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OZET

Amag: Cocuklarda en sik goriilen bas agrisi tipleri gerilim tipi bas agris1 ve
migrendir. Migren, ataklarla seyreden ve ataklar arasinda asemptomatik olan kronik
tekrarlayic1 bir bozukluktur. Migren patofizyolojisi hakkinda pek ¢ok calisma
olmasina ragmen patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
Migrenin uyku bozukluklariyla iliskilendirilmis olmasi nedeniyle sirkadiyen ritim
bozukluklarmin migren ile iliskili olabilecegi diisiiniilerek calismamiz planlanmistir.
Bu iligkinin ortaya ¢ikarilmas1 hem migrenin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda hem
de migren hastaliginin tedavisinde yol gosterici olacaktir.

Gereg ve YOntem: Calismamiza ¢ocuk nérolojisi poliklinigine Ocak 2023-
Subat 2023 tarihleri arasinda bagvuran, Uluslararasi Bas Agrist Cemiyeti (International
Headache Society-3 (IHS-3)) beta kriterlerine gére migren tanis1 almis olan 7-17 yas
araliginda 32 hasta, genel pediatri poliklinigine non spesifik sikayetlerle bagvuran 30
kontrol grubu dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubundan alinan kanlarda sirkadiyen
ritim proteinleri (CRY1, CRY2, CLOCK, BMAL1, PER1, PER2) ol¢iilmiis ve iki
grubun degerleri karsilagtirilmistir. Ayn1 zamanda hasta grubuna yapilan anket verileri
(ek hastalik, infantil kolik Oykiisii, ilag kullanimi, bas agrisinin hava durumundan
etkilenme durumu, bas agrisiz aura, bag donmesi, gozlerde kararma, bulanti, aralikli
kusma, aura, agrinin yeri, zonklama, agr1 stiresi, agrinin siddeti, bugiine kadar gecirilen
atak sayisi, uyku siiresi, gece uyanma sikligi, karin agrisi, kafein tiiketimi, fiziksel
aktivite ile bas agrisinda artig, kusma, fotofobi, fonofobi, ailede migren tanili hasta
varlig, tasit tutmasi, analjezik yanit1 ve hastalarin migren tedavisi alip almadiklari) ile
sirkadiyen ritim protein diizeylerinin iliskisi incelenmis, korelasyon analizleri
yapimustir.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Hasta grubunda CRY1,
CRY2, CLOCK ve BMAL1 proteinleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptanmistir (sirasiyla; p<0,0001, p=0,0002, p<0,0001,
p=0,0453). PER1 ve PER2 proteinlerinin diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmamistir. CRY1 protein seviyesi ile migren ataginin

siddeti arasinda orta derece pozitif yonde bir iliski bulunmustur (r=0,465, p=0,007).
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CRY1 protein seviyesi ile atak sayis1 ve infantil kolik Oykiisii arasinda ise orta
derecede negatif yonlii bir iliski bulunmustur (sirasiyla r=-0,414, p=0,026 ve r=0,405,
p=0,021). CRY2 protein seviyesi ile migren atagmin siddeti arasinda zayif derece
pozitif yonde bir iliski bulunmustur (r=0,365, p=0,047). CRY2 protein seviyesi ile
atak sayisi arasinda zayif derecede negatif yonde iliski saptanmistir (r=-0,379,
p=0,043). CRY?2 protein seviyesi ile infantil kolik 6ykiisii arasinda ise orta derecede
negatif bir korelasyon saptanmistir (r=-0,419, p= 0,017). PER1 ve PER2 protein
seviyesi ile aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik 6ykiisii, siire, 1. derece
akraba Oykiisti degerleri arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir. CLOCK protein
seviyesi ile migren atagi siddeti arasinda zayif diizeyde pozitif iliski saptanmistir
(r=0,354, p=0,047). CLOCK protein seviyesi ile infantil kolik dykiisii arasinda ise orta
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,461, p=0,008). BMAL1 protein
seviyesi ile migren atag: siiresi arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmustir
(r=0,426, p=0,017).

Sonug: Migren hastaliginda sirkadiyen ritim protein seviyelerinde saptanmis
olan farkliliklar patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan yol gosterici
olabilir. Bu baglamda, hastaligin tedavisi ve takibinde sirkadiyen ritim proteinlerinin
kullanim1 potansiyel bir avantaj saglayabilir. Ancak, bu proteinlerin sentetik
formlarinin rutin kullanimdaki standartlarinin belirlenmesi i¢in ileri ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug¢ olarak, migren gibi etiyolojisi tam olarak
aydinlatilmamis hastaliklar i¢in sirkadiyen ritim proteinlerinin roliinii ve kullanimin
kapsamli bir sekilde degerlendiren arastirmalar, klinik uygulamalarda 6nemli bir

ilerleme saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Bas Agrisi, Sirkadiyen Ritim, Sirkadiyen Ritim

Proteinleri



ABSTRACT

EVALUATION OF CIRCADIAN RHYTHM PROTEINS IN
CHILDREN DIAGNOSED WITH MIGRAINE AND
COMPARISON WITH HEALTHY CHILDREN

Aim: The most common types of headaches in children are tension-type
headaches and migraines. Migraine is a chronic, recurrent disorder characterized by
attacks with asymptomatic periods in between. Despite numerous studies on the
pathophysiology of migraines, the pathophysiological mechanisms have not been fully
elucidated. Due to the association of migraines with sleep disorders, our study was
planned to investigate whether circadian rhythm disturbances could be associated with
migraines. Revealing this relationship will not only shed light on the pathophysiology
of migraines but also provide guidance for the treatment of migraine disease.

Materaials and Methods: Thirty-two patients aged 7-17 years diagnosed with
migraines according to the International Headache Society-3 (IHS-3) beta criteria who
presented to the pediatric neurology outpatient clinic between January 2023 and
February 2023, and 30 control subjects presenting to the general pediatric outpatient
clinic with nonspecific complaints were included in our study. Circadian rhythm
proteins (CRY1, CRY2, CLOCK, BMAL1, PER1, PER2) were measured in the blood
samples obtained from the patient and control groups, and the values of the two groups
were compared. Additionally, correlation analyses were performed to examine the
relationship between the levels of circadian rhythm proteins and questionnaire data
from the patient group (including comorbidities, history of infantile colic, medication
use, sensitivity to weather conditions, painless aura, dizziness, vision darkening,
nausea, intermittent vomiting, aura, location of pain, throbbing, duration of pain,
severity of pain, number of attacks experienced to date, sleep duration, frequency of
nocturnal awakenings, abdominal pain, caffeine consumption, increase in headache
with physical activity, vomiting, photophobia, phonophobia, presence of migraine
diagnosis in the family, motion sickness, analgesic response, and whether patients
received migraine treatment).

Results: There was no statistically significant difference between the patient

and control groups in terms of gender and age distribution. In the patient group, CRY1,



CRY?2, CLOCK, and BMAL1 proteins were found to be significantly lower compared
to the control group (p<0,0001, p=0,0002, p<0,0001, p=0,0453, respectively). There
was no significant difference in the levels of PER1 and PER2 proteins between the
patient and control groups. A moderate positive correlation was found between CRY1
protein level and the severity of migraine attacks (r=0,465, p=0,007). A moderate
negative correlation was found between CRY1 protein level and the number of attacks
and a history of infantile colic (r=-0,414, p=0,026; r=0,405, p=0,021, respectively).
A weak positive correlation was found between CRY2 protein level and the severity
of migraine attacks (r=0,365, p=0,047), while a weak negative correlation was found
between CRY2 protein level and the number of attacks (r=-0,379, p=0,043). A
moderate negative correlation was found between CRY2 protein level and a history of
infantile colic (r=-0,419, p= 0,017). No significant relationship was found between
PER1 and PER2 protein levels and aura, severity, number of attacks, motion sickness,
history of infantile colic, duration, or family history of first-degree relatives. A weak
positive correlation was found between CLOCK protein level and the severity of
migraine attacks (r=0,354, p=0,047), while a moderate negative correlation was found
between CLOCK protein level and a history of infantile colic (r=-0,461 p=0,008). A
moderate positive correlation was found between BMAL1 protein level and the
duration of migraine attacks (r=0,426, p=0,017).

Conclusion: Differences in circadian rhythm protein levels observed in
migraine patients may provide guidance for elucidating the pathophysiological
mechanisms. In this context, the use of circadian rhythm proteins in the treatment and
monitoring of the disease may offer a potential advantage. However, further studies
are needed to determine the standards for the routine use of synthetic forms of these
proteins. Ultimately, research evaluating the role and use of circadian rhythm proteins
comprehensively for diseases with unclear etiologies like migraines could lead to

significant progress in clinical practice.

Key Words: Migraine, Headache, Circadian Rhythm, Circadian Rhythm

Proteins
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1. GIRIS VE AMAC

Bas agrisi, toplumun yaklasik %90’inda yasamin herhangi bir déneminde
goriilen, en sik saglik sorunlarindan biridir (1). Diinya Saghk Orgiitii (DSO), bas
agrisii en ¢ok isgiicii kaybina sebep olan 10 hastaliktan biri olarak kabul etmektedir
(2). Uluslararas1 Bas Agrist Toplulugu (International Headache Society (IHS)) bas
agrilarin1 primer bas agrilar1 ve sekonder bas agrilar1 olarak iki gruba ayirmistir.
Birincil bas agrilar1 grubunda migren, gerilim tipi bag agrisi, trigeminal otonomik
sefalji ve diger primer bas agrilar1 yer almaktadir. ikincil bas agrilar1 grubunda ise
travma veya yaralanma ile iligkili bas agrisi, kraniyal veya servikal vaskiiler hastaliklar
ile iligkili bag agrisi, nonvaskiiler intrakranial hastaliklarla iligkili bas agrisi, madde
kullanim1 veya yoksunluk ile iliskili bas agrisi, enfeksiyonlarla iligkili bas agrisi,
homeostaz bozukluklariyla iligkili bas agrisi, yiiz ve servikal organlarla iliskili bas
agris1 ve psikiyatrik hastaliklar ile iligkili bas agris1 yer almaktadir (1)

Migren, cogunlukla unilateral, zonklayict vasifta, tekrarlayan bas agrisi
ataklariyla ortaya ¢ikan bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi gibi ek semptomlarin
eslik edebilecegi primer bir bas agris1 tipidir. Patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte en ¢ok kabul géren mekanizma norovaskiiler
kuramdir. Bas agrisinin olusumunda néronal inflamasyon, kortikal asir1 uyarilma,
beyin sap1 organlar1 ve trigeminovaskiiler sistem gibi yapilarin etkisi oldugu
diistintilmektedir (3-6).

Cocukluk yas grubunda bas agrisi sikligi %25 ila % 93 olarak saptanmistir (7).
Okula giden ¢ocuklarda bas agris1 daha sik goriilmekte, cocugun akademik basarisini
olumsuz yonde etkilemekte, ailelere hem maddi hem de manevi agidan yiik
olusturmaktadir. Cocukluk cagi bas agrilarinin smiflandirilmas: IHS tarafindan
eriskinler i¢in kullanilan tani kriterlerinin ¢ocuklara uyarlanmasiyla olusturulan
Uluslararas1 Bas Agris1 Bozukluklari Smiflandirmasi-I11 (International Classification
of Headache Disorders-I1II=ICHD- III) ile yapilmaktadir (4).

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen bas agris1 tipleri migren ve gerilim tipi bas
agrilaridir (8). Cocukluk ¢agi migreninin sikligi toplumsal farklar gostermekle birlikte

%4 ile %10 arasindadir. Cocuklarda bes yasindan dnce nadiren migren tanist konur.



Prepubertal donemde kiz ve erkeklerde yaklasik olarak ayni siklikta goriiliirken
postpubertal donemde kizlarda daha sik goriilmektedir (9).

Sirkadiyen terimi, Latince yaklasik anlaminda “circa” ve giin anlamindaki
“dien” kelimelerinden olusan birlesik bir kelimedir. Canlida giin i¢cinde meydana gelen
ve bir dongii halinde tekrarlanan fizyolojik ve biyolojik degisimler sirkadiyen ritim
olarak adlandirilir. Bu ritim memeliler i¢in yaklasik 24 saat siirer. Insanlar igin en
belirleyici sirkadiyen ritim dizenleyicisi uyku-uyaniklik dongiistidiir (10).

Sirkadiyen ritmin olusumundaki ana diizenleyici merkez hipotalamustaki
suprakiazmatik nukleustur (SCN). Ayrica, periferik doku ve organlar bu diizenlemeye
katkida bulunur. SCN’deki ana belirleyici uyaran isiktir. Periferik dokularda ise
besinler ve SCN’den gelen uyarilar araciligiyla sirkadiyen ritmin diizenlenmesine
katkida bulunulmaktadir. Sirkadiyen saat, transkripsiyon, translasyon ve
posttranslasyonel modifikasyonlarla feedback ve feedforward mekanizmalarla
olusmaktadir. Bu mekanizmalarin sorumlu elemanlar1 Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput (CLOCK), Brain and Muscle Arnt-Like Protein 1 (BMALL), Period
Circadian Regulator 1 (PER1), Period Circadian Regulator 2 (PER2), Period Circadian
Regulator 3 (PER3), Cryptochrome 1 (CRY1), Cryptochrome 2 (CRY2), Reverse
Erythroblastosis Virus a (REV-ERBA) genleri ve ayn1 isme sahip bu genler tarafindan
sentezlenen proteinlerdir (11).

Migren hastaliinin  patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan
calismalarda patofizyolojinin kesin olarak ortaya ¢ikarilmasindaki giicliikler hastaligin
birden fazla etken sebebiyle ortaya ¢iktigimi diisiindiirmektedir (12). Bas agrilarinin
gun ici dongulerden, uyku-uykusuzluk durumundan, psikolojik stres duzeyinden
etkilendigini, baz1 bas agrilarinin, 6zellikle migren tipi bas agrilarin uyku ile ortadan
kayboldugunu, az uyunan giinlerde daha sik agrinin ortaya ¢iktigmi klinik
pratigimizde siklikla deneyimlemekteyiz. Bu deneyimlerden yola ¢ikarak ¢ocukluk
¢ag1 migreninin uyku uyanikligin temel belirleyicisi oldugu sirkadiyen ritim ile iliskili
olup olmadigim sirkadiyen ritim proteinlerinin diizeylerini karsilagtirarak ortaya

koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

4.1. BAS AGRISI
4.1.1 Bas Agrisinin Tanim

Bas agrisi, kranium icinde veya disinda bulunan agriya duyarli yapilarin
inflamasyonu, yer degisikligi, gerilmesi, gevsemesi, irritasyonu veya invazyonu
nedeniyle ortaya ¢ikan bir belirtidir (13). Bas agris1 merkezi sinir sistemiyle veya
viicudun diger sistemleriyle iligkili olabilir (14). Bas agris1 agriya duyarli intra ve
ekstrakraniyal yapilarin uyarilmasiyla ortaya g¢ikar. Agriya duyarli intrakraniyal
yapilar dura mater (falks serebri, tentroium serebelli), dura mater tizerindeki venoz
sinusler ve buyuk arterler, meningeal arterler ve biyuk arterler, 5. kraniyal sinir (n.
trigeminus), 9. kraniyal sinir (n. glossopharyngeus), 10. kraniyal sinir (n. vagus), tst
servikal sinirlerin ekstra ve intrakraniyal boliimleri olarak siralanmaktadir. Agriya
duyarh ekstrakraniyal yapilar ekstrakraniyal arter ve arterioller, sagli deri, ¢izgili
kaslar, disler ve dis ¢evresi yapilar, mukozalar, g6z ve orbita olarak siralanmaktadir.
Agriya duyarsiz yapilar ise dura mater ve pia materin biiyiik kismi, beyin parankimi,
kraniyum, koroid pleksus ve ventrikillerin ependimal yizudir (15).

Bas agris1 ¢ocukluk ¢aginda sik karsilasilan bir sikayettir (16). Genellikle iyi
huylu nedenlere bagli olmasina ragmen oOzellikle ebeveynleri endiselendiren bir
durumdur. Bu nedenle polikliniklere basvurularin yaninda acil servislere bagvurular

da oldukga siktir (17).

4.1.2 Bas Agrisinin Epidemiyolojisi

Cocukluk yas grubunda bas agris1 siklig1 yasa ve cinsiyete gore farklilik
gostermektedir. Yas ilerledikce siklik artmakta, addlesan donemde diger yas
gruplarina gore daha sik goriilmektedir. Yapilan bir calismada ¢ocuklarin 7 yasina
kadar %5’liniin, 15 yasina kadar ise kabaca yarisinin hayatlarinda minimum bir kere bas
agris1 sikayetleri oldugu gosterilmistir (18). Bas agrisimnin cinsiyet ve yasa gore
sikligiin arastirildig bir calismada sikligin 7 yasindan 6nce erkeklerde daha fazla, 7-
11 yas arasinda ise erkek ve kizlarda esit, 11 yas sonrasinda kizlarda daha fazla oldugu
saptanmustir. AdOlesan dénemde de kizlarda daha sik goriildiigii gosterilmis ve bunda

menstrilasyon dongiisliniin sebep oldugu hormonal degisikliklerinin katkis1 da oldugu



diistintilmektedir (19). Yapilan bir baska ¢alismada 7 yas grubunda tekrarlayan bas
agrisi siklig1 %2,5 iken 15 yas grubunda %15 diizeyine arttig1 rapor edilmistir (20).

Yapilan ¢alismalarda, ¢ocuk ve addlesan yas grubunda bir yil i¢inde en az bir
kere bas agris1 sikayeti meydana gelme sikligi %90 civarindadir. Addlesan yas
grubunda haftada en az bir kere bas agris1 meydana gelme siklig1 %26 ila %32 olarak
tespit edilmistir. (21,22). Almanya’da 8800 gocuk ile yapilan bir ¢aligsmada tekrarlayan
bas agris1 siklig1 %53,2 olarak saptanmistir (23). Amerika’da 6072 addlesan ile yapilan
bir bagka caligmada ise tekrarlayan bas agrist sikligi %30 olarak bulunmustur (24).
Ulkemizde yapilan galigmalarda ise Mersin’de 5562 g¢ocuk taranmis ve bas agrist
siklig1 %49,2, Menderes bolgesinde 7721 ¢ocuk taranmis ve bas agrisi sikligi %83,3
olarak saptanmustir (25,26).

Cocukluk ve addlesan yas grubunda migren ve gerilim tipi bas agrilart en sik
bas agris1 tipleri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ulkemizde yapilan bir prevalans
calismasinda ¢ocuk ve addlesan yas grubunda migrenin siklig1 %14,5, gerilim tipi bas
agrismin siklig1 %24 olarak saptanmustir (25). DSO verilerinde ise cocuk ve adélesan
yas grubunda gerilim tipi bas agris1 siklig1 %31, migren siklig1 ise %7 olarak karsimiza
¢ikmaktadir (2). Almanya’da yapilan bir ¢alismada c¢ocukluk caginda tekrarlayan

agrilar arasinda bas agrisinin %60,5 oran ile en sik agr1 tipi oldugu gosterilmistir (27).

4.1.3 Bas Agrisinin Patofizyolojisi

Bas agris1 patofizyolojisinde temel olarak 3 mekanizma karsimiza
cikmaktadir.

Vaskuler Sebepler: Vazodilatasyona sebep olan bircok etken bu mekanizma
iizerinden bas agrisina neden olabilmektedir. Bu etkenler arasinda ates, sicak hava,
stres faktorleri, vazoaktif maddeler ve igeren besinler, yiiksek irtifa ve bazi ilaglar
sayilabilir.

Muskauler Sebepler: Kas kontraksiyonlarina sebep olabilecek bircok neden bu
mekanizma {izerinden bas agrisina neden olabilmektedir. Gerilim tipi bas agrist bu
gruba giren bir bas agris1 seklidir.

Inflamasyon ve Traksiyona Bagh Sebepler: Yer kaplayan lezyonlar (or:

tiimor, kanama vb), kafa i¢i basinci arttiran durumlar (6r: psédotiimor serebri vb),



enfeksiyonlar, bazi sistemik hastaliklar, vaskiiler malformasyonlar ve nevraljiler bu
mekanizma {izerinden bas agrisina neden olabilmektedir.
Bas agrilarmin yaklasik %901 vaskiiler ve miiskiiller sebeplerden

kaynaklanmaktayken %10’u diger nedenlerden kaynaklanmaktadir (28).

4.1.4 Bas Agrisinin Siniflandirilmasi

Bas agrilarmin siniflandirilmasinda THS tarafindan erigkin hastalar igin
olusturulan siniflama kullanilmaktadir. Bu smiflama c¢ocuklar i¢in uyarlanmis olup
cocuk hastalar i¢in bu uyarlanmis form kullanilmaktadir (29).

[HS tarafindan yapilan ilk smiflandirma 1988 yilinda yaymnlanmis olup 13
basliktan olusmaktaydi. Uluslararas1 Bag Agris1 Bozukluklar1 Siniflandirmasi-I
(International Classification of Headache Disorders-I=ICHD-I) olarak adlandirilan bu
siiflama yayinlandig: yillarda bas agrisi siniflandirmast icin altin standart olarak
kabul edilmistir (30). IHS tarafindan 2004 yilinda bu simiflama 14 basgliga ¢ikarilarak
ve revize edilerek Uluslararast Bas Agrisi Bozukluklari Smiflandirmasi-l|
(International Classification of Headache Disorders-II=ICHD-II) smiflamasi
yaymlanmistir (31). 2011 yilinda yeniden revize edilerek Uluslararas1t Bag Agrisi
Bozukluklar1 Siniflandirmasi-111 (International Classification of Headache Disorders-
[1I=ICHD-III) smiflamast yaymlanmig, 2013 yilinda genisletilerek ICHD-1I1 beta
smiflamasi yayinlanmistir (31). Siniflamanin son sekli ise 2018 yilinda yayinlanmis
olup halen kullanilmaktadir.

ICHD-III beta smiflamasina gore bas agrilar1 primer, sekonder, noropatiler,
yiiz agrilar1 ve diger agrilar olarak 3 ana gruba ayrilmaktadir (4). Siniflandirma Tablo

1’de gosterilmistir.



Tablo 1. ICHD-I1II’e gore bas agrist bozukluklarinin siniflandirilmasinda ana bagliklar
(4).

Primer bas agrilan

1. Migren Hastalig1

2. Gerilim tipi bas agris1 (GTBA)

3. Trigeminal otonomik bas agrilar1 (TOBA)

4. Diger primer bas agris1 bozukluklar

Sekonder bas agrilarn

1. Bag/boyun travmalari ile ilgili bas agrilar1

2. Kraniyal/servikal vaskiiler bozukluklar ile ilgili bas agrilar

3. Intrakraniyal nonvaskiiler bozukluklarla ilgili bas agrilari

4. Tlaglarin etki ya da kesilmesi ile ilgili bas agrilar1

5. Enfeksiyon ile ilgili bas agrilar

6. Homeostaz bozukluklari ile ilgili bag agrilar1

7. Kraniyum, boyun, gozler, kulaklar, burun, sinisler, disler, agiz ve diger fasiyal
veya kraniyal yapilarla ilgili bag agrilari

8. Psikiyatrik bozukluklar ile ilgili bas agrilar

Noropatiler, yiiz agrilar: ve diger agrilar
1. Kraniyal nevraljiler, santral ve primer yiiz agrilart

2. Diger bas agris1 bozukluklar1

4.2 MIGREN
4.2.1 Migren Hastaligimin Tanimi ve Epidemiyolojisi
ICHD-3 beta’ya gore migren, ataklar halinde meydana gelen, 2-72 saat
civarinda siiren, unilateral, zonklayici, orta siddette veya siddetli, fiziksel aktivite ile
artan, bulanti ve/veya kusmanin eslik edebildigi, fotofobi ve/veya fonofobinin eslik
edebildigi tekrarlayici vasifta bir bas agrisi hastaligidir (32). Ataklar halinde ortaya
cikmaktadir ve genelde ataklar arasi donemde herhangi bir sikayete neden olmaz (33).
Cocukluk yas grubu migreninde agr1 genellikle frontotemporal bolgededir.
Agr diger bolgelerde de nadiren ortaya cikabilir ancak mutlaka diger bas agrisi

nedenleri akilda tutulmalidir. Kiiciik ¢ocuklar 1s1k ve sesten rahatsiz oluslarini tam



olarak ifade edemeyeceklerinden davranig degisiklikleri meydana gelebilir, bu bulgu
da migren i¢in anlamli kabul edilmelidir.

Migren, ¢ocukluk ¢aginda tekrarlayan bas agrisinin en sik sebebidir. Pediatrik
yas grubunda goriilen en sik bes hastaliktan biridir. Yapilan ¢alismalarda goriilme
sikligt %3-23 olarak saptanmistir. Yas arttikca goriilme sikligimin arttigi tespit
edilmistir (34). Cocukluk ¢aginda yaklasik %7, ad6lesan ¢agda yaklasik %17 siklikta
ortaya ¢ikmaktadir (35).

Prepubertal donemde migren siklig1 cinsiyete gore farklilik gostermemektedir
(36). Pubertal donemde goriilme sikligi artarak erkeklerde %6 civarinda, kizlarda %18
civarinda saptanmaktadir (2). Kizlarda migren bas agrisinin tekrarlama sikligi ve bas
agrisiin siiresi erkeklerden daha uzundur. Bu cinsiyet farkinin meydana gelmesinde
disi seks hormonlarinin etkileri ve menstriiel endokrin degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir (37).

Migrende ailesel yatkinlik ortaya konmustur. Ailelerinde migren hastasi olan
kisilerde migren goriilme siklig1 daha fazladir. Ulkemizde 2009 yilinda yapilan bir
calismada migren tanisi ile takip edilen hastalarin %26,3’iiniin annesinde, %11,8’inin
babasinda, %15,8’inin akrabalarinda migren hastaligi oldugu saptanmistir (35).

Migrenin bazi baska hastaliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Migren tanili
hastalarda multipl skleroz, inme, huzursuz bacak sendromu ve epilepsi sikliginin
normal popiilasyondan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (38). Bazi psikiyatrik
hastaliklar ile de migrenin iligkisi ortaya konmustur. Major depresyon, bipolar
bozukluk, panik bozukluk ve sosyal fobiler migren tanili hastalarda daha sik
goriilmektedir (39,40). infantil kolik Sykiisii olan hastalarin ileriki hayatlarinda migren
tanis1 alma sikliklar1 normal popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur (41). Bir bagka
calismada ise migren tanili annelerin ¢ocuklarinda infantil kolik goriilme sikli§inin
arttig1 gorilmektedir (42).

Migren tanil1 hastalarda uykunun sik boliindiigii, toplam uyku siiresinin normal
popiilasyondan daha kisa oldugu ve bu durumun bas agrist goriilme sikligin1 arttirdigi
saptanmistir  (43). Narkolepsi tanili hastalarda da migren tanisinin normal

popiilasyondan 2 ila 4 kat daha sik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (44).



4.2.2 Migren Hastaligimin Siniflandirilmasi

Migren hastaligi, IHS tarafindan 2018 yilinda ICHD-3’e gore

siiflandirilmistir (4).

1.Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik auralt migren
1.2.1.1. Bas agrili tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren tip 1
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren tip 2
1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren tip 3
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokuslar
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren
1.3. Kronik migren
1.4. Migren komplikasyonlar1
1.4.1. Status migrenozus
1.4.2. Infarkt olmaksizin kalic1 aura
1.4.3. Migren0z infarkt
1.4.4. Migren aurastyla tetiklenen nobet
1.5. Olas1 migren
1.5.1. Aurasiz olas1 migren
1.5.2. Aurali olas1t migren
1.6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1. Tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.1.2. Abdominal migren
1.6.2. Benign paroksismal vertigo

1.6.3. Benign paroksismal tortikollis



Migren semptomlart dort doneme ayrilir:

1. Prodrom Doénemi: Bas agrisindan {i¢ giin 6nce ortaya cikabilen halsizlik, fotofobi,
istah artig1, kas hassasiyeti, esneme gibi semptomlardan olusur (45).

2. Aura Donemi: Geri doniisiimlii olarak meydana gelen genellikle gorsel ve isitsel
ogelerden olusan belirtilerdir. Migren agrilarinin yaklagik '5’linde aura goriiliir.
Genellikle bir saati asmaz (4).

3. Bas Agrist Donemi: Bas agrismmin en belirgin olarak goriildigii donemdir.
Cocukluk ¢ag1 migreninde yaklasik 2 ila 72 saat civarinda stirer (46).

4. Agn Sonlanma Donemi: Agrinin azaldidi ve sonlandigi donemdir. Hastalar
tarafindan agriy1 sonlandirmak icin en sik tercih edilen yontemler agr1 kesici
kullanimi ve uykudur (47).

5. Postdrom Doénemi: Agri1 sonlanma doneminden sonra 24 saate kadar uzayabilen
huzursuzluk veya neselilik, yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, istahsizlik veya

istah artig1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikabilen dénemdir (45).

4.2.3 Aurasiz Migren

Cocukluk ¢agindan en sik goriilen migren tipidir. Agr1 6ncesinde huzursuzluk,
halsizlik, duygu durum degisiklikleri gibi belirtiler goriilebilir.

Agn genellikle frontal, temporal, frontotemporal bolgede, bilateral, bulanti
kusmanin eslik ettigi, karm agrisiin eslik ettigi ve zonklayici tarzdadir. Fotofobi ve
fonofobi eslik edebildiginden hastalar karanlik ve sessiz ortamlarda bulunmayi tercih

ederler (48). Cocukluk ¢ag1 aurasiz migreni tani kriterleri Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Cocuklarda aurasiz migren tani kriterleri (ICHD-III’e gore) (4)

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az 5 atak

B. Bas agrist siiresi 2-72 saat arasinda olmali

C. Asagidaki bas agris1 6zelliklerinden en az ikisinin olmasi
1. Tek veya cift tarafli frontotemporal yerlesimli (oksipital degil)
2. Zonklayic1 ozellikte
3. Orta/agir siddette agr1



4. Yiriimek, merdiven ¢ikmak gibi giinliik hareketler ile agrinin artmasi
veya bu hareketlerden kaginmak

D. Bas agrisina asagidaki 6zelliklerden en az birinin eslik etmesi
1. Bulant1 ve/veya kusma (¢cocuklarda yemek yiyememe, mide rahatsizligi)
2. Fotofobi ve/veya fonofobi (¢ocuklarda televizyon seyredememe veya
bilgisayar gibi diger elektronik esyalardan kaginma)

E. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamas.

Bas agris1, aurasiz migren tani kriterlerini karsiliyor ancak bes kereden az atak

meydana geldiyse “olast aurasiz migren” olarak adlandirilir ve klinik izleme devam

edilir (4).

4.2.4 Aurah Migren

Migren tipi bas agrisindan once siklikla gorsel ve isitsel olarak ortaya ¢ikan
auralarin gorildiigii ve sonrasinda bas agrisinin oldugu migren tliriidiir. Auralar
genellikle tek tarafli olarak ortaya ¢ikar. Bas agris1 genellikle auradan 15 ila 30 dakika
sonra baslamakla birlikte nadiren auradan dnce veya aura ile ayni anda da baglayabilir.
Auralar reversibl semptomlardir.

Cocukluk yas grubunda gorsel auralara isitsel auralardan daha sik
rastlanmaktadir. Hastalarda halsizlik, kas gligsiizliigli gibi sikayetlere sebep olabilir
ancak norolojik muayenede kas giicii kayb1 saptanmaz. Aura semptomlar1 konusma
bozukluklar1 seklinde de ortaya g¢ikabilir (15). Cocukluk ¢agi aurali migren tani
kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Cocuklarda aurali migren tani kriterleri (ICHD-III’e gore) (4)

A. B-C kriterlerini kapsayan en az 2 atak
B. Asagidakilerden en az birini kapsayan aura
a. Gorsel
b. Duyusal
c. Konugma ve/veya dil
d. Motor
e. Beyin sap1
f. Retina
C. Asagidakilerden en az ikisi
a. en az bir aura tipi 5 dakika i¢inde tedrici olarak gelisir
b. art arda iki veya daha fazla aura semptomu ortaya ¢ikar
c. her bireysel aura semptomu 5-60 dakika surer
d. en az bir aura semptomu tek taraflidir (Afazi tek tarafli kabul edilir)
e. en az bir aura semptomu pozitif
f. auraya bas agris1 eslik eder veya 60 dakika igerisinde ortaya ¢ikar
D. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamasi

Aural1 migren alt tipleri:

1. Tipik Aural1 Migren: Gorsel, duyusal veya konugma semptomlarinin oldugu ancak
motor giicsiizliigiin olmadigr tamamiyla reversibl aura semptomlarindan olusan
aurali migren tipidir.

2. Tipik Bas Agrili Aura: Bas agrisinin aurayla birlikte veya aura baslangicindan
sonra en fazla altmis dakika icinde ortaya c¢ikan, bas agrisinin migren tipinde
oldugu veya olmadig1 aurali migren tipidir.

3. Tipik Bas Agrisiz Aura: Aura semptomlarinin oldugu ancak bas agrisinin eslik
etmedigi aurali migren tipidir.

4. Beyin Sap1 Aurali Migren: Daha 6nceleri baziler migren olarak adlandirilan beyin
sap1 kaynakli auralarla karakterize olan, kas gii¢siizliigliniin goriilmedigi auralt
migren tipidir. Dizartri, vertigo, kulak ¢inlamasi, igitme azalmasi, ¢ift gorme,

duysal olmayan ataksi, biling diizeyinde azalma gibi aura semptomlar1 eslik eder.
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Tipik aura semptomlart da beyin sap1 aura semptomlarma siklikla eslik eder.
Semptomlar anksiyete ve hiperventilasyon ile tetiklenebilir.

Baziler arter tutulumu nadiren goriildiigiinden baziler migren yerine beyin sap1
aurali migren terimi tercih edilmektedir.

5. Hemiplejik Migren: Motor giigsiizliigiin eslik ettigi aurali migren tipidir. Motor
giigsiizliik siklikla 72 saatten kisa siirer ancak nadiren haftalarca siirebilir. Ailesel
hemiplejik migren formlar1 tanimlanmigtir. Tani alabilmek i¢in birinci veya ikinci
derece akrabalarin en az birinde hemiplejik migren atagi dykiisii mevcut olan bir
bireyin varligi gerekmektedir.

Ug tipi tanimlanmistir.
a. Familyal Hemiplejik Migren 1: CACNAZ1A geninde,
b. Familyal Hemiplejik Migren 2: ATP1A2 geninde,
c. Familyal Hemiplejik Migren 3: SCN1A geninde mutasyonlar tespit
edilmistir.
¢. Familyal Hemiplejik Migren Diger Lokiisler: Heniiz tespit edilmemis
genetik mutasyonlar sonucu olusan familyal hemiplejik migren tipidir.

6. Retinal Migren: Migren tipi bas agrisina eslik eden tek gézde meydana gelen 151k

parildamalari, fokal gérme alan1 defektleri ve korliik gibi semptomlarla ortaya

¢ikan tipik aurali migren tipidir (4).

4.2.5 Kronik Migren
3 aydan uzun siireyle, ayda en az 15 giin bas agrisinin mevcut oldugu, en az 8

giin migren bas agris1 6zellikleri gosteren agrinin bulundugu migren tipidir (4).

4.2.6 Migren Komplikasyonlari

1. Migren Statusu: Araliksiz 72 saatten uzun siiren migren tarzda bas agrisi
mevcuttur. Bu agr1 veya iliskili oldugu semptomlar hastayi giicten diisiiriir.

2. Enfarktsiz Israrli Aura: Norolojik goriintiilemede herhangi bir enfarkt alani
olmamakla birlikte bir hafta ve daha uzun siiren aura semptomlarmin varlig ile
karakterizedir. Bu auralar hastanin onceki auralar1 ile aynm1 6zellikte olmalidir.

Siklikla bilateral olup aylarca hatta yillarca devam edebilir.
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3. Migrendz Enfarkt: Norolojik gorintulemede uygun alanda tespit edilen enfarkt

alan1 varligiyla birlikte tipik bir aurali migren atagi ile baslayan bir veya daha ¢ok
aura semptomunun varligi ile karakterizedir. Enfarkta baglanabilen baska
semptomlar da ortaya ¢ikabilir.
Aurali migren hastalarinda iskemik inme riskinin normal popiilasyondan iki kat
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu enfarktlar migrendz enfarkt tipinde degil
iskemik enfarkt tipindedir. Bu iliskinin mekanizmas1 heniiz tam olarak
anlasilamamistir. Aurasiz migren ile iskemik enfarkt siklig1 arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir.

4. Migren Aurasiyla Tetiklenen Nobet: Aurali migren tamili bir hastada aura
semptomlariyla birlikte veya aura semptomlar1 baglamasindan sonra bir saat i¢inde
gergeklesen epileptik ndbettir. Epilepsi hastalarinda da postiktal donemde migren
bas agrilar1 meydana gelebilmektedir. Bu karsilikli iligki baz1 yazarlar tarafindan
“migralepsi” olarak adlandirilmaktadir. Epileptik ndbetlerin aurasiz migren ile

herhangi bir iliskisi tanimlanmamistir (4).

4.2.7 Olas1 Migren
Migren bag agris1 6zelliklerini tagiyan ancak herhangi bir migren tipinin tim
Ozelliklerini karsilamayan, diger bas agris1 tipleriyle agiklanamayan bas agrisi tipidir.

Olas1 aurali migren ve olasi aurasiz migren olarak iki tipi mevcuttur (4).

4.2.8 Migrenle Iliskili Olabilecek Epizodik Sendromlar

Bu sendromlar tekrarlayici gastrointestinal bozukluk, siklik kusma sendromu,
abdominal migren, benign paroksismal vertigo, benign paroksismal tortikollis olarak
siralanabilir. Gegmiste “gocukluk ¢agi periyodik sendromlar1” olarak adlandirilmis
olsalar da yetiskinlerde de goriilebilmektedir.

1. Tekrarlayic1 Gastrointestinal Bozukluk: Migrenle iliskilendirilebilen tekrarlayici
karin agrisi veya rahatsizligi, bulant1 veya kusma ataklariyla ortaya ¢ikan klinik
durumdur. Tami i¢in en az bes atak gergeklesmis olmalidir. Gastrointestinal
sistem muayenesinde patolojik bulgu bulunmaz.

2. Siklik Kusma Sendromu: Tekrarlayici, tahmin edilebilir araliklarla ger¢eklesen

yogun bulanti ve kusma ataklariyla ortaya c¢ikan klinik durumdur. Ataklar
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sirasinda solukluk ve uykuya meyil goriilebilir. Ataklar disindaki zamanda
herhangi bir sikayet yoktur. Siklikla ¢ocuklarda goriiliir. Migren ile iliskili oldugu
gosterilmistir ancak ataklar sirasinda bas agris1 sikliginda artis yoktur.

3. Abdominal Migren: Orta abdominal bolgede 2 ila 72 saat siiren, tekrarlayici
karin agris1 ataklariyla ortaya c¢ikan klinik durumdur. Agri siddeti gilinliik
aktiviteleri kisitlayacak siddettedir. Siklikla ¢ocuklarda goriiliir. Karin agrisina
vazomotor semptomlar, bulanti, kusma eslik edebilir. Agr1 epizotlar1 disinda
herhangi bir sikayet yoktur. Ataklar sirasinda bas agris1 goriilmez. Abdominal
migren tanili cocuklarin ¢ogunda ileriki donemlerde migren bas agrisi gelisir.

4. Benign Paroksismal Vertigo: Herhangi bir hastaligi olmayan ¢ocuklarda herhangi
bir 6n belirti olmadan ortaya ¢ikan ve kendiliginden sonlanan tekrarlayici vertigo
ataklariyla ortaya ¢ikan klinik durumdur. Dakikalar, saatler i¢inde kendiliginden
sonlanir. Nistagmus, ataksi, kusma, solukluk ve tirkeklik gibi semptomlar eglik
edebilir. Ataklar arasinda ndrolojik ve vestibiiler sistem muayeneleri dogaldir.

5. Benign Paroksismal Tortikollis: Bir yasindan itibaren ortaya ¢ikan, basin hafif
bir rotasyon esliginde bir tarafa egilmesi ile karakterize olan ve kendiliginden
sonlanan ataklarla ortaya ¢ikan klinik durumdur. Basin bir yana egilme durumu
kendiliginden dakikalar veya gunler icerisinde ortadan kalkar. Solukluk,
irritabilite, halsizlik, kusma ve ataksi eslik edebilir. Ataklar arasinda nérolojik
muayene dogaldir. Ataklar yaklasik olarak ayda bir kere meydana gelir. Ataksi
daha buyuk cocuklarda meydana gelir (4).

4.2 Sirkadiyen Ritim
4.2.1 Sirkadiyen Ritmin Tanimi

Sirkadiyen ritim, biyolojik siireclerin yaklasik olarak 24 saatlik dongiiler
halinde diizenli bir sekilde degistigi biyolojik saatlerdir (49). Bu dongiiler, canli
organizmalarin fizyolojik ve davranigsal siireclerini diizenlemekte onemli roller
ustlenirler (50). Uyku-uyaniklik dongiisii, viicut sicakligi diizenlenmesi, endokrin
mekanizmalar ve sindirim gibi birgok temel fonksiyonun ydnetiminde sirkadiyen ritim
6nemli belirleyicilerdendir (51).

Sirkadiyen ve sirkannual ritimler, uyku-uyaniklik déngiileri, hormon salinimu,

metabolizma ve immiin fonksiyonlar dahil olmak {izere ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1
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diizenler. Bu ritimler, viicudun cesitli dokularinda ve organlarinda bulunan endojen
biyolojik saatler tarafindan yonlendirilir. Bu ritimlerin merkezi zamanlayicisi,
memelilerde sirkadiyen ritimleri Greten ve senkronize eden SCN’dir (52)

Insanlar igin sirkadiyen ritmin en belirleyici diizenleyicisi uyku-uyaniklik
dongusudir (10). Sirkadiyen ritmin olugsmasinda hipotalamustaki SCN ve periferal
organlar gérev almaktadir. SCN’nin ana uyarani 1sik, periferal dokularin ana
uyaranlari ise besinler ve SCN’den gelen uyarilardir (51).

Optik sinirler araciligiyla iletilen 151k miktar1 SCN tarafindan algilanir ve bu
bilgi viicut saatinin ayarlanmasinda kullanilir. Isik gozler tarafindan algilandiginda,
optik sinirler araciligiyla SCN aktive olur ve pineal bezde melatonin iiretimi azalir.
Isik miktar1 azaldiginda ise SCN daha az aktiftir. Bu nedenle, pineal bezde melatonin

uretimi artar, bu da rehavete ve sonunda uyku haline gecilmesine neden olur (52)

4.2.2 Sirkadiyen Ritmin Molekiiler Mekanizmasi

SCN, dis uyaranlar olmadan da kendi sirkadiyen ritmini surdirebilir. Bu
durum, bolge mevcut olan molekiiler saat nedeniyle “endojen ritmisite” olarak bilinir.
Bu saat, birbirleriyle ritmik bir sekilde etkilesen bir grup proteinden olusur, her bir
proteinin seviyeleri giinlin belirli zamanlarinda zirve yapar ve azalir. Bu proteinler,
CLOCK, BMAL1, PER1, PER2, PER3, CRY1l, CRY2, REV-ERBA olarak
siralanabilir (52)

Molekiler saat yalnizca SCN ile smirli degildir, viicutta bircok hicre ve
dokuda bulunur. Ancak, SCN’deki molekiiler saat 6zellikle 6nemlidir ¢iinki viicudun
geri kalanindaki ritimleri senkronize eden bir “esas saat” olarak islev goriir. SCN,
viicudun diger bolgelerine ve beyindeki diger bolgelere sinyaller géndererek hormon
iretimi ve metabolizma gibi fizyolojik siireglerin zamanlamasini diizenler (52).

Bir bagka norotransmitter olan serotonin, uyku-uyaniklik dongiisiinii ve SCN
aktivitesinin zamanlamasimni diizenlemede kritik bir rol oynar. Uyaniklik fazinda
serotonin saliniminin daha fazla, uyku fazinda ise daha az oldugu gosterilmistir.
Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu serotonin salinmini arttirir. Serotonin salinimi
ayn1 zamanda endojen steroid miktarindan da etkilenir. Endojen steroid miktarmin
azalmasi serotonin salinimini azaltirken eksojen steroidler ile viicut steroid dengesinin

tekrar saglanmasi durumunda serotonin diizeyleri tekrar yiikselir. Serotonerjik
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sistemdeki diizensizlikler, insomnia ve hipersomni gibi birka¢ uyku bozuklugu ile
depresyon ve anksiyete gibi duygudurum bozukluklari ile iliskilendirilmistir (52)

Sirkadiyen ritimler hicresel dizeyde ise Transkripsiyon Translasyon
Geribesleme Daonglst (Transcription Translation Feedback Loop (TTFL)) ve
posttranslasyonel modifikasyon olarak adlandirilan iki ana mekanizma ile
yonlendirilir. TTFL’nin pozitif tarafinda aktivatér protein BMAL1 CLOCK ile
kompleks olusturarak bir heterodimer olusturur. Bu heterodimer E-box denen
promotor bolgeye baglanarak PER1, PER2, CRY1, CRY2 genlerini aktive eder. Bu
aktivasyon sonucunda TTFL’nin negatif tarafi aktive olarak PER1, PER2 ve CRY1,
CRY2 heterodimerleri olusur. Bu heterodimerler CLOCK:BMAL1 kompleksine
baglanarak ¢ekirdege girer ve transkripsiyonu inhibe eder (53).

CLOCK:BMALL1 aktivasyonu glindiz saatlerinde meydana gelerek guniin
ilerleyen saatlerinde hicre icinde PER ve CRY proteinlerinin kademeli olarak
birikmesine neden olur. Gunun gec saatlerinde biriken PER ve CRY proteinleri
cekirdege girerek CLOCK:BMAL1 kompleksi ile etkilesir ve kendi
transkripsiyonlarini inhibe ederler. Bu negatif geri beslemenin elemanlar1 gece
boyunca hiicre iginde azalir. Boylece CLOCK:BMAL1 kompleksi yeni bir sirkadiyen
ritim dongiisii baslatmak i¢in yeniden aktive olur (49).

CLOCK:BMAL1 heterodimerleri, retinoik asit iligkili orphan reseptér (ROR)
o/p/y ve REV-ERBo/p genlerinin transkripsiyonunu diizenleyen bir siireci yonlendirir.
CLOCK:BMAL1 heterodimerleri, ROR o/f/y ile etkilesime gegerek REV-ERBa/f
genlerini aktive eder, bu da BMALL1 ve diger saat kontrollii genlerin (Clock-Controlled
Genes=CCG) ftranskripsiyonunu artirir. Ote yandan, REV-ERBa/p, CCG’lerin
transkripsiyonunu baskilar. REV-ERB-0/f ve ROR-0/B/y, BMALL promotorindeki
ROR Yanit Element’lerine (RRE) baglanma konusunda bir rekabet i¢indedir. Bu
baglanma rekabeti, transkripsiyonun inhibitdr bir etki gostermesine veya devam
etmesine yol agar, bu da hiicre i¢i saat mekanizmasinin diizenlenmesinde énemli bir
rol oynar (54).

Farelerde CLOCK geni yoklugunda diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
meydana geldigi ortaya konmugtur. CLOCK geni pankreasin endokrin fonksiyonlar1
ile dogrudan iliskilidir. CLOCK gen veya proteini eksikligi durumunda farelerde

obezite, metabolik sendrom, hiperfaji, hiperlipidemi ve karaciger yaglanmasi
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goriildiigl bildirilmistir. CLOCK geni lipid metabolizmasi, glukoz metabolizmasi ve
hiicre déngusi dizenlenmesinde olduk¢a énemli bir role sahiptir (55).

Farelerde BMALL1 eksikliginde ise hipoglisemi, azalmig yasam siiresi, erken
yaslanma, steroid sentez bozukluklari, azalmis fertilite, yag sentez bozukluklarinin
ortaya ¢iktigt saptanmistir. BMAL1 geninin de lipid metabolizmasi, glukoz
metabolizmas1 ve hiicre dongiisii diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli bir role sahip
oldugu goriilmektedir (55).

Farelerde CRY cksikliginde aldosteron fiiretiminin arttigi ve hipertansiyon
meydana geldigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda glukoneogenezde bozulma, insiilin
direncinde artis ve diyabet sikhiginda artis gbzlemlenmistir. Farelerde CRY protein
eksikliginde tlimor ve kanser olusumunda azalma meydana gelmistir. CRY geni ayni
zamanda Xxenobiyotik detoksifikasyonundan da sorumludur. Sitokrom P450 2E1
enzimi de CRY geninin hedefleri arasindadir (55).

PER geninin PER1, PER2 ve PER3 olmak tizere ii¢ alt grubu vardir. PER geni
BMALZY’in aktivatoriidiir. PER geni retina ve ¢evresel dokularda 151k tarafindan aktive
edilir (56). PER2 eksikliginin artmis miyokard enfarktiisii ile iligkili oldugu
gosterilmistir (57). Buna ek olarak farelerde PER eksikliginde kanser riskinde artis ve
stres altinda kas giiciinde azalma gosterilmistir (55).

Biitiin bu molekiiler mekanizmalar uyku uyaniklik durumu, 151k ve diger
etkenlerden etkilenerek organizmanin sirkadiyen ritmini diizenlemekte gorev alir.

Yapilan caligmalar uykusuzluk, artmis uykudan uyanmalar ve yavas dalga
uykusunun miktarindaki azalmalarin migren atagi sikliginda artisa sebep oldugunu
gostermektedir (58). Migren tanili hastalarda daha diisiik plazma melatonin seviyeleri
bildirilmistir. Bu hastalarda melatoninin profilaktik etkisi tizerine yapilan
arastirmalarin ¢eliskili sonuglar1 mevcuttur. Bazi ¢alismalarda melatonin kullaniminin
migren atak sikligini azalttig1, baz1 ¢aligmalarda ise etkilemedigi gosterilmistir. Bu
bulgular, biyolojik ve cevresel faktorlerle birlikte sirkadiyen faktorlerin, migren
gelisimi ve tedavisinde rol oynayabilecegini ve melatoninin migren profilaksisinde bir
hedef olabilecegini dne stirmektedir (52)

Serotoninin migren patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.
Yapilan bir¢ok ¢alisma migren ataklari sirasinda serotonin diizeylerinin aurasiz migren

patofizyolojisinde serotoninin 6nemli roliinii ortaya koymaktadir (59).
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Yapilan bir anket ¢calismasinda migrenlilerle bas agris1 olmayan kontrol grubu
kiyaslandiginda sirkadiyen ritim degisikliklerine migrenli grubun daha az uyum
saglayabildigi gosterilmistir. PER2 proteinin fosforilasyonuyla iliskili olan casein
kinase 16 gen (CKId) mutasyonunun migren tanili hastalarda bas agrisi olmayan
kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha sik goriilmesi sirkadiyen ritim ile migren
arasinda anlamli bir iliski olabilecegini diisiindirmektedir (59).

Migren tanili hastalarin uyku paternlerinde degisiklikler olmasi1 veya diizensiz
uyku durumlarinda bas agrilarinin tetiklendigini bildirdigi, bu nedenle migren

gelisiminde sirkadiyen ritimlerin rol oynadigini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (60—

62)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 GERECLER

Gereg

Biotinlenmis Insan BMALI1 Antikoru

Biotinlenmis Insan CLOCK Antikoru

Biotinlenmis Insan CRY 1 Antikoru

Biotinlenmis Insan CRY2 Antikoru

Biotinlenmis Insan PER1 Antikoru

Biotinlenmis Insan PER2 Antikoru

Buzdolabi Niive DF490 (-80°C)

Durdurma Soliisyonu
Microplate Okuyucu
Microplate Yikayici
On Kaplamal1 ELISA Plakas1
Spektrofotometre
Standart Seyreltici
Standart Soltisyonu
Streptavidin — HRP
Substrat Soliisyonu A
Substrat Soltisyonu B
Total Protein Kiti

Yikama Tamponu Konstantresi

3.2 Calismanin Yontemi

BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin

BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin

BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin

BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin

BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin

BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin

Nuve Laboratuvar ve Sterilizasyon,
Turkiye

BIO-TEK, Amerika

BIO-TEK ELx50, Amerika
BIO-TEK ELx800, Amerika
BIO-TEK, Amerika

Roche Cobas, Isvicre
BIO-TEK, Amerika
BIO-TEK, Amerika
BIO-TEK, Amerika
BIO-TEK, Amerika
BIO-TEK, Amerika

Roche Cobas, Isvicre

BIO-TEK, Amerika

Calismamiz prospektif, tek merkezli, vaka kontrol ¢alismasidir.
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3.3 Hasta Secimi

Calismamiza, S.B.U. Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Noroloji Poliklinigine Ocak 2023-Subat 2023 tarihleri arasinda bagvuran ve migren
hastalig1 tanisi alan 7-17 yaslar1 arasindaki 32 hasta vaka grubu olarak dahil edildi.
Kontrol grubu olarak ise ayni hastanenin ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 saglam ¢ocuk
polikliniklerine bagvuran aktif sikayeti olmayan, migren tanist olmayan 7-17 yas arast
hastalardan 30 hasta dahil edildi.

Cocuk noroloji poliklinigine bas agris1 sikayeti ile bagvuran hastalar arasinda
ICHD-III tani kriterlerine gére migren tanisi konan 7-17 yas arasindaki hastalar
belirlendi. Bu hastalara ve ailelerine ¢alismamiz hakkinda bilgi verilerek katilmak
isteyip istemedikleri soruldu. Katilmak isteyen hastalardan ve velilerinden
aydinlatilmis onam formlar1 alinarak caligmaya dahil edildi. Katilmak istemeyen
hastalar ise ¢alisma dis1 birakildi.

Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 saglam ¢ocuk polikliniklerinde aktif sikayeti ve
bas agrist olmayan 7-17 yas arasi hastalara calismamiz hakkinda bilgi verildi. Bu
hastalara ve ailelerine ¢alismamiz hakkinda bilgi verilerek katilmak isteyip
istemedikleri soruldu. Katilmak isteyen hastalardan ve velilerinden aydinlatilmig onam
formlar1 alinarak caligmaya dahil edildi. Katilmak istemeyen hastalar ise ¢aligma dis1

birakildi.

3.4 Dahil Olma ve Olmama Kriterleri

7-17 yas arasinda olan, ICHD-III tanm1 kriterlerine goére migren tanisi alan,
calismaya katilmay1 kendisi ve velisi kabul etmis olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
7 yasindan kiiciik olan, 17 yasindan biiylik olan, bas agrisina sebep olabilecek herhangi
bir baska tibbi probleme sahip olan, son 6 ay i¢ginde ameliyat gegirmis olan, prematiire
dogum oykiisii olan, son bir ay i¢inde enfeksiyon gecirmis olan, genetik, metabolik
veya herhangi bir kronik hastaliga sahip olan, ¢alismaya katilmak i¢in onam vermeyen

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.5 Numunelerin Toplanmasi

Sirkadiyen ritim proteinlerinin giin igindeki degiskenligi gbz Oniine aliarak
kontrol grubu ve hasta grubu kan 6rnekleri ayni saat diliminde toplanmistir. Hasta ve
kontrol grubundan etilen diamin tetra asetik asitli (K2EDTA) plastik tliplere venoz kan
ornekleri alimip 10 dk siireyle 4500 devirde santrifiij edilerek elde edilen plazma 7
eppendorf tiipiine esit sekilde dagitilarak numunelerin analiz edilecegi tarihe kadar -

80 °C’de saklanmistir (SBU Haseki SUAM Tibbi Biyokimya Laboratuvart).

3.6 Protein Analizleri

Dahil olma kriterlerine uyan, hedeflenen sayidaki olgularin gruplara dahil
edilmesi sonrasinda plazma orneklerinden Enzyme Linked Immune Sorbent Assay
(ELISA) yontemiyle CLOCK, BMALL, CRY1, CRYZ2, PER1, PER2 isimli sirkadiyen
ritim proteinleri diizeyi ¢alisilmistir (CRY1, CRY2 ve CLOCK proteinleri; Aktif
Kimyasal ve T1ibbi Uriinler Paz. San. ve Tic. Ltd. Sti., Ankara firmasinda ¢alisilmustir).
(PER1, PER2, BMAL1 proteinleri; Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. ve Dis
Tic. Ltd. Sti., Istanbul firmasinda calisilmistir). Protein diizeylerinin anlamli olarak
analiz edilebilmesi i¢in total protein 6l¢iimii de yapilmasi gerekmekte olup biliiret
yontemiyle total protein olcimii SBU Haseki SUAM Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda yapilmistir (Roche COBAS ¢501, Isvigre).

3.5.1 Sirkadiyen Ritim Proteinlerinin Analizi

Plazmada sirkadiyen ritim protein diizeylerinin belirlenmesinde ELISA test
Kiti prosediirti takip edildi. Tim plazma 6rneklerinin analiz 6ncesinde oda sicakligina
gelmesi saglandi. Kit igerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soltisyonundan (2400
ng/L) diliisyonlar yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6
kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek ve 10ul
biotin antikoru konuldu. Birer kuyucuk da bos olarak ayrildi ve bu kuyucuklara bir
soliisyon konulmadi. Bos olarak ayrilan kuyucuklar diginda kalan diger tim
kuyucuklarin tizerine 50ul Horseradish Peroxidase (HRP)-konjugat eklendi.
Mikropleyt 37°C’de 1 saat siresince inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi
bitiminde yikama 30 soliisyonu ile 5 kere yikama gergeklestirildi. Daha sonra tiim

kuyucuklara 50 pl Substrat A ve 50 pl Substrat B soliisyonlari eklendi. Bu kuyucuklar
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karanlik ortamda 37°C’de 10 dakika siresince inkiibasyona tabi tutuldu. Siire
bitiminde bitin kuyucuklara 50 ul durdurma soliisyonu eklendi. 10 dakika icerisinde
450 nm’ye ayarlanan ELISA okuyucuda okuma islemi gerceklestirildi. Optic
Density450 (OD450) degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi
kullanilarak OD450 degerlerinden faydalanilarak hesaplandi.

3.5.2 Total Protein Analizi

Plazma oOrneklerinin total protein diizeyleri bitret yontemiyle analiz edildi
(63). Alkali bir ortamda, bakir (Cu+2) iyonlar1 proteinlerdeki peptit baglartyla bir
kompleks olusturur ve Cu+1'e indirgenir. Bu kompleks, Folin reaktifini indirgeyerek
renk olusumuna neden olur. Olusan rengin yogunlugunun 540-560 nm'deki
absorbasindan yararlanilip spektrofotometrik olarak olgilerek total protein diizeyleri
elde edildi. (Roche COBAS Hitachi ¢501 cihazinda (Isvicre), Roche COBAS total
protein Kiti ile calisilmistir). Total protein diizeyleri, plazma 6rneklerindeki sirkadiyen

ritim proteini diizeylerinin dogru yorumlanmasinda gereklidir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Hasta ve Kontrol Gruplar1 arasinda genis etki biiylikliigiindeki farkin (effect
size=0,8) fark kabul edilmesi dngoriilerek %90 Power, alfa anlamlilik seviyesi 0,05
icin orneklem biiyiikliigii toplam 56 vaka (yaris1 vaka yaris1 kontrol grubu olmak
Uizere) olarak hesaplanmustir. Istatistiksel analiz i¢in GraphPad Prism 6.00 (GraphPad
Software, ABD) programi kullanilmigtir. Analizlerde tiim datalar i¢in tanimlayici
istatistikler sunulmustur. Normalite, Shapiro-Wilk normalite testi ile incelenmis ve
verilerin normal dagilim gdstermedigi saptanmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalar1 normal dagilim kosulunu saglamadigindan dolay1
Mann Whitney U testi ardindan Dunn’s post-hoc testi uygulanmistir. Spearman’s rho
korelasyon analizi kullanilmistir. Temel istatistik verileri ortalama + standart sapma
olarak ifade edilmistir. Non-parametrik veriler medyan (minimum-maksimum) olarak

gosterilmigtir. p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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3.7 Etik Kurul Onay1

Calismamizin etik kurul onay1 S.B.U Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi Etik Kurulundan alinmigtir. Etik Kurul No: 187-2023 (EK-2).

3.8 Proje Destegi

Bu tez c¢alismasi igin herhangi bir proje destegi bulunmamaktadir.
Calismamizda kullandigimiz tum kimyasal maddeler, sarf malzemeleri ve sirkadiyen
ritim protein Kitleri ve protein Olcumlerinin bedeli arastirmacilar tarafindan

kargilanmistir. Total protein 6l¢iimii kitleri Detay Laboratuvar Cihazlar1 Sanayi ve

Ticaret A.S. firmasi tarafindan hibe edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik ve Istatistiksel Veriler

Calismamiza, S.B.U. Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Noroloji Poliklinigine Ocak 2023 — Subat 2023 tarihleri arasinda bagvuran ve migren
hastalig1 tanist alan 7-17 yaslar1 arasindaki 32 hasta vaka grubu olarak dahil edildi.
Kontrol grubu olarak ise ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 saglam ¢ocuk polikliniklerine
basvurusunda aktif sikayeti olmayan, migren tanis1 olmayan 7-17 yas aras1 hastalardan
30 hasta dahil edilerek toplam 62 katilimciya ulasildi.

Hasta grubundaki katilimcilarin %71°1 kiz (n=23), %29’u erkek (n=9) iken
kontrol grubu katilimeilarinin %601 kiz (n=18), %40’1 erkek (n=12) idi. Hasta ve
kontrol grubunun tamamina bakildiginda %66 kiz (n=41), %34 erkek (n=21) olarak
dagildig1 goriildii. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,33). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet

dagilimlar1 Sekil 1’de gosterilmistir.
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Kontrol Hasta
B Kiz ®Erkek

Sekil 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimlari
Hasta grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 12+2,9 yil, kontrol grubundaki

katilimcilarin yag ortalamasi1 10+3,9 y1l olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin

yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,05).
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Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamalart Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamalari

Hasta Kontrol P degeri
Cinsiyet 23 kiz, 9 erkek 18 kiz, 12 erkek 0,33
Yas Ortalamasi 12+2.9 10+3,9 0,05

Hasta grubuna ve ailelerine hastalardan kan numuneleri alinmadan 6nce anket
seklinde ¢esitli sorular sorulmustur. Bu sorular; ek hastalik, infantil kolik oykiisti, ilag
kullanimi, bas agrisinin hava durumundan etkilenme durumu, bas agrisiz aura, bas
donmesi, gozlerde kararma, bulanti, aralikli kusma, aura, agrinin yeri, zonklama, agri
stiresi, agrinin siddeti, bugiine kadar gecirilen atak sayisi, uyku siiresi, gece uyanma
siklig1, karin agrisi, kafein tliketimi, fiziksel aktivite ile bas agrisinda artis, kusma,
fotofobi, fonofobi, ailede migren tanili hasta varligi, tasit tutmasi, analjezik yanit1 ve
hastalarin migren tedavisi alip almadiklari seklindedir.

Hasta grubundaki 32 hastadan 4’tinde (%12,5) mevsimsel alerjik rinit, 1’inde
alerjik astim ve 1’inde faktor V eksikligi olmak tizere 6 hastada ek hastalik mevcuttu.
12 hastada (%37,5) infantil kolik dykiisii mevcuttu. Higbir hastada ek ilag kullanima,
bas agrisiz aura ve aralikli kusma yoktu. 18 hasta (%56,2) bas agrismin hava
durumundan etkilendigini, 6zellikle daha sicak veya soguk havalarda bas agrisinin
siddetlendigini ifade etti. Hasta grubunun ek hastalik, hastalik Oykiisii ve hava

durumundan etkilenme durumlar1 Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta grubunun ek hastalik, hastalik 6ykiisii ve hava durumundan etkilenme

durumlari
Ek Hastalik, Oykii ve Hava Durumu | Etkilenen Hasta Sayisi (%)
Alerjik Rinit 4 (%12,5)
Alerjik Astim 1 (%3)
Faktor V Eksikligi 1 (%3)
Infantil Kolik Oykiisii 12 (%37,5)
Hava Durumundan Etkilenme 18 (%56,2)
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Hasta grubundaki 32 hastanin 25’1 (%78,1) agrinin zonklayic1 karakterde
oldugunu, 13’1 (%40,6) bas agrist ile birlikte bag donmesi oldugunu, 13’1 (%40,6)
auranin eslik ettigini [4’0 erkek (%12), 9’u kiz (%28) olmak iizere], 10°u (%31,2)
gozlerde kararma oldugunu belirtti. Agrinin lokalizasyonu degerlendirildiginde 25
hasta (%78,1) frontal b6lgede, 1 hasta (%3,1) temporal bélgede, 3 hasta (%9,3) hem
frontal hem temporal bélgede, 1 hasta (%3,1) hem oksipital hem temporal bolgede, 2
hasta (%6,2) ise bagin tamaminda agr1 oldugunu bildirdi.

Hastalarin atak siireleri 1 saat ile 24 saat arasinda degismekte olup ortalama
7,75 saat olarak saptandi. Bas agrilarinin siddetini 0 en hafif 10 en siddetli olacak
sekilde 10 tlizerinden puanlamalar1 istendiginde 4 ile 10 arasinda degistigi ve ortalama
6,65 oldugu goriildii. Hastalarin uyku stireleri soruldugunda 5 saat ile 13 saat arasinda
degistigi ve ortalama siirenin 8,37 saat oldugu goriildii. 11 hastanin gece deliksiz
uyuyamadigi; 2 hastanin bas agrisi, 1 hastanin susama, 3 hastanin tuvalete gitme
ihtiyaci, 2 hastanin uyurgezerlik, 1 hastanin idrar kacirma gibi sebeplerle uyandigi
goriildii. 6 hastanin (%18) aralikli karin agris1 sikayetleri oldugu saptandi.

Hastalarin gecirmis olduklar1 toplam migren atagi sayisi soruldugunda 10 ile
500 arasinda oldugu ortalama atak sayisinin 97,5 oldugu saptandi. 19 hastamizin giin
icinde en ¢ok ¢ay olmak {izere kafein igeren iiriin alim1 oldugu goriildii. 21 hasta (%65)
migren ataginin fiziksel aktivite ile tetiklendigini belirtti. 16 hasta (%50) ise tasit
tutmas1 semptomlari tarifledi.

24 hasta (%75) migren atagi ile birlikte bulanti, 11 hasta (%34) kusma, 29 hasta
(%90) fotofobi ve 28 hasta (%87) fonofobi tarifledi. 15 hastanin (%46) birinci derece
akrabalarinda da migren hastalig1 tanis1t mevcut iken 5 hastanin (%15) ikinci derece

akrabalarinda migren hastalig1 tanis1t mevcuttu. Hastalarimizda migren bas agrisina en

sik eslik eden semptomlar Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Hasta Grubunda Bas Agrisina En Sik Eslik Eden Semptomlar

26 hastanin (%81) migren atagi analjeziklere yanitliyken 6 hastanin (%]18)
yanitsizdi. Migren tedavisi olarak 5 hasta (%15) flunarizin tedavisi alirken 1 hasta

(%0,3) topiramat tedavisi altyordu.

4.2 Sirkadiyen Protein Seviyeleri ve Klinik Bulgular ile Korelasyonlari
4.2.1 CRY1 Seviyeleri

2 %

15

0,5

Kontrol Hasta

-0,5

Sekil 3. Hasta ve Kontrol Grubunun CRY1 Protein Diizeyleri

*p<0,0001
CRY1 protein seviyeleri ng/L cinsinden belirtilmistir.
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CRY1 proteini medyan degeri hasta grubunda 0,30 (0,02-1,30) ng/mL, kontrol
grubunda 0,26 (0,09-5,06) ng/mL olarak saptanmustir. Hasta grubu ortalama degeri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak
tespit edilmistir (p<0,0001). Hasta ve kontrol grubunun CRY 1 protein diizeyleri Sekil

3’te gosterilmistir.

4.2.1.1 CRY1 protein seviyesi ve klinik bulgular arasindaki korelasyon

CRY1 protein seviyesi ile migren ataginin siddeti arasinda orta derece pozitif
yonde bir iliski bulunmustur (r=0,465, p=0,007). CRY 1 protein seviyesi ile atak sayist
ve infantil kolik dykiisii arasinda ise orta derecede negatif yonlii bir iliski bulunmustur
(swrasiyla r=- 0,414, p=0,026 ve r=0,405, p=0,021). Aura, tasit tutmasi, siire ve 1.
derece akraba Oykiisii ile CRY1 protein diizeyi arasinda korelasyon saptanmamaistir.

Korelasyon analizine ait veriler Tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6. CRY1 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik

Oyktist, stire, 1. Derece akraba Gykiisii degerleri arasindaki korelasyon

CRY1
Spearman’s rs p
Aura 0,097 0,610
Siddet 0,465 0,007*
Atak sayis1 - 0,414 0,026*
Tasit Tutmasi 0.465 0,335
Infantil Kolik OyKkiisii - 0,405 0,021*
Sire 0,099 0,412
1.Derece Akraba 0,159 0,384
Oykdsi

Veriler Spearman'in rho korelasyon katsayilar1 (rs) ve p degerleri olarak temsil edilmistir.
* Korelasyon, p<0,05 seviyesinde anlamlidir.
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4.2.2 CRY2 Seviyeleri
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Ko{trol

Sekil 4. Hasta ve Kontrol Grubunun CRY2 Protein Diizeyleri
*p = 0,0002

CRY?2 protein seviyeleri ng/L cinsinden belirtilmistir.

CRY?2 proteini medyan degeri hasta grubunda 0,19 (0,07-0,91) ng/mL, kontrol
grubunda 0,19 (0,10-4,18) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ortalama degeri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak
tespit edilmistir (p=0,0002). Hasta ve kontrol grubunun CRY?2 protein diizeyleri Sekil

4’te gosterilmistir.

4.2.2.1 CRY?2 protein seviyesi ve klinik bulgular arasindaki korelasyon
CRY?2 protein seviyesi ile migren ataginin siddeti arasinda zayif derece pozitif
yonde bir iligki bulunmustur (r=0,365, p=0,047). CRY2 protein seviyesi ile atak sayis1
ile zay1f derecede negatif yonde iliski saptanmistir (r=-0,379, p=0,043). CRY2 protein
seviyesi ile infantil kolik Oykiisii arasinda ise orta derecede negatif bir korelasyon
saptanmigtir. Aura, tasit tutmasi, siire ve 1. derece akraba Gykiisii ile CRY2 protein
diizeyi arasinda korelasyon saptanmamistir. Korelasyon analizine ait veriler Tablo

7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. CRY2 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik

Oykiisii, stire, 1. derece akraba Gykiisii degerleri arasindaki korelasyon

CRY2
Spearman’s rs p
Aura -0,052 0,779
Siddet 0,365 0,047*
Atak sayisi -0,379 0,043*
Tasit Tutmasi 0,156 0,395
Infantil Kolik OyKkiisii - 0,419 0,017*
Sire 0,239 0,187
1.Derpce Akraba 0,187 0,307
Oykisi

Veriler Spearman'in rho korelasyon katsayilari (rs) ve p degerleri olarak temsil edilmistir.
* Korelasyon, p<0,05 seviyesinde anlamlidur.

4.2.3 PER1 Seviyeleri
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Sekil 5. Hasta ve Kontrol Grubunun PER1 Protein Duzeyleri

PER1 protein seviyeleri ng/L cinsinden belirtilmistir.

PER1 proteini medyan degeri hasta grubunda 0,29 (0,14-1,63) ng/mL, kontrol

grubunda 0,27 (0,10-1,55) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu
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ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,0972). Hasta ve kontrol grubunun PERI1 protein diizeyleri Sekil 5’te

gosterilmistir.

4.2.3.1 PERL1 protein seviyesi ve klinik bulgular arasindaki korelasyon
PERI protein seviyesi ile aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik
oykiist, siire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. PER1 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi,
infantil kolik oykiisti, siire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasindaki korelasyon

Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. PER1 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik

oykiist, siire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasindaki korelasyon

PER1
Spearman’s ts p
Aura -0,067 0,731
Siddet 0,175 0,372
Atak sayisi -0,204 0,308
Tasit Tutmasi -0,009 0,964
infantil Kolik OyKkiisii 0,168 0,359
Sire 0,225 0,215
1.De(§ce Akraba -0,040 0,840
Oykdusu

Veriler Spearman'i rho korelasyon katsayilari (rs) ve p degerleri olarak temsil edilmistir.
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4.2.4 PER2 Seviyeleri
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Sekil 6. Hasta ve Kontrol Grubunun PER2 Protein Diizeyleri

PER2 protein seviyeleri ng/L cinsinden belirtilmistir.

PER?2 proteini medyan degeri hasta grubunda 0,45 (0,27-2,36) ng/mL, kontrol
grubunda 0,46 (0,23-2,25) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,2267). Hasta ve kontrol grubunun PER2 protein diizeyleri Sekil 6’da

gosterilmistir.

4.2.4.1 PER2 protein seviyesi ve klinik bulgular arasindaki korelasyon
PER2 protein seviyesi ile aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik
Oyktsti, siire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. PER2 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil
kolik dykiisii, siire, 1. derece akraba dykiisii degerleri arasindaki korelasyon Tablo 9°da

gosterilmistir.
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Tablo 9. PER2 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik

Oykiisti, stire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasindaki korelasyon

PER2
Spearman’s rs p
Aura -0,079 0,563
Siddet -0,064 0,726
Atak sayisi -0,343 0,086
Tasit Tutmasi -0,057 0,777
infantil Kolik OyKkiisii 0,126 0,493
Sire 0,146 0,425
1.Derece Akraba -0,051 0,782
Oykisi

Veriler Spearman'in rho korelasyon katsayilari (rs) ve p degerleri olarak temsil edilmistir.

4.2.5 CLOCK Seviyeleri
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Sekil 7. Hasta ve Kontrol Grubunun CLOCK Protein Dizeyleri

*p < 0,0001
CLOCK protein seviyeleri ng/L cinsinden belirtilmistir.

CLOCK proteini medyan degeri hasta grubunda 0,28 (0,10-0,79) ng/mL,
kontrol grubunda 0,33 (0,14-3,44) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ortalama
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degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
olarak tespit edilmistir (p<0,0001). Hasta ve kontrol grubunun CLOCK protein
diizeyleri Sekil 7°de gdsterilmistir.

4.2.5.1 CLOCK protein seviyesi ve klinik bulgular arasindaki korelasyon
CLOCK protein seviyesi ile migren atagi siddeti arasinda zayif diizeyde pozitif
iliski saptanmistir (r=0,354, p=0,047). CLOCK protein seviyesi ile infantil kolik
Oykiisti arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,461, p=0,008).
CLOCK protein seviyesi ile aura, atak sayisi, tasit tutmasi, siire ve 1. derece akraba
Oykiisii arasinda korelasyon saptanmamistir. Korelasyon analizine ait veriler Tablo

10’da gosterilmistir.

Tablo 10. CLOCK protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil

kolik oykiisii, stire, 1. Derece akraba oykiisii degerleri arasindaki korelasyon

CLOCK
Spearman’s rs p

Aura -0,064 0,722

Siddet 0,354 0,047*

Atak sayis1 -0,305 0,095
Tasit Tutmasi 0,095 0,606
Infantil Kolik OyKkiisii - 0,461 0,008*
Sire 0,256 0,158
1.Derece Akraba 0,078 0,671

Oykdsi

Veriler Spearman'in rho korelasyon katsayilari (rs) ve p degerleri olarak temsil edilmistir.
* Korelasyon, p<0,05 seviyesinde anlamlidur.
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4.2.6 BMAL1 Seviyeleri
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Sekil 8. Hasta ve Kontrol Grubunun BMALL1 Protein Diizeyleri
*p= 0,0453
BMALL protein seviyeleri ng/L cinsinden belirtilmistir.

BMAL1 proteini medyan degeri hasta grubunda 0,93 (0,36-5,57) ng/mL,
kontrol grubunda 1,00 (0,18-5,54) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ortalama
degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diigiik
olarak tespit edilmistir (p=0,0453). Hasta ve kontrol grubunun BMAL1 protein
diizeyleri Sekil 8’de gosterilmistir.

4.2.6.1 BMAL1 protein seviyesi ve klinik bulgular arasindaki korelasyon
BMAL1 protein seviyesi ile migren atagi siiresi arasinda orta diizeyde pozitif
iliski saptanmustir (r=0,426, p=0,017). BMAL1 protein seviyesi ile aura, siddet, atak
sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik Oykiisii ve 1. Derece akraba oykiisii arasinda
korelasyon saptanmamustir. Korelasyon analizine ait veriler Tablo 11°de

gosterilmistir.
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Tablo 11. BMALL1 protein diizeyi ve aura, siddet, atak sayisi, tagit tutmasi, infantil

kolik Oykiisii, stire, 1. Derece akraba Oykiisii degerleri arasindaki korelasyon

BMAL1
Spearman’s rs p
Aura -0,122 0,536
Siddet 0,146 0,457
Atak sayisi -0,201 0,314
Tasit Tutmasi 0,088 0,655
infantil Kolik OyKkiisii 0,098 0,594
Sure 0,426 0,017*
1.Derece Akraba -0,084 0,670
Oykisi

Veriler Spearman'in rho korelasyon katsayilari (rs) ve p degerleri olarak temsil edilmistir.
* Korelasyon, p<0,05 seviyesinde anlamlidur.
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Hasta ve kontrol gruplarinin sirkadiyen ritim protein diizeyleri Tablo 12’de toplu halde

gosterilmistir.

Tablo 12. Plazma drneklerindeki sirkadiyen ritim proteinleri seviyeleri

Sirkadiyen Kontrol grubu Hasta grubu (ng/L) P Degeri Test
ritim (ng/L) medyan (minimum- Istatistig
proteinleri medyan maksimum) i
(minimum-
maksimum)
CRY1 0,2696 (0,0995- 0,3031 (0,0229- <0,0001* 140
5,0670) 1,3040)
CRY2 0,1980 (0,1021- 0,1949 (0,0774- 0,0002* 225
4,1850) 0,9142)
PER1 0,2771 (0,1011- 0,2901 (0,1443- 0,0972 290,5
1,5570) 1,6390)
PER2 0,4659 (0,2369- 0,4539 (0,2729- 0,2267 282,5
2,2580) 2,3620)
CLOCK 0,3355 (0,1498- 0,2805 (0,1000- <0,0001* 185
3,4440) 0,7961)
BMAL1 1,0030 (0,1806- 0,9332 (0,3698- 0,0453* 248,5
5,5410) 5,5770)

Sonuclar medyan (minimum-maksimum) olarak sunuldu.

Sirkadiyen ritim protein seviyeleri ng/L cinsinden ifade edildi.

*p<0,05 seviyesinde anlamlidir.
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5. TARTISMA

Migren tiim diinyada primer bas agrilarinin en sik goriilen sebeplerinden
birisidir (1). Yogun is giicii kaybina sebep olmakta ve hayatin akisini negatif olarak
etkilemektedir (2). Cocukluk yas grubunda sikligit %7 ila %10,4 arasinda
degismektedir (2,25). Cocukluk yas grubunda tekrarlayan bas agrisinin en sik sebebi
migren olarak karsimiza ¢ikmaktadir (34). Migren tanili hastalarda uyku ile iligkili
sorunlarin ve sirkadiyen ritimle iliskilendirilen problemlerin daha sik goriildigi
saptanmis (43), bu durum migren ile sirkadiyen ritim arasinda bir iliski olup olmadigi
sorusunu dogurmustur. Biz de bu ¢alismamizi pediatrik migren ile sirkadiyen ritim
proteinleri arasinda bir iligki olup olmadiginin ortaya konmasi amaciyla planladik.
Migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunu kiyaslayarak yaptigimiz sirkadiyen
ritim protein analizlerinde CRY1, CRY2, CLOCK, BMALL proteinlerinin hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu gosterdik. PER1 ve
PER2 protein diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigini
saptadik.

Kadimlarin erkeklerden daha sik olarak uykusuzluk ve uyku problemleri
yasadiklar1 bilinmektedir. Ostrojenin sirkadiyen ritim i¢in dnemli bir hormon oldugu
ve sirkadiyen ritimleri sirdurmede kritik bir rol oynayan saat genlerinin
ekspresyonlarmi etkileyebilecegi gosterilmistir. Menstriiel dongu boyunca 6strojen
seviyelerindeki dalgalanmalar, gebelik ve menopoz sirasinda sirkadiyen ritimlerde
degisikliklere ve kadinlarda migrenlere daha duyarli hale gelinmesine katkida
bulunabilir (52)

Hanct ve arkadaglariin 2020 yilinda yaptiklar1 obezite ve D vitamini
diizeylerinin bas agrilara etiklerini arastirdigi ¢alismada, migrenli hasta grubunun
%72,7’sini kizlarin %27,3’inii erkeklerin olusturdugunu belirtilmistir (64). Genizi ve
arkadaglarinin 2015 yilinda pediatrik yas grubunda aurali migren sikligini arastirdigi
bir ¢alismada migren sikliginin 12 yas oncesinde cinsiyetler arasinda anlamli fark
gostermedigi ancak 12 yasindan sonra kizlarda daha sik goriildiigii saptanmistir.
Migren tanili grubun cinsiyet dagilimi 12 yasindan 6nce %53 erkek, %47 kiz
seklindeyken 12 yasindan sonra %62 kiz, %38 erkek seklinde oldugu goriilmiistiir
(65). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubundaki katilimcilarin %71°1 kiz (n=23), %29’u
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erkek (n=9) idi. Kizlarin sayisi erkeklerin sayisindan 2.5 kat fazla olarak saptandi.
Literatiir ile karsilastirildiginda ¢alismamizin cinsiyet dagiliminin diger ¢aligmalara
benzer oldugu gorildii.

Calismamizda hasta grubundaki katilimcilarda ek hastalik olarak en sik alerjik
hastaliklar goriilmistiir. 4 hastada mevsimsel alerjik rinit, 1 hastada alerjik astim
saptanmugtir. Literatiir tarandiginda migren ile alerjik hastaliklar arasinda hem
epidemiyolojik hem de patofizyolojik olarak yakin iligkinin mevcut oldugu
gorulmektedir. Histamin bir noérotransmitter olarak santral sinir sisteminde
vazodilatasyona neden olup migren patogenezinde rol oynamaktadir. Histamin ayni
zamanda hipotalamik fonksiyonlar lizerinde de etkili olarak yine migren ataklarinin
tetiklenmesinde rol oynayabilir. Hem alerjik hastaliklarin hem de migrenin
patofizyolojisinde inflamasyon ve immiin disfonksiyon rol oynadigindan alerjik
hastaliklar ve migren klinik pratikte siklikla beraberlik gostermektedirler. Ayni
zamanda alerjik hastaliklarda sik goriilen ve paranazal siniisler ile iliskili bas agrisi
mevcut olan hastalarin migren bas agris1 kriterlerini karsiladigi gosterilmistir. Bu
durum hem alerjik bas agrilarinin migren bas agrisina benzer 6zellikler gosterdigini
hem de alerjik hastalarda migren benzeri bas agrilarinin siklikla goriildiigiinii ortaya
koymaktadir (66). Lateef ve arkadaslarinin 6843 addlesan hastada yaptigi ¢alismada
astim ve mevsimsel alerjilerin migrenli hastalarda diger bas agrili hastalardan ¢ok daha
sik olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (67). Graif ve arkadaslarinin 113671 astim tanili
ve astim tanili olmayan addlesan hastay1 tarayarak yaptiklar1 ¢alismada astim tanihi
hastalarda migrenin astim tanist olmayan hastalardan daha sik ortaya ¢iktigi
belirtilmistir (68). Wei ve arkadaslarinin 80650 alerjik semptomu olan ¢ocuk hastay1
taradigi, gelecekteki migren riskini arastirdiklari ¢alismada alerjik semptomu olan
cocuklarin ileriki hayatlarinda migren tanisi alma ihtimallerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (69). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak alerjik hastaliklarin
migren ile yakin iligkisi ortaya konmustur (Tablo 5).

Caligmamizda hasta grubu infantil kolik 6ykiisii sorgulandiginda 12 hastada
(%37,5) mevcut oldugu goriilmiistiir. [HS, infantil koligi migren ile iliskili olabilecek
epizodik sendromlardan biri olarak tanimlamaktadir (4). Literatlirde de migren ile
infantil kolik Oykdisiiniin iliskili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Sillanpaa ve

arkadaslarinin 1267 infantt dogumundan 18 yasina kadar izledigi bir calismada infantil
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kolik dykiisii olan hastalarin ileriki hayatlarinda aurasiz migren tanis1 alma oranlarinin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayni iliskinin aurali migren i¢in gegerli olmadigi
saptanmistir. Bu durumun aurali ve aurasiz migrenin patofizyolojisindeki genetik
farkliliklar ile alakali oldugu diisiiniilmektedir (70). Levinsky ve arkadaslarinin 219
pediatrik bag agris1 tanil1 hasta ile yaptig1 bir caligmada migren tanili hastalarda infantil
koligin %26,5, migren dis1 primer bas agris1 tanili hastalarda %10,7 siklikta oldugu,
infantil kolik dykisiiniin migren tanili hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir (71).
Calismamizda da infantil kolik &ykiisiinlin migren ile yakin iligkisi gosterilmis,
literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur (%37,5) (Tablo 5).

Calisgmamizdaki 18 hasta (%56,2) migren atak sikliklarinin hava durumundan
etkilendigini, Ozellikle sicak ve soguk havaya maruziyetin migren ataklarini
tetikledigini ifade etmistir. 14 hasta (%43,7) ise migren atak sikliklarinin hava
durumundan etkilenmedigini belirtmislerdir (Tablo 5). Chabriat ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢calismada hava durumu degisikliklerinin migren tanili hasta grubunda %35
migren dis1 bas agrilar1 tanili hasta grubunda %18 oldugunu gostermislerdir (72).
Scharff ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka ¢alismada ise migren tanili hastalarin hava
durumu degisikliklerinden %45,5 oraninda, gerilim tipi bas agris1 tanili hastalarin hava
durumu degisikliklerinden %48 oraninda bas agrisini arttirma seklinde etkilendikleri
saptanmustir (73). Calismamizda hava durumu degisikliklerinin migren atagi sikligin
arttirdig1 gosterilmekle birlikte literatiirdeki celiskili veriler hava durumunun migren
ve diger bas agrilarin1 nasil etkilediginin aydinlatilmasi icin daha genis hasta
gruplariyla ve daha fazla sayida ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizdaki 13 hasta (%40,6) bas agrisi ile birlikte bag donmesi sikayetinin
de oldugunu ifade etmistir. Bisdorff ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada migren
tanil1 hastalarda bas donmesinin %51,1 siklikta migren ataklarina eslik ettigi
gosterilmistir (74). Menon ve arkadaglarinin Hindistan’da G&grencileri tarayarak
yaptiklar1 bir bagka ¢alismada ise migren ataklar1 sirasinda bag donmesi %60 siklikta
gosterilmis, fotofobi, fonofobi ve bulanti-kusmadan sonra en sik goriilen 4. ek
semptom olarak tespit edilmistir (75). Ikinci calismada saptanan oranin ¢calismamizda
saptadigimiz orandan daha yiiksek olmasinin daha fazla sayida hasta taramis olmalar1

ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiire bakildiginda bas donmesinin migren
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tanil1 hastalarda oldukea sik goriilen bir semptom oldugunu, ¢alismamizda da benzer
sonuglar elde edildigini ifade edebiliriz (Sekil 2).

Caligmamizdaki 25 hasta (%78,1) bas agrisinin zonklayici1 karakterde
oldugunu ifade etmistir. Ozge ve arkadaslarmm okul cocuklarinda yaptig1 bir
caligmada migren tanili ¢ocuklarda zonklayici karakterde bas agris1 sikligi %54 (76),
Glgctiirk’iin Denizli’de ilkdgretim okulu ¢ocuklarinda yaptiklar1 bir tez caligmasinda
%80,4 (77), Alp ve arkadaslarmin Tiirkiye’nin dogu illerindeki okul ¢ocuklarinda
primer bas agrilarinin epidemiyolojisini inceledikleri bir ¢alismada %76,8 (78),
Poyrazoglu ve arkadaslarinin Kayseri’de yaptiklar1 okul ¢agi cocuklarinda migren ve
gerilim tipi bas agrisinin prevalansini inceledikleri bir calismada %355,4 olarak
saptanmistir (79).

Calismamizda 9 tanesi kiz (%28) 4 tanesi erkek (%12) olmak iizere 13 hasta
(%40,6) migren atagi swrasinda veya Oncesine aura semptomlart yasadigini ifade
etmistir (Sekil 2). Alp ve arkadaslarinin Tirkiye’nin dogu illerindeki okul
cocuklarinda primer bas agrilarinin epidemiyolojisini inceledikleri bir galigmada aurali
migren siklig1 %5,1 olarak saptanmustir (78). Genizi ve arkadaslart migren tanili 260
cocugu taramis hastalarin %26,2’sinde aura semptomlart saptamistir. Aura sikligini
kizlarda %32,6 erkeklerde %18,9 olarak saptamistir (65). Calismamizdaki aura siklig1
literatiirdeki diger ¢aligmalardan daha sik olarak bulunmus olmakla birlikte cinsiyet
dagilimi literatiir ile uyumludur. Aura sikliginin c¢alismamizda daha yiiksek
saptanmasinin nedenini hasta sayisinin diger ¢alismalardan daha az olmasi olarak
degerlendirebiliriz.

Caligmamizda 10 hasta (%31,2) migren atagi sirasinda veya atak dist
zamanlarda ara ara gozlerde kararma sikayeti oldugunu ifade etti (Sekil 2). Hastalarin
sikayetleri detayli sorgulandiginda klasik aura semptomlari ile uyusmadigi, ortostatik
hipotansiyon bulgusu olarak degerlendirilebilecegi saptandi. Literatiir tarandiginda
migren tanili pediatrik hastalarda gozlerde kararma ile alakali herhangi bir istatistiksel
veriye ulasilamamastir.

Calismamizdaki hastalara migren atagi sirasindaki bas agrilarinin
lokalizasyonu sorgulandiginda 25 hasta (%78,1) frontal bolgede, 1 hasta (%3,1)
temporal bolgede, 3 hasta (%9,3) hem frontal hem temporal bdlgede, 1 hasta (%3,1)

hem oksipital hem temporal bdlgede, 2 hasta (%6,2) ise basin tamaminda agri
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oldugunu ifade etti. Alp ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda yaptig1 bir calismada
hastalarin %36,8’s1 bilateral, %28,2’si unilateral, %4’ii oksipital veya temporal,
%?20,7’sinde frontal lokalizasyon saptanmistir (78). Calismamizdaki hastalarin bas
agris1 lokalizasyonlari literatiir ile tam olarak uyusmamakta bunu da hasta sayimizin
kisitliligina baglamaktay1z.

Calismamizdaki hastalarin migren atak siireleri 1 saat ile 24 saat arasinda
degismekte olup ortalama 7,75 saat olarak saptanmistir. [CHD-3 tani kriterlerine gore
15 yasin altindaki ¢ocuklarda atak siiresi 2-72 saat, 15 yasin iistiindeki cocuklarda atak
suresi 4-72 saat olarak belirtilmistir (4). Hastalarimizin ortalama atak siiresi migren
tanisinda esas belirleyici olan ICHD-3 kriterleri ile uyumluluk gdstermektedir.
Calismamizdaki 9 hastanin (%28) atak siiresi 2 saat ve altinda stirmektedir. ICHD-3
kriterlerine gore alt sinir 2 saat olarak belirtilmis olsa da 2017°de Ozge ve arkadaslari
tarafindan ICHD-3 kriterleri ile ilgili uzman goriislerini igeren bir ¢alismada bas agrisi
sliresinin en az 30 dakika olmasinin migren tanisi igin yeterli oldugu belirtilmistir (80).

Calismamizdaki hasta grubunun agr1 siddeti 0 ile 10 arasinda ortalama 6,65
olarak saptandi. Oztop ve arkadaslarmin 35 migrenli ¢ocukta yaptig1 bir ¢alismada agr1
siddeti ortalama olarak 6,31 olarak saptanmistir (81). Kili¢ ve arkadaslarinin migren
ve D vitamini iligkisini aragtirdiklar1 bir baska ¢aligmada ise iki ayr1 migren tanili hasta
grubunda agr siddeti Slgiilmiis, 42 kisilik olan grupta ortalama 6,5, 52 kisilik olan
grupta ortalama 6 olarak saptanmistir (82). Calismamizdaki agri siddeti ortalamasi
literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu bulunmustur.

Hasta grubumuzdaki 6 hastanin (%18) aralikli karin agris1 sikayetleri oldugu
saptanmistir. Bu hastalardaki karin agrisinin vasfi, siiresi ve hastalarin yasi1 dikkate
alindiginda bu agrilarin abdominal migren ile iliskili olmadigi, diger karin agrisi
sebepleri ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. ICHD-3 kriterlerine gére abdominal
migren ¢ogunlukla 3-10 yas arasi ¢ocuklari etkilemektedir, hasta grubumuzun yas
ortalamasi 12°dir. [CHD-3 kriterlerine gére abdominal migren tanili gocuklarin ileriki
yasamlarinda migren hastaligi gelistigi bildirilmekte, hasta grubumuzda hali hazirda
migren tanist mevcuttur (4).

Calisma grubumuzdaki 21 hasta (%65) migren ataginin fiziksel aktivite ile
tetiklendigini belirtmistir. Gligtlirk ve arkadaslarinin Denizli’de yaptig1 bir ¢alismada

migren tanili cocuklarin %46,6’sinda migren ataklarmin fiziksel aktivite ile
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tetiklendigi gosterilmistir (77). Amouroux ve arkadaglarinin yaptigi bir baska
calismada ise migren tanili cocuklarin %61,2’sinde migren ataklarinin fiziksel aktivite
ile tetiklendigi saptanmistir (83). Poyrazoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka
calismada da migren tanili ¢ocuklarin %49,4’linlin migren ataklarmin fiziksel aktivite
ile tetiklendigi belirtilmistir (79). Literatiirdeki diger c¢alismalara bakildiginda
calismamizda saptadigimiz orandan hem daha yiiksek hem daha diisiik oranlar
saptanmis olup her ¢aligmada fiziksel aktivitenin migren ataklarini tetikledigi ortaya
konmustur.

Calisma grubumuzdaki 16 hastada (%50) tasit tutmasi semptomlart mevcuttur.
Barabas ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada migren tanili ve migren tanili
olmayan ¢ocuklarda tasit tutmasi sikligina bakilmis, migren tanili cocuklarda siklik
%45 migren tanili olmayanlarda ise siklik %5 ve %7 olarak saptanmistir. Bu ¢calismada
tasit tutmasinin pediatrik migren tanisinda mindr kriter olarak kullanilmas1 6nerilmistir
(84). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak migren tanili hastalarda tasit
tutmasinin oldukga sik goriildiigli saptanmustir.

Calisma grubumuzdaki 24 hastada (%75) bas agrisi ile birlikte bulanti
mevcuttur (Sekil 2). Alp ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢calismada migren tanili
cocuklarda bas agris1 ile birlikte bulanti hastalarin %92,4’tinde (78), Amouroux ve
arkadaslarinin galismasinda %60 (83), Poyrazoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda %33
(79) olarak saptanmustir. Literatiirdeki diger ¢aligmalara bakildiginda ¢alismamizda
saptadigimiz orandan hem daha yiiksek hem daha diisiik oranlar saptanmis olup bir¢ok
calismada bulantinin migren ataklarina en sik eslik eden semptomlardan biri oldugu
gosterilmistir.

Calisma grubumuzdaki 11 hastada (%34) bas agrisi ile birlikte kusma
mevcuttur (Sekil 2). Poyrazoglu ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada kusma
siklig1 %12,5 olarak saptanmistir (79). Balestri ve arkadaslarinin 164 migren tanili
cocugu tarayarak yaptiklar1 bir baska ¢alismada ise bag agrisi ile birlikte kusma siklig
%30,5 olarak saptanmustir (85). Literatiirdeki ¢aligmalarda da ¢alismamizla uyumlu
olarak kusmanin migren bas agrisina sik eslik eden semptomlardan biri oldugu
gorilmektedir.

Calisgmamizdaki hastalardan 29 tanesi (%90) bas agrisiyla birlikte fotofobi
tanimlamaktadir (Sekil 2). Alp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada fotofobi sikligi
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%83,8 (78), Poyrazoglu ve arkadaslarinin g¢alismasinda %63,1 (79), Zencir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %75 (86), Unalp ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise %69,8
(87) olarak saptanmustir. Literatiirdeki diger ¢alismalarda da ¢alismamizla uyumlu
olarak fotofobi migrene en sik eslik eden semptomlardan biridir.

Caligmamizdaki hastalardan 28 tanesi (%87) bas agristyla birlikte fonofobi
tanimlamaktadir (Sekil 2). Alp ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada fonofobi sikligi
%91,4 (78), Poyrazoglu ve arkadaslarinin g¢alismasinda %88,4 (79), Zencir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %86,8 (86), Unalp ve arkadaslarinin calismasinda ise
%89,4 olarak saptanmustir (87). Literatiirdeki diger ¢aligmalarda da ¢alismamizla
uyumlu olarak fonofobi migrene en sik eslik eden semptomlardan biridir.

Calismamizdaki hastalardan 15 tanesinin (%46) birinci derece akrabalarinda
da migren hastalig1 tanis1t mevcuttu. Aydin ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi
caligmada birinci derece akraba oykiisli %38,1 oraninda saptanmistir (35). EKici ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir baska calismada aile Oykiisii pozitifligi %38,9 olarak
saptanmustir (88). Migren tanili 8970 hastanin tarandig1 genis kapsamli bir ¢alismada
hastalarin  %21,8’inin annesinde, %10,1’inin babasinda migren tanis1 oldugu
saptanmis, annede migren tanist varliginin hastanin migren tanisi alma ihtimalini 2,9
kat arttirdigi, babada migren tanist varliginin ise 1,5 kat arttirdig belirtilmistir (89).
Calismamizda saptadigimiz aile Oykiisii sikligr literatiirdeki diger calismalar ile
uyumludur. Bu bilgiler 1s1ginda aile dykiisii varliginin migren tanisini destekleyici bir
bulgu oldugu dikkate alimmali, hastalar degerlendirilirken bu durum akilda
tutulmalidir.

Calismamizda yapilan sirkadiyen ritim protein analizlerinde CRY1 ve CRY2
protein medyan degerleri migren tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak saptanmistir. Hasta grubu CRY1
protein dizeyi 0,30 (0,02-1,30) ng/mL iken kontrol grubu dizeyi 0,26 (0,09-5,06)
ng/mL olarak saptanmistir (p<0,0001) (Sekil 3). Hasta grubu CRY2 protein diizeyi ise
0,19 (0,07-0,91) ng/mL iken kontrol grubu duzeyi 0,19 (0,10-4,18) ng/mL olarak
saptanmistir (p=0,0002) (Sekil 4). isvec'te Fourier ve arkadaslar1 tarafindan 2021
yilinda 628 kisilik hasta grubu ve 681 kisilik kontrol grubu ile yapilan bir ¢caligmada
CRY1 ve CRY2 protein diizeylerinin ve genetik varyantlarmin kiime tipi bas agrisi ile

iliskisine bakilmig, CRY1 protein diizeyleri kiime tipi bas agris1 hastalarinda kontrol
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grubuna gore yiikksek bulunmustur. Ancak CRY2 protein diizeylerinde anlamli
farklilik saptanmamistir. Ayni1 zamanda CRY1 geninde saptanan bir genetik varyantin
kiime tipi bas agrisina duyarliligi arttirdig1 saptanmistir. Saptanan bu varyant ayni
zamanda bas agrilarinin giliniin belirli saatlerinde daha sik oldugunu bildiren grupta
daha sik olarak goriilmiistiir. Bu birliktelik CRY1 geninin kiime tipi bas agrisinda
periyodisite ile iligskili oldugunu diisiindiirmektedir (90). Calismamizdaki hasta
grubunda bahsedilen ¢aligmadan farkli olarak CRY1 ve CRY?2 protein duzeylerinin
kontrol grubundan diisiik bulunmasinin migren ve kiime tipi bas agrilarmin
patofizyolojik farkliliklarindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Diger taraftan kiime
tipi bag agris1 tanili hastalarda saptanan CRY1 varyanti iligkili periyodisitenin migren
tanil1 hastalarda mevcut olup olmadig1 konusunda literatiirde herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamaisgtir.

Tayvan’da 2023 yilinda yapilan bir in vivo bir calismada uyku yoksunluguna
maruz birakilan farelerde CRY1 ve BMALI protein seviyelerinin uyku yoksunlugu
olmayan farelere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (91). Uykusuzlugun serotonin
diizeylerini azalttigi, migren tanili hastalarda da serotonin diizeylerinin daha diistik
oldugu bilinmektedir (52). Bizim ¢alismamizda da CRY1 ve BMALI seviyelerinin
hasta grubunda kontrol grubundan daha diigiik saptanmasinda serotonerjik
mekanizmalarin etkisi olabilir.

Calismamizda yapilan protein analizlerinde PER1 ve PER2 protein dizeyleri
incelendiginde migren tanili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (Sekil 5 ve Sekil 6). Hasta grubu PER1 protein diizeyi
0,29 (0,14-1,63) ng/mL iken kontrol grubu duzeyi 0,27 (0,10-1,55) ng/mL olarak
saptanmistir. Hasta grubu PER2 protein dizeyi ise 0,45 (0,27-2,36) ng/mL iken
kontrol grubu diizeyi 0,46 (0,23-2,25) ng/mL olarak saptanmistir. Olofsgard ve
arkadaslarmin Isve¢’te 2021 yilinda 524 hasta ve 680 kisilik kontrol grubuyla
yaptiklar1 bir ¢alismada PER1, PER2 ve PER3 genlerinin kiime tipi bas agris1 ile
iliskili olabilecek alelleri taranmis ancak bu alellerin ekspresyon dizeylerinde hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Ayn1 ¢alismada
PER1, PER2 ve PER3 genlerinin iliskili olabilecegi diisiiniilen alelleri ile kiime tipi
bas agris1 ataginin meydana gelisindeki diiirnal ritim incelenmis ve yine anlamli iliski

saptanmamistir (92). Literatiirde dogrudan PER1 ve PER2 proteinleri ile migren
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iligkisini arastiran bir caligmaya rastlanmamistir. Migren ve kiime tipi bas agrilarinin
klinik olarak sirkadiyen o6zellikler gosterdigi bilinmekte olup bu iliskinin genetik ve
biyokimyasal mekanizmalarinin agikliga kavusturulmasi icin daha fazla sayida
calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda kapsaminda gerceklestirdigimiz analizlerde CLOCK protein
diizeyleri hasta grubunda 0,28 (0,10-0,79) ng/mL, kontrol grubunda 0,33 (0,14-3,44)
ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak tespit edilmistir (p<0,0001) (Sekil 7).
BMALL proteini ekspresyon dlzeyi ise hasta grubunda 0,93 (0,36-5,57) ng/mL,
kontrol grubundal,00 (0,18-5,54) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu degeri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak
tespit edilmistir (p=0,0453) (Sekil 8).

Melatoninin sirkadiyen ritmin ana diizenleyicilerinden olan BMAL1’in gii¢lii
aktivatorlerinden biri oldugu bilinmektedir (93). Hasta grubumuzda BMAL1
diizeylerinin diisiik saptanmast BMAL1’in melatonin diisiikligiine sekonder olarak
disiik saptanmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta grubumuzda es zamanlh
melatonin diisiikliigii olup olmadigin1 melatonin 6l¢iimii yapmadigimizdan dolay1
bilmemekteyiz. Ancak migren tanili hastalarda melatonin diizeylerinin diisiik oldugu
onceki c¢alismalarda gosterilmistir  (52). Bu bulgular sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde ana bilesenlerden olan melatoninin migren patogenezindeki roliinii
bir kez daha ortaya koymakta, migren ve sirkadiyen ritim iliskisini gli¢clendirmektedir.

Bipolar bozuklugun BMALI ile yakin iligkisi gosterilmistir (94). Migren tanili
hastalarda bipolar bozukluk sikligiin toplumdan daha sik oldugu bilinmektedir (95).
Caligmamizda hasta grubunda BMAL1 protein diizeyinin diisiik bulunmasi
duygudurum bozukluklar1 ve migren arasindaki patofizyolojik yakinligi
diistindiirmektedir. Serotonin ve melatoninin duygudurum ve migren lizerindeki giiglii
etkisi de gbz oniine alindiginda bu yakin patofizyolojik iliski i¢inde sirkadiyen ritmin
Onemi ortaya ¢ikmaktadir.

CLOCK geni BMALL1 ile birlikte sirkadiyen ritim diizenlenmesinde ana
diizenleyici olarak gorev yapmaktadir (96). Hasta grubumuzda CLOCK ve BMAL1
protein diizeyinin anlamli olarak diisiik saptanmasi migren hastalig1 patofizyolojisinde

sirkadiyen ritmin olast roliinii desteklemektedir (Sekil 7 ve Sekil 8). Fourier ve
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arkadaglarinin 2017 yilinda 449 kiime tipi bas agris1 tanili hasta ve 677 kontrol ile
yaptiklar1 bir ¢alismada CLOCK proteininin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek sekilde eksprese oldugu saptanmistir. Ayni
zamanda CLOCK geninin bir boéliminde Rs12649507 isimli bir tek nukleotid
polimorfizmi (SNP) saptanmis ve bu tek niikleotid polimorfizminin bas agrisinin daha
ritmik oldugunu belirten hastalarda daha sik saptandigini tespit etmislerdir (97).
Literatiirde kiime tipi bas agrisinin sirkadiyen ritim genleri ile iliskisini inceleyen ve
anlamli sonuglar elde eden oldukga fazla sayida ¢alisma olmasina ragmen migren ile
sirkadiyen ritim genleri arasinda iligski yeterince arastirillmamistir. Bu olasi iligkinin
genetik, molekiiler ve patofizyolojik mekanizmalarmin ortaya konmasi ve bu
mekanizmalar lizerinden tedavi segeneklerinin gelistirilmesi i¢cin bu konuda ¢ok daha
fazla sayida ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda CRY 1 protein seviyesi ile migren ataginin siddeti arasinda orta
derece pozitif yonde bir iligki bulunmustur (r=0,465, p=0,007) (Tablo 6). Diger
taraftan, CRY?2 protein seviyesi ile migren atagmin siddeti arasinda ise zayif derece
pozitif yonde iliski saptanmistir (r=0,365, p=0,047) (Tablo 7). CLOCK protein
seviyesi ile migren atagmin siddeti arasinda ise zayif derece pozitif yonde iliski
saptanmustir (r=0,354, p=0,047) (Tablo 10). PER1, PER2 ve BMALL proteinleri
arasinda ise migren atagmin siddeti arasinda korelasyon saptanmamustir (Tablo 8,
Tablo 9 ve Tablo 11). Endojen opioidlerin ve opioid reseptorlerinin i¢inde bulunulan
sirkadiyen ritim evrelerine gore ¢alisma farkliliklar1 gosterdigi bilinmektedir. (98,99).
Bu sirkadiyen ritimler agrinin algilanmasinda da etkili olabilir. Sirkadiyen ritimlerin
farkli evrelerinde hastalar agriy1 daha siddetli veya daha hafif olarak hissedebilir. Ayni1
zamanda sirkadiyen protein diizeylerindeki degisiklikler de endojen opioid sistemi
iizerinden agr1 siddetinin daha gii¢lii veya hafif hissedilmesine neden olabilir. Yapilan
bir¢ok calismada migren ataklarinin sabah erken saatlerde giiniin kalan kismina gore
daha sik goriildiigii saptanmustir (100). Melatoninin sabahin erken saatlerinde en diisiik
diizeylerinde oldugu bilinmektedir. Migren hastalarinin melatonin diizeylerinin
normal popiilasyondan daha diisiik oldugu da (52) g6z Oniine alindiginda migren
ataklarinin sabah erken saatlerde daha sik goriilmesinde melatonin diisiikliigiiniin
etkisi olabilir. Ditirnal ritimden belirgin sekilde etkilenen bir bagska hormon olan

kortizol ise sabah erken saatlerde en yiiksek seviyelerinde 6lgtlmektedir (101). Migren
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ataklarini stresin tetikledigi bilinmekte (102), stres aninda ise kortizol hormon miktari
artmaktadir. Migren ataklarinin sabah erken saatlerde daha sik gériilmesinde kortizol
yiiksekliginin katkis1 olabilir. Hem migren atak sikliginin sirkadiyen ritimlerden
etkilenmesinin hem de agrinin algilanmasmin sirkadiyen ritim elemanlarindan
etkilenmesinin de bu zamansal farka yol acabilecegini diisiinmekteyiz.

CRY 1 protein seviyesi ile atak sayisi arasinda orta derecede negatif yonlii bir
iliski bulunmustur (r=-0,414, p=0,026) (Tablo 6). CRY2 protein seviyesi ile atak
sayis1 arasinda ise zayif derecede negatif yonli bir iliski saptanmustir (r=-0,379,
p=0,043) (Tablo 7). PER1, PER2, CLOCK, BMALI protein seviyesi ile atak sayisi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Atak sayisinin fazla olmasi migren
hastaliginin  genel olarak daha siddetli sekilde gecirilmesi seklinde
yorumlanabileceginden bu negatif korelasyon migren hastalarinda CRY1 ve CRY2
protein diizeylerinin daha diisiik saptanmasi ile benzer sekilde yorumlanabilir. CRY'1
ve CRY2 protein diizeylerinin diisiikliigliniin atak sikligini arttiryp arttirmadigi
konusunda daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir. Literatiirde dogrudan sirkadiyen
ritim genleri ile migren atak sayisimin iligskisini inceleyen bir c¢alismaya
rastlanmamustir.

CRY1 ve CRY2 protein seviyesi ve infantil kolik &ykiisii arasinda orta
derecede negatif yonlii bir iliski bulunmustur (sirasiyla r=-0,405, p=0,021, r=- 0,419,
p=0,017) (Tablo 6 ve Tablo 7). Ayn1 zamanda CLOCK protein seviyesi ile infantil
kolik dykiisii arasinda da orta derece negatif iliski saptanmistir (r= - 0,461, p=0,008)
(Tablo 10). Migren tanili hastalarda infantil kolik Oykiisiiniin toplumdan daha sik
goriildiigiinii gosteren ¢ok sayida galisma mevcuttur (4,70,71). Bu birliktelik g6z
ontine alindiginda CRY1, CRY2 ve CLOCK proteinleri ile infantil kolik &ykiisii
arasindaki negatif korelasyon daha dnce yapilan migren ve infantil kolik dyklsinin
sikligint gosteren c¢aligmalari destekler niteliktedir. Literatiirde infantil kolikli
hastalarda veya infantil kolik dykusu olan bireylerde sirkadiyen protein duzeylerini
inceleyen bir ¢aliyma bulunmamaktadir.

Infantil koligin serotonin ve melatoninden etkilendigi bilinmektedir. Serotonin
bagirsak diiz kaslarindaki kasilmay1 arttirir, melatonin ise bagirsak diiz kaslarmi
gevsetir. Serotonin ve melatonin aksam saatlerinde en yiiksek seviyelerinde bulunur

ancak yasamin ilk {i¢ aymnda melatoninin sirkadiyen ritmi heniiz olusmamustir. Yani
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yasamin ilk 3 ayinda serotoninin etkisi daha belirgindir. Bu durum da infantil kolik
ataklarinin aksam saatlerinde daha sik olusunun sebeplerinden biri olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bunun yaninda melatoninin sirkadiyen ritmi 3 ay civarinda olugmakta ve
melatoninin gevsetici etkisinin de katkisiyla infantil kolik ataklar1 siklikla 3 ay
civarinda kaybolmaktadir (103). Infantil kolik ve migrenin uyku-uyaniklik
durumlarindan yakindan etkilendigi bilinmekte olup sirkadiyen ritim ile olan
iliskilerinin detaylarmin agiga ¢ikarilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalarin yapilmasina
ihtiya¢ vardir.

Calismamizdaki CRY1, CRY2, PERI, PER2, BMAL, CLOCK protein
diizeyleri ile aura varlig1 arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Gormley
ve arkadaglarinin yaptig1 375.000 hastanin meta analizini igeren ¢ok merkezli bir
calismada aurali migren ile iligkili 7 gen lokusu saptanmistir. Bu lokuslar TSPAN2,
TRPMS8, PHACTR1, FHLS5, ASTN2, FGF6 ve LRP1 isimli genlerin yakinlarinda
bulunmaktadir (104). Bu genlerin direkt olarak sirkadiyen ritim ile iliskileri
bulunmamaktadir. Aurali migren ile sirkadiyen ritim proteinlerinin iliskisini inceleyen
bir aragtirmaya literatiirde rastlanmamistir.

Calismamizdaki CRY1, CRY2, PERI, PER2, CLOCK, BMALI1 protein
diizeyleri ile tasit tutmasit semptomlari yasayan hastalar arasinda korelasyon
saptanmamustir. Kaplan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 4 saat ve 8 saat uyuyan
bireyler karsilagtirllmig, 4 saat uyuyan grubun tasit tutmasina daha yatkin olduklari
gosterilmistir (105). Yetersiz uykunun tasgit tutmasi semptomlarini arttirmasi veya tasit
tutmasina yatkinlig1 arttirmasi sirkadiyen mekanizmalar ile iliskili olabilir. Bu iligkinin
aciga cikarilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Literatir
tarandiginda sirkadiyen ritim protein diizeyleri ile tasit tutmasi arasindaki iliskiyi
inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamastir.

Calismamizdaki CRY1, CRY2, PER1, PER2 ve CLOCK protein diizeyleri ile
migren atagi sirasindaki bas agrisinin siiresi arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. BMALT1 protein diizeyi ile migren atag: sirasindaki bas agris1 stiresi
arasinda orta derece pozitif yonde iliski saptanmistir (r=0,426, p=0,017) (Tablo 11).
Literatiir incelendiginde uyku degisikliklerinin (az uyumak, fazla uyumak, sirkadiyen

ritim ile uyumsuz saatlerde uyumak vb) migren atak siklig1 ve bas agris1 siiresini
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etkiledigini gdsteren calismalar mevcuttur ancak bunun sirkadiyen ritim elemanlari ile
iliskisi heniiz net olarak agiklanamamustir (106).

Calismamizdaki CRY1, CRY2, PER1, PER2, CLOCK ve BMALI1 protein
diizeyleri ile birinci derece akraba Oykiisii arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Literatiire bakildiginda migrende aile dykiisii yukarida da belirtildigi izere oldukg¢a sik
gorulmektedir (35,88,89). Sirkadiyen ritim protein dizeyleri ile birinci derece akraba
Oykiisli arasinda bir korelasyon bulunmamasi migrenin genetik komponentlerinin
genomun diger bolgelerinden kaynaklandigmi diisiindiirebilir. Ayni1 zamanda
caligmamizdaki hasta sayisinin az sayida olmasi da belki de mevcut olan bir

korelasyonun saptanamamasina neden olmus olabilir.

Cahsmanmn Kisithhiklar:

Calismamizdaki dl¢timler, kan 6rneklerinin alindig: belirli saat dilimlerindeki
seviyeleri yansitmaktadir. Sirkadiyen ritim proteinlerinin giin i¢inde degisen
diizeylerde oldugu bilinmektedir. Belirli saat araliklarinda birden fazla kez kan
ornekleri toplamak ve 6l¢timleri ortalamaya dayali olarak degerlendirmek daha dogru
sonuclar saglayacaktir. Kan alma siirecinin getirdigi zorluklar ve ¢alismanin pediatrik
yas grubunda yapilmasi gibi etmenler gbz 6niine alindiginda, kan alma sureci ideal
sekilde gerceklesmemistir. Bu problemi asabilmek i¢in, sirkadiyen ritim proteinlerinin
giin icindeki degiskenligi gbéz Oniline alinarak kontrol grubu ve hasta grubu kan
ornekleri aymi saat diliminde toplanmistir. Bu, sirkadiyen ritmin etkisini nispeten
standardize ederek sonuglarin daha giivenilir olmasini saglamistir. Calismamizin tek
merkezli bir c¢alisma olmasi, hasta sayisiin kisitlh olmasi, sirkadiyen ritim
proteinlerinin tek bir kan 6rnegi ile elde edilen numunelerde ¢aligilmasi ¢alismamizin

kisithliklar1 arasinda sayilabilir.
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6. SONUCLAR

. Cocuk noroloji poliklinigine Ocak 2023 — Subat 2023 tarihleri arasinda basvuran
ve migren hastalig1 tanis1 alan 7-17 yaslar1 arasindaki 32 hasta hasta grubu olarak
caligmaya dahil edildi

. Kontrol grubu olarak ise ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 saglam ¢ocuk polikliniklerine
basvurusunda aktif sikayeti olmayan, migren tanisi olmayan 7-17 yas arasi
hastalardan 30 hasta dahil edilerek toplam 62 katilimciya ulasildi.

. Hasta grubundaki katilimcilarin %71°1 kiz (n=23), %29°u erkek (n=9) iken kontrol
grubu katilimcilarinin %60°1 kiz (n=18), %40°1 erkek (n=12) idi. Hasta ve kontrol
grubunun tamamina bakildiginda %66 kiz (n=41), %34 erkek (n=21) olarak
dagildig gorildii (Sekil 1).

Hasta grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 12+2.9 yil, kontrol grubundaki
katilimcilarin yas ortalamasi 10+3,9 yil olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,05) (Tablo 4).

. Hasta grubundaki 32 hastadan 4’tinde (%12,5) mevsimsel alerjik rinit, 1’inde
alerjik astim ve 1’inde faktor V eksikligi olmak ilizere 6 hastada ek hastalik
mevcuttu. 12 hastada (%37,5) infantil kolik 6ykisi mevcuttu. Hicbir hastada ek
ilag kullanimi, bas agrisiz aura ve aralikli kusma yoktu. 18 hasta (%56,2) bas
agristnin hava durumundan etkilendigini, Ozellikle daha sicak veya soguk
havalarda bas agrisinin siddetlendigini ifade etti.

. Hasta grubundaki 32 hastanin 25’1 (%78,1) agrimin zonklayic1 karakterde
oldugunu, 13’1 (%40,6) bas agrisi ile birlikte bas donmesi oldugunu, 13’1 (%40,6)
auranin eslik ettigini (4’1 erkek (%12) 9’u kiz (%28) olmak iizere), 10°u (%31,2)
g0Ozlerde kararma oldugunu, ifade etti. Agrinin lokalizasyonu degerlendirildiginde
25 hasta (%78,1) frontal bdlgede, 1 hasta (%3,1) temporal bélgede, 3 hasta (%9,3)
hem frontal hem temporal bolgede, 1 hasta (%3,1) hem oksipital hem temporal
bolgede, 2 hasta (%6,2) ise basin tamaminda agr1 oldugunu ifade etti.

. Hastalarin atak siireleri 1 saat ile 24 saat arasinda degismekte olup ortalama 7,75
saat olarak saptandi. Bas agrilarmin siddetini O en hafif; 10 en siddetli olacak

o

sekilde 10 iizerinden puanlamalar1 istendiginde 4 ile 10 arasinda degistigi ve
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10.

11.

12.

13.

ortalama 6,65 oldugu goriildii. Hastalarin uyku siireleri soruldugunda 5 saat ile 13
saat arasinda degistigi ve ortalama siirenin 8,37 saat oldugu goriildii. 11 hastanin
gece deliksiz uyuyamadigi; 2 hastanin bas agrisi, 1 hastanin susama, 3 hastanin
tuvalete gitme ihtiyaci, 2 hastanin uyurgezerlik, 1 hastanin idrar kagirma gibi
sebeplerle uyandigi goriildii. 6 hastanin (%18) aralikli karin agris1 sikayetleri
oldugu saptandi.

Hastalarin gegirmis olduklar1 toplam migren atagi sayist soruldugunda 10 ile 500
arasinda oldugu ortalama atak sayisinin 97,5 oldugu saptandi. 19 hastamizin giin
icinde en ¢ok ¢ay olmak {izere kafein igeren iirlin alim1 oldugu goriildii. 21 hasta
(%65) migren atagmnin fiziksel aktivite ile tetiklendigini belirtti. 16 hasta (%50) ise
tasit tutmas1 semptomlart tarifledi.

24 hasta (%75) migren atagi ile birlikte bulanti, 11 hasta (%34) kusma, 29 hasta
(%90) fotofobi ve 28 hasta (%87) fonofobi tarifledi. 15 hastanin (%46) birinci
derece akrabalarinda da migren hastaligi tanist mevcut iken 5 hastanin (%15) ikinci
derece akrabalarinda migren hastalig1 tanist mevcuttu (Sekil 2).

26 hastanin (%81) migren atagi analjeziklere yamithyken 6 hastanin (%18)
yanitsizdi. Migren tedavisi olarak 5 hasta (%15) flunarizin tedavisi alirken 1 hasta
(%0,3) topiramat tedavisi aliyordu.

CRY1 proteini ekspresyon diizeyi hasta grubunda 0,30 (0,02-1,30) ng/mL, kontrol
grubunda 0,26 (0,09-5,06) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu degeri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak tespit
edilmistir (p<0,001) (Sekil 3).

CRY1 protein seviyesi ile migren ataginin siddeti arasinda orta derece pozitif
yonde bir iligki bulunmustur (r=0,465, p=0,007). CRY1 protein seviyesi ile atak
say1s1 ve infantil kolik 6ykiisii arasinda ise orta derecede negatif yonlii bir iliski
bulunmustur (Sirastyla r=- 0,414, p=0,026, r=0,405, p=0,021). Aura, tasit tutmasi,
sure ve 1. derece akraba Oykusi ile CRY1 protein diizeyi arasinda korelasyon
saptanmamustir (Tablo 6).

CRY?2 proteini ekspresyon diizeyi hasta grubunda 0,19 (0,07-0,91) ng/mL, kontrol
grubunda 0,19 (0,10-4,18) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu degeri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak tespit
edilmistir (p=0,0002) (Sekil 4).
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

CRY2 protein seviyesi ile migren atagmin siddeti arasinda zayif derece pozitif
yonde bir iliski bulunmustur (r=0,365, p=0,047). CRY2 protein seviyesi ile atak
sayisi ile zayif derecede negatif yonde iliski saptanmistir (r=-0,379, p=0,043).
CRY?2 protein seviyesi ile infantil kolik dykiisii arasinda ise orta derecede negatif
bir korelasyon saptanmistir. Aura, tasit tutmasi, siire ve 1. derece akraba dykiisii
ile CRY?2 protein diizeyi arasinda korelasyon saptanmamustir (Tablo 7).

PERL1 proteini ekspresyon diizeyi hasta grubunda 0,29 (0,14-1,63) ng/mL, kontrol
grubunda 0,27 (0,10-1,55) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ve kontrol
grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Sekil 5).
PER1 protein seviyesi ile aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik
Oykiisii, siire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.

PER2 proteini ekspresyon diizeyi hasta grubunda 0,45 (0,27-2,36) ng/mL, kontrol
grubunda 0,46 (0,23-2,25) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu ve kontrol
grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (Sekil 6).
PER2 protein seviyesi ile aura, siddet, atak sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik
Oykiisii, stire, 1. derece akraba Oykiisii degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (Tablo 8).

CLOCK proteini ekspresyon diizeyi hasta grubunda 0,28 (0,10-0,79) ng/mL,
kontrol grubunda 0,33 (0,14-3,44) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu degeri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak
tespit edilmistir. (p<0,0001) (Sekil 7).

CLOCK protein seviyesi ile migren atagi siddeti arasinda zayif diizeyde pozitif
iliski saptanmistir (r=0,354, p=0,047). CLOCK protein seviyesi ile infantil kolik
Oykiisi arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon saptanmustir (r=-0,461,
p=0,008).CLOCK protein seviyesi ile aura, atak sayisi, tasit tutmasi, siire ve 1.
derece akraba Oykiisii arasinda korelasyon saptanmamustir (Tablo 10).

BMALL proteini ekspresyon diizeyi hasta grubunda 0,93 (0,36-5,57) ng/mL,
kontrol grubunda 1,00 (0,18-5,54) ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubu degeri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik olarak
tespit edilmistir (p=0,0453) (Sekil 8).
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24,

25.

BMAL1 protein seviyesi ile migren atagi siiresi arasinda orta diizeyde pozitif iligki
saptanmustir (r=0,426, p=0,017). BMALLI1 protein seviyesi ile aura, siddet, atak
sayisi, tasit tutmasi, infantil kolik Oykiisii ve 1. derece akraba Oykiisii arasinda
korelasyon saptanmamustir (Tablo 11).

Calismamizda sirkadiyen ritim genlerinden CRY1, CRY2, CLOCK ve BMAL1
protein diizeyleri migren tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir (Tablo 12).

Sonug olarak bakildiginda migren tanili hastalarda CRY1, CRY2, CLOCK ve
BMALI protein diizeyleri saglikli kontrol grubundan diisiik olarak saptanmistir.
Bu bulgu sirkadiyen ritim genlerinin migren patogenezinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Dolayisiyla bahsi gegen sirkadiyen ritim proteinlerinin sentetik
formlariin migren tedavisinde veya profilaksisinde kullanilip kullanilamayacagi
sorusu akla gelmektedir.

Sirkadiyen ritim  proteinlerinin  tedavi veya profilakside kullanilip
kullanilamayacaginin arastirilmasinda ¢aligmamiz referans olarak alinarak ileri

calismalarin planlanmasina 11k tutacaktir.
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