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OZET

Amag: Migren, diinya genelinde 6nemli bir nérolojik hastalik olup, siddetli, tek tarafli
zonklayan bas agrisi, bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi gibi semptomlarla
karakterizedir. Migren ataginin patofizyolojisi oldukca karmasiktir ve ndrolojik,
inflamatuar ve vazomotor mekanizmalarin etkilesimini igerir. Son yillarda yapilan
arastirmalar, migrenin tetikleyici ve siddetlendirici faktorlerinde oksidatif stres ve
enerji metabolizmasinin énemli bir rol oynadigini gostermistir. Migren atagi sirasinda
ortaya ¢ikan biyobelirteclerin incelenmesi, hastaligin anlasilmasina ve etkili tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesine katk1 saglayabilir. Neopterin, inflamatuar
aktivasyonun bir belirteci olarak kabul edilen bir pteridin bilesigidir. Biyolojik
stvilarda artan neopterin seviyelerinin, viral enfeksiyonlar, baz1 maligniteler, allograft
reddi ve otoimmiin, metabolik, norolojik ve nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak
tizere cesitli durumlarda hiicre aracili immiin aktivasyonu i¢in hassas bir biyobelirtec¢
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir ve migren ataginin baslangicinda potansiyel
bir biyobelirte¢ olabilir. Calismamizin amaci, acil servise migren atakla bagvuran
hastalarda serum neopterin diizeyinin incelenmesidir. Elde edilecek veriler, migrenin
patofizyolojisi ve ve inflamatuar siireclerle olan iligkisini daha iyi anlamamiza ve
hastaligin belirtilerini yonetmeye yonelik daha etkili stratejilerin gelistirilmesine 151k

tutabilir.

Gere¢ ve Yontem; Prospektif gozlemsel olarak yapilan calismada bu calismada;
15.01.2024- 15.02.2024 tarihleri arasinda, 3. basamak acil servise bagvuran migren
atak tanisi konulan hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum Neopterin diizeyleri

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 49’1 kadin (%51), 47°si erkek (%49), olmak iizere toplam 96
migren atak tanisit konulan hasta dahil edildi. Kontrol grubunda neopterin ortanca
degeri 0,12 iken hasta grubunda da neopterin diizeyi ortanca degeri 0,12 olarak elde
edilmistir ve gruplara gore neopterin diizeyleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,106). Tiim katilimcilarin neopterin

i



diizeyi ortalamasi ise 0,16’dir. Demografik verilere gore serum neopterin diizeyleri
kiyaslanamasinda anlamli farklilik goriilmedi. Cinsiyete gore neopterin diizeyleri
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p=0,431). Erkeklerde neopterin ortanca degeri 0,11 iken kadinlarda 0,12 olarak
bulunmustur. Migren tanist koymada neopterin diizeyi i¢in istatistiksel olarak anlamli

bir kesme deger bulunamamistir (p=0,106).

Sonug¢: Migren atagi tanis1 konulan hastalarda serum neopterin diizeyleri migren atak

tanisin1 ongdrmede yararli degildir.

Anahtar kelimeler: Neopterin, biyobelirte¢, migren atak
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ABSTRACT

Aim: Migraine is a significant neurological disorder worldwide, characterized by
severe, pulsating unilateral headache, accompanied by symptoms such as nausea,
vomiting, photophobia, and phonophobia. The pathophysiology of a migraine attack
is complex and involves the interaction of neurological, inflammatory, and vasomotor
mechanisms. Recent research has shown that oxidative stress and energy metabolism
play important roles in triggering and exacerbating factors of migraines. Investigating
biomarkers during migraine attacks may contribute to understanding the disease and
developing effective treatment strategies. Neopterin is a pteridine compound
considered as a marker of inflammatory activation. Increased levels of neopterin in
biological fluids are widely accepted as a sensitive biomarker for cell-mediated
immune activation in various conditions, including viral infections, certain
malignancies, allograft rejection, and autoimmune, metabolic, neurological, and
neurodegenerative diseases, suggesting its potential role as a biomarker at the onset of
migraine attacks. The aim of our study is to investigate serum neopterin levels in
patients presenting to the emergency department with a migraine attack. The data
obtained may shed light on the pathophysiology of migraine and its relationship with
inflammatory processes, leading to the development of more effective strategies for

managing the symptoms of the disease.

Methodology; In this prospective observational study; Between 15.01.2024 and
15.02.2024, serum Neopterin levels of patients diagnosed with migraine attacks who
applied to the 3rd level emergency department and the healthy control group were

compared.

Results: The study included a total of 96 patients diagnosed with migraine attacks,
with 49 being female (51%) and 47 being male (49%). In the control group, the median
value of neopterin was 0.12, and in the patient group, the median value of neopterin
was also 0.12. There was no statistically significant difference between the median
values of neopterin levels in the groups (p=0.106). The mean neopterin level for all
participants was 0.16. No significant difference was observed in serum neopterin

levels compared according to demographic data. There was no statistically significant

v



difference in neopterin levels between genders (p=0.431). The median neopterin level
was 0.11 in males and 0.12 in females. No statistically significant cutoff value was

found for neopterin levels in diagnosing migraines (p=0.106).

Conclusion: The serum neopterin levels in patients diagnosed with migraine attacks

are not useful in predicting the diagnosis of migraine attacks.

Key words: Neopterin, Biomarker, Migraine attack
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1.GIRIS VE AMAC

Basg agris1, insanlarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen yaygin bir saglik
sorunudur. Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi'nin (IHS) 1988'de belirledigi kriterler, bas
agristyla ilgili caligmalara tutarlilik ve standardizasyon kazandirmistir. Agr1, insanlarin
giinliik yasamlarini olumsuz etkileyebilen ve hatta is performansini diisiirebilen bir
durumdur. Bas agrisimin  ¢esitli tiirleri vardir ve kaynagina bagli olarak
siiflandirilabilir[1]. Migren, bas agrisinin dikkat ¢eken tiirlerinden biridir ve diinya
niifusunun %15,1'ini etkileyen yaygin bir hastaliktir. Migren, primer ndrolojik bir
rahatsizlik olarak kabul edilir ve yiiksek prevalansi nedeniyle uzun siireli is kayiplarina

yol agabilir. Migrenin toplum genelinde saglik diizeyini diisiirme potansiyeli vardir[1].

Biyobelirtecler; mevcut biyolojik durumun dogal veya patolojik siireclerinin
Olciilebilir gostergesidir. Miidahale veya tedavi uygulanacak uygun vakalari
belirlemek ve miidahalenin derecesi ve/veya zamanimi belirlemek i¢in yardimci
olabilir[2].Uygun sartlarda, biyobelirtecler (biri veya kombinasyonlar1) bir hastaligin
teshis edilmesi icin yiiksek ozgiilliik ve yiiksek duyarlilik saglamalidir; ancak bu
ozelliklerin her ikisi de yalniz bagina ‘tan1 koyma’ ya da ‘dislama’ araci olarak yeterli
olmayabilir. Ayn1 zamanda biyobelirtecler dogru ve tekrarlanabilir olmalidir[3].
Bagisiklik sistemi aktivasyonu i¢in kokli bir biyobelirtegc olan Neopterin,
norolojik/ndrodejeneratif hastaliklardan etkilenen bireylerin beyin omurilik sivisinda
yuksek seviyelerde bulunur[11]. Neopterin, hasara veya iltihaplanmaya kars1 telafi
edici bir yanit olarak sinir hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan sitoprotektif
bir molekiildiir. Serum neopterininin kranial sinir sistemindeki inflamatuar
aktivasyonun erken bir biyolojik belirtecidir[3]. Bu yiizden migrende neopterin

seviyesinin ¢alisilmas1 yol gosterici olabilir.

Neopterin literatiirdeki ¢aligmalarda pek ¢ok farkli klinik durumda ¢aligilmis
olup, migren atak sirasindaki etkinligi ¢alisilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, acil
serviste migren atak olarak degerlendirilen hastalarda biyobelirte¢ olarak neopterin

diizeyinin yerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BAS AGRISI

Bas agrilar1 toplumda en sik rastlanan sikayetlerden biridir. Hayatlar1 boyunca
en az bir kez bas agris1 yasayan kisilerin oran1 genel popiilasyon icinde %90'mn
tizerindedir, bu oran erkeklerde %93, kadinlarda %99'dur. Bu yaygin sikayetlere neden
olan faktorler genellikle iki ana kategoride incelenir: birincil bas agrilar1 ve ikincil bag
agrilari. Bu ayrim, bas agrilarinin niteliklerini gostermesinin disinda klinik uygulama
bakimindan olduk¢a 6nem tasir. Cilinkii hastanin sikayetleri, "birincil bas agrilari"ndan
biri olarak ele alinirsa, bas agrisinin kendisinin bir hastalik oldugu ve genellikle hayati
tehdit etmedigi, siklikla ileri inceleme gerektirmedigi ve siklikla tedavi ve Onerilerle
kontrol altinda tutulabilecek bir durum oldugu anlasilir. Diger yandan, "ikincil bas
agrilari"ndan biri olarak bas agrisinin bir semptom oldugu, temelde baska bir
hastaligin varligi, yasami tehdit edebilecegi ve bu nedenle acil tedavi gerektirdigi,
taninin hizla yapilmasi ve tedaviye baslanmasi gerektigi anlasilir[4]. Bas agrisinin
tedavisi ve yOnetimi, bireyin yasam tarzina, bas agrisinin tipine ve siddetine baglh
olarak degisebilir. Tedavi secenekleri genellikle ilaclar, yasam tarzi degisiklikleri, stres
yonetimi ve bas agrisint tetikleyen faktorlerin Onlenmesini igerir. Bas agrisinin

onlenmesi ve tedavisi i¢in multidisipliner bir yaklagim genellikle daha etkili olabilir

[5].

"Sedare dolorem opus divinum est”
(Hipocrates)

“’Agriy1 dindirmek ilahi bir sanattir” — Hipokrat

Resim 1. Hipokrat



2.2. BAS AGRISININ PATOFiZYOLOJiSi

Bas agrisi, kraniumdaki agriya duyarli bolgelerin ¢esitli sebeplerle uyarilmalari
sonucu olusur. Agrinin koken aldigr temel intrakranial anatomik yapilar sunlardir:
kafatasinin 6n ve arka fossa tabani dura, tentoryum, V, IX, X. kranial sinirler ve ilk {i¢
servikal spinal sinirler, vendz siniisler, intrakranial arterlerin proksimal kisimlari,
meningeal arterler ve biiylik venlerdir. Ekstrakranial agriya hassas olan olusumlar;
sacl deri, bas ve boyun cizgili kaslari, disgler, nazal septum, paranazal siniislerin
mukoza membrani, orbita ve gozler, bas ve yiizdeki arter ve arteriyollerdir. Bu
yapilarin basinca maruz kalmasi, steril veya nonsteril iltihabi patolojiler, intrakranial
ve ekstrakranial arterlerin ¢ap degisiklikleri, bas ve boyun kaslarinin siirekli
kasilmalari, agriya duyarli sinirlerin irritasyona ugramalar1 bas agrisi nedenleri

olabilir[6].

Dura mater’in

Kafa derisi bazi kisimlari

Biiyiik ven6z g 4 N\ serebral arterler
sinusler . B

Orta ve i¢
kulak

Orbital yapilar —

Sinus
mukozasi 5. ve 9. Kranial
B sinirler ve servikal
Disler powt 1,2,3. kokler

Ense ve bas kaslar

Sekil 2. Kraniumda agriya duyarli yapilar

Intrakranial konumlu supratentoriyel yapilar ve ekstrakranial konumlu yiiz ve
saclt deri 6n kismindan kaynaklanan agrilar, V. kranial sinir (n.trigeminalis)
araciligiyla iletilirken, intrakranial infratentoriyel konumlu agrilara duyarl anatomik

yapilar, IX. (n.glossofaringeus) ve X. (n.vagus) kranial sinir ve iist servikal sinirler



araciligiyla santral sinir sistemine (SSS) taginir. Bu nedenle genellikle supratentoriyel
kokenli agrilar basin frontal, pariyetal ve temporal bolgelerinde, infratentoriyel
kaynakl1 agrilar ise oksipital bolgede hissedilir[7]. Trigeminal sinirin oftalmik dal,
beyin dokusunun koruyucu zarlar1 olan pia, araknoid ve dura materde bulunan
damarlar1 ile intrakranial damarlarin proksimalini innerve eder. Bu perivaskiiler
inervasyon nedeniyle meninksler ve biiylik damarlar agriya duyarhdir; ancak, beyin
parankiminde trigeminal inervasyon olmadigindan bu boélgelerden kaynaklanan agri
hissi bulunmaz. Trigeminal niikleusun kaudalisinden (TNC) rostral beyin bdlgelerine
(beyin parankiminin burun bosluguna yakin olan 6n kisimlari) agrinin iletilmesi
sirasinda beyin sapindaki superior salivator niikleusu uyarilir ve pterigopalatin ve otik
ganglion aracilifiyla parasempatik aktivasyon ile vazodilatasyon gergeklesir. Ust
servikal spinal koklerden gelen duyu lifleri, TNC'deki duyu lifleri ile interferans yapar
ve bu islevsel iliski nedeniyle nosiseptif (agri reseptorlerinin uyarilmas: sonucu

olusan) uyarilar boyun, yiiz ve kafadaki trigeminal reseptif alana yanstyabilir [7].

2.3. ACIL SERVISTE BAS AGRISI OLAN HASTAYA TANISAL YAKLASIM

Acil servise bas agrist semptomatolojisi ile basvuran hastalarin
degerlendirilmesinde ilk adim primer ve sekonder bas agrisi sebepleri acisindan

degerlendirmektir.

Anamnez alinirken agr1 ve agri ile iliskili semptomlarin 6zelliklerini anlamaya
yonelik sorular sorulmalidir. Anamnez sekonder bas agrisi1 sebeplerini dislamak ve
primer bas agrisinin tipini belirlemek agisindan énemlidir. Onemli sorular arasinda
agrinin baglangic zamani, baslatan faktor, baglama sekli(maksimum yogunluga ulasma
veya kademeli olarak artma), agrinin siddeti, tetikleyici ve arttiran faktorler ( orn.
Fiziksel efor, travma vb.) yer alir. Eslik eden bulgular sorgulanir (mide bulantisi,
kusma, 1518a/seslere intolerans). Agr1 sikayetini etkileyebilecek diger komorbiditeleri
dislamak icin kan basinci, kalp hizi, solunum hizi gibi parametreler her zaman
degerlendirilmeli ve kardiyovaskiiler, solunum sindirim, iirogenital sistemlerin fizik
muayenesi yapilmalidir[8].bilk degerlendirme ve risk smiflandirmasinin ardindan

gerekli miidahaleler uygulanir.



Tablo 1.Bas Agris1 Gruplari

Bas Agris1 Gruplan
1. Migren
2. Gerilim Tipi Bas Agris1
3. Trigeminal Otomatik Cephalalgias (TACs) (kiime bas agris1 dahil)
4. Diger Birincil Bag Agris1 Bozukluklari
5. ikincil Bas Agrilart
a. Kafa ve/veya boyun travmasi veya yaralanmasina bagl bas agrisi
b. Kranial veya servikal vaskiiler bozukluga bagli bas agris1
c. Vaskiiler olmayan intrakraniyal bozukluga bagli bas agrisi
d. Bir maddeye veya ¢ekilmesine bagli bas agrisi
e. Enfeksiyona bagli bag agrisi
f. Homoostaz bozukluguna bagli bas agrisi

g. Kranium, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya

diger yiiz veya servikal yap1 bozukluguna bagli bas agris1 veya yliz agrisi
h. Psikiyatrik bozukluga bagli bas agrist
1. Agrili kranial noropatiler, diger yiliz agrilar1 ve diger bas agrilari
J- Kranial sinirlerin agrili lezyonlar1 ve diger yiiz agrisi
k. Diger bas agr1 bozukluklar1

Uluslararas1 Bas Agrist Siniflandirmasi'na gore baslica bas agrisi gruplari




2.3.1. Migren

2.3.1.1.Migren Epidemivoloji

Dogal olarak en yaygin karsilasilan birincil bas agrisi tiirii migrendir. Kiiresel
niifusun yaklasik %151 migrenle miicadele etmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD), her y1l kadinlarin %18'i ve erkeklerin %6's1 migrenle miicadele
eden bireyler arasinda yer almaktadir. Yasam boyu risk oranlarina gore, kadinlar igin
bu oran %43, erkekler i¢in ise %18'dir. Avrupa genelinde yasam boyu toplumsal risk
orant %12-28 araligindadir. Her yil, kadmnlarin %14-35'1 ve erkeklerin %6-15"
migrenle bas agris1 yasamaktadir. Toplumda kronik migren orani %1,4-2,2 arasindadir.
Bat1 iilkelerindeki migren sikligi diinyanin geri kalanina gore yiiksek
seviyededir. Yaygin goriilen ve her yil yeni kitlenin etkilendigi hastaligin, tedavi ve is
giicli kayb1 ve masraflari ile birlikte getirdigi ekonomik yiik olduk¢a dikkate degerdir.
Ingiltere'de NHS verilerine gore, migren yilda 25 milyon kayip giin temelinde 2,25
milyar pound'a, ayrica bakim, muayene ve tedavi maliyetleri temelinde 150 milyon
pound'dan fazla ekonomik yiik getirmektedir. ABD'de gergeklestirilen retrospektif bir
caligmada, migrenli ailelerle, migreni olmayan ailelerin yillik saglik harcamalar
karsilastirildiginda, migrenli ailelerin saglik harcamalarinin migreni olmayanlara
kiyasla %70 daha yiiksek oldugu bulunmustur. Diger ¢alismalarda da dogrudan ve
dolayl olarak, ABD'de migrenin yillik ekonomik yiikiiniin 23 milyar dolar olarak

belirlendigi goriilmiistiir[8].

2.3.1.2.Migren Tanimi ve Patofizyolojisi

Migren kelime kokeni olarak Latinceden (hemigrania) biitiin dillere ge¢cmistir ve
primer bas agris1 ¢esididir. Tarihi olarak ilk kez MS 200’lii yillarda Galen tarafindan
kullanilmistir[9]. Mezopotamyada kesfedilen ve antik Misira aitolan “Leyden” ve
“Ebers” papiruslarinda gecen, saplanict bas agrisim1 ve nevralijiyitanimlayan
ifadelerden migren tarihgesinin MO 3000 lere kadar dayandirildigi sdylenebilir. ibn-i
Sina 10. Yiizyi1lda migreni tamimlarkenbeyindeki asir1 duyarliliga dikkat cekmistir[10].

Migren basagrisi, genetik olarak yatkin bireylerde endojen ve ekzojen
etkenlerle trigeminovaskiiler sistemin aktive olmasina bagli, epizodik olarak meydana
gelen semptomlar biitiintidiir[11]. Migrenin patofizyolojisinde en temel nokta genetik

yatkinliktir. Migren, beynin enerji rezervi ile is yiikii arasinda uyumsuzluk bulunan,



genetik olarak yatkin bireylerde ortaya ¢ikan, korunmus, adaptif bir yanit olarak kabul
edilebilir. Migrenin yiiksek prevalansi goéz Oniine alindiginda, bu durumla iligkili
genotiplerin muhtemelen evrimsel bir avantaj sagladigir goriilmektedir. Teknolojik
ilerlemeler migren hastalarinda serebral metabolizmanin farkli  yonlerinin
incelenmesine olanak saglamis ve tamamlayici hayvan arastirmalari migren
patofizyolojisindeki olas1 metabolik mekanizmalarin altini ¢izmistir. Cogunlugu klinik
olan giderek artan sayida kanit, migrenin serebral enerji eksikligine veya antioksidan
kapasiteyi asan oksidatif stres diizeylerine bir yanit oldugunu ve saldirinin kendisinin
beyin enerji homeostazisini yeniden saglamaya yardimci oldugunu ve zararli oksidatif
stres diizeylerini azalttigin1 6ne siirmektedir[12].Yapilan aragtirmalara gore, migren,
norovaskiiler disfonksiyon, norojenik inflamasyon ve kortikal yayilimli depresyon
mekanizmalariin bir araya gelerek olusturdugu, trigeminal sinir ag1 yollarinin
periferik ve santral bilesenlerinin etkiledigi karmasik patofizyolojiye sahip bir
norovaskiiler  hastalik  olarak  tanimlanmistir.  Ayricabelirli  noéropeptidler,
noroinflamatuar ajanlar, ve cesitli vazomotor degisikliklerin de migren patogenezine

katkida bulundugu belirlenmistir[13].

Norovaskiiler teoriye gore meningeal damarlarda aktivasyona neden olan ndronal
mekanizmalar sonucu agr1 ve diger sinirlerin aktivasyonuna neden olur. Anormal
noronal tetiklenme ve vazoaktif ndrotransmitter {iretimine bagli olarak migren bas
agrist meydana gelir. Bu teori migren bas agris1 ve dncesinde meydana gelen onciil

semptomlarin agiklanmasina odaklanmigtir[14].
Migren atak gelisimindeki iki 6nemli mekanizma:

1) Kortikal Yayilan Depresyon

2) Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu

2.3.1.3. Kortikal Yayilan Depresyon

Bu teorinin temeli, nérofizyolog Aristides Leao tarafindan tanimlanan kortikal
yayilan depresyon (KYD) kavramindan tiiremistir. KYD, belirli bir odaktan baglayarak
2-5 mm/dk hizinda yayilan, gecici noronal depolarizasyonu ve kortikal elektrik
aktivitesindeki gegcici bir diisiisii igeren bir olgudur. Noronal aktivitenin depresyonu
tiim ipsilateral hemisfer korteksine yayilir[14].Beyin parankiminde gerceklesen

depolarizasyon, vazoaktif ve nosiseptif iyonlarin salinmasina yol acan cesitli



metabolitleri igerir, bunlar arasinda potasyum, hidrojen, nitrik oksit, glutamat ve
aragidonik asit bulunmaktadir[15]. Noronal depresyon vazodilatasyon ve kan
akimindaki artis es zamanli olarak gergeklesir ve kortikal yayilan depresyon (KYD),
once bolgesel serebral kan akiminda kisa siireli bir artisa sebep olsa da, ardindan uzun
stireli hipoperfiizyona yol acar. Serebral perfiizyon dogal ise bu hipoperfiizyon
kortekste iskemik hasara yol agmamaktadir. Migrende gozlenen aura da ayni zamanda

kortikal yayilan depresyon teorisiyle aciklanmaktadir[16].

Sekil 3. Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayilan depresyon, oksipital lobdan baslayarak (A), frontale dogru(B)
2-6 mm/dk hizla ilerleyen noronal glial eksitasyon ve ardindan da uzamis

inhibisyona(C) neden olan bir depolarizasyon dalgasidir[16].

2.3.1.4. Triceminovaskiiler Sistem Aktivasyonu

Migren genellikle ilk fazinda agr1 ile baglar. Bas agrisinin yayiliminda baglica
afferent sinir trigeminal sinirdir[17].Trigeminal sinirin uyarimiyla damar duvarinda
genisleme, gegirgenlik artigi, steril enflamasyon gelisir. Bunun sonucunda trombositler
aktiflesir. Bu kimyasal tepkimeler sonucunda agri meydana gelir. Norojenik
inflamasyon ve vazodilatasyon néronlar1 30 dakika i¢inde duyarl duruma getirir. Agri;
pulsasyon, egzersiz, hapsirma ve Oksiirme gibi intrakraniyal basinci yiikselten

stimiilanlarla artan vaskiiler agr1 karakterindedir[18].
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Sekil 4.Kortikal Yayilan Depresyonun Yayilimi

Kortikal yayilan depresyon, gectigi yerlerde trigeminal sinirin perivaskiiler
dallarin1 uyarir. Uyarilan sinir uglarindan vazoaktif ndropeptidler salinir. Burada

olusan meningeal inflamasyon ortamu siniri irrite etmeye devam eder

2.3.1.5. Migren Siniflamasi

Bas Agrist Bozukluklarinin uluslararasi siniflandirmasi, son olarak 2018 de 3.
Baskis1 yaymlanan Ugiincii Uluslararast Bas Agrist Smiflamasi (IHS, The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018) tarafindan
saglanan klinik kriterlere dayanmaktadir (ICHD-3). Migreni diisiindiiren genel klinik
ozellikler, 4 ila 72 saat siiren, orta ila siddetli agr1 yogunlugundaki tekrarlayan bas

agris1 ataklaridir.

Tipik bir bas agris1 atag1 tek tarafliysa, nabiz atiyorsa ve fiziksel aktiviteyle
siddetleniyorsa migren tanisi diisiiniilmelidir. Eslik eden yaygin semptomlar bulanti,
kusma, fotofobi ve fonofobidir. Bazi kisiler migrenin 6ncesinde, tipik olarak gorsel
veya yari-duyusal bozukluklari igeren, geri doniisiimlii fokal norolojik semptomlarla

karakterize edilen bir auranin geldigini bildirmektedir[17].



Tablo 1: Migren Tam Olgiitleri;

A. B ve C kriterlerini kargilayan en az iki atak
B. Reversible olan asagidaki aura belirtilerden bir veya daha fazlasi: 1. Duyusal 2. Konusma
ve/veya dil 3. Motor 4. Beyinsap1 5. Retinal
C. Asagidaki 6 ozellikten en az tigii olmali
1. En az bir aura semptomu >5 dk gibi bir siirede yavagga yayilir
2. Iki veya daha fazla aura belirtileri sirayla ortaya gikar
3. Her bir aura belirtisi 5-60 dk siirer
4. En az bir aura belirtisi tek yanhdir
5. En az bir aura belirtisi pozitiftir
6. Aurada, bag agrisindan 60 dk dnce baglar veya bag agrisina eslik eder
D. Baska bir ICHD-3 tanust ile daha iyi agiklanamamasi

Migren 2 ana tipi yaygin olan 6 alt tiple siniflandirilir. Bu iki esas migren tipi:
Aurasiz migren ve aurali migrendir. Aurasiz migrende goriilen bas agrisi spesifik

ozelliklere sahiptir. Bag agrisi ile baglantili belirtiler goriiliir. (Tablo1)

Baz1 kisiler migrenin Oncesinde, tipik olarak gorsel veya yari-duyusal
bozukluklari igeren, geri doniisiimlii fokal norolojik semptomlarla karakterize edilen
bir auranin geldigini bildirmektedir. Aurali migrende bas agrisina eslik eden gegici

fokal norolojik belirtiler goriiliir. Bu belirtiler aura olarak adlandirilir.

Gorsel auralarda nokta nokta golgelenmeler, goérmede bulanmiklik, 151k
cakmalan tarif edilebilir. Duyusal aurada parestezi, hipoestezi ataksi gibi bulgular
olabilir. Ayrica motor ve psikoloji auralar da olabilir. Aura bas agrisindan 6nce veya
bas agris1 sirasinda meydana gelebilir. 5-60 dakika arasi siirebilir. Aurali migrenin tani

kriterleri asagida belirtilmistir.

2.3.1.5.Migren Simiflandirilmasi ve Tani (")lciitleri
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Migren

1. Aurasiz migren
2. Aural1 migren
2.1. Tipik aurali migren
2.1.1. Bas agnh tipik aura
2.1.2. Bag agnsiz tipik aura
2.2.Beyin sap1 aurali migren
2.3. Hemiplejik migren
2.3.1. Familial hemiplejik migren (FHM)
2.3.1.1. Familial hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
2.3.1.2. Familial hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
2.3.1.3. Familial hemiplejik migren tip 3 (FHM?3)
2.3.1.4. Familial hemiplejik migren, diger lokuslar
2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)
2.4.Retinal migren
3. Kronik migren
4. Komplikasyonlu migren
4.1. Migren statusu
4.2.Infarkt olmaksizin 1srarl aura
4.3. Migrenoz infarkt
4.4, Migren aurasin tetikledigi nobetler
5. Olas1 migren
5.1. Aurasiz olas1 migren
5.2. Aurali olas1 migren
6. Migrenle iligkili olabilen epizodik sendromlar
6.1. Tekrarlayici gastrointestinal bozukluklar
6.1.1. Siklik kusma sendromlar
6.1.2. Abdominal migren
6.2.Benign paroksismal vertigo
6.3.Benign paroksismal torticollis

Tablo 2: Uluslararast Bas Agris1 Derneginin Aurasiz Migren Tani Kriterleri;
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A. B-D kriterlerini karsilayan en az 5 atak
B. 4-72 saat siiren bag agris1 ataklar (tedavi edilmemis ya da tedavisi basarisiz)
C. Basagrisinda asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi:
1.Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici
3. Orta veya siddetli agr1 yogunlugu
4. Rutin fiziksel aktivite (6rnegin yiiriime ya da merdiven tirmanma) ile artma ya da
bu aktivitelerden kaginma
D. Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin bulunmasi;
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

Tablo 3. Uluslararas1 Bag Agris1 Derneginin Aurali Migren Tani Kriterleri

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. Reversible olan asagidaki aura belirtilerden bir veya daha fazlasi:
1. Duyusal
2. Konugma ve/veya dil
3. Motor
4. Beyinsap1
5. Retinal
C. Asagidaki 6 dzellikten en az {i¢ii olmal
1. En az bir aura semptomu =5 dk gibi bir siirede yavasga yayilir
2. Iki veya daha fazla aura belirtileri sirayla ortaya gikar
3. Her bir aura belirtisi 5-60 dk siirer
4. En az bir aura belirtisi tek yanhdir
5. En az bir aura belirtisi pozitiftir
6. Aurada, bas agrisindan 60 dk 6nce baslar veya bas agrisina eslik eder

D. Baska bir [CHD-3 tamsi ile daha iyi agiklanamamasi
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2.3.1.6. Kronik Migren

Migren hastalarinin ¢ogunda migren ataklari ara sira goriiliir; ancak bazi
bireylerde zamanla atak sikliginda kademeli bir artis yasanir ve genel popiilasyonun
%2’sine varan oranda kronik migren gelisir Bu kronikligin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak ¢oziilmemistir ancak inflamasyona sekonder oldugu
varsayillmaktadir. Kronik migrene yol acan migren sikliindaki artisin, ndrojenik
noroenflamasyonu igerdigini, muhtemelen trigeminovaskiiler sistem ndronlarinda ve
glial hiicrelerde protein kinazlarin aktivasyonu yoluyla sitokinlerin ekspresyonunun

artmasina yol actig1 diisliniilmektedir[18].

Migrenden kaynaklanan agriya uzun siire maruz kalmak, santral sensitizasyona
neden olabilir, kronik migren gelisimine katkida bulunabilir ve normal islevsellige
doniistiengelleyebilir[ 19]. Migren ataklarinin siklig1 arttiginda, akut ataklar1 kronik bas
agrisindan ayirmak zor olabilir. Kronik migren tanisi, hastanin en az 3 ay boyunca
ayda en az 15 giin bas agrisi yasamasi ve bu ataklardan en az 8'inin migren

ozellikleriyle iliskili olmast durumunda konur[20].
Migrenin kroniklesmesine yol acan risk faktorleri:
Kontrol edilebilir risk faktorleri:

e Atak siklig

e Agnl giin sayis1

e Analjezik fazla kullanimi
e Stres

e Obezite

e Uyku problemleri

e Horlama

e Komorbid agri durumlari
e Sigara icme

e Kafein tiikketimi

e Bag-boyun travmasi

13



Kontrol edilemeyen risk faktorleri:

e Yags

e Kadin cinsiyet

e Medeni durum

e Egitim seviyesi

e Sosyoekonomik seviye

e Qenetik faktorler

2.3.2. Neopterin

Neopterin, pek ¢ok farkli hastalikta hiicresel immiinitenin gdstergesi olarak
kullanilan bir biyokimyasal belirtegtir. Neopterin ilk olarak 1963 senesinde ar1
larvalarinda gosterilmistir[21]. Insanlarda ise neopterin varligi ilk kez 1967 yilinda

Sakurai ve Goto tarafindan idrardan elde edilmistir[22].

Neopterin hiicresel savunmada sisteminin pargasi olarak rol alir. Temel {iretim
kaynagi monosit ve makrofajlardir. Ek olarak mikroglia hiicreleri ve santral sinir
sisteminde de neopterin salinimi olur. Neopterin seviyesi enfeksiyon, malignite,
koroner arter hastaligi, HCV, transplantasyon reaksiyonu gibi durumlarda hiicresel

immiinite ile baglantili olarak artig gosterir[23].

2.3.2.1. Neopterin Uretimi

Neopterin bir unkonjuge pteridin tiirevidir. GTP siklohidrolaz 1 (GTPCH-1)
yoluile Guanozin trifosfattan (GTP) sentezlenir.(21) GTP, GCH-1 enzimi ile 7,8-
Dihidronopterin  trifosfata  doniistiiriilir.  Endotel hiicrelerde, monositlerde,
makrofajlardadegisik defosforilasyon ve oksidatif tepkimelerden sonra 7,8-
Dihidronopterin neopterineddniistiiriiliir. T lenfositlerden olusan interferon gama
tarafindan GTPCH-1 enzimiaktive edilir[24]. Serbest oksijen radikallerinin viicutta
artmastyla neopterin ylikselmektedir. T lenfosit 1 hiicreleri tarafindan interferon gama

ile tetiklenen makrofajlardan neopterin salinimina sebep olur [25].
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2.3.2.2. Neopterinin viicuttaki Bivokimyasal ve Fizyolojik Rolii

Insan fizyolojisinde neopterinin yerini ortaya koymak igin calismalar devam etse
de tam olarak anlagilamamistir. Neopterin, sitokinlerin aktiflestirdigi makrofajlar

tarafinan tretilir [21].

Neopterin normal sartlarda serumda stabil seviyededir. Viicutta gelisen
enfeksiyonlarla tetiklenen immiin yanitta serumda seviyesi artar. T hiicresi 1 (TH 1)
ile bagintili hiicresel immiin sistemin bir gostergesidir. Kan serumu disinda beyin
omurilik sivisi, pankreas sivisinda, idrar, tiikiiriik gibi farkli viicut bolgelerinde

bulunur [26-27].

Saglikli bireyde serum Neopterin seviyesinin iist sinir 10 nmol/l seklindekabul

edilmektedir[28].

Tablo 4. Biyolojik Sivilarda Neopterin Diizeylerinin Yiikselmesine Neden Olan
Hastaliklar

1. Genetik hastaliklar (pteridin metabolizmasindaki gibi )

2. Enfeksiy6z hastaliklar: Viral hastaliklar (hepatit C, HIV), bakteriler (Plasmodium,
mycobacterium), Septik sok gibi.

3. Otoimmiin hastaliklar: Romatoid artrit gibi.

4. Gastrointestinal hastaliklar: Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 gibi.

5. Diger inflamatuar hastaliklar: Wegener graniilomatozu, Dermatomiyozit, Sarkoidoz,
Aseptik meningoensefalit, koroner arter hastaliklar gibi.

6. Malign hastaliklar: Hematolojik neoplaziler, Genitoiiriner kanal tiimérleri,
Jinekolojik tiimorler, Akciger kanseri, Gastrointestinal karsinoma gibi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Bu c¢alismada; 15.01.2024 — 15.02.2024 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil Servisinde migren atak
tanis1 konulan hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum neopterin diizeyleri

karsilastirildi.

Calisma; Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 15/12/2023 tarihli toplantisinda incelenmis olup, 93
sayili karara gore etik acidan uygun bulunmustur. Calisma sirasinda Iyi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesine sikica bagl kalinmistir.

Tez calismasinda kullanilan biyokimyasal test kitlerinin temini ve c¢alisilmasi

icin gereken biitce, calismaci tarafindan karsilanmstir.

3.2. OLGULARIN SECIMIi

15.01.2024 — 15.02.2024 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi Prof.
Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Acil Servisine basvurup, migren atak tanisi

konulan, 18 yasindan biiyiik, ¢calisma i¢in goniillii onay1 veren hastalar dahil edildi.

Kontrol grubu olarak Prof.Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil Tip
Klinigi’ne nonspesifik sikayetlerle ayaktan basvuran, ciddi hastalik klinigi olmayan ve
sistemik hastalik Oykiisii olmayan; dahil edilme kriterlerini karsilayan, rutin
tetkiklerinde inflamatuar bir hastalik belirtisi olmayan calisma i¢in goniillii onay1

veren bireyler dahil edilmistir.
3.2.1. Hasta grubu dahil edilme Kriterleri:

e Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Acil Klinigi’ne 15/01/2024-
15/02/2025 tarihleri arasinda siddetli bas agrisi ile basvuran 18 yas ve
tizerindeki saglikli erigkin bireyler

e 18 yas ve iizerindeki basagris1 semptomlariyla basvuran ve IHS
kriterlerine gore migren teshisi konulan vakalar.

e Kendisinden ya da vasisinden sozlii ve yazili onam alinabilen vakalar
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3.2.2. Kontrol grubu dahil edilme kriterleri:

e 18 yas ve lizeri olan hastalar
e Herhangi bir sistemik saglik klinigi ve dykiisii olmayan hastalar
e Caligmaya katilim konusunda yazili ve s6zlii onay1 alinan hastalar

e Migreni olup, ek olarak akut enfeksiyon belirtisi olmayan hastalar

3.2.3. Hasta ve kontrol grubu dahil edilmeme kriterleri:

e Goniilliiniin aydinlatilmig onam vermesini engelleyecek ciddi kognitif
bozuklugu veya afazisi olmasi

e Migren diginda ek ndrolojik hastalik dykiisii olmasi

e Kraniyal MR’da sekonder basagrisi nedenleri saptanmasi

e Kafa ici yer kaplayici lezyon dykiisii olmasi

e Kronik hastalik dykiisii olmasi (kalp yetmezligi, akciger hastaligi, tiroid
fonksiyon bozuklugu, HT, DM vs.)

e Gebelik Oykiisii veya oral kontraseptif kullanimi

e Migren ile akut bir enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmstir.

3.3.VERILERIN TOPLANMASI

Calisma icin 15.01.2024 — 15.02.2024 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil Tip Klinigine siddetli bas
agris1 sikayeti ilebagvuran, hasta anamnezi ve Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi'nin
(IHS) Bas Agris1 Siniflandirma Komitesi'nin giincel kriterlerine (li¢iincii baski) gore

migren teshisikonulan hastalar dahil edildi. Buna gore;
Aurasiz migren tam Kriterleri;
A) B-D maddelerine uyan en az 5 atak,
B) Bas agrisinin 4-72 saat siirmesi,
C) Asagidaki 6zelliklerin en az ikisini gosteren basagrisi

1.tek tarafli yerlesim
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2.zonklayici nitelik
3.orta veya agir siddet

4.rutin fiziksel aktivite ile bas agrisinda artma (yiirlime, merdiven ¢ikma,

tirmanma vb.)
D) Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin varligi
1.bulant1 ve/veya kusma
2.fotofobi ve fonofobi

E) Baska bir bozukluga baglanamama.

Aural migren tam Kriterleri;
A) B kriterlerini karsilayan en az 2 atak,

B) B ve C kriterlerini beraber karsilayan herhangi bir aura; Gorsel
(noktalanmalar, 151k ¢akmalari, zigzaglar, gorme bulanikligi, mikropsiv.b.), Duyusal
(Parestezi, Hipoestezi, ataksiv.b.), Motor (Kore, dizartriv.b.) ve Psikolojik (Duygu-
durumdegisiklikleri, kisilik bozukluklari, deliryum, v.b.),

C) Baska bir bozukluga baglanamama seklinde tanmlanda.

Migren ile iliskili bas agris1 atagi tanist konulan hastalar acil serviste izole
biralanda takip edildi, 6ncelikle hemodinamik olarak stabil hale getirilmeye ¢alisildi

ve her hastayasemptomatik migren tedavi protokolii uygulanda.

Bu vakalarin su verileri (6nceden olusturulacak olan vaka wveri
formuna)kaydedildi: yas, cinsiyet, vital bulgular, fizik muayne bulgulari, eslik eden
auravarlig1 (bas donmesi, kulaklarda ¢inlama, zigzag sekiller gérme, 1518a duyarlilik,
haliisinasyon, bayilma v.b.), agr1 siddeti, atak siklig1 ve atak siiresi ve ilk bagvurudaki
serum neopterin diizeyi hasta ve kontrol grubu arasinda ilk bagvuruda 6l¢iilen ortalama

serumNeopterin diizeyleri karsilastirildi.
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Olgu Rapor Formu’na hastalarin; miiracaat numarasi, tarih, yas, cinsiyet,
bilinen komorbid hastaliklari, sikayetlerin neler oldugu, ne zaman basladigi, aura
varligikayit altina alindi. Ardindan bu forma daha sonra saptanan serum neopterin

seviyeleri yazildi.

Hastalarin sonlanimlari taburculuk, servis yatisi, yogun bakima yatis seklinde

kaydedildi.

Kontrol grubu hastalar i¢in de ayni sekilde; yas, cinsiyet gibi demografik

veriler kaydedildi ve bu forma daha sonra, neopterin yazildi.

Hastalar sedye iizerinde yatar pozisyonda iken rutin olarak hemogram,
biyokimya belirtecleri i¢in aldigimiz kan 6rnegine ek olarak, Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu i¢in imza alindiktan sonra, 1 tiip biyokimya tiipiine aktarilmak iizere 2 cc
kan 6rnegi alindi. Alinan kan ornekleri, serum temini i¢in 4000/dakika devirde 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum, olusabilecek hemolizden kaginmak igin,
steril enjektor ile kapakli eppendorf tiiplerine aktarildi ve numaralandirildi. Bu

ependorf tiipleri, dakikalar igerisinde -80°C’lik buzdolabina nakledildi.

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Kitler, temin edilmesinden analize kadar gegen +4°C’ta muhafaza edildi.
Temin edilen kitlerin calisildigit ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
analizleri; Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti. Laboratuvarinda,
firma c¢alisanlar1 tarafindan gruplara ve arastirma bilgilerine kor sekilde

gergeklestirildi.

Verilerin toplanmasi bitiminde 6rneklerin hepsi, kitlerin temin edildigi firma
tarafindan soguk zincir kurallarina uygun olarak 6rneklerin analizlerinin yapilacagi
laboratuvara tasindi ve burada oda sicakliginda serumlarin ¢oziinmesi beklendi.
Laboratuvar c¢alisanlarina hastalar hakkinda higcbir sekilde bilgi verilmedi. Tim

Ol¢timler, klinik verilere kor olan iki arastirmaci tarafindan yapildi.

Orneklerde NEOPTERIN DUZEYLERI; Bioassay Technology Laboratory —
BT LAB (Sanghay, Cin) firmasma ait 96’1 “Insan Tiimér Marker DR-70 Elisa Kiti”
kullanilarak, BioTek® ELx800DA™ Microplate Reader (Vermont, Amerika Birlesik
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Devletleri) veDIALAB® DIAWasher ELX50/8 (Viyana, Avusturya) cihazlari ile
ELISA yontemiyle calisildi. Elde edilen sonuglar olgu rapor formlarina kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin diizeyleri karsilastirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum:
maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik degiskenler ise n(%) seklinde ifade
edilmistir. Normallik testi sonucuna gore gruplar arasi karsilastirmalarda Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon
analizi ile incelenmis olup Spearman korelasyon katsayis1 hesaplanmustir. Istatistiksel
analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmis olup, istatistiksel
analizlerde tip I hata diizeyi %5 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismamiza katilan hastalarin cinsiyet dagilimi su sekildedir: Erkeklerden
olusan hasta sayis1 47 (%49) iken kadin hasta sayis1 49 (%51)'dir. Biling Durumu- Gks
Skoru degiskenine bakildiginda, tim hastalarin %100iniin "Ac¢ik-15" olarak

siniflandirildigr goriilmektedir.
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Aura Varligt incelendiginde, hastalarin %45,8'1 (n=22) aura yokken %54,2'si
(n=26) aura bulunmaktadir. Aura Tirii dagilimi su sekildedir: Bas Donmesi %28 (7
hasta), Bulant1 %56 (n=14), Haliisinasyon %8 (n=2) ve Isiga Duyarlilik %8 (n=2). Ek
Hastalik Varligina bakildiginda, hastalarin  %81,3'linde (n=78) ek hastalik
bulunmazken %18,8'inde (n=18) ek hastalik mevcuttur. Ek Hastalik Tiiri dagilimi
incelendiginde, hastalarin %88,9'u (n=16) hipertansiyon, %27,8'1 (n=5) iskemik kalp
hastaligi ve %33,3'i (n=6) serebrovaskiiler hastalik ile iligkilendirilmistir. Yas
degiskeni icin ortalama yas 36,66 olup standart sapma 13,36'dir. Medyan yas 33

(minimum 19- maksimum 74) olarak belirlenmistir. (Tablo 5)

Tablo 5. Calismadaki Degiskenlere Ait Frekans Dagilimlart Ve Tanimlayici

[statistikler
Ortalama + Ortanca (min-
sS mak)
36,66 +
Yas; 13,36 33 (19-74)
Hasta (n) (%)
Cinsiyet:
Erkek 47 49
Kadin 49 51
Biling  Durumu  (Gks
Skoru):
Acik-15 96 100
Aura Varligt:
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Yok 22 45,8

Var 26 54,2
Aura Tirt:
Bas Donmesi 7 28
Bulanti 14 56
Haliisinasyon 2 8
Is1ga Duyarlilik 2 8
Ek Hastalik Varligi:
Yok 78 81,3
Var 18 18.8
Ek Hastalik Tiirii:
Hipertansiyon 16 88,9
Iskemik Kalp Hastalig1 5 27,8
Serebrovaskiiler Hastalik 6 33,3

Tiim katilimcilarin neopterin diizeyi ortalamasi ise 0,16°dir. Hasta grubunda
neopterin ortanca degeri 0,12 iken kontrol grubunda da neopterin diizeyi ortanca degeri
0,12 olarak elde edilmistir ve gruplara gore neopterin diizeyleri ortanca degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir (p=0,106). (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplara Gore Neopterin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Grup
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Toplam Test p

Kontrol Hasta Istatistigi *
Neopterin 0,17 +0,08  0,15+£0,08  0,16+0,08 o1 s 0.
Diizeyi ’ 106
uzeyl 0,12(0,08-  0,12(0,05-  0,12(0,05-
0,35) 0,34) 0,35)

*Mann Whitney U Testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —

maksimum)

Katilimeilarin yaglar1 ile neopterin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

negatif yonde zayif bir iligski bulunmustur (r=-0,208; p=0,042). (Tablo 7)

Tablo 7.Katilimcilarin Yaglari Ile Neopterin Diizeyleri Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi

Yas

Neopterin Diizeyi -0,208 0,042

r: Spearman’s rho Korelayon katsayisi

Cinsiyete gore neopterin diizeyleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,431). Erkeklerde neopterin ortanca
degeri 0,11 iken kadinlarda 0,12 olarak bulunmustur. Aura varligina gére neopterin
diizeyleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p=0,844). Aura varlifi olmayanlarda neopterin ortanca degeri 0,12

iken olmayanlarda bu deger 0,11 olarak bulunmustur.

Aura tiiriine gore neopterin diizeyleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p=0,345). Bas donmesi olanlarda neopterin
ortanca degeri 0,12, bulantis1 olanlarda 0,12, haliisinasyon olanlarda 0,09 iken 1518a

duyarlig1 olanlarda bu deger 0,16 olarak bulunmustur. Ek hastalik varligia gore
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neopterin diizeyleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaistir (p=0,056). Ek hastaligi olmayanlarda neopterin ortanca degeri 0,12
iken ek hastalig1 olanlarda bu deger 0,11 olarak bulunmustur. Ek hastalik tiiriine gore
neopterin diizeyleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0,050). Hipertansiyonu olanlarda neopterin ortanca degeri 0,12,
iskemik kalp hastalig1 olanlarda 0,12 iken serebrovaskiiler hastalik olanlarda bu deger

0,11 olarak bulunmustur. (Tablo 8)

Tablo 8. Sosyodemografik Ozelliklere Gore Neopterin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Neopterin Diizeyi

Ortalama + Ortanca  (min- p
ss mak)
Cinsiyet:
Erkek 0,16 £0,09 0,11 (0,05 - 0,35)
Kadin 0,16+ 0,08 0,12 (0,05 - 0,34) 0,431%
Aura Varligt:
Yok 0,15+0,09 0,11 (0,05 - 0,34)
0,844*
Var 0,15+0,08 0,12 (0,06 - 0,32)
Aura Tiirt:
Bas Donmesi 0,14 +£0,05 0,12(0,09-0,21)
Bulanti 0,17+0,09 0,12 (0,06 - 0,32)
3 0,345%*
Haliisinasyon 0,09 £0,01 0,09 (0,08 - 0,09)
Is1iga Duyarlilik 0,16 £0,04 0,16(0,13-0,19)
Ek Hastalik Varlig::
Yok 0,17+ 0,08 0,12 (0,05 - 0,35)
0,056*
Var 0,13+ 0,06 0,11 (0,05 -0,25)
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Ek Hastalik Tiru:

Hipertansiyon 0,13+0,07 0,12 (0,05 - 0,25)
Iskemik Kalp

>(0,050**
Hastalig1 0,14+ 0,07 0,12 (0,08 - 0,25) -,
Serebrovaskiiler
Hastalik 0,14+ 0,08 0,11 (0,06 - 0,25)

*Mann Whitney U Testi; **Kruskal Wallis Testi; ***Bonferroni Diizeltmesi; Ortalama =+ standart

sapma; Ortanca (minimum — maksimum); ~Coklu Yanit

Migren tanist koymada neopterin diizeyi i¢in istatistiksel olarak anlamli bir

kesme deger bulunmamistir (p=0,106). (Tablo 9)

Tablo 9.Migren Tanis1 Koymada Neopterin Diizeyi I¢in Kesme Deger Belirlenmesi

Cut
off AUC (%95 CI) P
Neopterin 0,404 (0,29 - 0,10
Diizeyi - 0,519) 6
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5. TARTISMA

Calismamizda, migren atagr sirasinda serum neopterin diizeylerini
degerlendirdik ve migren atagi ile neopterin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulamadik. Migren basagrisi, genetik olarak yatkin bireylerde endojen ve ekzojen
etkenlerle trigeminovaskiiler sistemin aktive olmasina bagli, epizodik olarak meydana

gelen semptomlar biitliniidir[11].

Yapilan arastirmalara gore, migren, norovaskiiler disfonksiyon, ndrojenik
inflamasyon ve kortikal yayilimli depresyon mekanizmalarinin bir araya gelerek
olusturdugu, trigeminal sinir ag1 yollarinin periferik ve santral bilesenlerinin etkiledigi
karmasik patofizyolojiye sahip bir ndrovaskiiler hastalik olarak tanimlanmistir. Ayrica,
noroinflamatuar ajanlar, belirli néropeptidler ve g¢esitli vazomotor degisikliklerin de

migren patogenezine katkida bulundugu belirlenmistir[12].

Biyobelirtegler; mevcut biyolojik durumun dogal veya patolojik
stireclerinin  Olgiilebilr gostergesidir. Miidahale veya tedavi uygulanacak uygun
vakalar1 belirlemek ve miidahalenin derecesi ve/veya zamanim belirlemek igin
yardimci olabilir[2]. Uygun sartlarda, biyobelirtecler (biri veya kombinasyonlari) bir
hastaligin teshis edilmesi i¢in yiiksek o6zgiillik ve yiiksek duyarlilik saglamalidir;
ancak bu o6zelliklerin her ikisi de yalniz basina ‘tam1 koyma’ ya da ‘dislama’ araci
olarak yeterli olmayabilir. Ayn1 zamanda biyobelirtegler dogru ve tekrarlanabilir

olmalidir[3].

Bagisiklik sistemi aktivasyonu icin koklii bir biyobelirte¢ olan Neopterin,
norolojik/ndrodejeneratif hastaliklardan etkilenen bireylerin beyin omurilik sivisinda
yiiksek seviyelerde bulunur[11].Neopterin, hasara veya iltthaplanmaya kars1 telafi
edici bir yanit olarak sinir hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan sitoprotektif
bir molekiildiir. Serum neopterininin kranial sinir sistemindeki inflamatuar
aktivasyonun erken bir biyolojik belirtecidir[3].Saglikli bireyde serum Neopterin

seviyesinin iist sinir 10 nmol/l seklindekabul edilmektedir[13].

Bu yiizden migrende neopterin seviyesinin ¢alisilmasi yol gosterici olabilir. Bu
sonuglar, migren ataginin patofizyolojisinde neopterin seviyelerinin tek basina

belirleyici bir rol oynamadigini diisindiirmektedir. Daha Onceki ¢alismalar,
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inflamatuar siire¢lerin migren ataginin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini 6ne
stirmiistii, ancak bu c¢alismada neopterin diizeylerinin migren atagi tanisinda veya

siddetinde belirleyici bir faktor olmadigr goriilmektedir.

Migren atagi sirasinda neopterin diizeylerindeki degisimlerin nedeni net
degildir. Bununla birlikte, migren ataginin kompleks patofizyolojisinde diger
inflamatuar belirteglerle birlikte degerlendirilmesi, hastaligin anlasilmasina ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine yardimei olabilir. Bu bulgular, neopterin diizeylerinin
migren atagi tanisinda kullaniminin sinirli oldugunu ve hastaligin tedavisinde diger
faktorlerin daha fazla dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir. Migren ataginda
serum neopterin diizeylerindeki degisimlerin nedeni hala tam olarak anlagilamamis
olsa da, bu degisimlerin diger inflamatuar belirteglerle birlikte degerlendirilmesi
onemlidir. Bu degerlendirme, migrenin kompleks patofizyolojisinin daha iyi

anlasilmasina ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Neopterin diizeylerinin migren atagi tamisinda kullaniminin sinirli oldugu
dogrudur ciinkii neopterin diizeylerindeki degisimler, migrenin tanisinda tek basina
yeterli bir belirte¢ olarak goriilmemektedir. Migrenin tanisinda ve tedavisinde birden
fazla faktoriin dikkate alinmasi gerekmektedir, bu da hastaligin karmasikligini ve ¢ok

yonliiliigiinii yansitmaktadir.

Migrenin tanisinda ve tedavisinde cesitli faktorlerin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Migren, karmasik bir ndrolojik hastaliktir ve genellikle semptomlar ve
hastanin Oykiisii de dahil olmak {izere birden fazla klinik belirtecten yola ¢ikilarak

teshis edilir.
Migren tanisinda dikkate alinmas1 gereken bazi faktorler sunlardir:

1. Semptomlar: Migren, genellikle tekrarlayan bas agrilari, mide bulantisi,

kusma ve 1518a veya sese karst hassasiyet gibi belirtilerle karakterizedir.

2. Hastanin Oykiisii: Migren atagmin ozellikleri, sikligi, siiresi ve

tetikleyicileri hastanin detayli bir dykiisiine dayanarak degerlendirilir.

3. Fizik Muayene: Bas agris1 veya migren belirtileri ile iligkili bagka bir

tibbi durumun varligini belirlemek i¢in fizik muayene yapilabilir.
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4. Laboratuvar Testleri: Migren tanis1 koymak i¢in rutin olarak
laboratuvar testleri yapilmaz. Ancak, bazi durumlarda, diger potansiyel nedenleri

dislamak icin kan testleri veya goriintiileme ¢aligsmalar1 istenebilir.

Bu nedenle, neopterin diizeyleri yalnizca migren tanisinda degil, genel klinik
resmin bir pargasi olarak dikkate alinmalidir. Migrenin karmasikligini ve ¢esitliligini
anlamak icin birden fazla degerlendirme kriterinin bir araya getirilmesi gerekmektedir.
Migrenin tani1 ve tedavisinde neopterin diizeylerinin kullaniminin yani sira, diger
klinik belirteglerin, semptomlarin ve hastanin Oykiisiiniin degerlendirilmesi de
onemlidir. Tedavi stratejilerinin belirlenmesinde, hastanin bireysel 6zellikleri,
semptomlar1 ve yan etki profili gibi faktorler de dikkate alinmalidir. Sonug olarak,
neopterin diizeylerinin migren ataginda degerlendirilmesi, hastaligin anlasilmasina ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir, ancak tek basina yeterli
degildir. Migrenin karmasik patofizyolojisini anlamak ve etkili tedaviler gelistirmek

icin multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir.

Calismamizdakatilimcilarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet) ve klinik
ozellikleri (aura varligi, ek hastalik varligi) ile neopterin diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki tespit edilmemistir. Bu bulgu, migren ataginin neopterin diizeylerini etkileyen
temel bir faktor olmadigin1 gostermektedir. Bu nedenle, migren ataginin tetikleyici ve

siddetlendirici faktorlerinin daha genis bir yelpazede degerlendirilmesi gerekebilir.

Bu bulgu, migren ataginin neopterin diizeylerini etkileyen temel bir faktor
olmadigin1 diisiindiirmektedir. Demografik 6zelliklerin (yas, cinsiyet) ve klinik
ozelliklerin (aura varligi, ek hastalik varligi) neopterin diizeyleri lizerindeki etkisinin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, migren ataginin neopterin diizeylerini dogrudan
etkilemedigini gosterebilir. Bu durumda, migren ataginin neopterin diizeyleri
tizerindeki etkisini daha iyi anlamak i¢in farkl tetikleyici ve siddetlendirici faktdrlerin

daha genis bir yelpazede degerlendirilmesi gerekebilir.

Ornegin, migren ataginin stres, uyku diizeni, beslenme aliskanliklar1 gibi
faktorlerle iliskisi daha ayrintili bir sekilde incelenebilir. Ayrica, migren atagina neden
olan inflamatuar siire¢lerin diger belirtecleri de dikkate alinabilir. Bu tiir faktorlerin

neopterin dilizeyleri {izerindeki etkisi, migrenin patofizyolojisi hakkinda daha
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derinlemesine bir anlayis saglayabilir ve daha etkili tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Acil servisimize migren atak ile bagvuran 96 hastadan erkeklerden olusan hasta
sayist 47 (%49) iken kadin hasta sayis1 49 (%51)'dir. Diinyada ve Tiirkiye’de yapilan
migren prevalans ¢alismalarindan farkli sekilde bizim hastalarimizda kadin erkek
dagilimi benzerdi. Tiirkiye’de yapilan ¢alismada kadinlarin bas agris1 nedeni ile daha
cok hastaneye basvurduklar1 goriilmektedir. Erkeklerin bas agrisi nedeni ile daha az
basvurduklari bildirilmektedir. Bu bilgi 1s181nda bizim ¢alismamizda kadin erkek orani

daha dengeli sekilde dagilmstr.

Calismanizda kadin ve erkek hasta oranlarimin daha dengeli bir sekilde
dagildigint gozlemlediginizi belirtmek olduk¢a Snemlidir. Bu bulgu, migren atagi
nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin cinsiyet dagiliminin, genel migren
prevalanst ile karsilastirildiginda farklilik gdsterebilecegini diisiindiirmektedir. Onceki
calismalarda kadinlarin migren nedeniyle daha sik hastaneye basvurdugu ve bu
nedenle migren hastalarinin ¢ogunlugunu kadinlarin olusturdugu bildirilmistir. Ancak
sizin ¢alismanizda kadin ve erkek hasta sayilarinin daha dengeli bir dagilima sahip
olmasi, bu konuda farkli bir goériinlim sunmaktadir. Bu bulgu, migrenin cinsiyetle
iligkili olarak nasil bir dagilim gosterdigini anlamak i¢in daha fazla aragtirma
yapilmasi gerektigini disilindiirmektedir. Ayrica, migren atagi ile ilgili cinsiyet
faktoriiniin yani sira diger etkenlerin de dikkate alinmasi, migrenin neden oldugu acil

servis bagvurularin1 daha kapsamli bir sekilde degerlendirmenize yardimci olabilir.

Wacogne ve ark., 2003 yilinda yaptig1 calismada migrenin en sik gorildiigii
yas araligin1 30 - 50 yaslar olarak bulmuslar. 2012 yilinda Ertas ve ark. iilkemizde
yaptig1 ¢aligmada ise en sik goriildiigl yas araligi 30-39 olarak bildirilmistir.Bizim
calismamizda arastirmaya dahil edilme kriterlerimizde alt yas siirmmiz 18 idi.
Calismaya katilanlarin en kii¢tigii 19, en biiyligii 74 yasinda olup yas ortalamasi 36,6
idi. Bizim ¢alismamizda da yas ortalamasi benzer sekilde bulunmustur. Sonug olarak,
bu calisma, migren atagt ve neopterin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamasina ragmen, migrenin patofizyolojisi hakkinda daha fazla anlayis
saglamis ve hastaligin tedavisi tizerindeki etkilerini degerlendirmede énemli bir adim

olmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, migren ataginin patofizyolojisinin ve belirleyici
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faktorlerinin daha iyi anlasilmasini saglamak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag
oldugunu vurgulamaktadir. Migren ataginin kompleks yapisin1 daha iyi kavramak ve
daha etkili tedavi stratejileri gelistirmek icin daha kapsamli ve ileri arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadr.

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak, migren ataginin en sik 30-50 yas
araliginda goriildigi belirtilmistir. Ancak, ililkemizde yapilan c¢alismalarda bu yas
araliginin 30-39 olarak belirtildigi goriilmiistiir. Arastirmanizda ise 18 yas alti
katilimcilarin dahil edilmedigi, en geng katilimcinin 19 yasinda oldugu ve en yash
katilimcinin ise 74 yasinda oldugu belirtilmistir. Ortalama yasin 36,6 oldugu ifade
edilmistir, ki bu da literatiirdeki bulgularla uyumlu bir sekildedir. Sonug¢ olarak,
yapilan ¢aligma neopterin diizeyleri ile migren atagi arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememis olsa da, migrenin patofizyolojisi hakkinda daha fazla anlayis saglamistir.
Bu sonuglar, migrenin neden oldugu patofizyolojinin ve belirleyici faktorlerin daha iyi
anlagilmas1 i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir. Migren
ataginin karmasikligini daha iyi anlamak ve daha etkili tedavi stratejileri gelistirmek

i¢cin daha kapsamli ve ileri arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bizim c¢alismamizda neopterin seviyeleri yliksek bulundu fakat kontrol
grubuna gore yliksek bulunmadi. Bunun sebebini arastirmak i¢in yeni calismalara

thtiyag vardir.
6. LIMITASYONLAR

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Calismamiz tek merkezli bir
calisma olmasi1 ve belirli bir zaman aralifindaki hastalar1 degerlendigimiz igin,
calismanin sonuglarmin genellenebilirligi kisith olmustur. Calismamizin bir diger
limitasyonu ise bu hastalarda sadece serum neopterin diizeylerinin degerlendirilmis
olmasidir. Neopterinin beyin omurulik sivisindaki diizeyleri degerlendirilmemistir.
Migren atak ile bagvuran bir hastaya lomber ponksiyon gibi invaziv bir iglem yapilmasi
her ne kadar hasta onami alinsa da etik bulunmamuistir. Siddetli bas agris1 ayirici tanist
yapilmasi gereken hastalarda BOS neopterin diizeylerinin degerlendirilmesi sonrasi
yapilacak caligmalarin hipotezimizi destekleyecegini diisiinmekteyiz. Migren

hastalarinda sadece serum neopterin diizeyini degerlendiren c¢alismamizin daha
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kapsamli ¢aligmalara, bu yoniiyle 151k tutacag: diisiincesindeyiz. Calismamizin bir
diger limitasyonunun ise hastalarimizda seri neopterin Ol¢limleri yapmamis
olmamizdir. Arastirmamizin biit¢esini kendimizin karsilamasi ve kit iicretinin fazla
olmast bunu yapmamiza engel olmustur. Atak siiresi uzun olan hastalarda serum
neopterin diizeyindeki degisikliklerin ¢aligmamizin sonuglarini etkileyebilecegini
diisiiniiyoruz. Bu ylizden migren atak siiresi ve neopterin diizeyi arasindaki iligkiyi

degerlendirecek yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

7. SONUC

Akut migren ataginda serum neopterin diizeylerinin degerlendirilmesine
yonelik yaptigimiz ¢calismamizda neopterin diizeyi ve migren atagi arasinda anlamli
bir iligki olmadig1 goriilmektedir. Migren atak siiresi ile baglantili olarak eger atagin
devaminda serum neopterin diizeyi Ol¢seydik belki de anlamli sonu¢ bulacaktik.
Serum neopterin seviyesine erken bakilmis olabilir. Arastirmamizin sonuglarina
dayanarak akut migren atagi olan hastalarda serum neopterin diizeyini erken donemde
degerlendirmenin tanida yardimci olamayacag: kanaatine vardik. Inflamasyonun
erken bir belirteci olan neopterin diizeylerinin migren hastalarinda beyin omurilik
stvisinda degerlendirilmesi veya ge¢c donemde serumda degerlendirilmesinin taniya
destek olacak bir biyobelirteg oldugunu diisiinmekteyiz. Lokal bir ¢alisma olan bu

caligmanin yapilacak yeni ¢alismalara 1s1k tuttugu diisiincesindeyiz.
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