turevi ile rahatlama saglanmig olmasi

d) Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi
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3.4. Migrenin Kroniklegsmesindeki Faktorler

Monozigotik ikiz ¢alismalarinda migren ataginin olusumunda %60
genetik faktorlerin, %40 cevresel endojen (6r. yas, cinsiyet, hormonal
dalgalanmalar ve eglik eden hastaliklar) ve eksojen faktorlerin (6r. kafa
travmasi, yorgunluk ve uyku duzenindeki degisiklikler) rol aldigi saptanmistir
(156). Bu risk faktorlerinin ortak noktasi migren duyarhiligini arttirmasidir.
Migrenin kroniklesmesi, risk faktorlerinin kombinasyonu sonucu kademeli bir

sekilde gerceklesmektedir (146).

Kronifikasyonda patofizyoloji karmasiktir. KM’ye gecis agri
sinyallerini islemedeki farklihktan kaynaklanmaktadir (157). Migrende
kronifikasyonun trigeminovaskuler sistemde olusan yapisal dedisiklikler
sonucu meydana geldigi ileri surllmektedir. PAG’da demir birikiminin

gorilmesi bu tespiti desteklemektedir (158).

Migrenin kroniklesmesinde yuksek siklikta olan migren ataklari,
semptomatik ilaglarin asiri kullanimi, hipertansiyon ve depresyon en énemli
risk faktorleridir (152). Bigal ve Lipton da kutandz allodini, anksiyete ve
depresyonu migren kronifikasyonunda en ©Onemli risk faktorleri olarak
belirtmiglerdir (6).

Kronifikasyonda yas, kadin cinsiyet, distk egitim durumu ve genetik
en oOnemli degistirilemez risk faktorleri iken yetersiz profilaksi, asiri ilag
kullanimi, obezite, kutandz allodini, psikolojik bozukluklar, erken menopoz,
arteriyel hipertansiyon, hipotiroidizm ve uyku bozukluklari degistirilebilir risk
faktorleri arasindadir. Bu risk faktorleri ile migren esigi diserek KM yatkinligi
artmaktadir (152, 159).

3.4.1. Asin ilag Kullanimi

Asir ilag kullanimi sonrasi KM gelisimi yaygin gorulmekle birlikte
sikh@r Avrupa’da %1-2 iken, bazi Ulkelerde %7’ye kadar c¢ikmaktadir.
Kadinlarda (%2,6) erkeklere (%0,19) gore daha siktir. Asiri ilag kullanimi
sonucu gelisen KM en sik 40-45 yaglarinda gorulmektedir (160).
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Migren atak tedavisinde kullanilan ilaglarin asiri kullanimi ile
gerceklesen kisir dongu kronik agrilarin nedeni haline gelmektedir (161).
Semptomatik ilaglarin sik kullaniminda agri sikhgi paradoksal olarak
artmaktadir. Sonugta trigeminal sistemde olusan merkezi sensitizasyon ile
kroniklesme basamaklari bir bir agsilmaktadir. Bu durum ilacin kesilmesinden
sonra normale ddénebilmektedir. ilac asiri kullanimi sonrasi olusan KM
hastalarinin %50’sinde detoksifikasyon veya asiri kullanilan ilacin kesilmesi

ile EM’ye donisum meydana gelmektedir (160, 162, 163).
3.4.2. Depresyon

Migreni olan bireylerin %25 kadari duygudurum ve/veya anksiyete

bozukluklar kriterlerini kargilamaktadir (164).

Migren kronifikasyonunda psikolojik bozukluklar en sik gorilen
faktorlerden biri olarak 6n plana ¢ikmaktadir (165). Tlrkiye'deki ¢alismada
emosyonel stres (%79), migren bas agrisini tetikleyenler arasinda ilk sirada
yer almistir (166). Lipton ve ark.’nin c¢alismasinda migren ataginin stres
duzeyiyle iligkisiz oldugu fakat stresin azaldigi dénemlerden hemen
sonrasinda baslama ihtimalinin daha ylksek oldugu saptanmistir (167).
AMPP calismasinda, depresyonun KM riskini arttirdigi ve agir depresif
hastalarda KM riskinin daha fazla oldugu go6zlenmistir. KM hastalarinin
depresyon kriterlerini karsilama olasihdinin ise EM hastalarinin yaklasik iki
kati daha fazla oldugu bildirilmigtir (168).

3.4.3. Uyku Bozuklugu

Migren hastalarina uykusuzlugun eslik etmesi agri sikliginda artma
ve agrinin kroniklesmesine neden olan 6nemli bir faktér olarak dikkati
cekmektedir.

Kilig ve arkadaslari sik migren tetikleyicilerinden olan yetersiz
uykunun astrositlerde glikojen yikimini azaltip hucre disinda potasyum
birikimine yol agarak pannexin-1 mega kanallarinin aktive olmasi ile CSD

esigini dusurdugu ve migren duyarliligini arttirdigini belirtmiglerdir (169).
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2021°de yayinlanan Turkiye migren raporunda, hastalarin yaklasik %90’

uyku dizeni ve stresin migren ataklari Gzerinde etkisi oldugunu ifade etmistir.

Odegard ve ark.’nin uykusuzluk ile kronik agri iliskisini arastiran
HUNT-2 ve HUNT-3 galismasinda migrenli hastalar galismada yer almigtir.
Sonugta uykusuzlugu olan hastalarin %40’ inda bas agrisi sikliginda artma
gérllerek kronik agri icin guglu risk faktérleri arasinda tanimlanmistir. Bu
sonu¢ migren hastalarinda da benzer bulunmustur (170). Peris ve ark.
migreni olan hastalarin %25,2’sinde uyku dizensizligini KM igin risk faktoru
olarak 6ne surmusglerdir (171). Smitherman ve arkadaglari KM’li hastalarda
uykusuzluk igin yapilan biligsel davranisgi terapinin etkisini arastirmig ve alt
haftalik takip sonucunda terapi yapilan grubun bas agrili glin sayisinda

%48,9 azalma gozlemlemislerdir (172).
3.4.4. Obezite

Obezite, migren bas agrisi sikhdini arttiran bir durumdur. Yapilan
arastirmada hiperleptineminin kortikal yayilan depresyona yatkinhgi arttirdigi

gosterilmigtir (173).

Bond ve ark.’nin c¢alismasinda morbid obez olan 24 migren
hastasinin bariatrik cerrahiden sonra bag agrili gun sayisi takip edilerek
yaptiklari caligmada; ortalama bag agrisi gun sayisinin cerrahi sonrasi
belirgin sekilde azaldi§i izlenmistir (174). Baska bir calismada KMli
hastalarin %25’inin obezite kriterlerini kargiladigi ve KM hastalarinin vicut

kitle indeksinin EM’ye gore daha yuksek oldugu dikkati cekmigtir (175).
3.4.5. Nonsefalik Agr

EM ve komorbid agrisi olan hastalar kroniklesmeye daha yatkin
olmaktadir. Turkiye’'de yapilan ¢alismada kronik nonsefalik agrisi (sirt agrisi,
boyun agrisi, fibromiyalji gibi) olan migren hastalarinda bas agrisinin
siddetinin ve anksiyete duzeylerinin arttigi; ayrica uyku kalitesinin bozuldugu
saptanmigtir (176). Scher ve ark.’nin galismasinda EM’li hastalarda her bir
nonsefalik agri icin KM gelisme riskinin %30 arttigi izlenmigtir (157).
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3.4.6. Intrakraniyal Hipertansiyon

Kafa i¢i basincin artmasi ile trigeminovaskiler sistemde surekli aktive
olarak agri yollarinda duyarlilasma gelismekte ve migren progresyonu
artmaktadir. De Simone ve Ranieri, idiopatik intrakraniyal hipertansiyonun
migrenin progresyonuda ve kroniklesmesinde onemli bir risk faktoru
oldugunu belirtmiglerdir (177, 178).

4. iyon Kanallar

Iyon kanallari, belirli iyonlarin hiicre zarinin lipid yapili tabakasindan
gegcisine izin veren ve dzel gdzenek olusturan proteinlerdir. iyon kanallari
iyonlarin zar boyunca akisini saglayarak aksiyon potansiyeli Uretiimesinde ve
yayllmasinda; ayrica sinir sistemi gibi uyarilabilir dokularin dizgun bir sekilde
calismasinda anahtar role sahiptir. Sinyal iletimi, apoptoz, nosisepsiyon bu
kanallarin baslica gorevleri arasindadir. Bu nedenle disfonksiyonlari
durumunda, noronal uyarilabilirik ve sinaptik iletim bozulmakta; bodylece
cesitli norolojik hastaliklar olugsmaktadir (12, 179, 180).

iyon kanallari iglerinden gecen iyon tiplerine ve yapisal dzelliklerine
gore siniflandiriimaktadir. Genellikle sodyum, potasyum veya kalsiyum gibi
belirli bir iyonik tur i¢in secicidir. Aktivasyon yontemlerine gore ise voltaj kapil
ve ligand kapil olmak Uzere iki ¢gesittir. Hem ligand kapili hem de voltaj kapil
iyon kanallari, nosiseptorlerden gelen uyarilarin saptanmasi ve iletimesinde
¢cok onemli bir rol oynamaktadir. Farkli iyon kanallarinin agilmasi ise
membranda olusan uyarilabilirliin degismesine neden olmaktadir. Ornegin
sodyum kanallarinin agilmasi néronlarin depolarizasyonu ile nosisepsiyonu
arttinrken, potasyum kanalinin agiimasi hiperpolarizasyon ile nosisepsiyonun

inhibisyonuna yol agmaktadir (12, 180).
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4.1. Kanalopatiler

Kanalopatiler genetik ve otoimmun sureglerden dolayr hucre
zarlarinda ve hucresel organellerde bulunan iyon kanallarinin iglev
bozuklugundan kaynaklanan heterojen bir hastalik grubunu olusturmaktadir.
Kanalopatiler genellikle genetik kokenlidir. Genetik kanalopatiler iyon kanal
proteinlerini kodlayan genlerde olugan mutasyonlar ile olugmaktadir.
Otoimmun kanalopatiler sonucunda daha c¢ok periferik sinir sistemi
hastaliklari olusurken, genetik kanalopatiler ile genellikle migren ve epilepsi
gibi merkezi sinir sistemi hastaliklari gelismektedir. Ayrica santral sinir
sistemini etkileyen genetik kanalopatiler siklikla voltaj kapili iyon
kanallarindaki islev bozuklugu nedeni ile olusmaktadir (179, 180).

Agri iligkili kanalopatiler nosiseptif noéronlarda ifade edilen iyon
kanallarindaki mutasyonlar nedeni ile olusmakta ve mutasyonun etkisi
gelistigi ndoronal yolaga gore farkliik gostermektedir. Bazi mutasyonlar
sonucu fonksiyon kaybi gelisip agriya karsi duyarsizlik olusurken; bazi
mutasyonlar da anormal fonksiyon kazanimi ile agri algilanmasini
arttirmaktadir. Ornegin; inhibitér internéronlarda fonksiyon etkisi kazancina

neden olan bir mutasyon, uyarilabilirligi azaltabilmektedir (12, 181).
4.2. Migren ve iyon Kanali Genleri

iyon kanallarinin  fonksiyonunda rolii olan genler migren
duyarhiliginda 6nemlidir. Migren, santral sinir sistemi kanalopatileri ile ilgili
yapilan galigmalarin énemli bir kismini olugsturmaktadir. Migrendeki genetik
yatkinlik, noronal uyarilabilirligi belirleyen iyon kanali genlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Genetik c¢alismalarda migren alt

tiplerinin iyon kanallarindaki degisikliklerle iligkili oldugu bildiriimektedir (182).

Migrenle ilgili yapilan genis capli genom c¢apinda iligskilendirme
calismalari (GWAS) ile migren patofizyolojisinde yer alan 38 genomik lokus
ve 44 SNP tanimlanmistir. Bu genomik lokuslarin bazilarinin iyon kanali
genleri (KCNK523 ve TRPM824); bazilarinin da iyon homoestazinda gorevli
genler olduklari gosterilmistir. Bu genlerde meydana gelen SNP’lerin de
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noronal hipereksitabilite ve spontan depolarizasyona yatkinliga neden olarak

migren duyarlih@ini arttirdiklari gézlenmistir (59).

Voltaj kapili sodyum kanallarindaki aktivitede olusan patoloji noronal
uyariimadaki bozulmadan kaynaklanan epilepsi ve kronik agrn gibi
hastaliklarla iligkili bulunmustur. Ayrica yapilan genetik galigsmalarda migren,
multiple skleroz ve kas hastaliklari incelenerek sodyum kanallarinin rolu
gosterilmigtir (183, 184). Ornegin voltaj kapili Nav1.1 kanalini kodlayan gen
olan SCN1A’da olugsan bazi yanls anlamli mutasyonlar sonucunda aksiyon
potansiyeli sik ateslenmekte ve gama aminobutirik asit (GABA) araciligiyla
ndronlar agiri uyarilabilir hale gelmektedir. Boylece hicre digi potasyum artisi
olmakta ve CSD tetiklenerek familyal hemiplejik migrene yol agmaktadir
(185). Baska bir iyon kanali olan; agri yollarinda goérevli TRESK proteinini
kodlayan potasyum iyon kanali geni olan KCNK18'deki F139Wfsx24
mutasyonu sonucunda trigeminal ganglion néronlari asiri uyariimakta ve
migren duyarlihidi artmaktadir (186). Yine 19p13 kromozomundaki kalsiyum
kanalini kodlayan CACNA1A gen mutasyonlarinda néronlardaki kalsiyum
konsantrasyonlari degiserek norotransmitter salinimi bozulmakta ve sonugcta
migren duyarlihd artmaktadir (187). Kalsiyumla aktive olan bagka bir
potasyum iyon kanali geni KCNN3, merkezi sinir sisteminde no6ronal
uyarilabilirlikte ve iyon transportunda rol almaktadir. Yapilan iki bagimsiz
calismada KCNN3 genindeki bazi varyantlarin migren duyarhligini arttirdigi
gOsterilmigtir (188).

5.  Sodyum Kanallar

Sodyum kanallari hucresel sinyal iletiminde goérevli olan bir¢ok
proteinle reaksiyona giren membranda butinlesmis buyuk yapil proteinlerdir
(189, 190). Bu proteinin yapisi her biri yuksek dizi korumali alti
transmembran segmenti, daha dusik dizi korumali iki buylk sitoplazmik

dongu, yuksek oranda korunmus bir inaktivasyon kapisi ve sitoplazmik N-
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terminal ve C-terminal alanlari iceren doért homolog alandan olugsmaktadir
(Sekil-3).
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Sekil-3: Voltaj kapili sodyum kanalinin yapisi ve bu kanallari kodlayan

genlerin kromozomal konumlari (191).

Sodyum kanallari iki alt birimden olusmaktadir. Birincisi iyon
seciciligini saglayan alfa alt birimi, ikincisi kanal gecisindeki hareketi ve voltaj
bagimlihgini duzenleyen yardimci beta alt birimleridir (192). Sodyum
kanalinin en o6nemli islevsel bdlgesi alfa alt birimidir. Bu bolge voltaj
duyarliigini  dizenlemekte ve sodyum  segiciligini saglamaktadir.
Farmakolojik ajanlarin baglanma yerlerinin ¢gogu bu birimdedir (193). Alfa alt

birim gen ailesi ve bulundugu kromozomlar Sekil-3’te gdsterilmistir. Alfa alt
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biriminin bitisiginde SCN1B-SCN4B genleri ile kodlanan beta alt birimleri ise
kanalin gegis 6zelliklerini dizenlemekte ve kanal proteininin stabilizasyonunu
saglamaktadir (194).

Sodyum kanallari duyusal noéronlarda olmalari, voltaj bagimh
olmalari, gegirgenlik durumlari ve voltaj kapili sodyum kanal blokort olan
tetrodotoksine duyarliliklari ile birbirlerinden ayrilmaktadir. Simdiye kadar ana
yapliy! olusturan alfa alt biriminin santral ve periferik sinir sistemine dagilan
dokuz izoformu (Nav1.1-Nay1.9) bildirilmistir. Duyu néronlarinda ise bes farkli
sodyum kanali alfa alt birimi vardir. Tetrodotoksin’e (TTX) duyarh olan
sodyum kanall alfa alt birimleri Nav1.1, Nav1.6 ve Navl1l.7 iken TTX direngli
olanlar ise Nav1.8 ve Nav1.9’dur (195).

5.1. Sodyum Kanallari ve Agri

Voltaj kapili sodyum kanallari nosiseptif néronlarda aksiyon
potansiyelinin sik sik ateslenmesini saglamaktadir (196). Bunun sonucunda
nosiseptorler duyarli hale gelmektedir. Duyarli hale gelen nosiseptorler agri
olusumuna neden olacak faktorleri tespit ettikten sonra agrinin algilanmasini
saglayan noéronal sinyaller olusturmaktadir. Nav kanallari, bu nosiseptif
yolakta olusan sinyallerin transdiksiyonunda ve patolojik agrinin santral sinir
sistemine aktarilmasinda goérev alir (Sekil-4). Duysal akson boyunca bulunan
sodyum kanallarindaki akimlarin engellenmesi durumunda tim duysal
sinyallerin  iletimi de durmus olur. Sonugta duysal nodronlarin
uyarilabilirliginde, agrinin olusumu ve iletiminde sodyum kanallari onemlidir
(197, 199).

Nosiseptorlerde bulunan voltaj kapih sodyum kanallari akut agri
olusumunda gorev aldigi gibi kronik agrinin gelismesinde de énemlidir. Farkli
kronik agn tdrlerinin tedavisinde kullanilan ilaglarin sodyum kanallar
uzerinden etki gostermesi kronifikasyonda rolleri oldugunu desteklemektedir.
Kronifikasyon gelisiminde mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir.
Sodyum kanallarinda geligsen farkli posttranslasyonel modifikasyonlarin etkili
oldugu belirtilmigtir (190, 200)
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Sekil-4: Nosiseptif néronlarda olusan agrinin iletiminde sodyum kanallarinin
rold (201).

Nosisepsiyonun basladigi duysal sinir uglarinda bulunan Nav1.7 ve
Nav1.8 alt tiplerindeki ekspresyonun duzensizligi ve bu kanallarin biyofiziksel
Ozelliklerindeki degisiklikler patolojik agrinin gelismesinde rol oynamaktadir.
Nav1.7'nin ndéropatik agridaki etkinligi tam olarak belilenmemis olsa da bu
kanalin mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) tarafindan modulasyonu,
insanlarda edinilmig periferik ndropatide ektopik desarjlarin gelisimine katkida
bulunan mekanizmalardan biri olabilecegi dusunulmektedir. Nav1.8'in
noropatik agrinin patofizyolojisindeki rolline iligkin literattir daha net sonuglar
vermigtir. Ayrica hayvan c¢alismalari, hem Navl.7 hem de Nav1.8'in,
enflamatuar agrinin patofizyolojisinde rol oynadigini dogrulamaktadir. Bu
kanallarda olusan mutasyonlar ve gen polimorfizmleri de agriya duyarlihgin

degismesine neden olmaktadir (202).
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Navl.7 ve Nav1.8; agrinin genetik baglantisinda Oonemli rol
ustlenmektedirler. Bu genlerde meydana gelen polimorfizmler sonucu
aksiyon potansiyeli sik araliklarla tekrarlanmakta ve boOylece aksiyon
potansiyelinin esigi duserek nosiseptif noronlarin duyarlihdr artmaktadir
(Sekil-5). Sonugta basta noropatik ve enflamatuar agri olmak Uzere birgok

kronik agri tartinin olusmasina zemin hazirlamaktadir (203, 204).
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Sekil-5: Noropatik agri patofizyolojisinde Nav 1.7 ve Nav 1.8 kanallarinin rolu
(205).
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Sekil-6: Enflamatuar agri patofizyolojisinde Nav1.7 ve Nav1.8 kanallarinin
rolu (205).

Farelerde yapilan ve pencge hareketleri ile yurUmedeki aksakhgin
degerlendirildigi calismalarda duyusal noronlarda Navl.7 ve Nayl.8'den
yoksun olan hayvan modellerinde enflamatuar agri ve visseral agri
algilanmasinda zayifliklar bulunmustur (206). Her iki sodyum kanalindan
yoksun olanlarda tek bir sodyum kanali eksik olana gore agri esigi daha
yuksek bulunmustur (207). Sonugta periferik nosisepsiyon patogenezinde en
onemli sodyum kanalinin Nav1.7 oldugu ve Nav1.8 ile baglantili bir sekilde
etki yaptigl dusunulmektedir (208). Bu kanallarin kronik agridaki etkisini daha
iyi anlayabilmek icin SCN9A ve SCN10A gen polimorfizmlerinin aragtiriimasi

gerektigi dustunulmektedir.
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5.2. Sodyum Kanallar ve Migren

Sodyum kanallari migren patofizyolojisinde CSD olusumu ve

ndrojenik enflamasyonda rol almaktadir.
5.2.1. Sodyum Kanallarn ve Kortikal Yayilan Depresyon

Migren patofizyolojisinde CSD’nin olusumu ve yayillmasi membran
direncindeki azalma, beyin iyon homeostazinda bozulmalar ve kortikal kan
akimindaki degisiklikler nedeni ile olmaktadir (209). NMDA reseptorleri,
glutamat, aspartat ve TTX duyarh sodyum kanallari CSD gelisiminde
onemlidir (210). Sodyum kanallarinin CSD'deki rolleri de bu kanallarin

farmakolojik modulatoérleri kullanilarak arastiriimistir (211).

Yapilan bir ¢alismada kortikal stimulasyon ile sodyum kanallarinin
rolatif serebral kan akiminda (rCBF) degisiklere neden olup CSD’nin
yayllmasinda rol oynadigi bulunmustur (209). Bagka bir ¢alismada voltaj
bagdimli sodyum kanallarinin membran potansiyelinde olusan degisikliklerin
diger noronlara gegcisini saglayarak CSD’nin yayillmasinda etkili oldugu
saptanmigtir. Sodyum kanal blokért olan TTX ile yapilan ¢alismalarda TTX'in
serebral kan akimi yanitini bloke ederek CSD’yi inhibe ettigi ve geciktirdigi
gOsterilmigtir (63).

5.2.2. Sodyum Kanallari ve Norojenik Enflamasyon

Migrende inflamatuar mediatorlerin etkisi ile durayi innerve eden
nosiseptorlerde yani dural afferentlerde noérojenik enflamasyon sonucunda
sensitizasyon gelismektedir. Dural afferentlerdeki duyarlilagsmaya burada
bulunan iyon kanallari neden olmakta ve iyon kanallarinin etkisi ile de

aksiyon potansiyeli esiginde dusme gergeklesmektedir (212).

Dural afferentler, voltaj kapili sodyum kanalinin acilmasi ile Na*
akiminda artis, voltaj kapili kalsiyum kanalinin agilmasi ile Ca*2-bagimli K*
akiminda bir azalma, voltaj kapilh Ca*2 akiminda bir azalma ve Ca*? bagimli
Cl- akiminda bir artis ile aktif hale gelmektedir. Bu akimlarin en énemlisi ise

Ozellikle TTX'e diren¢li sodyum kanallari ve klor kanallandir (213, 214).
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Migrende profilaktik olarak kullanilan ilaglarin voltaj kapili sodyum kanallar
veya voltaj kapili kalsiyum kanallari gibi iyon kanallarinin islevini inhibe
ederek etki etmesi bu gorusu desteklemektedir. Ayrica yeni antimigren

ilaglarin gelistiriimesi igin hedefler sunmaktadir (212).
5.3. Navl1l.7 ve Migren

Navl.7, kromozom 2g24.3 Uzerindeki 26 ekson i¢ceren 113,5 kb'lik bir
gen olan SCN9A geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu kanal proteininin
ekspresyonu dorsal kok ganglionlarinin (DRG) nosiseptif ndéronlarinda,
sempatik ganglion néronlarinda ve trigeminal ganglion noronlarinda yuksek
seviyelerdedir. Tetrodotoksine duyarli, hizla aktive olan bir akima sahiptir
(208, 215). Nav1.7 diger organlar Uzerine etki yapmadan agriy! segici olarak
diizenlemektedir (19). ilk olarak potansiyel agrili uyaranlar, nosiseptif
néronlari uyarmaktadir. Nosiseptif néronlara ulasan kiglk veya yavas bir
depolarizasyon dalgasi ile Navl.7 aktive olabilmektedir. Navl.7
nosiseptorlerde olusan depolarizasyonlari guglendirerek aksiyon potansiyeli
olusumunu saglamaktadir. Sonugta Navl.7 periferik nosiseptorlerde olusan
agriyi saptamada bir bekgi olarak gérev almaktadir (208, 205). Ayni zamanda
doku hasari sonrasi reseptor aktivitesini ve néronlarin esik alti uyarilara kargi
uyarilabilirligini arttirarak agrinin kronifikasyonuna zemin hazirlamaktadir (19,
216, 217).

SCN9A’da fonksiyon artisina neden olan degisimler ile Navl.7
kanalinin aktivasyonu artarak agriy1 olusturan ndoronlar asiri uyariimakta ve

bircok ciddi agri sendromu gelismektedir (205, 218).

Yakin zamanli ¢alismalarda SCN9A gen mutasyonu sonucunda ug¢
kalitsal kronik agri bozuklugu tanimlanmigtir. Bu bozukluklar primer
eritromelalji (PE), paroksismal asiri agri bozuklugu (PEPD) ve kanalopati
iligkili agriya duyarsizlik (CIP) hastaliklaridir. Bu U¢ hastalik da basta Nav1.7
kanali olmak Uzere farkli iyon kanallarinin alt birimlerindeki proteinlerin islev

bozuklugundan kaynaklanmaktadir (208, 219). Baska bir ¢alismada idiopatik
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ince lif noéropatilerinin %30’'undan SCN9Y9A gen mutasyonu sonucu olusan

Nav1.7 hiperaktivasyonu sorumlu tutulmustur (220).

SCN9A'da olusacak gen polimorfizmleri de agri algisinda farkliliklar
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu gende olusan tek nukleotit polimorfizmleri bazal agri
duyarhliginda degiskenlige neden olmaktadir. Bazi polimorfizmler agriyi
tetiklerken bazilari agn igin koruyucu olabilmektedir. Bir ¢alismada
SCN9A'daki, rs7595255, rs12622743 ve rs11898284 polimorfizmlerin farkli
agn turlerine karsi asiri duyarhlik ile iligkili oldugu goésterilmistir (221). Farkh
agn tarleri Gzerindeki galismalarda SNP rs6746030°'un degisen agri esigi ve
agn skorlari ile iligkili oldugu ve bu polimorfizmdeki A allelinin G alleline
kiyasla agri skorlarini daha fazla arttirdi§i gdsterilmistir. A allelinin Nav1.7
kanalinda aktivasyon artisi ile agrn duyarlihigini etkiledigi one suralmustar
(218). Israil'de yapilan Parkinson hastaliginda gérilen farkl kronik agrilarin
genetikle iligkisinin  incelendigi  arastirmada  SCN9A  rs6746030
polimorfizminin merkezi sinir sistemi ve kas iskelet sistemi kaynakli agrilar ile;
rs7604448 polimorfizminin ise rs6746030’dan bagimsiz olarak kas-iskelet
sistemi kaynakli agr alt tipi ile anlamli iligkileri saptanmigtir (222) Baska bir
calismada kronik bir mesane rahatsizligi olan agril mesane sendromunda
gorilen agri algisinin SCN9A rs6746030 polimorfizmindeki AA veya AG
genotipinden etkilendigi gosterilmistir (223). Duan ve ark.’nin jinekolojik
laparoskopik cerrahi uygulanan kadin hastalardaki postop agri degiskenligini
degerlendirdikleri calismada SCN9A'daki 10 farkh SNP arastiriimis ve
SCN9A SNP rs4286289'un postoperatif agriya karsi asiri  duyarlihk
gelistirdigini ortaya koymuslardir (224). Turkiye’de yapilan endodontik tedavi
sonrasi postop agri duzeyleri ile gen polimorfizmlerinin karsilastinldigi bir
calismada SCN9A geni rs6746030 polimorfizminin AA genotipinde ve
rs4286289 polimorfizminin CC genotipinde postop 1. ve 2. gunlerde dig
agrisinin fazla oldugu gézlenerek, bu gen polimorfizmleri yliksek agri dizeyi
ile iligkilendirilmistir (225). Nyholt ve arkadaslarinin galismasinda migrenli
hastalardaki 155 iyon kanali geni incelenmis ve SCN9A’daki rs12622743 ve
rs11898284 polimorfizmlerinin aurasiz migren insidansinin artmasi ile iligkili

oldugu gosterilmigtir. (226).
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5.4. Nav1l.8 ve Migren

Nav1.8, SCN10A geni tarafindan kodlanmakta ve miyelinli afferent tip
A liflerinde, nosiseptif noéronlarda, mekanoreseptorlerde, intrakardiyak
ganglionlarda ve kraniyal duysal ganglionlarda yuksek oranda eksprese
edilmektedir. Nav1.7’nin aksine Nav1.8 TTX'e direnglidir (205, 227, 228).
Navl1l.7 ile birlikte Nav1.8 de nosiseptif duyusal néronlarda bulunmaktadir.
Nav1.8 nosiseptor duyarlihgini etkiler ve agri olusumunda gorev alir. Yapilan
arastirmalarda dural afferentlerin duyarlihginda TTX-r Na kanallarinin bunlar
arasinda da Nav1.8’deki iyonik mekanizmalarin etkili oldugu kanitlanmistir
(229).

Nav1.8 ayrica mekanik ve inflamatuar agrinin iletiminde 6nemlidir
(230). Nav1.8’in bulundugu duyu néronlarinin bloke edilmesi termal ve
mekanik uyarilara kargi tepkisizlige veya gecikmis hiperaljeziye yol
agmaktadir (231). Enflamatuar agrisi olan bir kiside DRG’deki asiri
uyariimanin ise 6n planda Nav1.8 aktivasyonunda artma ile baglantili oldugu
belirtiimigtir (232). Bunun yaninda Nav1.8’in kronik agridaki roli noéropatik
agrist olan hastalarda yapilan c¢alismalar sonucu gosterilmigtir. Bu
hastalardaki agrinin Nav1.8’in bolca bulundugu C-lifi reseptdrlerin asiri

uyariimasi sonucu olustugu dugunulmektedir (205, 229).

SCN10A geninde fonksiyon artisi yapan mutasyonlar DRG
noronlarinda Nav1.8 kanali aktivasyonunu arttirmaktadir (233). SCN10A
mutasyonu tasiyan Possum farelerinde agriya karsi hassasiyetin arttigi
izlenmistir (220). Simdiye kadar SCN10A geninde fonksiyon Kkaybi
mutasyonu bildirilmemistir. Ancak bdyle bir mutasyonun olusmasi durumunda

agri duyarlhihdinin azalacagi goérusu hakimdir (234).

SCN10A’daki polimorfizmler de agn algilanmasinda farkhliklara
neden olmaktadir. Yapilan bir calismada SCN10A’nin agri duyarlihgindaki
yerini gostermek igin rs6795970, rs12632942, rs57326399 (c.2884 A > G,
lle962Val), rs7630989 (c.1525T > C, Ser509Pro), rs74717885 (c.618 A > G,

lle206Met) olmak Uzere toplam 5 SNP taranmis. iliskilendirme analizinde,
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rs74717885, rs7630989 ve rs57326399'un farkh genotiplerinde deneysel agri
duyarhliginda anlamli bir farklihk bulunmamistir. rs6795970 allelinde ise agri
duyarhliginda 6nemli bir iligki gosterilmigtir. Buna karsilik, rs12632942'nin
farkli genotipleri arasindaki agri duyarlihigindaki farklihk tim olgimlerde ayni
sonucu vermemistir. Bu yuzden rs6795970 alleli agri duyarhligini module
etmede 6nemli oldugu belirtilirken; rs12632942 alleli icin daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (233).

Bagka bir ¢alismada, SCN10A’nin transkripsiyonu arttiran enhancer
(Enh-A) bolgesinde bulunan rs6801957 varyantinin insan agrilarini etkileme
potansiyelini degerlendirmis ve rs6801957 Enh-A varyantlarinin, SCN10A
gen ekspresyonunu etkileyerek insan mekanik agri duyarhliginda énemli bir
rol oynayabilecedi gosterilmistir (235). Turkiye’de yapilan bir calismada
endodonti tedavisi sonrasi SCN10A rs6801957 polimorfizmi CC genotipine
sahip bireylerde, CT ve TT genotipine sahip bireylere gore postoperatif 1.

glnde agrinin daha az oldugu belirlenmistir (225).
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GEREG VE YONTEM

Klinik Parametrelerin Degerlendirilmesi

2014-2015 yillar1 arasinda ndroloji poliklinigine basvurarak epizodik
veya kronik migren tanisi konulan veya bu tanilar ile takip edilen 1571’i
epizodik 76's1 kronik migren olan 227 hasta ¢alismaya dahil edilmigtir. 2014-
2018 yillarinda gergeklestirilen norogenetik rutin  hasta hizmetleri
kapsaminda, mevcut hastalarin periferik kan materyalleri ve kan
materyallerinden elde edilen DNA ornekleri uygun kosullar altinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal’nda

argivlenmistir.

Calismaya alinma kriterleri; IHS 2013 beta siniflamasina goére migren
tani Olcutlerini karsilama ve atak sikligi en az 4 gun/ay olma, 18-65 yas
araliginda olma, calismaya katilmayi ve surdirmeyi kabul ederek onam
formunu imzalamak olarak belirlendi. Bu hastalar ICHD-3 kriterlerine goére
yeniden siniflandirilarak tim degerlendirmeler ICHD-3’e gore yapilmistir.
Poliklinigimizde migren tanisi ile takipli hastalar detayli anamnezleri alinarak
ve norolojik muayeneleri yapilarak, ICHD-3 tani kriterlerine goére epizodik
(agn sikh@i 4-14 gun/ay) ve kronik (agr sikhdr =215 gun /ay) olmak uzere iki
gruba ayrildi. Bilgilendirilmis gonulli onam formu alinmis olan hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, migren agrilarinin baslangi¢c zamani, prodrom belirtileri,
sikligi, suresi, lokalizasyonu, karakteri, siddeti, bulanti, kusma, fotofobi ve
fonofobinin eglik etmesi, aura olup olmadigi, fiziksel aktivite ile artmasi, agriyi
tetikleyen ve gecgiren faktorler, bayanlarda menstriasyonla iligkisi ve
0zgecmigleri sorgulandi. Konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezIigi,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, serebrovaskuler ve kardiyovaskuler
hastaliklar, periferik vaskuler hastaliklar ve psikotik bozukluklar gibi diger
durumlar hasta ve kontrol grubu igin diglanma kriterleri olarak belirlendi ve

calismaya dahil edilmedi.
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Mevcut hastalar poliklinigimizde degerlendirilip ilk tani tarihinden
itibaren ortalama 96 ay sonra aranarak telefon gérismesi ile bas agrisi
siniflamasi yeniden degerlendirildi. 49 hastaya ulasilamadi. 178 hastaya
ulagilarak klinik bilgileri alindi. 11 hastada migren6z karakterde olmayan
primer bas agrisi oldugu, 12 hastada bas agrisi olmadigi ve 3 hastada ciddi
hastalik (pnémoni, serebrovaskiler hastalik gibi) ve 6lim gercgeklestigi icin 26
hasta ¢alisma disi birakildi. Takip ¢alismasina ICHD-3 bas agrisi kriterlerine
gore migren oldugu belirlenen 118’i epizodik ve 34’G kronik olmak Uzere 152
migren hastasi dahil edildi. Hastalarda zaman icindeki klinik degisimler
incelendi. Baslangigta migren siniflamasi yapilan 227 hastanin ve takip
sonucunda tekrar siniflandirilan hastalarin arsivienen DNA materyalleri

kullanilarak; her iki grup icin de SNP genotipleme gergeklestirildi.
DNA izolasyonu

SNP genotipleme amaciyla gergeklestirilen DNA izolasyonu; Omega
EZNA SQ Blood DNA kit protokoli dogrultusunda gergeklestirilmistir. Bu
amagcla ilk olarak; bir ependorfa hasta basina 200 mikrolitre XL tampon
¢Ozeltisi ve 2 mikrolitre proteinaz-K karisimi hazirlanmigtir. Numaralandirilan
ependorflara NL tamponundan 1000 mikrolitre ve tampon ¢ozeltisinin Gzerine
de 400 mikrolitre tam kan eklenmigtir. Daha sonra 10000x g’de 30 saniye
santrifijlenen orneklerin sivi kismi dokulmastir. Pelletlerin  ependorflarin
dibinde kaldigina emin olunduktan sonra XL+ Proteinaz-K karisimindan
ornek basina 200 mikrolitre eklenerek suspansiyon hizli bir sekilde
vortekslenmistir. Ornekler vorteksten hemen sonra 65°C ‘de 5 dakika inkiibe
edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda yesil renk olusumu gdzlenen
ependorflara %100’lUk izopropanolden 200 mikrolitre eklenerek tlipler 20-30
kez nazikge gevrilmistir. Bu asamada DNA’nin gorunur hale gelip gelmedigi
kontrol edilmigtir. Daha sonra bu 6rnekler 14000xg’de 5 dakika santrifdj
edilerek DNA’nin pellet seklinde ¢okelmesi go6zlenmistir. Supernatant
dokulmus ve pellet Gzerine 200 mikrolitre %70’lik etanol eklenerek 10 saniye
vorteks yapilmistir. Ornekler tekrar 14000xg’de 2 dakika santrifiij edildikten

sonra sUpernatan atilmis ve etanoliin ugmasi icin ependorflar 3 dakika duz
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ve 5 dakika ters olacak sekilde bekletiimistir. Son olarak alkolin tamamen
ugtugundan emin olunduktan sonra, her bir 6rnegin tzerine 200 mikrolitre su
eklenerek 1 dakika vortekslenmis ve 65°C 1 saat inkibasyona birakilmigtir.
Inkiibasyon suresi sonrasi drneklerin DNA safligi 6lglilerek +4°C deney

suresine kadar saklanmistir.
DNA Safliginin Olgiilmesi

Nukleik asitler icin saflik degerini 260/280 orani vermektedir ve DNA
icin beklenen saflik degeri; A260/280 ~ 1,8 olmalidir. DNA izolasyonundan
sonra SNP genotipleme icin kullanilacak orneklerin saflik dlgimua; UV-Vis

Spektrofotometre (Beckman Coulter, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir.

SNP Genotipleme

SNP genotipleme testleri, 5- nlkleaz kimyasi ile; saflastiriimis
genomik DNA o&rneklerinden spesifik polimorfizmlerin  saptanmasi igin
kullaniimaktadir. Her test, tek bir nudkleotid polimorfizmi icin bireylerin
genotiplenmesine izin vermektedir. Epizodik ve kronik migren hastalarinin
periferik kan materyallerinden elde edilerek arsivienmis olan DNA
orneklerinde rs6795970-SCN10A, rs6801957-SCN10A, rs7595255-SCN9A,
rs12622743-SCN9A, rs11898284-SCN9A icin SNP genotipleme analizi
gerceklestiriimistir. Bu dogrultuda; SNP genotipleme tamponu ve yukarida
belirtlen rs kodlarina sahip ilgili genlere spesifik TagMan® testleri
kullanilmistir. ik olarak her bir SNP igin numaralandirilan tiplere érnek
basina 5 mikrolitre genotyping master mix ve 0,5 mikrolitre SNP assay
eklenmigtir. Homojen hale gelene kadar pipetajlanan tupler; 96 kuyucuklu
PCR platelerine her bir kuyuda 5,5 mikrolitre olacak sekilde dagitilmigtir.
Daha sonra ilgili DNA’lar bu kuyucuklara 4,5 mikrolitre eklenmis ve PCR
platelerinin Gzeri hava almayacak sekilde sealer ile kapatiimistir. PCR plate
santifljlenmis ve StepOnePlus™ Real Time-PCR sistemine ylklenerek
Tablo-1'de belirtilen reaksiyon kosullarinda genotipleme gergeklestirilmistir.
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Tablo 1. RT-qPCR reaksiyon kosullari.

Asama Sicakhk Siire Siklus
Polimeraz Aktivasyonu 95°C 10 dakika HOLD
Denaturasyon 95°C 15 saniye

40
Baglanma/Uzama 60°C 1 dakika

istatistiksel Analiz

EM ve KM hastalarinin genotipik ve klinik verileri “SPSS 22.0”
istatistik programi kullanilarak degerlendirilmigtir. 0,05°den kuguk olan p
degerleri istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edilmistir. SCN9A ve
SCN10A’daki polimorfizmlerin genotip frekanslarini hesaplamak amaci ile
Hardy-Weinberg esitligi kullanilarak belirlendi. Ek olarak ilgili polimorfizmlerin

gruplar arasindaki dagiliminin belirlenmesi amaci ile Ki-kare (x?) testi

kullanild.
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BULGULAR

Hastalarin Klinik Ozellikleri

Mevcut galismaya toplam 227 migren hastasi dahil edildi. Hastalarin
%91,2’si (n=207) kadin; %8,8’i (n=20) erkekti. Uluslararasi bas agrisi
derneginin 2018 siniflandirmasina goére hastalarin %33,5'i (n=76) kronik
migren tanili iken %66,5’i (n=151) epizodik migren taniliydi. Hastalarin
standart sapmali (SS) ortalama yasi 41,74 £ 10,33; ortalama hastalik stresi
14,36 £ 9,67; ortalama agnli glin sayisi ise 11,34 + 8,74 idi. Hastalarin
migren tipine bagli klinik ozellikleri Tablo-2’de sunuldu. Kronik ve epizodik
migren tanili hasta gruplar kargilastirildigindan hastalik suresinin (p=0,01)
ve agrili gun sayisinin (p<0,001) iki grup arasinda anlamli olarak degiskenlik
gOsterdigi tespit edildi. Total hasta grubu icerisinde 96 ay (30-193 ay) takip
suresi igerisinde ulagilarak; calismaya dahil edilen hastalardan (n=152, %67)
alinan anamnez bilgilerine gore hastalarin migren tipleri ICHD-3’e gore tekrar
siniflandinldiginda hastalarin %15’inin (n=34) kronik migrenli ve %52’sinin
(n=118) epizodik migrenli oldugu belirlendi. Bu grup igerisinde 26 hastanin
(%34,2) kronik migrenden epizodik migrene gecis yaptidi, 11 hastanin ise
(%7,3) epizodik migrenden kronik migrene gegis yaptigi tespit edildi (p=0,02)
(Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin migren tipine bagli klinik 6zellikleri

Kronik migren Epzaels
Klinik Parametre n=227 migren p degeri
(n=76) (n=151)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 207 (%91,2) 68 (%89,5) 139 (%92,1) 0.62
Erkek 20 (%8,8) 8 (%10,5) 12 (%7,9) ’

Hasta yasi (ortalama * SS) 41,74 +10,33  41,01+£10,23 42,10+ 10,39 0,46

Hastalik siiresi (ortalama *
SS)

Agril giin sayisi (ortalama *
SS)

14,36 £9,67 16,96 £ 10,65 13,05+ 8,88 0,01

11,34 £ 8,74 21,87 +6,4 6,05+ 3,21 <0,001

96-aylik takipte migren tipi

0, 0, 0,
degigimi (n, %) 152 (%67) 49 (%64,5) 103 (%68,2)
Epizodik 118 (%52) 26 (%34,2) 92 (%60,9) 002
Kronik 34 (%15) 23 (%30,3) 11 (%7,3) ’

SNP Genotipleme Bulgulari

Mevcut tez calismasinda kronik ve epizodik migren tanihi 227
hastanin periferik kan materyallerinden elde edilen genomik DNA
orneklerinde SCNO9A rs7595255, rs12622743, rs11898284 ve SCN10A
rs6795970, rs6801957 olmak Uzere bes farkli tek nukleotit polimorfizmi
(SNP) degerlendirildi. Analiz gergeklestirilen populasyonda genotip
frekanslari SCN9A rs7595255 [T/C] i¢in “C/C” %69,6 (n=158), "C/T” %29,5
(n=67), “T/T” igin %0,9 (n=2); SCN9A rs12622743 [A/G] icin “A/A” %75,8
(n=172), “"AIG” %23,3 (n=53), “"G/G” %0,9 (n=2); SCN9A rs11898284 [A/G]
icin “A/IA” %74,9 (n=170), "AIG” %23,8 (n=54), "G/G” %1,3 (n=3); SCN10A
rs6795970 [A/G] icin “A/A” %37 (n=84), "AIG” %48,9 (n=111), °G/IG” %14,1
(n=32); SCN10A rs6801957 [C/T] icin “C/C” %36,1 (n=82), “C/T” %48,5
(n=110), “T/T” %15,4 (n=35) olarak saptandi. Her bir SNP’in allel frekanslari
degerlendirildiginde ise SCN9A rs7595255 icin major (C) ve mindr (T) allel
frekansi sirasiyla 0,84 ve 0,16; SCN9A rs12622743 i¢in major (A) ve minor
(G) allel frekanslari sirasiyla 0,87 ve 0,13; SCN9A rs11898284 icin major (A)
ve minoér (G) allel frekanslari sirasiyla 0,86 ve 0,14; SCN10A rs6795970 igin
major (A) ve mindr (G) allel frekanslar sirasiyla 0,61 ve 0,39; SCN10A
rs6801957 icin major (C) ve mindr (T) allel frekanslari sirasiyla 0,6 ve 0,4
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olarak tespit edildi. Genotip ve allel frekanslari Hardy-Weinberg esitliginden
sapma agisindan Ki-kare (x?) test edildiginde degerlendirilen tim SNP’ler igin
populasyonda beklenen ve gobzlenen frekanslar agisindan anlaml bir fark
bulunmadigi goézlendi (p>0,05). Genotip ve allel frekansi ile ilgili bulgular

Tablo 3’te 6zetlendi.

Tablo 3: SCN9A ve SCN10A polimorfizmlerinin genaotip ve allel frekanslari.

Genotip frekansi (%) Allel frekansi (%) *HWE
X*(p)
SCN9A CC (%) CT (%) TT (%) c T
rs7595255 3,19 (p>0,05)
158 (69,6) 67 (29,5) 2(0,9) 383 (0,84) 71 (0,16)
SCN9IA AA (%) AG (%) GG (%) A G
rs12622743 0,91 (p>0,05)
172 (75,8) 53 (23,3) 2(0,9) 397 (0,87) 57 (0,13)
SCN9IA AA (%) AG (%) GG (%) A G
rs11898284 0,31 (p>0,05)
170 (74,9) 54 (23,8) 3(1,3) 394 (0,86) 60 (0,14)
SCN10A AA (%) AG (%) GG (%) A G
rs6795970 0,23 (p>0,05)
84 (37) 111 (48,9) 32 (14,1) 279 (0,61) 175 (0,39)
SCN10A CC (%) CT (%) TT (%) c T
rs6801957 0,03 (p>0,05)
82 (36,1) 110 (48,5) 35 (15,4) 274 (0,6) 180 (0,4)

*Genotip ve allel frekanslari, https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/ adresindeki
hesaplayici ile Hardy-Weinberg esitliinden sapma acisindan test edildi.

Ki-kare (x2) degerleri web sitesinden elde edildi. Daha sonra her bir polimorfizm i¢in serbestlik
derecesi (DF) duzeyine gore p dederi degerlendirildi. Biallelik belirtegler icin DF 2-1=1 ve 1
serbestlik derecesi igin %5 anlamlilik dizeyinde x2 degeri 3,84'tlr. Testten elde edilen x2'nin
3,84'Uin altinda olmasi beklenen ve gézlenen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi anlamina gelir

1000 genom projesinden elde edilen faz 3 haplotip verilerine bagli
olusturulmus web bazli Linkage disequilibrium (LDIlink) programindan elde
edilen sonuglara gore analiz edilen SNP’lerin tim dlinya populasyonlarindaki
allel frekanslarn ise SCN9A rs7595255 igin major (C) ve minor (T) allel
frekansi sirasiyla 0,89 ve 0,11; SCN9A rs12622743 major (A) ve minor (G)
allel frekanslar sirasiyla 0,83 ve 0,17; SCN9A rs11898284; major (A) ve
mindr (G) allel frekanslari sirasiyla 0,84 ve 0,16 olarak belirlendi. SCN10A
rs6795970 icin major (G) ve minor (A) allel frekanslari sirasiyla 0,76 ve 0,24;
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SCN10A rs6801957 icin major (C) ve minér (T) allel frekanslari sirasiyla 0,72
ve 0,28 olarak tespit edildi (Sekil-7).

RS Number Position (GRCh38 High Coverage) Allele Frequencies Haplotypes

rs7595255 chr2:166226468 C=0.891, T=0.109 - T |
Haplotype Count 4461 547
Haplotype Frequency 0.8908 0.1092

RS Number Position (GRCh38 High Coverage) Allele Frequencies Haplotypes

rs12622743 chr2:166337881 A=0.83, G=0.17 -
Haplotype Count 4155 853
Haplotype Frequency 0.8297 0.1703

RS Number Position (GRCh38 High Coverage) Allele Frequencies Haplotypes

rs11898284 chr2:166325017 A=0.841, G=0.159 -
Haplotype Count 4210 798
Haplotype Frequency 0.8407 0.1593

RS Number Position (GRCh38 High Coverage) Allele Frequencies Haplotypes

rs6795970 chr3:38725184 G=0.758, A=0.242 -

Haplotype Count 3796 1212
Haplotype Frequency 0.758 0.242

RS Number Position (GRCh38 High Coverage) Allele Frequencies Haplotypes

rs6801957 chr3:38725824 C=0.713, T=0.287 - T
Haplotype Count 3570 1438
Haplotype Frequency 0.7129 0.2871

Sekil-7: Linkage disequilibrium programina goére SCN9A ve SCN10A

SNP’lerinin allel frekanslari.
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Ayni  program ile vyapilan baglantt dengesizligi LDIlink programinin
hesaplamasina gore SCN9A rs12622743 ve rs11898284 SNP’leri arasindaki
birlesme sikhginin beklenen frekanstan anlamli olarak ylksek oldugu

(p<0,0001) ve bu iki polimorfizmin birbirleri Uzerindeki etkilerinin korele
oldugu belirlendi (Sekil-8).

511898284

A 4149 61 4210 (0.841)

G 6 792 798 (0.159)

Cam i agy D008
083) (0.17)

Statistics

D" 0.9909

R% 0.9066
Chi-sq: 4540.459
6 (0.001) p-value: <0.0001
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Sekil-8: SCNYA rs12622743 ve rs11898284 SNP’lerinin birlesme sikhigi.

Benzer sekilde SCN10A rs6795970 ve rs6801957 SNP’lerinin de
anlamh olarak yuksek birlesme sikligina sahip olabilecegi saptandi
(p<0,0001). Analizlere ait bulgular Sekil-9'da sematize edildi.
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186795970

A 10 1202 1212 (0.242)

575 G | 3559 237 | 3706 (0.7589)

3569 1439

5 o
©713) (0.287) °%®
Haplotypes Statistics
G_C: 3559 (0.711) D" 0.9884
A_T 1202 (0.24 RZ 0.7737
156801957 G_T. 237 (0.047 Chi-sq: 3874.4649
A_C: 10 (0.002) p-value: <0.0001

rs6795970(A) allele is correlated with rs6801957(T) allele
rs6795970(G) allele is correlated with rs6801957(C) allele

L) v T T T T -
337667 38,7668 3376 8.767 33.767 337672 38,7673

1 T T 1 T T T
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Sekil-9: SCN10A rs6795970 ve rs6801957 SNP’lerinin birlesme sikhgi

Genotipik Bulgularin Klinik Parametrelerle Karsilastiriimasi

Hastalarin SCN9A rs7595255, rs12622743, rs11898284 genotipik
bulgularina bagh klinik o6zellikleri karsilastirildiginda cinsiyet, hasta yasi,
hastalik slUresi ve agrili gin sayisi agisindan herhangi bir anlamlilik

saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4: Hastalarin SCN9A genotipik bulgularina bagl klinik ézellikleri.

Klinik
parametre

Cinsiyet(n, %)
Erkek

Kadin

Hasta yasi
(ortalama+SS)

Hastalik
siiresi
(ortalama+SS)

Agnh giin
sayisi
(ortalama+SS)

SCNOYA rs7595255

CT
cc +
T
16 4
(%80)  (%20)
142 65
(%68,5) | (%31,5)
41,82 41,55
+10,87 = £9,05
1464+ 1372
9,92 +9,10
11,31 | 11,42
+880 8,67

p
degeri

0,445

0,859

0,513

0,931

SCNOYA rs12622743

AA

12
(%60)
160
(%77,3)

41,91
10,32

14,42
+9,54

11,19
+ 8,82

SCN9A rs11898284

AG AG
+ AA +
GG degeri GG
8 11 9
(%40) 0,147 (%55) (%45)
47 159 48
(%22,7) (%76,8)  (%23,2)
41,18 0,649 42,05 40,79
+10,43 +10,09 #11,04
14,18 0,875 14,28 14,60
+10,14 +9,48 +10,30
11,84 0,632 10,97 12,46
+ 8,55 + 8,66 + 8,97

p
degeri

0,06

0,426

0,832

0,268

Benzer sekilde SCN10A rs6795970, rs6801957 genotipik bulgularina bagl

cinsiyet, hasta yasi, hastalik suresi ve agrili gun sayisi klinik parametreleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin SCN10A genotipik bulgularina bagh klinik 6zellikleri

Klinik parametre

Cinsiyet (n,%)

Erkek

Kadin
Hasta yasi

(ortalama+ SS)

Hastalik siiresi
(ortalama+ SS)

Agnli giin sayisi
(ortalama+SS)

SCN10A rs6795970

AA AG
11 9
(%55)  (%45)

73 102
(%35,2)  (%49,3)
42,01 41,70
+10,96 9,72
15,70 13,30
+10,49  +8,89
11,88 11,31
+8,09 8,80

GG

0

32
(%15,5)

41,13
+10,98

14,53
+9,85

10,06
18,23

p
degeri

0,079

0,918

0,227

0,607

51

CcC

10
(%50)

72
(%34,8)

42,09
+10,99

15,44
+10,59

11,85
18,64

SCN10A rs6801957

cT T
9 1
(%45) (%5)
101 34
(%48,8)  (%16,4)
41,76 40,83
+9,91 +10,24
13,50 14,54
+8,98 +9,48
11,47 9,74
+9,05 +8,02

p
degeri

0,251

0,835

0,388

0,48



Genotip ve allel bulgular hastalarin tani anindaki migren tipleriyle
kargilastinldiginda SCN9A rs7595255 SNP icin kronik migren tanil
hastalarin %68,5 'i (h=52) CC ve %31,5’i (n=24) CT+TT genotipine sahipken;
epizodik migren tanili hastalarin %70,2’si (n=106) CC ve %29,8'i (n=45)
CT+TT genotipine sahipti (p=0,783). SCN9A rs12622743 SNP igin kronik
migren tanili hastalarin %72,4’G (n=55) AA ve %27,6’sl (h=21) AG genotipine
sahipken; epizodik migren tanili hastalarin %77,5’i (n=117) AA ve %22,5i
(n=34) AG+GG genotipine sahipti (p=0,395). SCN9A rs11898284 SNP i¢in
kronik migrenli tanili hastalarin %69,7’si (n=53) AA, %30,3’U0 (n=23) AG+GG
genotipine sahipken; epizodik migren tanili hastalarin %77,5'i (n=117) AA ve
%22,5'i (n=34) AG+GG genotipine sahipti (p=0,204). SCN10A rs6795970
SNP icin kronik migren tanili hastalarin %38,1'i (n=29) AA, %47,4'G (n=36)
AG ve %14,5i (n=11) GG genotipine sahipken; epizodik migren tanili
hastalarin %36,4’0 (n=55) AA, %49,7’si (n=75) AG ve %13,9u (n=21) GG
genotipine sahipti (p=0,948). SCN10A rs6801957 SNP icin kronik migren
tanili hastalarin %36,8’i (n=28) CC, %48,7’si (n=37) CT ve %14,5’i (n=11) TT
genotipine sahipken; epizodik migren tanili hastalarin %35,8’i (n=54) CC,
%48,3'0 (n=73) CT ve %15,9'u (n=24) TT genotipine sahipti (p=0,959).
Bulgular 6zetlendiginde hastalarda tani anindaki migren tipine bagli SCN9A

ve SCN10A genotipik bulgularinin anlamli olmadigi tespit edildi (Tablo 6-7).
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Tablo 6: Hastalarin tani anidaki migren tipine bagli SCN9A genotipik bulgulari.

Klinik
parametre

Tani
aninda
migren tipi

(n %)

Kronik

Epizodik

SCNOYA rs7595255

CcC

52
(%68,5)

106
(%70,2)

CT

TT

24
(%31,5)

45
(%29,8)

degeri

SCNO9A rs12622743

AA

55
(%72,4)

0,783

117
(%77,5)

AG
T p
GG degeri

21
(%27,6)

0,395

34
(%22,5)

SCN9A rs11889284

AA

53
(%69,7)

117
(%77.5)

Tablo 7: Hastalarin tani anindaki migren tipine bagli SCN10A genotipik bulgulari.

Klinik
parametre

Tani aninda
migren tipi

(n, %)

Kronik

Epizodik

AA

29
(%38,1)

55
(%36,4)

SCN10A rs6795970

AG

36
(%47,4)

75
(%49,7)

GG cC
degeri
11 28
(%14,5) (%36,8)
0,948
21 54
(9%13,9) (%35,8)

53

SCN10A rs6801957

CT

37
(%48,7)

73
(%48,3)

AG
v p
GG degeri
23
(9%30,3)
0,204
34
(%22,5)
TT p
degeri
11
(%14,5)
0,959
24
(%15,9)



Migren tanisi olan 227 hastadan 152 hastanin 96 aylik (30-193 ay)
takibi sonrasinda %77,6’sinin (n=118) epizodik migren tanisi bulundudu;

%22,4’4nun (n=34) kronik migren tanisi bulundugu belirlendi.

Epizodik migren tanili olup takip sonrasinda kronik migrene gegis
yapan %7,3 (n=11) hasta oldugu, kronik migren tanisi olup takip sonrasinda
epizodik migrene gecis yapan hasta yuzdesinin %34,2 (n=26) oldugu
belirlendi. Baslangigta epizodik migren tanisi alan hastalarin takip
sonrasindaki migren tipleriyle SCN9A ve SCN10A SNP’leri arasindaki iligki

degerlendirildiginde genotipik bulgulara baglh takip sonrasi migren tiplerinde

anlamli bir degisim olmadig: tespit edildi (Tablo 8-9).

Tablo 8: Hastalarin takip sonrasindaki migren tipine bagli SCN9A genotipik bulgulari.

SCNOYA rs7595255

SCNOYA rs12622743

SCNOYA rs11889284

Klinik
parametre
CT p AG p AG p
CcC + degeri AA + degeri AA + degeri
TT GG GG
Takip
sonrasi
migren tipi
(n, %)
23 11 26 8, 26 8
Kronik (%67,6) = (%32,4) (9%76,5)  (%23,5) (%76,5)  (%23,5)
0,69 0,9 0,822
84, 34 89 29 88 30
Epizodik %71,2 (9%628,8) (%75,4)  (%24,6) (%74,5)  (%25,4)
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Tablo 9: Hastalarin takip sonrasindaki migren tipine bagh SCN10A genotipik bulgulari.

Klinik
parametre

Takip sonrasi
migren tipi
(n, %)

Kronik

Epizodik

AA

13
(%38,3)

44
(%37,3)

SCN10A rs6795970

AG

18
(%52,9)

59
(%50)

GG p
degeri
3
(%8,8)
0,824
15
(%12,7)

CcC

13
(%38,2)

43
(%36,4)

SCN10A rs6801957

CT

17
(%50)

58
(%49,2)

TT p
degeri
4
(%11,8)
0,923
17
(%14,4)

Takibi bulunan ve tani aninda epizodik migrenli olan hastalardan

%68,2 (n=103) takip sonrasinda kronik migrene gecis gosteren %10,7 (n=11)
ve gostermeyen %89,3 (n=92) hastalarin SCN9A ve SCN10A SNP’lerine

bagli genotipik bulgulari incelendiginde analiz edilen SNP’lerin epizodik

migren tipinden kronik migren tipine geciste bir risk faktoru olmadigi tespit

edildi (Tablo 10-11).
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Tablo 10: Epizodik migren hastalarinin takip sonrasi degisen migren tipine bagli SCN9A

genotipik bulgulari.

Klinik
parametre
Takip
sonrasi
migren n=103
tipi
(n, %)
11
Kronik (%10,7)
92
Epizodik (%89,3)

CcC

9
(%81,8)

68
(%82,9)

SCNOYA rs7595255

CT

TT

2
(%18,4)

24,
(%17,1)

p
degeri

0,568

SCNOYA rs12622743

AG
AA + p
GG degeri
11
(%100) 0
0.188
70 22,
(%76,1)  %23,9

SCNOYA rs11889284

Tablo 11: Epizodik migren hastalarinin takip sonrasi degisen migren tipine bagli SCN10A

genotipik bulgulari.

Klinik parametre

Takip sonrasi

migren tipi
(n, %) n=103
11
Kronik (%10,7)
92
Epizodik (%89,3)

SCN10A rs6795970

AA AG
6 4
(%54,5)  (%36,4)
32 48
(%34,8)  (%52,2)

GG p ccC
degeri
1 7
(%9,1) (%63,6)
0,439
12 31
(%13) (%33,7)
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AG
AA + p
GG degeri
11
(%100) 0
0,17
69 22
(%75,8) = (%14,2)
SCN10A rs6801957
CT TT p
degeri
3 1
(%27,3)  (%9,1)
0,15
47 14
(%51,1)  (%15,2)



Takibi bulunan ve tani aninda kronik migrenli olan hastalardan
%64,55 (n=49) takip sonrasinda epizodik migrene gecis gdsteren %53,1
(n=26) ve gostermeyen %46,9 (n=23) hastalarin SCN9A ve SCN10A
SNP’lerine bagli genotipik bulgulari incelendiginde analiz edilen SNP’lerin
kronik migren tipinden epizodik migren tipine geciste bir risk faktorli olmadigi
tespit edildi (Tablo 12-13).

Tablo 12: Kronik migren tanili hastalarin takip sonrasi degisen migren tipine bagli SCN9A
genotipik bulgulari.

Klinik SCNOYA rs7595255 SCNOYA rs12622743 SCNO9A rs11889284
ini
parametre
CT AG AG
CcC i p AA + p AA + p
TT degeri GG degeri GG degeri
Takip
sonrasi n=49
migren tipi
(n, %)
Kronik 23, 14, 9, 15, 8, 15, 8,
%46,9  %60.9  %39.1 %65.2  %34.8 %65.2  %34.8
0,961 0,551 0,551
16,
Epizodik 26, %61,5 10, 19, 7, 19, 7,
%53,1 %38,5 %73,1  %26,9 %73,1  %26,9
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Tablo 13: Kronik migren tanili hastalarin takip sonrasi degisen migren tipine bagli SCN10A
genotipik bulgulari.

SCN10A rs6795970 SCN10A rs6801957
Klinik
parametre
AA AG GG p CC CT TT p
degeri degeri
Takip sonrasi
migren tipi n=49
(n, %)
23, 7, 14, 2, 6, 14, 3,
Kronik % 46,9 %30,4 %60,9 %8,7 %26,1 %60,9 %13
0,428 0,335
26, 12, 11, 3, 12, 11, 3,
Epizodik %53,1 %46,2 %42,3 %11,5 %46,2 %42,3 %11,5
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda 227 migren hastasi ve bu hastalardan ulastigimiz 152
hastanin migren siniflamasi yapildi. Hastalar epizodik ve kronik migren
olarak iki alt gruba ayrildi ve kronifikasyonda etkilerini degerlendirmek igin

SCN9A ve SCN10A gen polimorfizmleri gruplar arasinda karsilastirildi.

Literatirdeki mevcut c¢alismalar, SCN9A ve SCN10A gen
polimofizmlerinin merkezi sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi kaynakl
agrilardan sorumlu olabilecegini géstermistir. Calismamizda SCN9A ve
SCN10OA gen polimofizmlerinin  kronik  migrende ve  migrenin
kroniklesmesindeki etkisini arastirmak amaclandi. Calismamizda elde edilen
bulgular, cesitli agri fenotipleri ile iliskilendirilen SCN9A ve SCN10A gen
polimorfizmlerinin epizodik ve kronik migren hasta gruplari arasinda ve
epizodik migrenin kroniklesmesinde belirleyici bir rol oynamadigini
digundurmastur.  Literatirde SCN9A ve SCN10A gen polimorfizmlerini
migren  hastalarinda arastiran ve  prospektif olarak  migrenin
kronifikasyonundaki roliint arastiran bir calisma henlz yoktur ve bu nedenle
arastirmamiz 6nem kazanmaktadir. Daha fazla hastaya, farkli gen
polimorfizmlerinin dahil ederek yapilacak calismalar migren hastalarinda

kronifikasyonun etyolojisinin aydinlatiimasi agisindan yol goésterici olacaktir.

Gecgmisteki calismalarda migren hastalarinin agriya karsi duyarli
olduklari gosteriimis ve KM ve EM hastalari arasinda agri sensitivitesinde
farkhlik oldugu tespit edilerek; KM hastalarindaki agriya duyarhligin daha

fazla oldugu gozlenmisgtir.

SCN9A’da (rs7595255, rs12622743, rs11898284) ve SCN10A-
rs6795970 ve rs6801957) SNP’lerinin migrenin kroniklesmesiyle iliskisinin
arastinldigi calismamizda, bu SNP’lerin  kronifikasyonda  etkisi

gozlenmemigtir.

Migren birden fazla evre ile karakterize edilen; ozurluluk yaratan

siddetli bas agrisi, mide bulantisi gibi farkl sistemik semptomlar ile seyreden
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ndrolojik bir bozukluktur (1). Ozellikle, boyun agrisi, depresyon ve anksiyete
dahil olmak Uzere yaygin olarak migrenle birlikte gorulen bozukluklar dinya
capinda engellilik nedeni arasinda yer almaktadir. Kuresel Hastalik Yukda,
Yaralanmalar ve Risk Faktorleri Calismasi, migreni dinya ¢apinda, ozellikle
50 yasin altindaki bireylerde, engelliligin onde gelen bir nedeni olarak

tanimlamaya devam etmektedir (236).

Migren atak sikligina gore epizodik ve kronik olarak ayrilimaktadir. 3
aydan uzun suredir devam eden ayda en az 15 gun ve Uzerinde agrili gun
sayisi ve bu agrilarin da en az 8'i migren 6zelliginde ise kronik migren, agrili
gln sayisinin daha az olmasi durumunda epizodik migren olarak
tanimlanmaktadir (6). Bazi durumlarda epizodik form kronik forma ilerlemekte
ve cesitli karakteristik 6zellikler géstermektedir. iki form arasi gecis birdenbire
olmamakla birlikte basamakli bir seyir izlemektedir. Bu suregte mudahale
edilebilir ise kroniklesmenin 6nune gecilebilmektedir. Bu nedenle iki migren
turt arasindaki gecisin aydinlatiimasi hastaligin seyrinin kontrolinde ve

tedavi surecinin sekillenmesinde buyuk dnem teskil etmektedir.

Santral sensitizasyon migren agrisindaki en onemli
mekanizmalardan biridir ve agn esigi degisikliklerinin ana nedenidir. Ayrica
agr hipersensitivitesinde major rolu Ustlenmektedir (237). Bu sensitizasyon
iki migren tird arasinda farklihk gdstermektedir. Kronik migrende epizodik
migrene kiyasla agri olmayan dénemlerde dahi bu duyarliigin daha fazla ve
agn esiginin daha dusuk oldugu belirlenmistir (143, 144). Literaturdeki bir
calismada 20 epizodik 20 kronik migren hastasinin termal ve mekanik agri
esigi kontrol grubu ile Kkarsilastinidiginda epizodik ve kronik migren
hastalarinin termal stimulasyona daha duyarl olduklari gosterilmigtir (238).
Hope Pan ve arkadaslarinin yaptigi baska bir galismada 28 kronik migren 64
epizodik migren ve 32 kontrol calismaya dahil edilmis ve cesitli agri
duyarliliklan test edilmigtir. Buna bagli olarak nosiseptif agri tart olan
mekanik agri esiginin bas agrisi frekansina ve migrenin fazina gore degistigi
gOsterilmigtir (239). Sand ve meslektaglarinin agri fizyolojisini degerlendirmek

icin prodrom doéneminin interiktal donemle karsilastirildigi 41 migren hastasi
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Uzerinde yaptigi calismada prodrom fazinda dongusel bir termal agri asiri
duyarlihginin mevcut oldugunu, ancak interiktal donemde bu duyarliigin
olmadigdi gosterilmistir (240). Madeleine ve ark.’nin 40 epizodik ve 41 kronik
migren hastasinda farkli agri fenotiplerini test ettigi ve bu duyularin kantitatif
duyusal test (QST) ve Semmes-Weinstein Monofilaments (SW) testi ile
degerlendirildigi calismada; kronik migrenli hastalarda hem QST hem de SW
testleri ile olgulen agri esiklerinin daha dusik oldugu goézlenmistir (241).
Russo ve ark. migrenin iktal fazindaki basing, soguk ve sicak agri esiginin
interiktal fazdan ve saglikl kontrollerden daha dusuk oldugunu belirtmislerdir
(242).

Literatir verileri g6z onune alindiginda migren hastalarinda agri
duyarliiginin saglikl bireylere gore daha fazla oldugu, iki migren turd
kargilastinldiginda bas agrisi frekansinin daha fazla oldugu kronik migrende;
mekanik ve termal agr esiklerinin daha disik oldugu ve buna bagli olarak
kronifikasyon surecini belirleyebilecek faktorlerin agri duyarhligr ile iligkili
olabilecegi dusunulmustar.

SCN9A ve SCN10A’da gorulen cesitli SNP’lerin  farkh agri
fenotiplerine (mekanik, enflamatuar, néropatik, postoperatif agri vb.) karsi
duyarhlik ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Gecmis yillarda yapilan bir
calismada Cin populasyonunda bazal agri duyarliiginin degerlendiriimesinde
28 SNP’in yaninda doért aday SNP degerlendiriimis ve bu ¢alismada
rs6746030 ve rs7595255'in mekanik agriya karsi artan duyarhlikla iligkili
oldugu, rs12622743, rs11898284°Un ise termal agr duyarlihg ile iligkili
oldugu gosterilmigtir  (221). Baska bir calismada ise SCN9A
polimorfizmlerinin kronik agri duyarlihginda rol alabilecegi ve Nav1.7’nin agri
tedavisinde hedeflenebilirliginin énemini gostermistir (243). Greenbaum ve
ark.’nin parkinson hastaligindaki nonmotor semptomlardan olan agrinin
genetik polimorfizmle iligkisini inceledikleri bir calismada SCN9A rs6746030
polimorfizmi merkezi sinir sistemi (karincalanma, yanma, gibi) ve kas-iskelet
sistemi kaynakh (miyalji, kramp, artralji gibi) kronik agrilar ile iliskilendirilmistir
(222). Reimann ve ark.’nin SCN9A polimorfizmlerinin farkli agrilar ile iligkisini

arastirdiklari calismada 5 farkli agn tiri incelenmis ve SCN9A
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rs6746030’daki minér A allelinin kronik agri ile iliskili oldugu gdézlenmistir
(218). Duan ve ark.’nin galismasinda Cin populasyonundaki 496 saglikli
gonullude 1s1 ve mekanik agr duyarlihgr ile SCN10A'nin bes farkli SNP’i
arasindaki iligki taranmis; rs6795970 ve rs12632942'nin mekanik agr
duyarlihgi ile dnemli bir iligkisi oldugunu gosterirken, termal agri ile ilgili iligki
gbzlenmemistir. incelenen SCN10A’nin diger rs74717885, rs7630989 ve
rs57326399 SNP’leri agri duyarlihginda anlamli bir farklihk gostermemigtir.
Yine orneklem daha da genisletilerek (1005 saglkh gonullide) yapilan
calismada ise sadece rs6795970 SNP’in mekanik agri duyarlihg ile iligkili
oldugu gosterilmistir (233). Cin kdkenli 1025 saglikli kadinda yapilan baska
bir calismada SCN10A transkripsiyonu arttiran enhancer (Enh-A) bdlgesinde
bulunan rs6801957 SNP’in agri duyarlihgini etkileyebilecegi saptanmistir
(235). Daha 6nce literatirde agri sensivitesi agisindan KM ve EM hastalari
arasinda farkliik oldugu bildiriimesine ve agri sensivitesi ile iligkisi
dogrulanan rs7595255, rs12622743, rs11898284, rs6795970 ve rs6801957;
Turk populasyonunda degerlendirildiginde, bu polimorfizmlerin  migren
tanisinda ve kroniklesmesinde rol almadigi gorulmektedir.

Mevcut tezde SCN9A’da (rs7595255, rs12622743, rs11898284) ve
SCN10A’da (rs6795970 ve rs6801957) cesitli agri fenotipleri iliskili SNP’ler
degerlendirildi. Literatirde daha 6nce bu konu iligkili bir calisma
bulunmamakla birlikte, bu SNP’lerin epizodik/kronik migren tanisinda ve
kronifikasyonda istatiksel olarak anlamli olmadigi goralmustir. Sonug olarak
degerlendirilen polimorfizmler tanida ve kronifikasyonda istatiksel olarak
anlamh bulunmamistir. Bu durumun nedenlerinden biri olarak, hastalarin
migren siniflamasinin  degisiminde genetik faktorlerin yaninda; basta
hormonal ve psikolojik faktoérler olmak Uzere cevresel faktorlerin de etkili
olmasidir (146). Diger bir neden mevcut SNP’lerle ilgili yapilan ¢alismalarin
cogu periferik sinir sistemi kaynakli agri duyarlihginda etkili oldugundan; 6n
planda merkezi sinir sistemi kaynakli bir agri turi olan migrende bu
polimorfizmlerin  etkisinin olmayabilecegi dusunulmuastir (244). Ayrica
calismanin anlamli bulunmamasi; Turk populasyonundaki degisken etnik

kokenler, c¢alisma populasyonlarindaki oran farkhligi ve Orneklem
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buyukligunden kaynaklanabileceginden, gelecekteki c¢aligmalarda bu
polimorfizmlerle birlikte farkli SCN9A ve SCN10A polimorfizmlerinin de daha

genis populasyonlarda degerlendiriimesi gerektigi dusunulmektedir.
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EK-1: Bag Agrisi Formu

EKLER

Merkez Adi: Doktor ad soyadit:

Ad Soyad: Tarih:...... [...... [.......
Boy (cm): Kilo (Kg):

Dogum tarihi (yasl):

1. Ne kadar zamandir bas agrilariniz~ | 77777 ?/?/I

oluyor?

............. aydir/ yildir olmuyor

2. Bag agriniz tum yasaminiz boyunca 5
(aurali migren yani 6n belirtili migren icin
2) defadan fazla tekrar etti mi?

Evet Hayir

3. Ne kadar siklikla bas agrisi

1) Hemen her gun
2) Haftada 2-3 kez

cekersiniz?
3) Haftada 1 kez
(Lutfen kutulardan birini isaretleyin) 4) Ayda 1
5) Ayda 1’den seyrek
4. En son ne zaman basiniz agridi? 1) ay once
2).......... yildnce
5. Gegen ay kag kez bas agrisi oldu? 1)"'.' """" kez
2) Hi¢ olmadi
§. Ba§'|n.|z. agridiginda ilag ya da surup Evet Animsami Hayir
icer misiniz? yor
7. Bas agrisi icin son 3 ayda hangi
ilaglari kullandiniz? (isimleri)
1) Her giin

8.Basiniz agridiginda ne siklikla ilag ya
da surup igersiniz?

2) Haftada 2—-3 kez

3) Haftada 1 kez

4) Ayda 1-3 kez

5) Cok seyrek (ayda birden az)

6) Aydan 14 ten daha sik ama hergun

degil
7) Animsamiyor
8)Diger
9. Bas agrilari ilag almazsaniz ne kadar | 1) 1 saatten kisa
surer? 2) 1-4 saat
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3) 4 saatten uzun
4) 24 saatten uzun

1) Zonkluyor (gum guim vuruyormus gibi)
10. Bas agrinizi en iyi hangisi anlatiyor? | 2) Bicak saplaniyor-simsek ¢akar gibi
(Litfen kutulardan birini isaretleyin) 3) Sikistirlyormus gibi/basing oluyor gibi
4) Agirhik var gibi

5) Daha farkli (aciklayin):

11. Asagidaki cetvelde “0” hi¢ bas agrisi oimamasini, “10” ise dayanilmayacak
siddetteki bas agrisini ifade etmektedir. Bu durumda sizin bas agrinizin siddeti
genellikle hangisine uymaktadir?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
10

12- Bas agriniz genellikle bagin neresinde olur? (isaretleyiniz)

Sol taraf

Sag taraf

13?' .Bag agrisi basinizin bir yaninda daha belirgin Evet | Hayir
midir?
14. Bu bas agrilariniz okul, is, ¢caligsma veya sosyal Evet | Hayir
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yasantinizi en az bir gin kisitlar mi?

15. Bag agrisi hareket edince artar mi? Evet | Hayir
16. Bag agrisi sirasinda mide bulantisi da olur mu? Evet | Hayir
17. Bas agrisi sirasinda kustugunuz oldu mu? Evet | Hayir
18. Bas agriniz sirasinda 1sik rahatsiz eder mi? Evet | Hayir
19. .ng, agriniz sirasinda karanlik bir ortam ister Evet | Hayir
misiniz?

20. Bag agriniz sirasinda-yogun ve parlak 1g1k agriyi

daha da kétillestirir mi? Evet | Hayir
21. Bas agrisi sirasinda sesten rahatsiz olur Evet | Hayir
musunuz?

22. Bas agrisi sirasinda kokulardan rahatsiz olur Evet | Hayir
musunuz?

23.Bas agrisi sirasinda bas dénmesi ve dengesizlik Evet | Hayir

hissi olur mu?

24 Bas agrisi baslamadan once, 4-60 dk sureyle asagidakilerden herhangi birini
yasadiniz mi?

a.Goérme alaninda siyah noktalar veya zikzaklar Evet | Hayir
b.Belli bir alanda gérme kaybi Evet | Hayir
c.Yuz, kol ve bacakta uyugsma Evet | Hayir
d.Yuz, kol ve bacakta gui¢gstzlik Evet | Hayir
e.Bas donmesi Evet | Hayir
f.Konugamama Evet | Hayir
g.Vicudun iki yaninda uyusukluk ve gugsuzIik Evet | Hayir
h.G6zum yasariyor Evet | Hayir
1.Bulanik goériyorum Evet | Hayir
i.G6zUm kizariyor Evet | Hayir
j-Gordugum seylerin Uzerinde 151k gakiyor Evet | Hayir
k.YUzum kizariyor Evet | Hayir
I.Cift géruyorum Evet | Hayir
m. Burnum akiyor Evet | Hayir
1)Yok
24. Ailede (akrabalarda) 2) Annem
siddetli bas agrisi ataklar 3) Babam
yasayan var mi? 4) Kardesim
(Birden fazla 5) Teyze veya dayim
isaretleyebilirsiniz) 6) Hala veya amcam
7) BlyuUk anne veya buylkbabam
1) Yok
2) Annem
25. Ailede (akrabalarda) 3) Babam
migren tanisi alan var mi? 4) Kardesim
5) Teyze veya dayim
6) Hala veya amcam
7) Buyuk anne veya buyukbabam
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26. Nobetle bag agriniz
arasinda zamansal iliski var
mi?

1-Nobetten dnceki 24 saatte (preiktal) bas agrisi
2-Nobet sirasinda (iktal) bas agrisi

3-Nobetten sonra ilk 3 saatte (postiktal) bas agrisi
4-Nobbet ve bas agrisi arasinda zamansal iligki yok
(interiktal) bas agrisi

27. Nobet sirasinda olan bas
agriniz nobetle birlikte gecger
mi?

Evet Hayir

28. Nobetten sonra bagslayan
bas agrisi kag saat surer?

29. Nobet sirasinda olan bas
agrisi ile birlikte hangileri olur?

1)YUz, kol ve bacakta gui¢gstzlik

2)Ylz, kol ve bacakta uyusma

3)Carpinti, terleme, acglik, asir su icme, sik idrar
¢ikma, kabizlik veya ishal sikayetlerinden biri veya
birkagi (otonom bulgu)

4)Higbiri

5)Diger

30- Bas agrini gegirmek icin ne
yaparsiniz?

(Birden fazla
isaretleyebilirsiniz)

1-Yatiyorum

2- Yemek yiyorum

3- Agri kesici iciyorum (son 1 ayda ..... adet agri
kesici i¢tim)

4- Kusuyorum

5- Masaj yaptiriyorum

6- Diger

31- Yandaki sorunlardan
hangileri sizde var?

(Birden fazla
isaretleyebilirsiniz)

1- Bahar nezlesi (ilkbaharda sik hapsirmak)
2- Surekli goz yasarmasi (g6z nezlesi)

3- Astim

4- Tasit tutmasi veya lunaparkta oyuncaklara
binememek

5- Atesli havale veya sara hastaligi

6 Dikkat eksikligi ve hiperaktivite

7- Uyurgezerlik

8- Gece uykuda ¢ok hareket etmek, kalkip
yurtydnce rahatlamak

32- Hayatinizda 6nce hangisi
basladi?

1-Bag agrilarim
2-Bayilmalarim
3- Birlikte basladilar

33. En siddetli bag agriniz
sirasinda asagidakilerden her

Bunu | Hig Atakla
yapm | bir | Nadi rn Ataklarin yarisindan
adim | Za | ren | yarisi Cogunda
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birini yaparken deriniz Gzerinde
ne siklikla artmis agri veya
nahos bir his olusuyor?

ma

ndan
Azind

o

Saginizi tarama

c

Saginizi toplama (at
kuyrugu)

Tras olma

Gozluk takma

Kontakt lens takma

Klpe takma

Kolye takma

Dar giysiler giyme

~lzle|~e|ale

Dus alma (su
ylzunize carptigi
sirada)

Dinlenirken basinizi ya
da ylzundzu yastiga
degdirme

Sicaga maruziyet
(yemek yaparken, sicak
suyla yiz yikama)

Soguga maruziyet
(soguk suyla yuz
yikama, buz torbasi
kullanma gibi)

TOPLAM

(Allodinisiz (0-2), Hafif Allodini (3-5), Orta Allodini (6-8) Ciddi Allodini(=9)

34- Asagidakiler hangisi ile bag

BAS AGRISI

agriniz ya da nébetiniz ortaya NOBET
cikar? (Birden fazla
isaretleyebilirsin)
a. Zihinsel aktivite (Dusunme, | Ev Hayir Hayir
hesap yapma vb) et Evet
Ev Evet | Hayir
b. Sigara et Hayir
Ev Hayir
c. Ac kalmak et Hayir Evet
d. Belli/Baz Yiyecekler (kahve, | Ev Hayir
. Hayir
cikolata) et Evet
Ev Hayir Evet | Hayir
e. Kokular (parfum, yemek vb) | et
f. Gunesli havalar / Parlak Ev | Hayrr Evet | Hayir

82




1Stk ortamlar et

Ev Havir Evet | Hayir
g. Lodoslu havalar et y
Ev Hayir
h. Girilltili ortamlar e | VI | Evet
Ev Havir Evet | Hayir
i. Fiziksel aktivite, (spor vb) et y
Ev Evet | Hayir
j- Az uyumak et Hayir
Ev Evet | Hayir
k. Fazla uyumak et Hayir
Ev Hayir
. Stres et Hayir Evet
Ev Evet | Hayir
m. Yorgunluk et Hayir
Ev Havir Evet | Hayir
n. Adet Dénemi (-2, +3 giin) | et y
0. Yazili veya sozlu sinav Ev Evet | Hayir
. Hayir
gunleri et
p. Uzun slre ders ¢alismak, Ev Evet | Hayir
Hayir
okumak et
Ev Havir Evet | Hayir
g. Uzun sure TV izlemek et y
r. Uzun sire PC veya Ev Evet | Hayir
Hayir
telefonda oyun oynamak et
S. Dlggr uyaran varsa not Ev Hayir Evet | Hayir
ediniz et

35- Su anda (son 1 aydir) bas agrisi icin ve dijer amacla kullanmakta
oldugunuz tum ilaglari yaziniz:
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