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OZET

MIiGREN VE GERILiM TiPi BAS AGRILI HASTALARIN BARSAK
MIiKROBiYOTALARININ DEGERLENDiIRILMESi

Amag: Migren ve gerilim tipi bas agris1 sik goriilen hastaliklar olup hala
patogenezleri net olarak aydmlatilamamistir. Barsak beyin aksi terimi, gastrointestinal
sistem ve beyin arasindaki ¢ift yonlii iligkiyi isaret eder. Barsak mikrobiyotas1 barsakta
yasayan trilyonlarca mikroorganizmayi, mikrobiyom ise bu barsak mikroplarmin
genlerinin tam koleksiyonunu ifade eder. Calismamizda migren ve gerilim tipi bas agrili
hastalarin barsak mikrobiyotalarinin saglikli goniilliilerle karsilagtirarak degerlendirilmesi,
migren ve gerilim tipi bas agrili hastalarin patogenezini aydinlatabilmek ayrica yeni tedavi

stratejileri gelistirilmesi i¢in zemin olusturabilmek hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif kohort olup etik kurul onayimni takiben,
Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Noroloji poliklinigine bagvuran 30-40 yas
arast ICHD-3’e gore migren ve GTBA tanist alan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil
edilememe kriterleri ise ek ndrolojik hastaligin olmasi, malignite Oykiisii, otoimmiin
hastalik dykiisii, aktif enfeksiyon varligi, DM tanis1 almis olmak, VKi>30 olmasi, son 1 ay
icerisinde antibiyotik, probiyotik, prebiyotik kullanmis olmak olarak belirlendi. Migren
grubuna 27, GTBA grubuna 29 olgu, kontrol grubuna ise 28 olgu dahil edildi. Hastalardan
steril gaita tiiplerinde 6rnekler alinarak -80 santigrad derecede muhafaza edildi. 16 S rRNA

metagenomik analizleri yapildu.

Bulgular: Calismamizda yas ve cinsiyet bakimindan o6rtiisen Migren grubu, GTBA
grubu ve kontrol grubunun barsak mikrobiyomu degerlendirildiginde; en diisiik diizeyde
alfa c¢esitliligin migren grubunda oldugu belirlendi. Migren grubunda toplam 9 filum, 47
familya ve 102 ¢esit cins belirlenirken, bu say1t GTBA grubunda sirasiyla 10, 51 ve 115,
kontrol grubunda 10,52 ve 119 Olarak belirlendi. Buna gore migren grubu ile kontrol
grubunun alfa g¢esitliligi arasinda 6nemli fark oldugu ve migrenli hastalarda takson
diizeyinde bakteriyel cesitliligin azaldigr anlasildi. GTBA grubunda ise belirgin fark
goriilmedi. Kontrol ile migren grubu cins diizeyinde karsilagtirildiginda iki grup arasinda
beta ¢esitlilik bakimindan fark ¢ok 6nemli bulundu (p<0.0001). Kontrol ile migren grubu

aile diizeyinde beta g¢esitlilik bakimindan karsilastirildiginda, fark onemli bulundu

X



(p=0.0219) Kontrol ile GTBA grubu arasindaki cins diizeyinde beta cesitlilik
karsilastirildiginda farkin 6nemli olmadig1 bulundu (p<0.0982). Kontrol ile GTBA grubu
arasindaki aile diizeyinde beta ¢esitlilik karsilastirildiginda fark Onemsiz bulundu.

(p<0.315).

Sonu¢: Calismamiz migren hastalarmin  barsak mikrobiyotasindaki cins
cesitliliginde 6nemli bir azalma oldugunu ortaya ¢ikardi; bu da barsak mikroekosistem
stabilitesini iyilestirmek i¢in cins c¢esitliligini korumanin 6nemini vurguladi. Ek olarak,
migren hastalarina barsak disbiyozlarini tedavi etmek veya barsak bozukluklarini énlemek
icin uygun spesifik probiyotikler eklenebilir, bu da migren ataklarinin olusumunu

azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Gerilim Tipi Bag Agrisi, Mikrobiyota, Mikrobiyom.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE INTESTINAL MICROBIOTAS OF PATIENTS WITH
MIGRAINE AND TENSION-TYPE HEADACHE

Objectives: Migraine and tension-type headache are common diseases, and their
pathogenesis is still not clearly elucidated. The term gut-brain axis refers to the
bidirectional relationship between the gastrointestinal tract and the brain. Intestinal
microbiota refers to the trillions of microorganisms living in the intestine, and microbiome
refers to the complete collection of genes of these intestinal microbes. In our study, it was
aimed to evaluate the intestinal microbiota of migraine and tension-type headache patients
by comparing them with healthy volunteers, to elucidate the pathogenesis of migraine and
tension-type headache patients, and to lay the groundwork for the development of new

treatment strategies.

Materials and Methods: Our study is a prospective cohort and following the
approval of the ethics committee, patients aged 30-40 years old, diagnosed with migraine
and TTH according to ICHD-3, who applied to Aydin Adnan Menderes University
Hospital Neurology outpatient clinic were included. Criteria for inclusion in the study were
determined as having an additional neurological disease, a history of malignancy, a history
of autoimmune disease, the presence of an active infection, being diagnosed with DM,
having a BMI>30, and having used antibiotics, probiotics, or prebiotics in the last month.
27 cases were included in the migraine group, 29 cases in the TTH group, and 28 cases in
the control group. Samples were taken from the patients in sterile stool tubes and stored at

-80 centigrade degrees. 16 S rRNA metagenomic analyzes were performed.

Results: In our study, when the intestinal microbiome of the Migraine group, TTH
group and control group, which overlapped in terms of age and gender, was evaluated; It
was determined that the lowest level of alpha diversity was in the migraine group. While a
total of 9 phyla, 47 families and 102 genera were determined in the migraine group, this
number was determined as 10, 51 and 115 in the TTH group, and 10, 52 and 119 in the
control group, respectively. Accordingly, it was understood that there was a significant
difference between the alpha diversity of the migraine group and the control group and that

bacterial diversity at the taxon level decreased in migraine patients. No significant

x1



difference was seen in the TTH group. When the control and migraine groups were
compared at the genus level, the difference in beta diversity between the two groups was
found to be very significant (p <0.0001). When the control and migraine groups were
compared in terms of beta diversity at the family level, the difference was found to be
significant (p = 0.0219). When the beta diversity between the control and the TTH group
was compared at the genus level, the difference was not found to be significant (p <
0.0982). When family-level beta diversity was compared between the control and TTH

group, the difference was found to be insignificant. (p<0.315).

Conclusion: Our study revealed a significant decrease in the diversity of genera in
the intestinal microbiota of migraine patients; this highlighted the importance of
maintaining genus diversity to improve intestinal microecosystem stability. In addition,
migraine patients can be supplemented with appropriate specific probiotics to treat
intestinal dysbiosis or prevent intestinal disorders, which can reduce the occurrence of

migraine attacks.

Key words: Migraine, Tension-Type Headache, Microbiota, Microbiome.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), migreni en ¢ok kisitliliga yol agan hastaliklar arasinda
gostermektedir. Gerilim tipi bas agris1 ise en sik goriilen bas agrisidir. Ukemizde migren
goriilmesi siklig1 %16.4 iken, GTBA goriilme oran1 %31,7 saptanmistir. Migren ve GTBA,
hastalarda is giicii kaybina, yasam kalitesinde diismeye neden olur. Ayn1 zamanda bas
agrisinin bu kadar yaygin bir hastalik olmasi beraberinde sosyoekonomik problemleri
getirir. Tek kisi i¢in az bir ekonomik kayip olabilecekken popiilasyonun geneline
bakildiginda biiyiik bir ekonomik kayiba sebep olur.(1) Bu ag¢idan migrenin tedavisini
kesfedebilmek adma migrenin patofizyolojisi icin vaskiiler teori, noral teori Ve
trigeminovaskiiler teori olmak tizere ¢esitli agiklamalar 6nerilmistir. Ancak bunlarin higbiri
tam bir agiklama saglamamakta ve c¢esitli celiskili ifadeler bulunmaktadir. Migren
patofizyolojisinin kapsamli bir sekilde anlasilamamasi migren arastirma ve tedavisinin

ilerlemesindeki en biiyiik engeldir. (2)

Barsak mikrobiyotasi, barsakta yasayan trilyonlarca mikroorganizmayi ifade eder.
Mikrobiyom ise bu barsak mikroplarinin genlerinin tam koleksiyonunu ifade eder. Artik
mikrobiyotanin insan fizyolosinde immiin sistem, norolojik, kardiyojenik birgok sistemde
onemli bir beliryeci oldugu ortaya ¢ikmistir. Diyet diizenlemesi ile beyin-barsak aksina

etki edilerek faydali etkilerde bulunulabilir.(3)

Barsak beyin aksi terimi, gastrointestinal sistem ve beyin arasindaki ¢ift yonlii
iligkiyi isaret eder. Yani beyin gastrointestinal sistemin fonksiyonunu diizenler,
gastrointestinal sistemin de beyin tizerinde 6nemli etkileri vardir. Bu “barsak- beyin ekseni
“ inflamatuar aracilar, ndropeptitler, diyet, metabolitler ve barsak mikrobiyota profili gibi
cesitli etkenlerden etkilenir. Yani mikrobiyota, barsak-beyin ekseni iizerinde énemli rol

oynar. Immun, néronal, endokrin ve metabolik sinyal yoluyla nosisepsiyona etki eder.(4)

Calismamizda migren ve gerilim tipi bas agrili hastalarin barsak mikrobiyotalarini
saglikli goniilliilerle karsilasgtirarak ve saptanan mikrobiyotanin agri patogenezi iizerine
etkisini aragtirarak migren ve gerilim tipi bas agrili hastalarin patogenezini aydinlatabilmek

ayrica yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi i¢in zemin olusturabilmek hedeflenmistir



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1. Migren Tanimi

Migren, ataklarla seyreden orta veya siddetli bas agrist olup gecici norolojik ve
sistemik semptomlarla karakterize ndrolojik bir hastaliktir. Migrenle ilgili karakteristik
ozellikler fotofobi, fonofobi, kutanéz allodini ve bulanti kusma gibi gastrointestinal
semptomlardir. Buna ek olarak hastalar vertigo, dizziness tinnitus, kognisyonda bozulma

gibi baska norolojik semptomlar da goriilebilmektedir. (5)

2.1.2. Migrenin Tarihgesi

Migren, Antik Yunan déneminden beri bilinmektedir. Migren terimi yunanca tek
tarafli bas agrist anlamina gelen hemi-crania’dan tiiretilmistir. (6) Migrenin diger sik
goriilen primer bas agrilarindan ayrimini ise 1783 yilinda Isvigreli Fizik¢i Tissot yapmistir
ve supraorbital nevralji olarak isimlendirmistir. *“ Traité des nerfs et de leurs maladies” adli
kitabinda migren i¢in 83 sayfalik bir bolim ayirmistir. Burada migren ile ilgili klinik
gozlemlerini, migren semptomatolojisine ve prodrom donemine dikkat c¢ekmistir. (7)
Sonrasinda migren patogenezine yonelik bazi teoriler 6ne siirmislerdir. Liveing 1873’de
migrenin noral teorisini ortaya koymustur. Sorunu “sinir firtinalar1” olarak adlandirmis ve
otonom sinir sistemindeki bozukluklara baglamistir .(8) John Graham ve Harold George
Wolff 1930 yilinda vaskiiler teoriyi tanimlamiglardir. Harold George Wolff modern bas
agrist ve migren arastirmalarinin Onciisii olarak kabul edilir. Bu teoriye gore, aura
belirtileri intrakraniyal arterlerde vazokonstriksiyona; bas agrisi ise eksternal ve internal
karotis arterinin dallarinda vazodilatasyona baglh olustugu belirtilmistir . (9) 1938 yilinda
ise ergotamin ilac1 verilmesiyle kan damarlarmin daraldigi gézlemlenmistir ve bunun
migrenin vaskiiler teorisi i¢in bir kanit oldugu diistintilmistiir. 1944 yilinda Leao ve gegen

dekadda Olesen ile Lauritzen tarafindan norojenik teori 6ne siiriilmiistiir (10)



2.1.3. Migren Epidemiyolojisi

Migren diinya c¢apinda 1 milyardan fazla insani etkileyen norovaskiiler bir
hastaliktir. (11) Migren her yil ABD niifusunun yaklasik %12’sinde, kadin niifusunun
%18’inde, erkek niifusunun %6’sinda goriilen yaygin bir hastaliktir. Kronik migren diinya
niifusunun %1- %?2’sini etkiler; epizodik migreni olan kisilerin %2,5’u her yil kronik
migrene ilerler. Progresyon ag¢isindan risk faktorleri degistirilebilir veya degistirilemez
olabilir. Migren kardiyovaskiiler hastalik, psikiyatrik hastalik ve uyku bozukluklar1 dahil
olmak {izere bir¢ok tibbi komorbidite ile iliskilidir. Migren diinya c¢apinda 2. en sik
dizabilite sebebidir. Mesleki, akademik, sosyal ve kisisel yasam alanlarini etkileyebilir.

(12)

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli epidemiyolojik calismalarda migren gériilme
siklig1 %16 civarinda saptanmistir. En ¢ok 35-40 yas arasindaki kadinlarda goriilmektedir.
(13) Bas agris1 yakinmasi ile hastaneye basvuran hastalarin yaklagik %95’inde sebep
primer bas agrilaridir. Diger yandan migren sosyoekonomik yiikii yiiksek olan bir
hastaliktir. Ancak migren siklig1 gelir ve egitim diizeyi disiik toplumlarda daha yiiksek

oranda bulunmustur

Migren sik goriilen bir hastalik olup, yasam boyu kadinlarda %43, erkeklerde %16
oraninda goriilmektedir. Ergenlik donemine kadar ise kadin erkek benzer oranlarda
goriilmektedir, erkeklerde %4, Kadinlarda %5. Ancak ergenlik sonrasi kadinlarda goériilme

oranlar1 en az 2 kat kadar artmaktadir. Bunda dstrojenin rol oynadig: diistiniilmektedir.(14)

2.1.4. Migren Klinigi

Migren hastalarinin %30’unda aura goriilmekte olup bu auralart ¢ogunlukla gorsel
semptomlar olusturmaktadir. Genelde bas agris1 baslamadan 5-20 dk once baglar. Hastalar
bulanik gérme, skotom, zig zag gérme gibi gorsel yakinmalarda bulunabilirler. Bazen 60
dk’ya kadar uzayabilir ve bas agrisiyla overlap olabilir. (15) Migren atag1 zamansal olarak

bazi fazlara ayrilir.



2.1.4.1. Prodrom Faz1

Migrenin prodrom fazi bas agrisindan yaklasik 3 giin Oonce baglayabilir ve bazi
hastalarin migren bas agrisinin baglayacagini 12 saat Oncesine kadar dogru tahmin

etmesine olanak tanir. (16)

Bu fazda yaygin goriilen semptomlar yorgunluk, ruh hali degisiklikleri, yemek
yeme istegi, esneme, kas hassasiyeti, fotofobi olup bu durum, atagin erken déneminde
hipotalamus, beyin sapi, limbik sistem ve bazi kortikal alanlarin tutulumuna isaret
eder.(17) Migren ayni zamana diurnal ritm gosterir ve homeostazisteki degisikliklerden
etkilenir. Bu bulgular kronobiyolojik mekanizmalarin migren patogenezinde etkili
oldugunu ve hipotalamusun migren atak baslangicinda potansiyel bir orijin olabilecegi
yoniinde yeni aragtirmalarin yolunu agmistir. Ayni zamanda yapilan bir Pozitron Emisyon
Tomografi ¢aligmasinda da spontan migren ataklar1 sirasinda degisen hipotalamik

aktivasyon saptanmistir.(18)

2.1.4.2. Aura Fazi

Ataktan ortalama yarim saat Once ortaya ¢ikar. 5-60 dk arasinda siirer. Gorsel,
duyusal, konusmada bozulma seklinde ortaya ¢ikabilir. Migrenli hastalarin yaklasik
%20’sinde goriiliir. Aura bitiminden yaklasik 1 saat sonrasinda bas agrisi1 baslar. Auranin
patogenezinde kortikal yayilan depresyon (KYD) yer alir. Noronlarin ve glial hiicrelerin
yavas yavas ilerleyen (2-Smm/dk) bir depolarizasyon dalgas1 ile vaskiiler tonus
degisiklikleri sorumlu tutulmaktadir. Noronal fonksiyondaki degisikliklere hiperemi ve

kortikal oligemi eslik eder.

2.1.4.3. Bas Agnis1 Fazi

Genellikle saatler icinde veya sonraki giin ortaya cikar. Bas agrist kisiyi
uykusundan uyandirabilir. Agr1 tek tarafli zonklayici karakterde ve supraorbitaldir. Ve tiim
basa yayilabilir. Bas agris1 eforla siddetlenebilir. Isik ve sesten etkilenme siktir. Bu yiizden
hastalar siklikla sessiz karanlik bir ortamda istirahat etmek isterler. Ortalama olarak atak

birkag saat siirer genellikle 24 saat i¢inde sonlanur.



2.1.4.4. Postdrom Faz1

Agn sonrasindaki evrede hasta kendini yorgun hisseder, uyku hali isteksizlik

olabilir.(19)

Prospektif elektronik bas agrisi giinliigii ile yapilan bir ¢alismada 120 migren
hastas1 degerlendirilmis 97’si (%81) postdrom doneminde bas agrisi olmayan en az 1
semptom bildirmistir. Bu postdrom semptomlar1 siklik sirasina gore bakacak olursak
yorgun /bitkin hissetme, konsantrasyon gii¢liigli Ve boyun tutulmasi olmustur. Bir¢ok hasta
ayrica hafif rezidiiel bir bag agrist bildirmistir. Cogu atakta (%93) agr1 diizeldikten sonra
24 saat i¢cinde normale doniis olmustur. Bas agris1 i¢in alinan ilaglar ve postdrom siiresi
arasinda iliski saptanmamustir. Migren siiresi ve postdrom siiresi iliskili degildir. Genel

saglik durumu puanlar1 postdrom sirasinda diisiik kalmistir.(20)

2.1.5 Migren tam kriterleri ve Siniflandirilmasi

Son “The International Classification of Headache Disorders 370 edition”

siniflamasinda migren su sekilde siniflandirilmistir:
1. Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Tipik bas agrili aura
1.2.1.2. Tipik bas agrisiz aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1. Familyal hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2. Familyal hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3. Familyal hemiplejik migren tip 3 (FHM3)

1.2.3.1.4. Familyal hemiplejik migren tip, 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. Migren statusu

1.4.2. Enfarktsiz uzamis aura

1.4.3. Migrenoz enfarkt

1.4.4 Migren aurasinin baslattig1 nobet
1.5. Olas1 migren

1.5.1. Olasi1 aurasiz migren

1.5.2. Olasi aurali migren

1.6. Migrenle iliskili epizodik sendromlar
1.6.1. Tekrarlayici gastrointestinal bozukluk
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu

1.6.1.2. Abdominal migren

1.6.2. Benign Paroksizmal vertigo

1.6.3. Benign Paroksizmal tortikolis

2.1.5.1. Aurasiz Migren Tam Kriterleri

Tanim: 4-72 saat siiren ataklarla kendini gosteren tekrarlayan bas agrisi. Tek tarafli
zonklayici tarzda, orta siddetli veya siddetli olmasi, rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ve

mide bulantisi ve/veya fotofobi ve fonofobinin eslik etmesidir.
Tanisal kriterler:
A. Gegmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gegirmis olmak
B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi girisimi)

C. Bas agrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasini igermesi



1) Tek tarafli yerlesim

2) Zonklayici karakter

3) Orta veya siddetli agr

4) Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma
D. Agriya asagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi

a. Bulant1 ve/veya kusma

b. Fotofobi ve fonofobi

E. Siniflamada yer alan baska br bag agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir.

2.1.5.2. Tipik Aurah Migren Tam Kriterleri
A. B ve C kriterlerini igeren en az iki atak
B. i.Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan bir veya daha fazlasi
1. Gorsel
2. Duysal
3. Konusma ve/veya lisan
ii. Motor, beyin sap1 ve retinal semptomlar goriilmez.
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi
1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede ortaya ¢ikmasi
2. 1ki veya daha fazla aura semptomu birbiri ardisira goriilebilir
3. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada biter
4. En az bir aura semptomu unilateraldir
5. En az bir aura semptomu pozitif bulgu igerir
6. Aura 60 dakika iginde baslayan basagrisi ile birlikte olabilir

D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz



2.1.5.3. Beyin Sap1 Aurah Migren

Daha once kullanilmis terimler: Baziller arter migreni, baziller migren, baziller tip

migren

Tanisal kriterler:

A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak

B. I.Tam diizelen asagidaki beyin sap1 sendrolarindan en az 2si goriiliir.
1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus
4. Hipoakuzi
5. Diplopi
6. Duyusal defisitle iligkilendirilemeyen ataksi
7. Uyaniklik diizeyinde azalma ( GKS<14)
ii. Motor ve retinal semptomlar goriilmez

C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi

1.5 dakika ya da daha uzun siirede basamaksi ilerleme gosteren en az 1 aura

semptomu, ve/veya birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom gortiliir.
2. Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa stirer.
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir.
4. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde bag agrisi baglar.

D. Smiflamada yer alan bagka bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir.

2.1.5.4. Hemiplejik Migren
A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak

B. I. Tam diizelen motor giigsiizliik goriiliir.



ii. Tam diizelen gorsel, duyusal bulgular ve/veya konugsma lisan bozuklugu

gortliir.
C. Asagidaki dzelliklerden en az iKisi:

1. 5 dakika ya da daha uzun siirede basamaksi ilerleme gosteren en az 1 aura

semptomu, ve/veya birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom goriiliir.
2. Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer.
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir.
4. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika icinde bag agrisi baglar.

D. Smiflamada yer alan bagka bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir.

2.1.5.5. Retinal Migren
A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak

B.i. Tam diizelen monookkiiler, pozitif ve/veya negatif gorsel belirtiler
(sintilasyonlar, skotom veya korliik), atak sirasinda asagidakilerden en az biri ile

dogrulanmig olmali:
1. Klinik gdrme alant muayenesi
2. Hastanin ¢izerek ifade ettigi monookiiler gorme alan1 bozuklugu
i1. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi
1. 5 dakika ya da daha uzun siirede basamaks1 ilerleme goriiliir.
2. Semptomlar 5 dakikadan uzun ya da 60 dakikadan kisa siirer.
3. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika icerisinde bas agris1 baslar.

C. Simiflamada yer alan baska bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir ve diger

amarozis fugaks nedenleri dislanmistir.

2.1.5.6. Kronik Migren Tam Kriterleri

Tanimi: 3 Aydan daha fazla siire boyunca ve ayda 15 veya daha ¢ok giin olan, ayda

en az 8 giin migren Ozelliklerini tagiyan bas agrisi



Tani kriterleri:

A. Migren veya gerilim tipi bas agris1 benzeri, 3 aydan uzun siire boyunca ayda 15

veya daha cok giin olan, Bve C kriterlerine uyan bag agrisi

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

az 2 atak ge¢irmis hastada gelismesi

C. 3 aydan uzun siireyle, ayda en az 8 giin asagidaki 6zelliklerden herhangi birine

uymasi
1. Aurasiz migren tani kriterleri
2. Aurali migren tani kriterleri

3. Hasta tarafindan baslangigta migren oldugu diisiiniilmesi ve triptan veya ergot

tiirevleri ile 1yilesmesi

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz.

2.1.6. Migren Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisine yonelik su ana kadar pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina
ragmen halen migren nedeni konusunda biitiinleyici bir teori bulunamamistir. Migrenin
aile Oykiisii olan hastalarda bireysel ve gevresel faktorlerle tetiklenen bazi noérovaskiiler

olaylar neticesinde ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Migren patofizyolojisine iliskin baz1 agiklamalar yapilmistir. Bunlar: vaskiiler teori,
noral teori, trigeminovaskiiler teorilerdir. Ancak hala tam olarak patofizyoloji
aydmlatilamamistir  ve baz1  celigkili  bilgiler bulunmaktadir.  Patofizyolojinin

aydinlatilabilmesi hem migren arastirmalar1 hem tedavi i¢in 6nem teskil etmektedir. (21)

Trigeminal sinirin oftalmik dali; intrakraniyal damarlarin proksimal kismini, pia,
araknoid ve duramaterdeki damarlar1 innerve etmektedir. Meninksler ve biiyiik damarlar
agriya duyarhdir; ¢linkii trigeminal sinirin aksonlar1 ve nosiseptorleri perivaskiiler alanda
bulunur. Beyin parankimi ise agriya duyarsizdir ¢iinkii trigeminal innervasyonu
bulunmamaktadir. Trigeminal sinirin periferik aksonlarin aktivasyonuyla agri duyusu
olusur ve trigeminal gangliona ulasir. Trigeminal gangliondan ise trigeminal sinirin santral

aksonlariyla, trigeminal sinirin ikinci néronunun yer aldigi trigeminal niikleus kaudalise
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(TNC) iletilir. TNC, C2 seviyesinden bulbusa kadar uzanmaktadir. TNC den ¢ikan agri
duyusunu tasiyan lifler beyin sapinda orta hatta ¢apraz yapar ve trigeminal lemniskiisii
olusturur ve talamusun ventroposteriomedial (VPM) niikleusunda sonlanir. Sonrasinda

primer somatosensoriyal korteks ve singulat kortekse ulasir.

Trigeminal sinirin periferik liflerinin aktive olmasiyla, icerdigi néropeptidler yani
CGRP ve substans P perivaskiiler alana salinir. Bunun neticesinde vazodilatasyon, kan
akimi artis1 ve protein ekstravazasyonu olusur. Bu bir steril norojenik inflamasyondur.
Vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal sinir uglarin1 daha da aktive eder. Bu da
daha fazla agriya neden olur. (22) Agrinin TNC’e iletimi esnasinda beyin sapinda bulunan
bazi sinaptik baglantilar nedeniyle superior salivator niikleus uyarilmakta, buna baglh
olarak da pterigopalatin ve otik ganglia aracilifiyla parasempatik aktivasyon olusmakta,
nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) salinimi gerceklesmekte bu da

vazodilatasyona neden olmaktadir. (23)

Son yillarda fonksiyonel goriintiileme yontemleri kullanilarak migrenin patogenezi
tizerine birgok etkileyici ¢aligma yapilmistir. Migrenli hastalara bas agris1 basladig1 anda
PET taramasi yapilmis ve ve beyin sapinda kan akimi artisi ve artmig metobolik aktivite
gozlenmistir. Bu durum beyin sapinin migren jeneratorii olabilecegi ihtimalini ortaya

cikarmustir. (24)

Bas agrisimin vaskiiler teorisi, auranin vazokonstriksiyonu ve kortikal hipoksiyi
temsil ettigini sOylilyordu. Ancak bu goriisiin yanlis oldugu daha sonra kanitlandi. Auranin
artik ndronal bir siireci temsil etti§ine inaniliyor. Gorsel auranin yayilmasini hesaplayan
Lashley’in klasik ¢alismasi,(25) okspital korteks boyunca dakikada 2-3 mm hizla hareket
eden bir degisiklik oldugunu belirlemistir. Bu gézlem, Leao’nun hayvan modelinde yapmis
oldugu ¢aligmayla iyi bir sekilde iliskilidir. (26) insan arastirmalar1 da korteks boyunca

dakikada 2-3 mm hizla hareket eden azalmis akviteyi gostermistir.

2.1.7. Migren Genetigi

Migrende genetigin yerini sorgulamaya yol acan en 6nemli kanit nadir géziiken bir
hastalik olan ailesel hemiplejik migrendir. Otozomal dominant tipte genetik gec¢is gosteren
tek genli (monogenik) bu aurali migren formunun kalsiyum kanali (CACNA1A), Na-K-
ATPaz pompasi (ATP1A2) ve sodyum kanali (SCN1A) ile iliskili bazi genlerdeki
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mutasyonlardan kaynakladigi kesin olarak kanitlanmustir.(27) Bu veriler de migrenin bir
kanalopati, yani iyon kanal hastalig1 oldugu goriisiinii desteklemektedir. Yapilan genetik
epidemiyoloji c¢alismalar1 gostermistir ki, aurali migrenlilerde ve erken baslangich
migrenlilerde daha yiiksek genetik yatkinlik bulunmaktadir. Aurasiz migrenlilerin aurali
migrenlilerde yapilan bir ikiz c¢alismasinda monozigot ikizlerin, dizigot ikizlerle

karsilastirildiginda daha yiiksek konkordans gosterdigi saptanmustir.(28)

2.1.8. Migren Tedavisi

Migren tedavisindeki asil olarak amaglanan; migren atak sikligini, atak siiresini ve
atagin siddetini azaltarak hastanin yasam kalitesini arttirmak, migren sebebiyle ortaya
¢ikan is giicii kaybin1 azaltmak ve ilag asir1 kullanimini 6nleyebilmektir. Migren tedavisi
hastalarin atak sikligina, yasam kalitesindeki bozulmaya, mevcut komorbit hastaliklara ve
tibbi oykiisiine gore hasta 6zelinde planlanmalidir. Migren tedavisi ana olarak non-

farmakolojik tedaviler ve farmakolojik tedaviler basliklar1 altinda incelenebilir.
Non-Farmakolojik Tedaviler

Hastanin bilgilendirilmesi: Hastaya migrenin belirtileri, tedavisi ve klinik gidisati

konusunda ayrintili bilgi verilmelidir.
Yasam Sekli Degisiklikleri:
- Diizenli uyku aligkanlig1
- Diizenli beslenme aligkanlig1
- Egzersiz yapilmasi
- Kilo verme
- Releksasyon tekniklerini uygulama
- Sigaranin birakilmasi gibi bir¢ok yasam sekli degisikligi migren ataklarini azaltmaktadir.

Tetikleyicilerin farkina varma ve mevcut tetikleyicilerden kacinma Migren
tetikleyicileri Kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Bu yiizden tedavi sirasinda hastalarin
kisisel agr1 tetikleyicilerini belirlenmesi ve olabildigince bu tetikleyicilerden kagimasi

onerilir.
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- Baz1 gidalar (gikolata, kafein, alkol, peynir, nitritler, aspartam vb.), dis faktorler (parlak
151k, hava degisiklikleri, yiiksek rakim, bazi kokular, lodos, sigara dumani, yiiksek ses),
hormonal faktorler (menstruasyon, oviilasyon, oral kontraseptif kullanimi, hormon
replasman tedavileri), bazi1 ilaglar (Ostrojen, rezerpin, ranitidin, hidralazin gibi),

uykusuzluk, asir1 uyku, aclik, stres, iizlintii en sik goriilen migren tetikleyicileridir.
Bilissel-davranis¢i terapiler:

Biofeedback, bilissel-davranig¢1 terapi, meditasyon, gevseme calismalar1 bu tedavi

yontemleri arasinda sayilabilir.
Farmakolojik tedaviler
Akut ve profilaktik tedavi basliklar1 altinda degerlendirilebilir.
Akut Atak Tedavisi

Migrenin akut tedavisi ile ilgili bir¢ok plasebo kontrollii ¢alisma yayimlanmistir.
Caligsmalarda genellikle, migren ataklarinin basarili tedavisi, tedaviden 2 saat sonra agrinin
tamamen kesilmesi veya orta-siddetli agrinin hafif agriya doniismesi, uygun tedavinin 3
ataktan 2’sinde etkinligi ve bas agrismin tekrarlamamasi ve agrinin olmamasi olarak
tanimlanmigtir. Triptan gibi akut atak tedavisinde kullanilan ilaglar, atagin erken
doneminde alinmasi halinde santral sensitizasyon gelismeden alindigindan daha etkili
olabilmektedir. (29) Giiniimiizde akut migren ataklarinin tedavisinde en sik kullanilan
ilaglar, migrene Ozgilil olmayan ilaglar (antiemetikler, basit analjezikler, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAI), kombine analjezikler, opioidler) ve migrene 6zgii ilaglar

(ergot tiirevleri ve triptanlar) olmak tizere iki alt baslikta toplanabilir.(30)
1. Basit ve Kombine analjezikler, Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
2. Migrene 6zgii ilaglar (Triptanlar, Ergot tiirevleri)
3. Anti-emetikler
4. Opioidler
5. Noroleptikler

6. KGIP reseptdr antagonistleri(gepantlar)
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Antiemetikler

Dopamin D2 reseptor antagonistleri tek baslarina veya akut atak tedavsindeki diger
ilaclarla kombine olarak kullanilabilir. Bununla ilgili herhangi bir randomize kontrollii
calisma bulunmamaktadir. Antiemetik kullanimi hem migrene baghh bulantinin
onlenmesinde hem de gastrik motiliteyr saglayarak analjezik ve triptanlarin
absorbsiyonunu arttirabilir. 10-20 mg metoklopramid yetiskinde 6nerilen dozdur. Cocuklar
ve metaklopramidin ekstrapiramidal yan etkilerinden dolayr domperidon tercih edilmesi

durumunda 6nerilen doz 10 mg’dir (31)
Opiatlar

Opiatlarin migrenin atak tedavisinde kullanimiyla ilgili kontrolii bir ¢alisma
bulunmamakta olup akut atak tedavisinde etkinligi minimaldir. En 6nemli endikasyonu,
iskemik kalp hastalig1 olan ve migren spesifik tedavileri tolere edemeyen ve diger non
spesifik analjeziklere yanit vermeyen hastalarda kullanimidir. Ulkemizde akut atak tedavisi

olarak nadir olarak kullanilmaktadir.
Ergot Alkoloidleri

Migren spesifik daha selektif ve daha az yan etkisi bulunan ilaclar gelistirilmis
olmasina ragmen ergot preperatlarinin kullanimi devam etmektedir. Ergotlarin serotonin
reseptorleri lizerindeki agonist etkisi triptanlarla karsilagtirildiginda daha az olup yan etkisi
daha fazladir. Ergotlarin migrenin akut tedavisinde etkinligiyle ilgili yapilan plasebo
kontrolii randomize ¢aligmalar az olup, akut tedavide yapilan karsilagtirmali ¢aligmalarda

triptanlar daha etkin bulunmustur.(32)
Triptanlar

Triptanlar serotonin agonisti olup 5-HT1B/1D(/1F) reseptorleri iizerinden etki
ederek migrenin akut tedavisinde kullanilmaktadir. Vazokonstriktif etkilerini arteryel diiz
kaslarda bulunan 5-HT1B iizerinden gostermektedirler. (33) . Trigeminal sinir iizerindeki
5HT1D reseptoriine etki ederek periferik vazoaktif néropeptit olan substans P ve CGRP
salmimini inhibe ederler. Bazi 5-HT1F reseptoriine etki eden triptanlar ise, CGRP
salinimint azaltip muhtemel nosiseptif modiilasyonu ve dural norojenik inflamasyonu

inhibe eder.
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Triptanlar vaskiiler komborbiditeleri olmayan hastalarda giivenilirdir ve iyi tolere
edilir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olanlarda, kontrolsiiz
hipertansiyonda, hemiplejik migrende, beyin sap1 aurali migrende, gebelikte ya da gebelik

sliphesi olanlarda ve son 24 saatte triptan kullanimi olanlarda kontrendikedir (34).
KGIP Reseptor Antagonistleri(gepantlar)

Trigeminal noropeptit kalsitonin gen iliskili peptidi (CGRP) veya reseptoriinii hedef
alan ilaglarin gelistirilmesi ile migren tedavisinde yeni bir doneme girilmis olup, CGRP ile
ilgili tedaviler trigeminal agr1 sistemi iizerinde hareket etmek {izere tasarlanan ilk ilaglardir.
Daha spesifiktirler ve daha az yan etkiye sahiptirler. Rimegepant, Ubrogepant gibi kiigiik
molekiilli CGRP reseptor antagonistleri migren bas agrisinin akut tedavisinde etkilidir.
Aksine CGRP veya CGRP reseptoriine karsi gelistirilen monoklonal antikorlar kronik
migrende profilaktik tedavide etkilidirler. (35)

Glukokortikoidler

Migren aymi zamanda inflamasyonla karakterize olup anti inflamatuar ilag
kullanimi inflamasyon kaskadini inhibe eder ve inflamasyonu hafifletir. Glukokortikoidler

ve NSAID’ler migren hastalar1 i¢in ekonomik bir tedavi secenegidir. (36)
Migrenin Profilaktik Tedavisi

Bas agrlarmin sikligini, siiresini ve siddetini ve bunlan etkileyebilecek
tetikleyicileri belirlemek onemlidir. Migren bas agrist olan tiim hastalar, bas agrilarinin
sikligint siddetini ve siiresini belirlemek i¢in bir bas agris1 giinliigii tutmalidir. Ayrica
migren bas agrisina neden olabilecek tetikleyicileri belirlemeye yardimer olur. Bazi yaygin
tetikleyiciler, giiriiltii, koku, ilaglar (oral dogum kontrol haplari, hormon replasman tedavisi
ve H2-reseptor blokerleri gibi), yiyecekler (peynir, sarap, ¢ikolata) ve uykusuzluk veya
asir1 uyku gibi davranigsal faktorleri icerir. Tetikleyiciler belirlenip degistirilebiliyorsa

koruyucu ilag tedavisine gerek olmayabilir. (37)

Migren profilaksisi i¢in artik ¢ok ¢esitli segenekler mevcuttur. Geleneksel tedaviler
arasinda beta-blokorler, anti-koviilzanlar, antidepresanlar, kalsiyum antagonistleri ve
antiserotoninerjik ilaclar bulunur. ACE inhibitérleri, sartanlar ve besin takviyeleri migren
profilaksisi tedavisinde one ¢ikmaktadir. Onabotulunium toksin kronik migren tedavisinde

umut verici bir tedavidir.(38)
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Migrende profilaktik tedaviye hasta bazinda karar verilmelidir. Hastanin mevcut
komorbiditeleri profilakside verilecek ilact belirlemede en Onemli etkendir. Yapilan
calismalar gostermistir ki HT varliginda betablokdr kullanimi, depresyon varliginda SSRI
veya TCA kullanimi, HBS varliginda antikonviilzan kullanim1 (valproat ve topiramat gibi)
one ¢ikmaktadir.(39)

2.2. Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.2.1. GTBA Tanimi ve Siniflandirilmasi

Gerilim tipi bas agrisi, bilateral lokasyonlu, baski- sikistirici tarzda orta-ciddi
siddette olup diinya lizerinde en yaygin goriilen norolojik hastaliktir. Tan1 bas agrist
Oykiisii alinarak ICHD-3 kriterleri dogrultusunda konulur. Alternatif tanilar diglanmalidir.
Patofizyolojisi hala net olarak aydinlatilamamis olup, agrinin ortaya ¢ikmasinda bazi
periferal mekanizmalarin etkili oldugu diisliniilmektedir. Epizodikten kronige geciste
santral sensitizasyon etkili olabilir. Tedavisi akut veya profilaktik olarak planlanabilir.
Basit analzejikler akut tedavide 1. Basamak tedaviyi olusturmaktadir. Profilaktik tedavi ise
kronik tipte veya sik tekrarlayan epizodik tipte tercih edilebilir. Ayni zamanda
analjeziklere intoleransi olan hastalarda, ya da akut atakta zayif etkinlik gozterilmesi
durumunda profilaktik tedavi tercih edilebilir. Tavsiye edilen profilaktik tedavi:

amitriptilin, venlafaksin, mirtazapin ve bazi nonfarmokolojik tedavilerdir. (40)
ICHD-3 kriterleri dogrultusunda gerilim tipi bas agris1 simiflandirilmast :

1.S1k Olmayan Epizodik Gerilim Tip Bas Agrisi (GTBA): Dakikalar-giinler siiren
bas agris1 ataklari vardir. Agri iki tarafli, basing ya da sikistirict vasifli ve hafif- orta
siddetlidir. Giinliik bedensel hareketlerle siddetlenmez. Bulanti yoktur. Fotofobi ya da
fonofobi olabilir. GTBA en sik goriilen bas agrisi tipidir.

A.B-D’yi tam karsilayan ayda 1 giinden az (<12 giin/y1l) olan en az 10 atak
B. Bas agris1 30 dk-7 giinde sonlanacak.
C. Asagidakilerden en az 2 tanesinin olmast:

1. iki tarafli yerlesim

2. Basing/sikistirici vasifli
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3. Hafif-orta siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle kotiilesmez
D. Asagidakilerden 2’sinin olmast:

1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi

2. Fotofobi ya da fonofobinin birden fazlasinin olmamasi
E. Baska bir organik bozuklukla iliskili olmamali

1.1 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile liskili Sik Olmayan Epizodik GTBA:
A. Sik olmayan epizodik GTBA i¢in A-E 6l¢iitlerinin olmast
B. Manuel olarak muayenede perikranial hassasiyetin olmasi

1.2 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Sik Olmayan Epizodik GTBA:
A. Sik olmayan epizodik GTBA i¢in A-E 6lgiitlerinin olmasi
B. Manuel olarak muayenede perikranial hassasiyetin olmamast

2.S1k Epizodik GTBA:

A. >1 ve <15 giinfay en az 10 bas agris1 atagi, en az 3 ay boyunca (>12 ve <180

giin/y1l) olmalidir ve B-D tam olarak karsilanmalidir.

B. Bas agris1 30 dk-7 giinde sonlanur.

C. Asagidakilerden en az 2 tanesinin olmas:
1. iki tarafli yerlesim
2. Basing/sikistirici vasifli
3. Hafif-orta siddetli
4. Giinliik bedensel hareketlerle kotiilesmeme

D. Asagidakilerden 2’sinin olmast:
1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi
2. Fotofobi ya da fonofobinin birden fazlasinin olmamasi

E. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali
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3.Siiregen GTBA:

A. Son 3 ayda ayda >15 giin bas agris1 atagi olmasi1 (>180 giin/yil) ve B-D tam

olarak karsilanmalidir.
B. Bas agrisi saatler i¢inde sonlanir ya da siiregendir.
C. Asagidakilerden en az 2’sinin olmast:
1. iki tarafl1 yerlesim
2. Basing/sikistirici vasifli
3. Hafif-orta siddetli
4. Giinliik bedensel hareketlerle kotiilesmeme
D. Asagidakilerden 2’sinin olmas:
1. Hafif bulant1 ya da fotofobi ya da fonofobiden bir tanesi
2. Orta ya da agir bulant1 ya da kusma
E. Baska bir hastaliga bagl: degildir.

4. Olas1 Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.2.2. GTBA Patofizyolojisi

Kronik gerilim tipi bas agrisinda periferik ve santral mekanizmalarin birbiriyle
iliskisini aciklamaya calisan pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Perikranial miyofasyal
dokularin palpasyounda artmis hassasiyet, gerilim tipi bas agrisi olan hastalarda en belirgin

anormalliktir. (41) Bunun igin en olas1 mekanizmalar su sekilde siralanabilir;
1. Periferik miyofasiyal nosiseptorlerin sensitizasyonu

2. Spinal dorsal boynuz ya da trigeminal kaudal niikleustaki ikinci sira noronlarin

sensitizasyonu
3. Supraspinal néronlarmn sensitizasyonu

4. Supraspinal yapilardan gelen antinosiseptif aktivitenin azalmasi (42)
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2.2.3. GTBA Tedavisi

Epizodik GTBA agrili hastalardaki bas agrilarinin ¢ogu hafif veya orta siddettedir
ve hastalar genellikle kendileri basit analjezik kullanarak kendi kendilerine idare
edebilirler. Basit analjeziklerin etkinligi bas agrilarunin sikligr arttikga azalma
egilimindedir. Kronik GTBA’l1 hastalarda basit analjezikler genellikle etkisizdir. Basit
analjeziklerin ayda 15’ten fazla kullanimi, opiatla kombine analjeziklerin de ayda 9 dan
fazla kullammi ila¢ Asirt Kullammi Bas Agrisma neden olabilir. Bu nedenle kronik
GTBA’l1 hastalarda profilaktik tedavi ve ilag dis1 bazi tedaviler onerilmektedir. (43) Cogu
randomize placebo kontrollii ¢alisma, 500 ve 1000 mg’lik aspirin ve 1000mg’lik
asetominofenin GTBA’nin akut tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Aspirin ve
asetominofen arasinda etkinlilik agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Non- steroid
anti-inflamatuar ilaglar (NSAID’ler),200-400 mg dozlarinda ibuprofen, 375-550 mg
naproksen sodyum, 25-50 mg ketoprofen ve 50-100 mg diklofenak potasyumun tiimiiniin
plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir. Karsilagtirmali ¢aligmalarinin tamami olmasa
da ¢ogu, belirtilen NSAID’lerin asetomiofen ve aspirinden daha etkili oldugunu

bildirmektedir.(44)

Basit analjezikler akut GTBA tedavisinin ana basamagmi olustururlar.
Asetominofen 1000 mg ayni zamanda gastrik yan etkisi daha diisiik oldugu i¢in ilk se¢enek
olarak oOnerilebilir. Eger asetominofen efektif olmazsa ibuprofen 400mg bdliinmiis
dozlarda olacak sekilde verilebilir. (45)

2.3. Mikrobiyota

2.3.1. Mikrobiyota Tanimi

Mikrobiyota terimi insan viicudunda bulunmakta olan mikroorganizmalarin
onemine dikkat ¢eken lederberg ve McCray tarafindan tanimlanmustir.(46) Belirli bir
ortamda toplanan mikro organizmalara “mikrobiyota” denilmektedir.(47) Mikrobiyom ise
mikrobiyotanin ¢evresel etkilesimlerle olusturdugu genomu ifade etmektedir.(48) Insan
genomunun 150 katindan daha fazla olup, mikrobiyotanin karmagsikligi ve ilgi ¢ekiciligi
2008 yilinda “Insan Genom Projesi”sini baslatmistir bu sayede insan mikrobiyotasindaki

mikroorganizmalar smiflandirilmis ve tammmlanmstir. (49) Insan viicudunda 100 trilyon
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kadar bakteri oldugu diistiniilmekte olup %80’i 1000’den fazla tiirii barindirmakta olan
barsaktadir. Kolon ve distal ileum mikrobiyotanin en yogun olarak bulundugu bélgelerdir.
Firmicutes ve Bacteroidetes basta olmak iizere Verrucomicrobia, Lactobacilli,
Fusobacteria, Cyanobacteria, Proteobacteria, Actinobacteria, Spirochetes gibi bakteri

fenotipleri ve protozoa, mantar ve viriisler de azalan miktarlarda bulunmaktadir. (50)

Barsak mikrobiyotasinin sabit bir bileseni yoktur. Insan hayati boyunca gesitli
faktorler nedeniyle degisiklige ugrar ve benzer etkenler farkli iki insanda farkli degisiklige
yol acabilir. (51) Diyet aligkanligi, hayat tarzi, genetik, hormonlar, antibiyotik kullanimi
gibi faktorler mikrobiyota kompozisyonu etkilemektedir.(52) Barsak mikrobiyotasinin
olusumu dogumla baglamakta ve dogum yontemi, dogum odasinin ortamindan ve bebegin
beslenme seklinden (anne siitii/formiil mama) etkilenmektedir. (52) Plasenta, amniyon
stvist ve gobek kordonunda bulunan mikroorganizmalar araciligiyla fetiis ilk kez
mikroorganizmalarla tanismaktadir. Daha sonra dogumun vajinal ya da sezaryen olmasina
bagli olarak yenidoganin mikrobiyotas1 sekillenmektedir. Vajinal dogumda sonrasinda
bebegin mikrobiyotast annenin vajen mikrobiyotasiyla benzerdir ve Laktobasil, Prevotella,
Sneathia bakterileri agirliktadir. Sezaryen dogum sonrasinda ise bebek daha ¢ok annenin
deri mikroorganizmalariyla karsilasmaktadir ve  Stafilokok, Korinobakter ve
Propionobakter bakterileri agirliktadir. (53) Zamanla mikrobiyota kompozisyonundaki
cesitlilik yetiskin bir insanda maksimum seviyeye gelir ve Bacteroidetes ve Firmicutes
filialarinin baskin oldugu zengin bir ortam olusur. (54) Firmicutes filumuna ait ana
familyalar: Clostridum, Enterococcus, Lactobacillus ve Ruminococcus’tur. Bacteroidetes
filumuna ait ana familyalar: Prevotella ve Bacteriodes’tir. Birgok patolojik durum

intestinal mikrobiyotada disbiyozis ile iliskili bulunmustur. (55)

Cesitli mikrobiyal kompozisyonlarin insan davranist ve biligsel 6zelliklerinde ki
degisikliklerle iligkisinin saptanmasiyla “barsak-beyin aksi”’nin uzantis1 olarak
“mikrobiyota-barsak-beyin aksi” konsepti gelismistir. Beyin-barsak aksi enterik ve santral
sinir sistemini (SSS) birbirine baglayan iki yonlii etkilesimi olan bir agdir. Bu baglanti
sadece anatomik olarak degil humoral, endokrin, immiinolojik ve metabolik yollarla da
olmaktadir.(56)

Beyinden gelen sinyaller barsagin motor, sensoriyel ve sekretuar islevlerini

etkilerken, barsaktan gelen visseral uyarilar beynin fonksiyonlarini etkilemektedir. (57)
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Bakteriler en fazla kolonda bulunur ve bu bakterilerin fonksiyonlari ile ilgili arastirmalar
giderek artmakta ve merak konusu olmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde en sik olarak 16S
rRNA gen dizi analizi yontemi kullanilmaktadir ve bu teknik mikrobiyota yapisinin ve

cesitliliginin daha iyi anlasilmasina olanak saglamaktadir.(57)

Barsak mikrobiyotast beyin ile iletisimini néroanatomik, noéroendokrin,

immiinolojik ve norotransmitterler araciligi ile direkt ya indirekt yollarla saglamaktadir.

Insan barsagi beyin ile iki néroanatomik yol ile iletisim kurar. Birincisi otonomik
sinir sistemi vasitasi ile barsak beyin ile direkt etkilesim kurar, ikinci olarak da barsakta
bulunan enterik sinir sistemi ile otonomik sinir sistemi iki yonlii olarak iletisim kurar. (58)
Preklinik ¢alismalar barsak ile santral aracili davranissal etkilerde vagus sinirinin kilit rol

oynadigimi diigiindiirmektedir.(59)

HPA aksi stres yanitinin temel yoneticisi olmakla beraber barsak-beyin aksinda da
onemli rolii bulunmaktadir. Kortizol seviyesi arttikca barsak permeabilitesi ve bariyer
fonksiyonu degismekte ve mikrobiyota etkilenmektedir. Barsak mikrobiyotast da
dolasimdaki sitokinlerin miktarin1 modifiye ederek beyin fonksiyonlarini etkilemektedir.

(60) (61)

Fare caligmalarinda da annesinden ayri tutularak strese maruz birakilan farelerde
kontrol grubuna gore mikrobiyotada onemli farkliliklar gézlenmektedir.(62) (63) Bu
bilgilere dayanilarak tekrarlayan sosyal hayatla iliskili stresin de Bacteroides sayisinda

azalma ve Clostridium sayisinda artmaya neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Barsak immiin sisteminin gelisimi mikrobiyota bagimlidir. Bakterisiz farelerde
immiin aktivite yok denecek seviyede iken, belirli mikrobiyota ile beslenmelerinden sonra
immiinite gelistirdikleri saptanmustir. Toll-like reseptorler (TLR) patern tanima yapisina
sahip olmakla beraber immiinitenin baslangic asamasinda rol oynarlar. TLRS defisitli
farelerde metabolik sendrom (hiperlipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci, adipoz dokuda
artig) goriilmiis olup mikrobiyotalarinda ki degisiklikle korele oldugu saptanmistir. Bu
farelerden alinan mikrobiyota saglikli farelere transfer edildiginde onlarda da yag

dokusunda artis saptanmuistir.(64)

Barsakta iiretilen sitokinlerin kana gecerek beyni etkiledigi diisiiniilmektedir.
Fizyolojik sartlarda sitokinlerin kan-beyin bariyerini(KBB) gecmedigi diisiintilmekle

beraber sitokinlerin KBB’ni gegen sinyaller olusturdugu ve hipotalamus medyan-orta
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eminens gibi KBB’nin olmadig1 bolgeleri etkiledigi diisiintilmektedir. Dolasimdaki IL-1 ve
IL-6 hipotalamusta etki gostererek HPA aksini aktive eder ve kortizol diizeyini arttirirak

stres yanitina neden olur. (65)

Barsak mikrobiyotast ayni zamanda santral sinir sisteminde bulunan Onemli
norotransmitterleri regiile etmektedir. Ornek olarak, Bifidobacterium infantis plazma
triptofan diizeyini arttirarak SSS’nde serotonin diizeyinin artmasina neden olur. (60)
Benzer sekilde Lactobacillus ve Bifidobacterium spp. I'-aminobiitirik asit (GABA);
Escherichia, Bacillus ve Saccharomyces spp. Noradrenalin; Candida, Streptococcus,
Escherichia ve Enterococcus spp. Serotonin; Bacillus spp. Dopamin; Lactobacillus spp. Ise
asetil kolin sentezlemektedir.(66) Bu norotransmiterlerin oncelikle barsak mukozasindan
kana sonra da kandan KBB’ni gegerek beyni etkilemesi zor goriinmekle beraber etkilerinin

enterik sinir sistemi yoluyla oldugu diisiiniilmektedir.

KZYA'leri, ¢ekum ve kolonda bulunan anaerobik bakteriler tarafindan metabolize
edilen diyet polisakkaritlerinin fermantasyonu ile iiretilir. Format, asetat, biitirat ve
propiyonat bu fermantasyon siirecinin baglica yan triinleridir (67). Bunlar ince barsagin
hareketliligi arttirmakta, mukus yapimini saglamakta, tight juction proteinlerini
salgilamakta boylelikle epitelyal bitiinligin korunmasina katkida bulunmaktadir. Ayrica

kolon hiicrelerinin temel enerji molekiilii olarak kullanilir (68)

Daha oOnceki raporlar Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale,
Eubacterium hallii ve Roseburia faecis'in biitirat iretebilen bakteriler oldugunu
tanimlamisti. Benzer sekilde asetat ve piruvat, Blautia hidrojenotrophica gibi enterik
bakteriler tarafindan iiretilir; propiyonat ise Bacteroidetes ve Firmicutes tarafindan

tiretilebilmektedir. (69)

Biitiratin iyi bilinen bir etkisi, barsak iltihabinin inhibisyonu ve mukozal onarimin

arttirllmasidir. (70)

Bunlarin disinda bu molekiiller klasik noroaktif maddeler olmasalar bile noronal
aktiviteyi ¢esitli yollardan etkilemektedirler. Bunlardan en bilineni histon deasetilazlarin
(HDAC) biitirat tarafindan inhibe edilmesidir.(71) Asetat ise asetil koenzim A (asetil KoA)
sentezinde substrat olarak kullamilir. Daha sonra asetil KoA histon asetil transferazlar

(HATS) vasitast ile histon kuyruklarinin asetilasyonunda kullanilir.
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Bu iki stlirecin sonunda aktif noronlarda histon asetilasyonu artmakta ve
transkripsiyon stimule olmaktadir. Cesitli in vitro c¢aligmalarda bu aktivitenin
noroproteksiyon/-rejenerasyona olanak sagladigi ve denek hayvani modellerinde 6grenme,

hafiza ve nérodejeneratif hastaliklarda etkili oldugu saptanmuistir.(72)

2.3.2. Mikrobiyotanin Nérolojik Hastaliklar ile Tliskisi

2.3.2.1. Parkinson Hastahgi ve Mikrobiyota

Son déonemde norodejeneratif hastaliklar ve mikrobiyom iliskisi giindemde olmakla
birlikte ¢aligmalara en sik konu olan ve en detayli incelenen parkinson hastaligidir (PD).
PD gastrointestinal belirtilerin motor belirtilerden 6nce baslamasi nedeniyle 6zellikle ilgi
cekicidir. Bagirsak disbiyozisine bagli bagisiklik sisteminin asir1 ¢aligmasi ve intestinal
permeabilitenin bozulmasimin lokal ve sistemik inflamasyonu tetikledigi bunun sonucu
olarak da alfa-siniiklein patolojilerine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Barsak mikrobiyotasinin
cesitli mekanizmalar ile insan saghgm etkilediginin kesfedilmesi ile bozulmus

mikrobiyota-barsak-beyin aksinin PD’nda rol oynamasi miimkiindiir.(72,73)

Arastirmalarda PD’nda Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia ve
Verrucomicrobiaceae spp. Artis, Faecalibacterium, Coprococcus, Blautia ve Prevotella
spp. Ise azalma saptanmistir. (74) Bu degisikliklerin cogu hastalik siiresi ile iliskili olmakla
beraber, kontrol grubuna gore hastaligin baglangicindan itibaren azaldigi saptanan tek tiir
Lachnospiraceae olmustur. Lachnospiraceae tiiriiniin azalmasi1 ve Lactobacillaceae ve
Christensenellaceae miktarlarinin artmasi, daha yiiksek oranda kognitif disfonksiyon,

yiirime bozuklugu ve postural intabilite ile iliskili bulunmustur.(75)

2.3.2.2. Duygurum - Anksiyete Bozukluklar1 ve Mikrobiyota

Insanda depresyon gelisimi ile mikrobiyotada ki degisimi iliskilendiren hipotezler
artmaktadir. Mikrobiyota endokrin, ndéroimmiin, ndrotransmitter ve stres yanitini

etkileyerek SSS gelisimini ve maturasyonunu etkiledigine dair kanitlar artmaktadir.(76)

Sudo ve ark. barsak mikrobiyotasinin HPA aksinin uzun dénem modiilasyonunda
rol oynadigint gostermislerdir. Yaptiklari deney hayvani ¢aligmasina gore kontrol grubuna

gore bakterisiz yetistirilen farelerde adrenokortikotropik hormon artmasina bagli olarak
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stres yanitinda artma saptanmustir.(77) Erken donemde Bifidobacterium infantis verilen
bakterisiz fareler stres yanit1 kismen normale donerken ge¢ donem uygulamasinda bu etki

saptanmamistir.

Coello ve ark. Ise ilk defa bipolar bozukluk tanisi alan hastalar ile saglikl
gontllilerin mikrobiyotalar1 arasinda anlamh farklilik saptamislardir. Bipolar bozukluk
tanis1 alan hastalarda yas, cinsiyet, fiziksel aktivite ve bel cevresine gore diizeltme
yapildiktan sonra Flavonifractor prevalansi kontrol grubuna gore yiiksek saptanmustir.
Barsakta Flavinofractor varliginin konakta oksidatif stresi ve inflamasyonu arttirarak

hastaligin patogenezini etkiledigi diistiniilmiistiir.(78)

2.3.2.3. Alzheimer Hastalhigi ve Mikrobiyota

Alzheimer hastalig1 iler1 yas insanlarda engellilik ve bagimhiligin major
nedenlerindendir. Yaglilarda ve Alzheimer hastalarinda mikrobiyotadaki ¢esitlilik
azalmaktadir. Barsak mikrobiyotasi ile Alzheimer hastaliinin patogenezini birlestiren
teoriler; Bakteriyal amiloid ve metabolitlerin santral sinir sisteminde inflamasyonu ve
norodejenerasyonu tetiklemesi, mikrobiyotanin bozulmasinin otofaji aracili protein klirensi
inhibe etmesi, mikrobiyotanin vagal afferent lifler araciligi ile beyinde norotranmitter

seviyesini degistirmesi olarak sayilabilir.(79)

2.3.2.4. Migren ve Mikrobiyota

Glutamat, kortikal yayilan depresyon, santral sensitizasyon ve trigeminovaskiiler
sistem aktivasyonu gibi yollarla migren patogenezinde rol oynamaktadir. Migrendz
hastalarda kontrol grubuna gore plazma ve beyin-omurilik sivisinda glutamat diizeyinin
arttig1 gosterilmistir.(22) Ayrica glutamatin enterik sinir sistemi ve bagirsak-beyin aksinda
ki etkileri detayl1 olarak arastirilmis ve gastrointestinal traktusta inflamasyon ve oksidatif

streste etkili olabilicegi diisiiniilmektedir.(80)

Noropeptid Y (NPY), serebral kan akiminin diizenlenmesinde etkilidir. Migren6z
hastalarda iktal donemde NPY miktarmin arttigr tespit edilmistir. Bu ndrotransmitter
barsak-beyin aksinin pek ¢ok seviyesinde aktivite gostererek gastrointestinal sistemin kan
akiminin diizenlenmesinde, immiinolojik sistem ve inflamasyonda ve kognisyon ve

duygulanim gibi beyin fonksiyonlarini etkilemektedir.(81)
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Migrenin en 6nemli biyomarkirlarindan olan kalsitonin-gen iliskili peptid (CGRP),
gastrik asit sentezini inhibe eder ve istahin azalmasinda etkli olabilir. Mikrobiyotanin
bozulmas1 CGRP seviyesini arttirir. Bu nedenle migrenli hastalarda probiyotik kullanimini

savunan goriisler mevcuttur.(82)

Kolesistokinin enteroendokrin hiicrelerde, santral sinir siteminde (korteks, talamus,
mezolimbik sistem, periakuaduktal gri cevher) ve spinal kordda sentezlenmektedir. Gastrik
bosalmasi ve asit sekresyonunu inhibe eder, safra kesesinin kasilmasin1 ve pankreatik
enzimlerin sekresyonunu stimule eder ve beyinde CCKI1 reseptorleri araciligr ile tokluk
hissi olusmasin1 saglar. CGRP gibi periakuaduktal gri cevherde sentezlenerek agri
iletiminde rol oynar ve migrenlilerde diizeyi artmistir. Obez hastalarda, kilolu ya da normal
kilolu hastalara gore daha sik ve siddetli migren ataklari bildirilmistir. Bu durumun olasi
aciklamalarindan birinin yag orani yiiksek diyet aligkanliginin CCK diizeyini arttirmasi

olarak diistiniilmektedir.(83)

Substance P (SP) agr1 iletiminin kritik norotransmitterinden biridir. Antibiyotik
kullanimi sonrasi gelisen disbiyoziste kolonik konsantrasyonu artmakta ve Lactobacillus

paracasei uygulamasi ile bu bu yanit azalmaktadir. (84)

Gerilim tipi bas agrist1 ve barsak mikrobiyotast ile iliskili literatiirde yayin

bulunmamaktadir.

Amacimiz migren ve gerilim tipi bas agrili hastalarin barsak mikrobiyotalarini
belirmek agr1 patogenezine etkinligini degerlendirmek, ve yeni tedavi stratejileri

olusturmak i¢in zemin olusturmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Amag

Calismamizda migren ve gerilim tipi bas agrist hastalarinda saglikli kontrollere

kiyasla barsak mikrobiyotasinda goriilen degisiklikleri saptamak amaclanmistir. Aym

zamanda tespit edilen bakterilerin agr1 fizyopatogenezine etkinliginin degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.

3.2. Calisma Popiilasyonunun Belirlenmesi

3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

1.
2.

3.

30-40 yas arasinda olmak
Migren ya da gerilim tipi bas agris1 tanis1 almig olmak

Aydinlatilmig onam almis olmak

3.2.2. Dislama Kiriterleri

1.

2.

8.

9.

30 yasindan kii¢iik olmak

40 yasindan biiyiik olmak

. Son 1 ay igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan hastalar
. Aktif enfeksiyonu olan hastalar

. Ek norolojik hastaligi bulunan hastalar

. Otoimmiin hastalik ykiisii olan

. Malignite 6ykiisii olan

Diyabetes Mellitus tanis1 alanlar

VKi>30 olanlar

10. Son 1 ay igerisinde probiyotik ve prebiyotik kullanimi olanlar
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3.3. Metod

Etik kurul onayini takiben gegmise doniik 1 yil igerisinde poliklinigimize basvuran
migren ve gerilim tipi bas agris1 tanist alan hastalarimiza hastanemiz veri tabaninda yer
alan telefon numaralar1 tizerinden ulasildi. Calisma hakkinda bilgi verilmesinin ardindan
kabul etmeleri durumunda tarafimizca belirtilen giinlerde hastanemize ¢agirildi. Hastaneye
basvuran hastalardan aydinlatilmis onam alinmasini takiben steril kaplarda gaita 6rnekleri

almip -80 santigrad derecelik soguk dolapta uygun sekillerde muhafaza edildi.

Ardindan hedeflenen hasta popiilasyonuna ulasildig1 anda daha 6nceden muhafaza
edilmis olan gaita ornekleri es zamanli olarak Adnan Menderes Universitesi Veteriner

Fakiiltesi mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisildi.

3.3.1. 16 S rRNA Calisma Metodu

16S rRNA hedefli metagenomik analiz i¢cin daha once tanimlanmis is akislari
kullanilmustir. (85) .Amplikon kiitiiphanelerinin olusturulmasi i¢in kullanilacak primer ¢ifti
16S rRNA geninin V1-V9 bolgesini kapsayan yaklasik 1400 bp’lik bir bolgeyi
hedeflemektedir (86). Hedef spesifik primer ¢iftlerinin 5 ucuna, olusturulan kiitiiphanenin
Oxford Nanopore Technologies Nanopore barkod DNA dizileri eklenmistir. 16S rRNA’ya
Ozgii hedef  spesifik  primer-konnektor sekanslar1 ileri ~ primer  igin
TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC - AGRGTTTGATYHTGGCTCAG -3’ ve geri primer
icin 5’- ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC - TACCTTGTTAYGACTT -3’ seklindedir.
[Ik PCR Proof Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix ve her bir primerden 200 nm
kullanilarak uygulanmistir. PCR cihazinda su 1s1l dongii programi izlenmistir: 95°C’de 3
dakika; 25 dongii 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 90 saniye; 72°C’de 5
dakika. PCR iiriinii agaroz jelde yiiriitillerek boyutu (~1450 bp) dogrulanmis ve PCR

Product Purification Kit kullanilarak saflastirilmistir.

Tablo 3.1. 16S rRNA geni tam-okuma i¢in kullanilan primerler.

Oligo name ONT Universal Tag Sequence 5'to 3' Amplicon
16S-27F TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC AGRGTTTGATYHTGGCTCAG 16S
16S-1492R ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC TACCTTGTTAYGACTT 16S
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Amplikon kiitiiphanesi hazirlanmasi i¢in Ligation sequencing kit (SQK-LSK109;
Oxford Nanopore Technologies) ve Native barcoding kit (EXP-NBD104-114; Oxford
Nanopore Technologies) protokolleri kullamlmistir. Ik olarak 60 uL son hacimdeki
orneklerin (100-200 fmol) uglart hazirlanip, dA kuyruk eklenmis ve tamir edilmistir.
sonrasinda saflastirma islemi i¢in 0.5X MagBeads (MobiomX) kiti kullanilmistir. Native
barkodlarin, hazirlanmis uglara baglanmasi icin oda sicakliginda 10 dakika boyunca
bekletilmistir. Numuneler daha sonra saflastirilmis ve spektroflorimetrik olarak

Olciilmistiir.

Barkodlanmis numunelerin her birinden esit miktarda DNA alinarak tek bir tiipte
35 uL nihai hacime ulasilacak sekilde birlestirilmistir. Adaptorler, barkodlu numunelerin
uclarina baglanmis, saflastirilmis ve 6l¢iimii yapilmistir. Hazirlama islemlerinden sonra 50
fmol kiitliphane bir Spot-On akis hiicresine (FLO-MIN106D) yiiklenmistir. Sekanslama
calismasi, Mk1C™ cihazinda (Oxford Nanopore Technologies) MinKNOW™ yazilimi
kullanilarak baglatilmistir. Yeterli veri elde edildiginde veya 72 saatlik maksimum calisma

stiresi tamamlandiginda sekanslama durdurulmustur.

Sekanslama isleminden sonra fast5 formatinda elde edilen sonuglar guppy yazilimi
(base-calling ve de-multiplexing) kullanilarak fastq formatina doniistiiriildii. 16S rRNA
bolgesi ortalama 1500 bp oldugundan dolayi, 1250-1750 bp uzunlugundaki okumalar
Trimmomatic kullanilarak filtrelendi ve geri kalan okumalar analizin disinda tutuldu.
Temizlenen okumalar, python programlama dili kullanilarak 6zellestirilmis bir is akisiyla
analiz edildi. Bu is akis1 ile filtreleme islemi sirasinda her sekans BLAST algoritmasi ile
eslestirildi. Esglestirme sonuglarinda %60'tan fazla referanst kapsama ve %80 ikili

benzerlige sahip dizilerin taksonomik verileri alinarak bir OTU'lar olusturuldu.

Olusturulan OTU (.biom) dosyas: ile filogenetik analizlerin yapilabilmesi i¢in
qiime2 platformunun sagladig: araglarla birlikte farkli indexler kullanilarak alfa gesitlilik
analizi, PCA, PCoA, beta ¢esitlilik analizleri, biyobelirte¢ ve fenotip analizleri yapilmistir.
Taksonomik siniflandirmalar1 diizenlemek ve dinamik krona ¢izelgeleri hazirlamak igin
Mothur platformu kullanildi. Analizlerde yer alan grafik ve tablolar python programlama

dilinin kiitiiphaneleri ile yapilmistir.
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Bioinformatik Analizler

Karsilastirmali metagenomik analizlerin sonuglar1 sirasiyla asagida verilmistir.
Yapilan analizler sirasiyla Krona Analizi, Genus Bazinda Analizler, Benzerlik Analizleri,
Alpha Cesitlilik Analizleri, PCA Bazinda Analizler, Beta Cesitlilik Analizleri ve son
olarak LEfSe Analizidir. Orneklerin analiz sonuglarina yénelik detayli bilgiler, tablolar ve
grafikler ekte verilen dosyalarda mevcuttur. Bu raporda bulunan her bir tabloya ve sekile

ilgili analizin klasoriinden ulasabilirsiniz.
Krona Analizi

Krona analizinde metagenom, bir daire olusturan i¢ i¢ce ge¢mis ve esmerkezli
halkalar olarak temsil edilir. Halkalarin her biri tek bir taksonomik seviyeye karsilik gelir,
halka merkezden ne kadar uzaktaysa taksonomik seviye o kadar disiik olur. Her bir
seviyedeki taksonlar, drnekte bulunan o taksonomik seviyeye ait bolluk ile orantili olarak
halkanin bir parcasi olarak gosterilir. Boylece, bu gorsellestirme topluluk yapisinin ¢ok
seviyeli bir goriniimiinii verir. Krona, hiyerarsik etkilesime sahiptir: bir daire dilimine
veya segmente tikladildiginda, bu parcanin gomiilii taksonomik hiyerarsisini gdsteren
baska bir pasta grafigi goriintiilenir. Boylece bir metagenomdaki her taksonu ayrintili

olarak incelemek ve liye taksonlarinin seviyelerini gormek miimkiin hale gelir.
Genus Bazinda Analizler

Orneklerin cins seviyesinde farklilasmasinin gdsterimi igin yapilan grafikler Genus
bazinda analizlerdir. Analizin sonucu asagidaki grafiklerde verilmistir. Bu grafikler,
orneklerin sahip oldugu c¢esitliligi yiizdesel olarak gostererek belirgin organizmalarin

degisimini vurgulamaktadir.
Benzerlik Analizleri

Orneklerin birbirlerine olan yakinliklari, sahip olduklari gesitlilik ve miktara gére
analiz edilerek dendrogram olusturulmustur. Yakinlik hesabi i¢in “Pearson” benzerlik
methodu ve Tek baglanti (Single-linkage) hiyerarsi kiimeleme yontemi kullanilmistir.
Orneklerden biri “mean” olarak belirtilmistir. Bu 6rnek, tiim Otu’larin ortalamas: alinarak,
yilizdesel olarak ifade edilmesiyle olusturulmustur ve ortalama ¢esitliligi temsil etmesi igin

eklenmistir.
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Grafigin yatay ve dikey ekseninde bulunan Orneklerin, diger ornekler ile olan
benzerlik orami 0 ile 1 arasinda olacak sekilde renklendirilmistir. Benzerlik orani
yiikseldik¢e renk koyulasir, boylece 1'e yaklasir bunun tam tersi durumda ise ornekler
birbirinden uzaklagmaktadir. Bu analiz yapilirken 6rneklerin sahip oldugu tiim taksonomik

seviyeleri hesaba katilir.
Alfa Cesitlilik Analizleri

Alfa c¢esitliligi, belirli bir 6rnek veya ekosistem igerisinde bulunan tiirlerin
cesitliligini ifade eder. Alfa gesitliligin hesaplanmasinda farkli indexler kullanilmaktadir.
Bunlardan biri olan Shannon’s index ile alfa ¢esitliligi tiir zenginligi ve ¢esitliligi acisindan
Olctliir. Bir numunedeki c¢esitli tiirlerin sayisina tiir zenginligi, mikroorganizmalarin bir
numunedeki dagilimina tiir ¢esitliligi denir. Chaol index ise, bulunan verideki ¢esitliligi ve
yetersiz veri sebebiyle gozden kacgabilecek tiirleri tahmin eder. Bir diger index ise
Simpson’s index’tir. Bu index, 6rnegi olusturan farkl: tiirlerin goreceli bollugu ile 6rnegin

zenginligini hesaplar.
PCA Bazinda Analizler

PCA analizi, ¢ok boyutlu verilerde degiskenler arasindaki iligkiyi tespit etmek igin
maksimum varyansi bularak boyut indirgeme yontemine dayanir. Bu analizde amag
verileri 2 veya 3 boyutlu diizlemlere indirgemek ve bu sayede veriler arasinda bulunan
paternleri gézlemlemektir. PCA analizinin temel 6zelligi minimum degisken ile miimkiin
oldugunca fazla varyansin ortaya c¢ikarilmasidir. Bu analizde olusacak patterni
gbzlemlemek amaciyla veriler ve verilerin ait olduklar1 gruplar 3 boyutlu olarak analiz
edilmistir. Asagida sekillerde, bu ama¢ dogrultusunda Orneklerin biitiin seviyelerde ve

sadece cins seviyesinde temel komponent analizi gergeklestirilmistir.
Beta Cesitlilik Analizleri

Beta ¢esitlilik analizinin temel amaci 6rnekleri hem kendi i¢inde hem bulunduklari
gruplar1 birbirleriyle karsilastirilarak, gruplar veya Ornekler arasi yapisal durumu
gbzlemlemektir. Bunun i¢in, 0rneklerin sahip olduklar1 bakteriler ile de karsilastiriimasi
amaclandigindan, PCoA analizleri yani temel koordinat analizi yapilmistir. PCoA
analizleri PCA analizlerinden farkli olarak orneklerin sahip oldugu bakterilerin birbiri

arasindaki uzakliklar da hesaba katilmaktadir.
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Bunun yaninda 6rneklerin bulundugu metagruplar da bu analizin bir bagka ayagini
olusturmaktadir. PCoA analizleri igin asagidaki grafiklerde Weighted-Unifrac ve Bray-
Curtis analizleri ile yapilmistir. Bray-Curtis PCoA, analizi orneklerdeki bakterilerin
oranlarint dikkate alarak ortak paylasilan bakterilerin bulunma hesabina dayali bir istatistik
kullanilarak olusturulmaktadir. Diger yanda Weighted-Unifrac ise o6rneklerin igerisindeki
bakterilere ait genomlarin sekanslar1 ile bir filogenetik aga¢ olusturarak uzaklik hesabi
yapar ve bakterilerin bulunma oranlari ile birlikte analiz eder. Orneklerin 3 boyutlu PCoA
analizlerine “Qiime” klasorliniin altinda 1ilgili istatistik analizine ait klasoriindeki

index.html dosyasindan interaktif ve 3 boyutlu olarak erisilebilir.
Lefse Analizi

LEfSe analizinde, orneklerde tanimlanan bakterilerin ait olduklart metagruplar
arasindaki farkliliklar goreceli abundance tablosu yoluyla karsilagtirillir. LEfSe,
metagruplar arasindaki farkliliklar1 karakterize eden genomik 6zellikleri (genler, yolaklar
veya taksonlar) tanimlayan, biyomarker kesfi i¢in kullanilan bir algoritmadir. LEfSe 6nce
metagruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olan 6zellikleri saglam bir sekilde tanimlar.
Ardindan, bu farkliliklarin beklenen biyolojik davranisa gore tutarli olup olmadiginm
degerlendirmek icin ek testler gergeklestirir. LEfSe, diferansiyel olarak bol olan her
Ozelligin etki biiylikliigiini tahmin etmek i¢in LDA'y1 kullanir. Bununla beraber
metagruplara ait biyomarker kesfi icin yine genus ve tiim veri seviyesinde cladogramlar

gosterilmistir
Uretilen Sekiller

Analiz siiresince tiretilen biitiin grafiklere ve sekillere Graphs klasoriiniin i¢inden

ulasabilirsiniz.
Istatiksel Analiz

Arastirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
arastirilmistir. Arastirmanin tanimlayic istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve
maksimum kullanilarak gdosterilmistir. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark

olup olmadigini gostermek i¢in Ki Kare Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli
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degiskenlerin parametrik 6zellikleri tagiyanlarinin karsilastirilmasinda Student-t Testi veya
One Way ANOVA, bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik O6zellikleri
tasimayanlarinin karsilagtiritlmasinda Mann Whitney U Testi veya Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05’den kiigiik saptanmas1

kosulu aranmustir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1’de hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirilmistir. Kontrol
grubundaki hastalarin %82’1 kadin %17,9°u erkek, gerilim grubundaki hastalarin %79,3’1
kadin, %20,7’si erkek, migren grubundaki hastalarin %88,9’u kadin, %11,1’1 erkek
bulunmus ve gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmamistir. Yas ortanca degeri kontrol grubunda 31,0(30,0-40,0), gerilim grubunda
33,0(30,0-43,0), migren grubunda 34,0(30,0-40,0) bulunmus ve gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir. Ek hastalik kontrol
grubundaki hastalarin  %0,0’1inda, gerilim grubundaki hastalarin 9%6,9’unda, migren
grubundaki hastalarin %3,7’sinde saptanmis ve gruplar arasinda ek hastalik varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir. Sigaray1 kontrol
grubundaki hastalarin %10,7’sinin, gerilim grubundaki hastalarin %34,5’inin, migren
grubundaki hastalarin %14,8’inin tiikettigi goriilmiis ve gruplar arasinda sigara tiiketimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamistir. VKI ortanca degeri
kontrol grubundaki hastalarda 22,0(20,0-29,0), gerilim grubundaki hastalarda 24,0(20,0-
30,0), migren grubundaki hastalarda 23,0(20,0-29,0) bulunmus ve gerilim grubundaki
hastalarda kontrol grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik dzellikleri.

Grup
Kontrol Gerilim Migren P
.. Kadin 23(82,1) 23(79,3) 24(88,9)
Cinsiyet Erkek 5(17,9) 6(20,7) 3(11,0) 0,617
Yas Ortanca(min-maks) 31,0(30,0-40,0) | 33,0(30,0-43,0) | 34,0(30,0-40,0) | 0,065
Yok 28(100,0) 27(93,1) 26(96,3)
Ek hastahik var 0(,0) 2(6.9) 13.7) 0,374
. Kullanmiyor 25(89,3) 19(65,5) 23(85,2)
Sigara Kullaniyor 3(10,7) 10(34,5) 4(14.8) 0,058
VKi Ortanca(min-maks) 22,0(20,0-29,0) | 24,0(20,0-30,0) | 23,0(20,0-29,0) | 0,012%*

*Non parametrik test

! Kontrol grubu ile Gerilim grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var
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Tablo 4.2°de hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirilmistir. Migren tanili
hastalarin %48,1’inin aurasiz, %51,9’unun aurali migren oldugu goriilmiistiir. Gruplar
arasinda klinik o6zellikler karsilagtirildiginda gon blokaji yaptirma durumunun, kullanilan
atak ilacinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu tespit
edilmistir. Gerilim grubundaki hastalarin  %3,4’line, migren grubundaki hastalarin
%29,6’s1na gon blokaj1 yapildigir goriilmiis ve migren grubundaki hastalara istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla gon blokaji yapildigr saptanmustir. Atak ilaglar
degerlendirildiginde gerilim grubundaki hastalarin %66,7’sine NSAII, %0,0’ma Triptan,
%33,3’line parasetamol, migren grubundaki hastalarin ise %60,0’1na NSAII, %36,0’1ina
Triptan, %4,0’ma parasetamol uygulandigi goriilmis ve migren grubunda Triptan
tedavisinin, gerilim grubunda parasetamol tedavisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazla uygulandig tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi.

Grup
Kontrol Gerilim Migren P
Tam Aurasiz Migren - - 13(48,1) i
Aural Migren - - 14(51,9)
Siklik Ortanca(min-maks) 5,0(2,0-30,0) 4,0(1,0-10,0) 0,062*
VAS Ortanca(min-maks) 7,0(4,0-10,0) | 8,0(6,0-10,0) 0,262*
- Kullanmiyor - 21(72,4) 14(51,9)
Profilaktikilag R o niyor - 8(27.6) 13(48,1) 0,112
SSRi - 4(50,0) 2(14,3)
SNRIi - 1(12,5) 5(35,7)
Profilaktik ilac | TSA - 3(37,5) 4(28,6) 0,265
CCB - 0(,0) 2(14,3)
Topiramat - 0(,0) 1(7,1)
. Yaptirmamis - 28(96,6) 19(70,4)
Gon blokaji Yaptirmis - 1(3,4) 8(29,6) 0,010
. Kullanmiyor - 2(6,9) 2(7,4)
Atak ilaci Kullantyor ; 27(93,1) 25(92,6) 1,000
NSAII - 18(66,7) 15(60,0)
Atak ilaca Triptan - 0(,0) 9(36,0) <0,001
Parasetamol - 9(33,3) 1(4,0)
Sebze agirhkh 7(25,0) 13(44,8) 13(48,1)
Beslenme tipi Et agirhikh 6(21,4) 8(27,6) 9(33,3) 0,077
Sebze ve Et agirhikh 15(53,6) 8(27,6) 5(18,5)

Taksonomi mikroorganizmalarin  ortak  Ozellikleri g6z Oniline alinarak

smiflandirmadir. Domain en genis taksonomi birimi olarak kabul edilmekte olup en fazla
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canliy1 kapsamaktadir. Giinimiizde ¢ temel domain siiflandirmasi mevcuttur: Bu
smiflamada bakteriler, arkealar ve okaryotlar bulunmaktadir. Domainden sonraki bir alt
grup filumdur. Siniflama alt gruplara dogru sirasiyla smif, takim, familya, cins ve tiir
olarak adlandirilmaktadir. Calismamiza katilan gonilliilerin gaita 6rnekleri bu taksonomik
siniflandirma dogrultusunda siiflandirilmistir. Olgu Ornekleri filum, familya ve cins

diizeyinde degerlendirilmistir.

Bakteri (Alem)

Eubacteriales (Takim)

Clostridiaceae
(Familya)

Clostridum
Hiranosis

(Ttir)

Sekil 4.1. Taksonomik siniflamaya ait bir 6rnek.

Tim ornekler taksonomik olarak hasta bazinda incelenmistir ve tim Orneklerin
cins, familya, filum olarak analizleri yapilmistir. Analiz sonucglar1 grafikler seklinde

gosterilmistir. Bu grafiklere ait 6rnek asagida sunulmustur.
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Sekil 4.2. Migren orneklerinin cins seviyesinde mikrobiyal komiinite cgesitlilik ve
miktarlarim1 yiizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi. Her renk farkli bir cinsi
gostermektedir.
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Sekil 4.3. GTBA orneklerinin cins seviyesinde mikrobiyal komiinite c¢esitlilik ve
miktarlarini ylizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi.
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Sekil 4.5. Migren,
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Hastalara ait yiizdesel olarak cinslerin goriilme oranlar1 ek olarak excel dosyasi

halinde ¢alismanin sonunda sunulacaktir.
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Tablo 4.3. Migren, gerilim ve kontrol gruplar1 arasinda cins diizeyinde karsilagtiriima.

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27)
Ortalama=SS QP Caming Ortalama+SS Ortanca(min- OrtalamaSS Ortanca(min- P
maks) maks) maks)

Acidaminococcaceae 093231 ,000(,000-1,010) 008,030 ,000(,000-,153) 002,007 ,000(,000-,035) 003 12*
unclassified

Acidaminococcus 221+,463 ,009(,000-1,868) ,146+,692 ,000(,000-3,720) ,068+,190 ,000(,000-,847) ,006 12~
AC|d0b<j:1(fter|aceae ,001+,002 ,000(,000-,009) ,006+,023 ,000(,000-,106) ,000£,000 ,000(,000-,000) ,251*
unclassified

Acinetobacter ,000+,000 ,000(,000-,001) ,026+,114 ,000(,000-,615) ,001+,003 ,000(,000-,012) ,013 7
Actinobacillus ,000+,000 ,000(,000-,002) ,036+,128 ,000(,000-,683) ,001+,003 ,000(,000-,014) ,000 13~
Actinomyces ,019+,077 ,000(,000-,408) ,013+,022 ,001(,000-,074) ,013+,027 ,001(,000-,104) ,803*
Adlercreutzia ,093+,139 ,032(,000-,637) ,050+,065 ,023(,000-,280) ,076+,137 ,028(,000-,610) ,745*
Aggregatibacter ,000+,000 ,000(,000-,000) ,007+,024 ,000(,000-,127) ,001£,005 ,000(,000-,025) ,001 3~
Akkermansia 4,182+3,829 3,276(,000-12,043) 5,705+11,275 1,050(,000-44,471) 4,080+5,440 2,109(,000-21,190) ,624*
Alistipes 10,821+6,347 10,429(,468-26,500) 10,909+9,083 8,854(,010-43,263) 9,370+7,057 8,612(,004-26,218) ,573*
Alloprevotella ,206+,499 ,000(,000-1,970) ,000+,001 ,000(,000-,003) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,002 1.2*
Alloscardovia ,046+,210 ,000(,000-1,110) ,002+,008 ,000(,000-,032) ,001+,003 ,000(,000-,013) ,513*
Anaerococcus ,139+,369 ,000(,000-1,683) ,031+,145 ,000(,000-,780) ,000+,002 ,000(,000-,007) ,003 2*
Anaerofustis ,135+,296 ,000(,000-1,145) ,001+,002 ,000(,000-,013) ,000,001 ,000(,000-,006) ,000 12*
Anaerostipes ,204+,399 ,054(,008-1,869) ,122+,166 ,068(,008-,688) ,133+,236 ,033(,000-,882) ,323*
Anaerotruncus ,061+,070 ,033(,006-,285) ,082+,180 ,026(,000-,955) ,042+,038 ,026(,000-,126) ,602*
Arcobacter ,012+,062 ,000(,000-,327) ,022+,104 ,000(,000-,554) ,001+,008 ,000(,000-,039) ,789*
Atopobium ,023+,095 ,000(,000-,500) ,006+,028 ,000(,000-,150) ,000+,002 ,000(,000-,008) ,845*
Bacillus ,120+,300 ,000(,000-1,231) ,001+,003 ,000(,000-,018) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,000 12~
Bacteroidales noname ,995+,938 ,813(,000-3,785) ,873+1,287 ,379(,000-5,232) 1,257+1,525 1,046(,000-5,593) ,369*

. 19,785(1,946- 18,880(1,273-

Bacteroides 16,376+8,168 18,162(,014-33,744) 20,268+12,971 57.378) 21,124+14,517 60,213) ,519*
Barnesiella 2,501+2,565 1,325(,005-8,844) 2,384+2,329 1,937(,002-8,798) 2,130+2,557 1,058(,000-8,308) ,458*
Bifidobacterium 5,098+5,605 3,395(,000-24,902) 4,355+6,612 2,404(,020-33,904) 5,997+10,696 2,379(,007-55,139) ,821*
Bilophila ,199+.200 ,122(,000-,765) ,345+,439 ,187(,000-2,051) A475+1,142 ,195(,000-5,942) ,610*
Blautia 2,413+£2,739 1,676(,430-13,471) 1,544+1,198 1,120(,339-5,614) 1,945+1,262 1,785(,309-5,614) ,204*




Tablo 4.3. Migren, gerilim ve kontrol gruplari arasinda cins diizeyinde karsilastirilma (Devami).

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27)
OrtalamaSS QCa(min, Ortalama+SS Ortanca(min- OrtalamaSS Ortanca(min- P
maks) maks) maks)
Brevibacterium ,000+,001 ,000(,000-,007) ,000-+,002 ,000(,000-,011) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,619*
Burkholderia ,000+,001 ,000(,000-,006) ,026+,136 ,000(,000-,733) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,376*
Burkholderiales noname ,018+,053 ,000(,000-,268) ,028+,065 ,003(,000-,314) ,028+,077 ,000(,000-,377) 443*
Butyricicoccus ,2204,512 ,000(,000-2,300) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,026+,106 ,000(,000-,523) ,000 12"
Butyricimonas ,175+,338 ,000(,000-1,204) ,0004,001 ,000(,000-,006) ,000+,001 ,000(,000-,007) ,000 12~
Butyrivibrio ,870+1,953 ,018(,000-9,163) 1,431+£2,632 ,013(,000-8,958) ,311+1,518 ,000(,000-7,899) ,000 23~
Campylobacter ,001+,004 ,000(,000-,022) ,005+,011 ,000(,000-,050) ,000+£,001 ,000(,000-,003) ,054%
Catenibacterium ,257+,536 ,005(,000-2,111) ,188+,674 ,000(,000-3,471) ,003+,012 ,000(,000-,061) ,001 23~
Chlorobium ,145+,385 ,000(,000-1,400) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,000 2~
Citrobacter ,007+,027 ,000(,000-,145) ,025+,068 ,000(,000-,267) A430+1,367 ,000(,000-6,172) 844*
Clostridiaceae noname ,104+,259 ,017(,000-1,221) ,018+,047 ,001(,000-,219) ,004+,009 ,000(,000-,039) ,002 1.2*
Clostridiales Family
X111 Incertae Sedis ,069+,253 ,000(,000-1,234) ,001+,002 ,000(,000-,010) ,000+,000 ,000(,000-,001) 361*
noname
Clostridiales Family
X1 Incertae Sedis ,129+,533 ,000 (,000-2,724) ,008+,036 ,000(,000-,197) ,001+,003 ,000(,000-,015) 411*
unclassified
Clostridiales noname ,198+,713 ,000(,000-3,598) ,101+,410 ,000(,000-2,200) ,026+,082 ,000(,000-,362) 597*
Clostridium 1,0411,429 ,326(,000-5,675) 1,52942,670 ,153(,001-9,184) 1,425+1,821 ,460(,004-5,850) 644
Collinsella 1,110+1,301 ,708(,000-4,868) 1,485+1,402 1,048(,000-6,675) 1,590+1,766 1,175(,000-8,483) ,206%
Comamonas ,000+,001 ,000(,000-,003) ,003+,014 ,000(,000-,072) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,138*
Coprobacillus ,214+,701 ,009 (,000-3,551) ,310+1,076 ,002(,000-5,360) ,093+,268 ,004(,000-1,269) ,708*
Coprobacter ,153+,343 ,020(,000-1,300) ,079+,176 ,005(,000-,697) ,049+,108 ,004(,000-,484) ,255*
Coprococcus 2,633+3,630 1,280 (,000-16,357) 1,907+2,197 ,919(,000-9,798) 1,084+1,439 ,617(,000-6,513) ,007 2*
E;:;?:]’:‘Cte”aceae 039,148 000(,000-,702) 001,004 000(,000-,020) 014£,044 000(,000-,205) 110
Corynebacterium ,001+,003 ,000(,000-,016) ,001+,006 ,000(,000-,030) ,000+,001 ,000(,000-,004) ,515*
Deinococcus ,057+,196 ,003(,000-,750) ,001+,002 ,000(,000-,008) ,001+,003 ,000(,000-,012) ,000 1.2*
Desulfovibrio ,085+,167 ,002(,000-,687) ,154+221 ,056(,000-,937) ,082+,267 ,000(,000-1,383) ,021 13*




Tablo 4.3. Migren, gerilim ve kontrol gruplari arasinda cins diizeyinde karsilastirilma (Devami).

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27) b
OrtalamaSS QCa(min, Ortalama+SS Ortanca(min- OrtalamaSS Ortanca(min-
maks) maks) maks)

Dialister 1,34323,761 022 (,000-18,490) 1,95246,282 002(,000-28,444) 1,364-2,782 054(,000-13,142) 130*
Dorea 1.344+,929 1,080 (,071-3,850) 894+.783 641(,020-2,867) 974+.858 749(,017-2,899) 082*
Eggerthella 203,489 014(,000-2,324) 039,102 ,007(,000-,535) 259+.874 028(,000-4,577) 278+
Enterobacter 005,026 ,000(,000-,138) 002+,010 ,000(,000-,052) 005£,022 ,000(,000-,115) 528+
5:;225‘3“9”“%9 000,000 ,000(,000-,002) 025,127 ,000(,000-,684) 000,000 ,000(,000-,000) 376*
Enterococcus 114£233 000 (,000-,996) 034£,113 ,000(,000-,592) 0574135 ,000(,000-,476) 071*
Enterorhabdus 000,000 ,000(,000-,000) 001,008 ,000(,000-,043) 000,000 ,000(,000-,000) 619
e

ngz:rzi'mmhaceae ,546+,930 135 (,000-3,155) 673,785 339(,001-2,871) 342,440 077(,004-1554) 189
Escherichia 762+1,177 255(,000-5,429) 34337437 461(,017-32,969) 9,090+12,220 1,487(,000-41,088) 070*
Eubacterium 8975:4.772 | 8,727(2,138-18,709) 6,858+5,793 5,358(,011-24,284) 6,330+5 373 4,739(,087-18,393) 057
Faecalibacterium 303242672 | 2,521(,117-10,406) 4303£3,150 4,165(,077-12,149) 2,89243 645 1,695(,007-18,172) 082*
Finegoldia 178+351 000(,000-1,112) L000:£,001 ,000(,000-,004) 000,002 ,000(,000-,009) 000 2"
Flavonifractor 047,170 L004(,000-,878) 042,137 ,002(,000-,685) 023+,077 ,003(,000-,400) 748~
Fusobacterium 001,006 ,000(,000-,028) 019+,070 ,000(,000-,376) 000,001 ,000(,000-,004) 002 13*
Gardnerella 000,001 ,000(,000-,007) 007+,026 ,000(,000-,106) 000,000 ,000(,000-,000) 0293
Gemella 095+,253 000(,000-1,016) 003+,016 ,000(,000-,085) 001,004 ,000(,000-,014) 035 L2*
Gordonibacter 074,114 ,030(,000-,515) 018,040 ,001(,000-,204) 084,179 ,004(,000-,771) 004 12*
Granulicatella 054245 ,001(,000-1,300) 002,003 ,000(,000-,011) 002,004 ,000(,000-,018) 126*
Granulicella 002,003 ,000(,000-,013) 031,149 ,000(,000-,803) 000,001 ,000(,000-,003) 018 23
Haemophilus 041,080 ,013(,000-,390) 224+317 L049(,000-,979) 585+1,825 021(,000-7,132) 086*
Holdemania 045,042 ,030(,004-,153) 043,062 ,025(,000-,265) 048,061 022(,000-,281) 677
Klebsiella 000,001 ,000(,000-,007) 5552041 ,000(,000-11,351) 4882392 ,000(,000-12,450) | ,034 2"
rLlsrch;ZSp'raceae 610+.564 401(,036-2,213) 709+.954 458(,030-4,819) 2.24246.587 621(,059-34,783) 372
Lactobacillus 1612517 023(,000-2,724) 326+1,600 000(,000-8,638) 070+,193 ,003(,000-,870) 062*
Lactococcus 172+,340 017(,000-1,150) 007,020 ,000(,000-,096) 002,005 ,000(,000-,025) 000 2"




Tablo 4.3. Migren, gerilim ve kontrol gruplari arasinda cins diizeyinde karsilastirilma (Devami).

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27)
OrtalamaSS QCa(min, Ortalama+SS Ortanca(min- OrtalamaSS Ortanca(min- P
maks) maks) maks)

Lysinibacillus 430+,834 002(,000-3,266) 017,064 000(,000-,327) 000,000 000(,000-,000) | ,000 123"
Marvinbryantia 445+,938 013(,000-4,562) 023,110 000(,000-,592) 000,000 000(,000-,000) | ,000123*
Megasphaera 248+,529 030(,000-2,154) A417£1,828 000(,000-9,818) 001,003 000(,000-,013) 000 12*
Methanobrevibacter 7011,283 048(,000-4,847) 2,17744.553 476(,000-23,239) 1,599+2,577 014(,000-9,998) 500
Methanocaldococcaceae 000,001 000(,000-,003) 000,000 000(,000-,000) 000,001 000(,000-,004) 100
unclassified

Methanosphaera 000,002 000(,000-,010) 000,000 000(,000-,000) 000,000 000(,000-,000) 368*
Mitsuokella 097,285 007(,000-1,168) 006+,008 L004(,000-,033) 004,007 000(,000-,023) 004 12*
Mobiluncus 011,041 000(,000-,176) 002,006 000(,000-,030) 000,000 000(,000-,000) 146
Odoribacter 605+,553 516(,016-2,188) 793,741 563(,000-2,411) 506,468 437(,000-1,504) 383
Olsenella 023,099 001(,000-,526) 008,023 000(,000-,115) 006,023 000(,000-,121) 026 23"
Oribacterium 335+,871 000(,000-3,346) 000,000 000(,000-,000) 000,000 000(,000-,000) 000 12*
Oscillibacter 333419 ,201(,014-1,996) 267373 116(,017-1,567) 394,431 ,286(,011-2,149) 097*
Oxalobacter 053,161 L004(,000-,838) 054,146 000(,000-,706) 012,028 000(,000-,139) 568*
Pantoea 000,001 000(,000-,005) 005+,017 000(,000-,090) 006+,013 000(,000-,051) 028 12"
Parabacteroides 28662221 | 2,590(,002-10,514) 2,366+1,985 1,864(,201-9,131) 3.948+9.760 1,707(,004-51,665) | ,219*
Paraprevotella 520+,979 036(,000-3,714) 498,905 000(,000-3,039) 265+,817 000(,000-4,002) 050 2"
Parascardovia 092+,284 000(,000-1,243) 034+,114 000(,000-,502) 000,000 000(,000-,001) 02123
Parasutterella 038+,095 003(,000-,491) 026,080 L004(,000-,435) 041,117 001(,000-,576) 671*
Parvimonas 149+,421 000(,000-1,914) 002,007 000(,000-,034) 000,001 000(,000-,005) 001 127
Pediococcus 1734359 000(,000-1,318) 010+,039 000(,000-,200) 000,000 000(,000-,000) | ,000 123"
Peptoniphilus 261,540 000(,000-2,211) 000,000 000(,000-,002) 000,001 000(,000-,003) 000 12"
Egg;ﬁgepmcocc“eae 243+,234 148(,026-1,193) 404£,902 057(,000-4,369) 456+,672 130(,000-2,338) 164
Peptostreptococcus 100,202 000(,000-,796) 000,001 000(,000-,003) 000,000 000(,000-,002) 000 12*
Phascolarctobacterium 256+£374 017(,000-1,132) 282+,701 000(,000-2,920) 255+1,266 000(,000-6,581) | 002 -2*
Porphyromonas 231475 021(,000-2,018) 065+,203 000(,000-,985) 001,002 000(,000-,005) 000 12*
Prevotella 51241,801 009(,000-9,432) 1,6804,588 021(,000-22,564) 183,633 001(,000-3,147) | ,03423"




Tablo 4.3. Migren, gerilim ve kontrol gruplari arasinda cins diizeyinde karsilastirilma (Devami).

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27)
OrtalamazSS Si-a(ming OrtalamaSS Ortanca(min- OrtalamaSS Ortanca(min- i
maks) maks) maks)

Propionibacterium ,001:,004 ,000(,000-,020) 026,128 ,000(,000-,689) ,000:,000 ,000(,000-,001) 184*
Pseudoflavonifractor 012,014 ,006(,000-,057) 007,010 ,002(,000-,038) 010,018 ,005(,000-,093) 254*
Pseudomonas ,006+,022 ,000(,000-,112) ,001:,004 ,000(,000-,017) ,001:,003 ,000(,000-,012) 484*
Raoultella ,001:,005 ,000(,000-,028) 007,027 ,000(,000-,117) 004,017 ,000(,000-,081) 529*
Roseburia 1,3921,447 928(,067-6,327) 2,339:2,024 1,662(,013-6,061) 1,056+1,613 466(,047-6,687) 016 23
Rothia 023,063 ,001(,000-,312) 017,037 ,003(,000-,153) 013,035 ,001(,000-,175) ,490*
S;’r:';?scocc“eae 064£,208 002(,000-,990) 006,021 001(,000-,110) 0074012 002(,000-,045) 083*
Ruminococcus 7,755+6,211 7,953(,171-22,529) 4,485+4,677 2,600(,200-18,050) 5,746+4,703 4,494(,012-19,033) ,085*
Scardovia 051,155 ,000(,000-,800) 056,186 ,000(,000-,899) 003,014 ,000(,000-,075) 252*
Slackia ,028+,099 ,000(,000-,492) 007,018 ,000(,000-,085) 026,108 ,000(,000-,540) 213*
Solobacterium ,065+,179 ,000(,000-,665) ,001:,002 ,000(,000-,013) 000,001 ,000(,000-,003) 012 12"
Streptococcus 469,950 ,125(,008-4,950) ,882:2,023 ,141(,000-9,277) 571,944 ,158(,000-3,130) 993*
Subdoligranulum 11,341+8,852 | 9,646(1,284-39,036) 7,746+7,238 4,575(,550-25,926) 7,326+6,972 4,973(1,120-32,430) | ,045 12"
Sutterella 323+,811 ,010(,000-3,731) 358,627 021(,000-2,426) ,155+,405 ,000(,000-1,967) 063*
sutterellaceae 043,179 ,000(,000-,948) 144,446 ,000(,000-2,418) ,023+,103 ,000(,000-,538) 031 %"
unclassified

Synergistes 018,057 ,000(,000-,239) 026,142 ,000(,000-,765) ,000,000 ,000(,000-,000) 175%
Turicibacter ,006+,009 ,000(,000-,040) 012,027 ,000(,000-,118) 013,030 ,002(,000-,148) 425*
Varibaculum ,006+,020 ,000(,000-,077) ,001,003 ,000(,000-,011) 000,000 ,000(,000-,000) 146*
Veillonella ,140+,317 ,031(,001-1,616) 324,716 ,059(,000-3,342) ,628+1,730 ,063(,000-7,784) 732*
Weissella ,096+,299 ,000(,000-1,498) ,000,001 ,000(,000-,004) ,000,001 ,000(,000-,005) 001 12
Toplam cins say1si 65,2869,132 63’052 g‘z)zo,)o 00- 56,862+8,197 58’055 g%%;’ 00- 48,815+5,602 50‘0505 SOPEJ’;) 00- 000 123"

*Non parametrik test **Parametrik test

! Kontrol grubu ile Gerilim grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var

2 Kontrol grubu ile Migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var

3 Gerilim grubu ile Migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var
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Tablo 4.3’te Migren, Gerilim ve Kontrol gruplart arasinda cins diizeyinde
karsilastirma  yapilmistir.  Acidaminococcaceae  unclassified, = Acidaminococcus,
Acinetobacter,  Actinobacillus,  Aggregatibacter,  Alloprevotella, = Anaerococcus,
Anaerofustis, Bacillus, Butyricicoccus, Butyricimonas, Butyrivibrio, Catenibacterium,
Chlorobium, Clostridiaceae noname, Coprococcus, Deinococcus, Desulfovibrio,
Finegoldia, Fusobacterium, Gardnerella, Gemella, Gordonibacter, Granulicella, Klebsiella,
Lactococcus, Lysinibacillus, Marvinbryantia, Megasphaera, Mitsuokella, Olsenella,
Oribacterium, Pantoea, Paraprevotella, Parascardovia, Parvimonas, Pediococcus,
Peptoniphilus, Peptostreptococcus, Phascolarctobacterium, Porphyromonas, Prevotella,
Roseburia, Solobacterium, Subdoligranulum, Sutterellaceae unclassified, Weissella,
toplam cins sayis1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmigtir.

Acidaminococcaceae unclassified kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Acidaminococcus kontrol grubunda gerilim ve
migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Acinetobacter kontrol
grubunda, gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik, Actinobacillus
gerilim grubunda kontrol ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek, Aggregatibacter gerilim grubunda kontrol ve migren grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek, Alloprevotella kontrol grubunda gerilim ve migren
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Anaerococcus kontrol grubunda,
migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Anaerofustis kontrol
grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek,
Bacillus kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, Butyricicoccus kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Butyricimonas kontrol grubunda gerilim ve
migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Butyrivibrio migren
grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik,
Catenibacterium migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik, Chlorobium kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Clostridiaceae noname kontrol grubunda
gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Coprococcus

kontrol grubunda, migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek,
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Deinococcus kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, Desulfovibrio gerilim grubunda kontrol ve migren grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Finegoldia kontrol grubunda gerilim ve migren
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Fusobacterium gerilim grubunda
kontrol ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Gardnerella
gerilim grubunda migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek,
Gemella kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, Gordonibacter kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Granulicella migren grubunda kontrol ve
gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Klebsiella kontrol
grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik,
Lactococcus kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, Lysinibacillus migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore gerilim
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Marvinbryantia
migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore gerilim grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Megasphaera kontrol grubunda gerilim ve
migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Mitsuokella kontrol
grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek,
Olsenella migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik, Oribacterium kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Pantoea kontrol grubunda gerilim ve migren
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Paraprevotella kontrol grubunda,
migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Parascardovia migren
grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik,
Parvimonas kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yliksek, Pediococcus migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore gerilim
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Peptoniphilus
kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yluksek, Peptostreptococcus kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek, Phascolarctobacterium kontrol grubunda gerilim ve migren
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Porphyromonas kontrol

grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek,
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Prevotella migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik, Roseburia migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik, Solobacterium kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek, Subdoligranulum kontrol grubunda
gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Sutterellaceae
unclassified migren grubunda gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik, Weissella kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek, toplam cins sayis1 migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna
gore gerilim grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik

bulunmustur.
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miktarlarini ytizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi.
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Sekil 4.8. Kontrol grubunun familya diizeyinde mikrobiyal komiinite cesitlilik ve
miktarlarini yiizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi.
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51



Tablo 4.4. Migren, gerilim ve kontrol gruplar arasinda familya diizeyinde karsilastirilma.

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27) p
Ortalama+SS Ortanca(min-maks) Ortalama+SS Ortanca(min-maks) Ortalama+SS Ortanca(min-maks)
Acidaminococcaceae ,588+,650 ,540(,000-2,241) ,436+,944 ,000(,000-3,760) ,325+1,266 ,000(,000-6,581) ,000 12~
Acidobacteriaceae ,003+,004 ,000(,000-,013) ,037+,162 ,000(,000-,867) ,000+,001 ,000(,000-,003) ,006 23"
Actinomycetaceae ,128+,490 ,003(,000-2,583) ,016+,024 ,005(,000-,082) ,089+,141 ,037(,000-,620) ,000 23~
Akkermansiaceae 4,128+3,878 3,276(,000-12,043) 5,705+11,275 1,050(,000-44,471) 4,080+5,440 2,109(,000-21,190) ,757*
Atopobiaceae ,023+,099 ,001(,000-,526) ,0084+,023 ,000(,000-,115) ,006+,023 ,000(,000-,121) ,041 28"
Bacillaceae ,528+,967 ,009(,000-3,537) ,018+,064 ,000(,000-,327) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,000 1.23*
Bacillales noname ,095+,253 ,000(,000-1,016) ,003+,016 ,000(,000-,085) ,001+,004 ,000(,000-,014) ,035 12"
Bacteroidaceae 17,37148,232 19,126(,820-33,821) 21,140+12,929 20,580(2,073-57,378) 22,381+14,320 22,332(1,276-60,216) ,280**
Barnesiellaceae ,153+,343 ,020(,000-1,300) ,0794,176 ,005(,000-,697) ,049+,108 ,004(,000-,484) ,258*
Bifidobacteriaceae 5,286+5,720 3,395(,000-24,902) 4,455+6,619 2,404(,020-33,904) 6,000+10,695 2,458(,007-55,139) ,820*
Brevibacteriaceae ,000,001 ,000(,000-,007) ,000+,002 ,000(,000-,011) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,619*
Burkholderiaceae ,018+,053 ,000(,000-,268) ,053+,146 ,005(,000-,735) ,028+,077 ,000(,000-,377) ,322*
Campylobacteraceae ,013+,062 ,000(,000-,327) ,027+,103 ,000(,000-,554) ,015+,076 ,000(,000-,395) ,044 13~
Carnobacteriaceae ,054+,245 ,001(,000-1,300) ,002+,003 ,000(,000-,011) ,002+,004 ,000(,000-,018) ,126*
Chlorobiaceae ,145+,385 ,000(,000-1,400) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,000 12"
Clostridiaceae 1,993+2,100 1,464(,003-9,707) 1,670+2,730 ,347(,002-9,198) 1,483+1,880 ,462(,007-6,283) ,186*
Comamonadaceae ,000+,001 ,000(,000-,003) ,003+,014 ,000(,000-,072) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,138*
Coprobacillaceae ,248+,528 ,003(,000-2,110) ,188+,674 ,000(,000-3,471) ,003+,012 ,000(,000-,061) ,001 28~
Coriobacteriaceae 1,420+1,321 ,943(,007-4,868) 1,492+1,399 1,052(,000-6,675) 1,603+1,762 1,190(,000-8,491) ,922*
Corynebacteriaceae ,137+,723 ,000(,000-3,827) ,001+,006 ,000(,000-,030) ,000+,001 ,000(,000-,004) ,739%
Deinococcaceae ,057+,196 ,003(,000-,750) ,001+,002 ,000(,000-,008) ,001+,003 ,000(,000-,012) ,000 12~
Desulfovibrionaceae ,284+,307 ,182(,002-1,451) ,499+,460 ,368(,002-2,059) ,557+1,175 ,213(,000-5,972) ,157*
Eggerthellaceae ,397+,628 ,110(,013-3,083) ,029+,038 ,013(,000-,160) ,369+,891 ,047(,000-4,577) ,000 12"
Enterobacteriaceae ,775+1,186 ,255(,000-5,429) 4,054+7,988 ,911(,022-32,973) 10,024+12,879 3,997(,000-47,871) ,013 12"
Enterococcaceae ,114+,233 ,000(,000-,996) ,034+,113 ,000(,000-,592) ,057+,135 ,000(,000-,476) ,071*
Erysipelotrichaceae ,870+1,227 ,289(,005-4,562) 1,061+1,575 ,365(,026-7,566) ,483+,565 ,191(,016-1,939) ,340*
Eubacteriaceae 9,111+4,747 8,932(2,138-18,986) 6,859+5,793 5,351(,011-24,284) 6,330+5,373 4,739(,087-18,393) ,043 12"
Fusobacteriaceae ,002+,006 ,000(,000-,028) ,019+,070 ,000(,000-,376) ,000+,001 ,000(,000-,004) ,002 13*
Lachnospiraceae 9,954+5,934 8,369(,000-24,257) 8,969+6,025 8,166(1,301-23,878) 7,745+7,642 5,026(2,327-39,932) ,071*
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Tablo 4.4. Migren, gerilim ve kontrol gruplar1 arasinda familya diizeyinde karsilastirilma (Devami).

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27) p
Ortalama+SS Ortanca(min-maks) Ortalama=SS Ortanca(min-maks) Ortalama+SS Ortanca(min-maks)

Lactobacillaceae ,430,840 ,052(,000-4,142) ,336+1,598 ,003(,000-8,638) ,070+,193 ,003(,000-,870) ,000 12~
Methanobacteriaceae ,701+1,283 ,048(,000-4,847) 2,177+4,553 ,476(,000-23,239) 1,599+2,578 ,014(,000-10,000) ,514*
Micrococcaceae ,023+,063 ,001(,000-,312) ,016+,037 ,003(,000-,153) ,013+,035 ,001(,000-,175) ,519*
Moraxellaceae ,000+,000 ,000(,000-,001) ,026+,114 ,000(,000-,615) ,001+,003 ,000(,000-,012) ,013 7
Odoribacteraceae ,175+,338 ,000(,000-1,204) ,000+,001 ,000(,000-,006) ,000+,001 ,000(,000-,007) ,000 12”
Oscillospiraceae 3,707+2,559 2,943(,272-10,420) 4,619+3,026 4,371(,110-12,186) 3,319+3,639 1,935(,336-18,277) ,073*
Oxalobacteraceae ,059+,163 ,002(,000-,838) ,054+,146 ,000(,000-,706) ,012+,028 ,000(,000-,139) 577*
Pasteurellaceae ,042+,080 ,013(,000-,390) ,3044+,346 ,099(,000-,986) ,587+1,831 ,021(,000-7,172) ,002 13~
Peptoniphilaceae ,727+1,299 ,035(,000-4,649) ,034+,145 ,000(,000-,780) ,001+,004 ,000(,000-,019) ,000 12~
Peptostreptococcaceae ,343+,303 ,234(,026-1,217) ,404+,902 ,057(,000-4,369) ,456+,672 ,130(,000-2,338) ,042 1
Porphyromonadaceae 3,336+2,767 2,489(,296-9,692) 3,242+2 562 2,810(,002-9,596) 2,637+2,869 1,855(,000-9,583) ,310*
Prevotellaceae 1,237+2,175 ,198(,000-9,909) 2,178+4,550 ,372(,000-22,568) ,448+1,018 ,002(,000-4,002) ,005 23~
Propionibacteriaceae ,001+,004 ,000(,000-,020) ,026+,128 ,000(,000-,689) ,000+,000 ,000(,000-,001) ,184*
Pseudomonadaceae ,006+,022 ,000(,000-,112) ,001+,004 ,000(,000-,017) ,001+,003 ,000(,000-,012) ,484*
Rikenellaceae 10,834+6,376 10,429(,468-26,500) 10,907+9,082 8,854(,010-43,263) 9,370+7,057 8,612(,004-26,218) ,573*
Ruminococcaceae 19,220+8,345 17,164(7,703-41,124) 12,317+9,029 9,479(,957-29,246) 13,1214+8,110 11,594(1,146-34,005) ,001 12*
Selenomonadaceae ,097+,285 ,007(,000-1,168) ,006+,008 ,004(,000-,033) ,004+,007 ,000(,000-,023) ,004 1.2*
Streptococcaceae ,641+,961 ,288(,012-4,950) ,887+2,031 ,141(,000-9,277) ,572+,943 ,165(,000-3,130) ,240*
Sutterellaceae ,404+,811 ,088(,000-3,773) ,504+,714 ,148(,000-2,448) ,219+,410 ,033(,000-1,967) ,024 3*
Synergistaceae ,014+,054 ,000(,000-,239) ,026+,142 ,000(,000-,765) ,000+,000 ,000(,000-,000) ,375*
Tannerellaceae 2,866+2,221 2,590(,002-10,514) 2,366+1,985 1,864(,201-9,130) 3,948+9,760 1,707(,004-51,665) ,219*
Turicibacteraceae ,006+,009 ,001(,000-,040) ,012+,027 ,000(,000-,118) ,013+,030 ,002(,000-,148) ,506*
Veillonellaceae 1,722+3,723 ,616(,001-18,609) 2,693+6,512 ,376(,001-28,832) 1,992+3,088 ,765(,000-13,327) ,853*
Toplam familya 35,000+3,243 35,000(30,000-44,000) 32,069+3,981 33,000(24,000-39,000) 28,259+3,194 29,000(20,000-35,000)| ,000 23"

*Non parametrik test **Parametrik test
! Kontrol grubu ile Gerilim grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
2 Kontrol grubu ile Migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var

8 Gerilim grubu ile Migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var



Tablo 4.4’te Migren, Gerilim ve Kontrol gruplar1 arasinda familya diizeyinde
karsilastirma yapilmistir. Acidaminococcaceae, Acidobacteriaceae, Actinomycetaceae,
Atopobiaceae, Bacillaceae, Bacillales noname, Campylobacteraceae, Chlorobiaceae,
Coprobacillaceae, Deinococcaceae, Eggerthellaceae, Enterobacteriaceae, Eubacteriaceae,
Fusobacteriaceae, Lactobacillaceae, Moraxellaceae, Odoribacteraceae, Pasteurellaceae,
Peptoniphilaceae, Peptostreptococcaceae, Prevotellaceae, Ruminococcaceae,
Selenomonadaceae, Sutterellaceae, Toplam familya sayisi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir.

Acidaminococcaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek, Acidobacteriaceae migren grubunda kontrol ve gerilim
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiikk, Actinomycetaceae migren
grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek,
Atopobiaceae migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik, Bacillaceae migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore gerilim
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Bacillales
noname kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, Campylobacteraceae gerilim grubunda kontrol ve migren grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Chlorobiaceae kontrol grubunda gerilim ve
migren grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek, Coprobacillaceae migren
grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik,
Deinococcaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek, Eggerthellaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Enterobacteriaceae kontrol grubunda
gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Eubacteriaceae
kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek, Fusobacteriaceae gerilim grubunda kontrol ve migren grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek, Lactobacillaceae kontrol grubunda gerilim ve migren
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Moraxellaceae kontrol grubunda,
gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik, Odoribacteraceae kontrol
grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek,
Pasteurellaceae gerilim grubunda kontrol ve migren grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek, Peptoniphilaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Peptostreptococcaceae kontrol grubunda,
gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Prevotellaceae migren
grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik,
Ruminococcaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek, Selenomonadaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Sutterellaceae migren grubunda gerilim
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Toplam familya migren grubunda
kontrol ve gerilim grubuna gore gerilim grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.
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Sekil 4.10. Migren grubunun filum diizeyinde mikrobiyal komiinite cesitlilik ve
miktarlarini yiizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi.
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Sekil 4.11.
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GTBA grubunun filum diizeyinde mikrobiyal komiinite cesitlilik ve

miktarlarini yiizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi.
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Sekil 4.12. Kontrol grubunun filum diizeyinde mikrobiyal komiinite gesitlilik ve
miktarlarini yilizdesel olarak gosteren relatif abundance grafigi.
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Sekil 4.13. Migren, GTBA ve Kontrol grubunun filum diizeyinde taksonomik
siniflandirilmasinin karsilagtirilmasina ait grafik.
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Tablo 4.5. Olgularin Filum bazinda dagilimu.

Grup
Kontrol grubu (n=28) Gerilim (n=29) Migren (n=27)
Ortalama Orr:]?g?a( Ortalama orr;?:?a( Ortalama Orr:]ail:_ca( P
+ + +
S5 maks) 55 maks) 55 maks)
0,00
Acidobacteri ,000(,000- ,000(,000- ,000(,000- |
003%,004 037%,162 000%,001 5
a* ’ ’ ,013) ’ ’ ,867) ’ ’ ,003) 23
Actinobacteri| 6,92246,3 | 4,664(,692 | 5,761%6,9 | 3,834(,537 | 7,968*11, | 4,785(,018| 0,73
a* 61 -25,851) 12 -35,078) 347 -58,704) | 1°
Bacteroidetes| 36,106%13 | 37,232(4,0 | 39,339+17 | 41,753(7,9 | 38,832%20 | 39,662(2,8| 0,75
*x 714 56-57,655) ,399 64-78,930) ,341 12-79,145)| 4™
. <0,0
Deinococcus ,003(,000- ,000(,000- ,000(,000- '
+ + +
Thermus* ,057%,196 750) ,001%,001 003) ,001%,003 012) 1021
Euryarchaeo | ,702%1,28 | ,050(,000- | 2,660%5,8 | ,476(,000- | 1,599+2,5 | ,014(,000- | 0,49
ta* 2 4,847) 76 23,239) 78 10,000) | 3°
_— 50,362+12 50,824(25, 40,689%15 40,754(12, 36,234+16 33,059(16,| 0,00
Firmicutes* 763 378- 530 335- 340 296- 2
' 80,437) ’ 75,798) ’ 70,946) | 12"
Fusobacteria ,000(,000- ,000(,000- ,000(,000- | 0,01
1+ +,01 +,001 .
. ,001%,006 028) ,006%,013 050) ,000%,00 004) 33
<
Proteobacteri| 1,598+1,4 | 1,227(,111 | 6,8969,4 | 3,555(,247 | 11,430%12 | 7,302(,121 810
a* 15 -6,278) 25 -33,004) 446 -48,227) | 1.
Synergistetes + ,000(,000- + ,000(,000- + ,000(,000- | 0,17
. ,018%,057 239) ,026%,142 765) ,000%,000 000) 5
Verrucomicr | 4,182%3,8 | 3,276(,000 | 4,585%8,7 | ,706(,000- | 4,068+5,4 | 2,109(,000| 0,53
obia* 28 -12,043) 97 42,519) 48 -21,190) | 4"
Toplam 7,464%,74 | 7,000(6,00 | 6,759%,78 | 7,000(5,00 | 6,000%,55 [ 6,000(5,00 <(())io
filum sayisi* 4 0-9,000) 6 0-8,000) 5 0-7,000) | ;5

*Non parametrik test **Parametrik test
! Kontrol grubu ile Gerilim grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark var
2 Kontrol grubu ile Migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var

3 Gerilim grubu ile Migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var

Tablo 4.5’de Migren, Gerilim ve Kontrol gruplari arasinda filum diizeyinde
karsilagtirma yapilmistir. Acidobacteria, Deinococcus Thermus, Firmicutes, Fusobacteria,

Proteobacteria, toplam filum sayis1 acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde fark saptanmistir. Acidobacteria diizeyi migren grubunda kontrol ve gerilim
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Deinococcus Thermus diizeyi
kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek, Firmicutes diizeyi kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek, Fusobacteria diizeyi migren grubunda gerilim grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, Proteobacteria diizeyi kontrol grubunda
gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik, toplam filum
sayist migren grubunda kontrol ve gerilim grubuna gore gerilim grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik bulunmustur.

Tablo 4.6. Migren ve kontrol grubunun cins ve familya gesit sayilarinin karsilastiriimasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
. N Saptanan 102 119 .
Cins Cesidi Sayisi Saptanmayan 18 <0.0001
. . Saptanan 47 52
Famil =0.0219*
amilya Cesidi Sayisi Saptanmayan s 0 p=0.0219

Tablo 4.7. GTBA ve kontrol grubunun cins ve familya ¢esit sayilarinin karsilastirilmasi.

Gerilim Grubu Kontrol Grubu p
. - Saptanan 115 119
Cins Cesidi Sayisi Saptanmayan s 0.0982
: - Saptanan 51 52
Famil 31
amilya Cesidi Sayisi Saptanmayan 1 0 0.3150

Migren grubunda toplam 9 filum, 47 familya ve 102 ¢esit cins belirlenirken, bu say1
gerilim grubunda sirasiyla 10, 51 ve 115, kontrol grubunda 10,52 ve 119 Olarak belirlendi.
Buna gore migren grubu ile kontrol grubunun alfa ¢esitliligi arasinda énemli fark oldugu
ve migrenli hastalarda takson diizeyinde bakteriyel cesitliligin azaldig1 anlasildi. Gerilim

grubunda ise belirgin fark goriilmedi.

Beta cesitlilik bakimindan, kontrol ile migren arasindaki cins diizeyinde beta
cesitlilik karsilastirildiginda, kontrolde bulunan 18 cinsin migren grubunda bulunmamasi

nedeniyle iki grup arasinda beta ¢esitlilik bakimindan fark ¢ok 6nemli bulundu (p<0.0001).
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Kontrol ile migren arasindaki aile diizeyinde beta cesitlilik karsilastirildiginda, kontrolde
bulunan 5 familyanin migren grubunda bulunmamasi nedeniyle iki grup arasinda beta

cesitlilik bakimindan fark 6nemli bulundu (p=0.0219)

Kontrol ile gerilim grubu arasindaki cins diizeyinde beta cesitlilik
karsilastirildiginda, toplamdaki 119 cins i¢inde sadece 4 taksonluk fark olmasi nedeniyle
iki grup arasinda beta cesitlilik bakimindan farkin 6nemli olmadig:r bulundu (p<0.0982).
Kontrol ile gerilim grubu arasindaki aile diizeyinde beta cesitlilik karsilastirildiginda,
toplamdaki 52 aile i¢inde sadece 1 taksonluk fark olmasi nedeniyle iki grup arasinda beta

cesitlilik bakimindan fark 6nemsiz bulundu. (p<0.315).

140
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cins aile
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o

o

mKontrol mmigren mgerilim

Sekil 4.14. Kontrol, Migren ve GTBA grubunda goriilen cins ve familya ¢esit sayilarinin
karsilastirmasi

PCA analizi, ¢ok boyutlu verilerde degiskenler arasindaki iligkiyi tespit etmek igin
maksimum varyansi bularak boyut indirgeme yontemine dayanir. Bu analizde amag
verileri 2 veya 3 boyutlu diizlemlere indirgemek ve bu sayede veriler arasinda bulunan
paternleri gozlemlemektir. PCA analizinin temel 6zelligi minimum degisken ile miimkiin
oldugunca fazla varyansin ortaya cikarilmasidir. Bu analizde olusacak paterni

gozlemlemek amaciyla veriler ve verilerin ait olduklar1 gruplar 3 boyutlu olarak analiz
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edilmistir. Asagida sekillerde, bu amag¢ dogrultusunda Orneklerin biitiin seviyelerde ve
sadece cins seviyesinde temel komponent analizi ger¢eklestirilmistir

Sekil 4.15. Tiim Taksonlar Diizeyinde 3 boyutlu Temel Komponent Analizi.

Sekil 4.15°te olgularin tiim taksonlar diizeyinde 3 boyutlu olarak Temel Komponent
Analizi gosterilmistir. Yesil kare G1 olup GTBA olgularini, mor renkli carpt G2 olup

Migren olgularini, mavi yuvarlak ise G3 olup kontrol grubunu sembolize etmektedir.
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xmeo

Sekil 4.16. Olgularin Tiim Cins Diizeyinde 3 boyutlu Temel Komponent Analizi.

Beta cesitlilik analizinin temel amaci 6rnekleri hem kendi iginde hem bulunduklari
gruplart birbirleriyle karsilastirilarak, gruplar veya Ornekler arasi yapisal durumu
gozlemlemektir. Bunun i¢in, 6rneklerin sahip olduklar1 bakteriler ile de karsilastirilmasi
amaglandigindan, PCoA analizleri yani temel koordinat analizi yapilmistir. PCoA
analizleri PCA analizlerinden farkli olarak orneklerin sahip oldugu bakterilerin birbiri

arasindaki uzakliklar da hesaba katilmaktadir.

Bunun yaninda 6rneklerin bulundugu metagruplar da bu analizin bir baska ayagini
olusturmaktadir. PCoA analizleri i¢in asagidaki grafiklerde Bray-Curtis analizleri ile
yapilmistir. Bray-Curtis PCoA, analizi 6rneklerdeki bakterilerin oranlarini dikkate alarak
ortak paylasilan bakterilerin bulunma hesabina dayali bir istatistik kullanilarak
olusturulmaktadir. Diger yanda Weighted-Unifrac ise drneklerin igerisindeki bakterilere ait
genomlarin sekanslar1 ile bir filogenetik agac olusturarak uzaklik hesabi yapar ve
bakterilerin bulunma oranlar1 ile birlikte analiz eder. Orneklerin 3 boyutlu PCoA
analizlerine “Qiime” klasoriiniin altinda ilgili istatistik analizine ait klasoriindeki

index.html dosyasindan interaktif ve 3 boyutlu olarak erisilebilir.
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Sekil 4.17. Bray-Curtis ile 2 boyutlu Temel Koordinat Analizi.

Sekil 17’da orneklerdeki toplam orantisal yogunlugu ve her bir taksonun
yogunlugunu gosteren beta cesitlilik (beta diversity) grafigi (Bray-Curtis benzersizlik
indeksine gore) yer almaktadir. Mor renk GTBA hastalari, kirmizi renk migren hastalarini,
yesil renk ise kontrol grubunu géstermektedir.

Alfa cesitliligi, belirli bir O6rnek veya ekosistem icerisinde bulunan tiirlerin
cesitliligini ifade eder. Alfa ¢esitliligin hesaplanmasinda farkli indexler kullanilmaktadir.
Bunlardan biri olan Shannon’s index ile alfa ¢esitliligi tiir zenginligi ve ¢esitliligi acisindan
Ol¢iilir. Bir numunedeki ¢esitli tiirlerin sayisina tiir zenginligi, mikroorganizmalarin bir
numunedeki dagilimina tiir ¢esitliligi denir. Chaol index ise, bulunan verideki cesitliligi ve
yetersiz veri sebebiyle gbozden kagabilecek tiirleri tahmin eder. Bir diger index ise
Simpson’s index’tir. Bu index, drnegi olusturan farkl tiirlerin goreceli bollugu ile 6rnegin

zenginligini hesaplar.
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Sekil 4.18. Chao’ya gore alfa cesitlilik.
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Sekil 4.19. Shannon’a gore alfa gesitlilik.
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Sekil 4.19°da 6rneklerin kendi i¢lerindeki sayisal zenginligi gosteren alfa gesitliligi
grafigi yer almakta olup, burada kirmizi renk GTBA hastalarini, mor kontrol grubunu,

yesil renk ise migren hastalarin1 temsil etmektedir.
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Sekil 4.20. Simpson’a gore alfa ¢esitlilik.
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Sekil 4.21. Orneklerin cesitliligine ve bu cesitliligin miktarma gore olusturulan
Dendrogram.

Orneklerin birbirlerine olan yakinliklari, sahip olduklari gesitlilik ve miktara gdre
analiz edilerek dendrogram olusturulmustur. Yakinlik hesabi i¢in “Pearson” benzerlik
methodu ve Tek baglant1 (Single-linkage) hiyerarsi kiimeleme yontemi kullanilmustir.
Orneklerden biri “mean” olarak belirtilmistir. Bu 6rnek, tiim Otu’larin ortalamas1 alinarak,

yiizdesel olarak ifade edilmesiyle olusturulmustur ve ortalama cesitliligi temsil etmesi igin

eklenmistir.

Grafigin yatay ve dikey ekseninde bulunan Orneklerin, diger ornekler ile olan

benzerlik oram1i O ile 1 arasinda olacak sekilde renklendirilmistir. Benzerlik orani
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yukseldik¢e renk koyulasir, boylece 1'e yaklasir bunun tam tersi durumda ise ornekler

birbirinden uzaklagmaktadir. Bu analiz yapilirken 6rneklerin sahip oldugu tiim taksonomik
seviyeleri hesaba katilir.

Cladogram

mm Gl
. G2
mm G3

KA >
Al .
[ <L §
=\

I

Villin
P
e:oxeoﬁulou‘p‘d

Il

@ (IQJ q
(10

L‘“‘.

1‘:‘

.1"

< @)'\.

e
7 Opig ], 550

Sekil 4.22. LEFSE analizi ile cins diizeyinde bakteri taksonlarin1 gosteren klodogram.

LEfSe analizinde, orneklerde tanimlanan bakterilerin ait olduklari metagruplar

arasindaki farkliliklar goreceli abundance

tablosu yoluyla karsilastirilir. LEfSe,
metagruplar arasindaki farkliliklar1 karakterize eden genomik 6zellikleri (genler, yolaklar
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veya taksonlar) tanimlayan, biyomarker kesfi i¢in kullanilan bir algoritmadir. LEfSe 6nce
metagruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olan 6zellikleri saglam bir sekilde tanimlar.
Ardindan, bu farkliliklarin beklenen biyolojik davranisa gore tutarli olup olmadigim
degerlendirmek icin ek testler gergeklestirir. LEfSe, diferansiyel olarak bol olan her
ozelligin etki biyiikligiinii tahmin etmek i¢in LDA'y1 kullanir. Asagidaki, cins eviyesinde

ve tiim verilerin metagruplar halinde ayrildig: bir adet plot verilmistir.
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5. TARTISMA

Migrenin ve GTBA’sinin hala patofizyolojisi net aydinlatamamis olup yeni tedavi
secenekleri aranmaktadir. Beyin barsak aksina olan merak arastirmacilart ndérolojik
hastaliklar ve disbiyozis yoniinde arastirmalara itmistir. Bas agris1 bozukluklarinda barsak

mikrobiyomunun roliine iliskin veriler azdir.

Calismamizda yas ve cinsiyet bakimindan ortiisen Migren grubu, GTBA grubu ve
kontrol grubunun barsak mikrobiyomu degerlendirildiginde; en diisik diizeyde alfa
gesitliligin migren grubunda oldugu belirlendi. Migren grubunda toplam 9 filum, 47
familya ve 102 cesit cins belirlenirken, bu say1 gerilim grubunda sirastyla 10, 51 ve 115,
kontrol grubunda 10,52 ve 119 Olarak belirlendi. Buna gore migren grubu ile kontrol
grubunun alfa cesitliligi arasinda 6nemli fark oldugu ve migrenli hastalarda takson
diizeyinde bakteriyel cesitliligin azaldigi anlagildi. Gerilim grubunda ise belirgin fark

goriilmedi.

Beta ¢esitlilik bakimindan, kontrol ile migren arasindaki cins diizeyinde beta
cesitlilik karsilastirildiginda, kontrolde bulunan 18 cinsin migren grubunda bulunmamasi
nedeniyle iki grup arasinda beta gesitlilik bakimindan fark ¢ok énemli bulundu (p<0.0001).
Kontrol ile migren arasindaki aile diizeyinde beta cesitlilik karsilastirildiginda, kontrolde
bulunan 5 familyanin migren grubunda bulunmamasi nedeniyle iki grup arasinda beta

cesitlilik bakimindan fark 6nemli bulundu (p=0.0219)

Kontrol ile gerilim grubu arasindaki cins diizeyinde beta ¢esitlilik
karsilastirildiginda, toplamdaki 119 cins i¢inde sadece 4 taksonluk fark olmasi nedeniyle
iki grup arasinda beta ¢esitlilik bakimindan farkin énemli olmadig1 bulundu (p<0.0982).
Kontrol ile gerilim grubu arasindaki aile diizeyinde beta cesitlilik karsilastirildiginda,
toplamdaki 52 aile i¢inde sadece 1 taksonluk fark olmasi nedeniyle iki grup arasinda beta

cesitlilik bakimindan fark 6nemsiz bulundu. (p<0.315).

Ayrica, diinya ¢apinda mikrobiyom calismalarinda dikkate alinan bir parametre
olmamasina ragmen, c¢esitliligi saglayan cinslerin bulundugu iist taksonlara goére de
degerlendirme yapilmasi gerektigi diisiiniildii. Ornegin Firmicutes filumu ¢ogu probiyotik
Ozellikte olan yararli bakterileri kapsarken, Protoeobacteria filumunun ¢ogu, komensal

veya opurtinistik 6zellikte olan zararli bakterileri kapsamaktadir. Dolayisiyla alfa ve beta
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cesitliligi  karsilastirken  bu  iki  filumdan gelen {iyeler esit agirlikta
degerlendirilmemektedir. Bu calismada da Proteobacteria filumunun cesitlilige yaptigi
katki aslinda olumlu degil, olumsuz yonde olmaktadir. Calismamizda Proteobacteria
diizeyi kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik (p<0.01), Bu bakimdam degerlendirildiginde, yararl bakteriler bakimimdan

cesitliligin gruplar arasinda daha belirgin oldugu sdylenebilir.

Kadinlarda 108 katilimeiy1 (54 vaka ve 54 eslesen kontrol) iceren bir ¢aligsmada,
migren hastalar1 ve saglik kontrolleri arasinda barsak mikrobiyotasi ve iglevinde belirgin
farkliliklar tespit edilmistir. Migrenli yash kadinlarda yine bizim calismamiza benzer
sekilde alfa cesitliliginin bollugunun azaldig1 ve Migren grubunda Firmicutes, 6zellikle
Clostridium spp. anlamli derecede arttig1 saptanmigtir. Bunun tersine, saglikli kontrollerde
Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium ergenis ve Methanobrevibacter smithii tespit
edilmistir. (87) Calismamizda migren grubunda Firmicutes azalmistir. Epizodik, kronik
migren ve kontrol grunun karsilastirildigi bir baska caligmada, katilimcilar arasinda
mikrobiyotanin alfa ve beta ¢esitliliginde anlamli bir fark gézlenmemistir; EM ile kontrol
grubu, CM ile kontrol grubu ve EM ile CM grubu arasinda smif, takim, aile ve cins
diizeylerinde barsak mikrobiyotasinda énemli farkliliklar gdzlenmistir.(4) Migren ve IBS’li
olan ve sadece IBS’si bulunan 16’sar hastanin dahil edildigi bir calismada iki grup arasinda

alfa cesitlilik agisindan fark bulunmamustir. (88)

Bizim ¢alismamizda filum diizeyinde bakildiginda Firmicutes diizeyinin kontrol
grubunda gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu bulunmustur. Alzheimer hastaligi(89), Parkinson hastalig1(90), MS(91) ile ilgili
bazi ¢alismalarda da Firmicutes’in azaldig1 Bacteroidetesin arttig1 goriilmiistiir. Firmicutes
icindeki baz tiirler, agirlikli olarak immiin diizenleyici bir rol oynayan kisa zincirli bir yag
asidi olan metabolit biitirat1 liretebilir. Bacteroidetes i¢indeki tiim tiirler gram negatiftir ve
dis zarlarinda proinflamatuar 6zellikleriyle bilinen toksin lipopolisakkarid (LPS) igerir.
Firmicutes ve Bacteroidetes dengesizligi, migrenin patogeneziyle iliskili olabilecek bir

immiin inflamatuar yanita neden olabilir. (88)

Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae insan barsak mikrobiyotasinin onemli
fonksiyonel iiyeleridir ¢iinkil insan barsaginda biitirat iireten bakterilerin ¢ogu bu ailelere

aittir.(92) Calismamizda Ruminococcaceae kontrol grubunda gerilim ve migren grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek olarak saptanmisken Lachnospiraceae’de
anlaml fark saptanmamistir. Yine biitirat iireten bir diger bakteri cinsi Roseburia migren
grubunda anlamli derece diisilk bulunmustur. (93)Lactobacillaceae kontrol grubunda

gerilim ve migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek bulunmustur.

Acinetobacter kontrol grubunda, gerilim grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik bulunmus olup patojen oldugu bilinen acinetobacterin inflamatuar barsak

hastaliklarinda da anlaml diizeyde yiikseldigi yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir.(94)

Ayn1 zamanda calismamizda Paraprevotella cinsi migrenli hastalarda anlamli
diizeyde diisiik bulunmus olup, Bacteroidota filumunda yer alan Paraprevotella, propiyonat
tretimine katkida bulunur ve ardindan antiinflamatuar etki gosterir.(95) Migrenli
hastalarda agr1 olusumu bu koruyucu sistemin azalmasina bagli olabilir. Migren ve IBS’si
bulunan olgularda parabacteroides yliksek rolatif abundans gosterirken, Paraprevotella,
Lachnospiraceae UCG-010, Lactococcus, Collinsella, ve Comamonas cinsleri diisiik

rolatif abundans gostermistir.(88)

Yaglar1 7 ila 18 arasinda degisen 381 g¢ocuktan (40't migrenli, 341'i migrensiz)
olugsan bir baska calismada, migrenli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda belirgin
miktarda bakteriyel 6zellik tespit edilmistir. Bacteroidetes (Bacteroides, Parabacteroides ve
Odoribacter), Actinobacteria  (Eggerthella, Varibaculum), Firmicutes (SMB53,
Lachnospira, Dorea, Veillonella, Anaerotruncus, Butyricicoccus, Coprobacillus,
Eubacterium) ve Proteobakteriler (Sutterella) cinsi migrenli ¢ocuklarda migreni olmayan

cocuklara gore daha fazla tespit edilmistir.(96)

2023 yilinda, aurali ve aurasiz migrenlilerde yapilmis baska bir ¢alisma, hem
Bifidobacteriacea familyasini hem Bifidobacteriales takimini aurali ve aurasiz migren
riskinin azalmasiyla iligkili bulmus, Anaerotruncus’un ise aurasiz migren i¢in risk faktorii
oldugunu, Butyricicoccus’un ise aurasiz migren i¢in koruyucu faktor olabilecegini ortaya
koymustur.(97) Geng kadinlarda aurali migrenin siddeti ve siiresi disbiyoz ile pozitif iliski

gostermistir.(98)

Migrenli hastalarin barsak mikrobiyomlarindaki degisikliklere iliskin yapilan bir
calismada, kardeslerinden biri migren hastasi olan 25 ¢ift ikizin bagirsak mikrobiyomu
karsilastinnlmistir. F. prausnitzii, Bifidobacteriumadolealis ve Methanobrevibacter smithii

dahil olmak iizere, gesitli tlirler gozlemlenmis olup; migren hastalarinda tiim tiirlerde
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azalma goriilmistiir. Bu sonuglar, cinslerin degisen miktarlarinin muhtemelen migrenle

iliskili oldugunu ileri stirmdstiir. (99)

Nitrat bilesikleri bas agrisimi tetiklemekte olup ve kalsitonin geniyle iliskili peptid
(CGRP) gibi maddelerin salinmasi yoluyla migrene neden olabilirler (100) Migreni
olanlarda olmayanlara gore agiz ve barsak mikrobiyomunda daha yiiksek diizeyde nitrat,
nitrit ve nitrik oksit rediiktaz genleri rapor edilmistir, bu da barsak mikrobiyomu ile migren
arasinda potansiyel bir simbiyotik iliskiye isaret etmektedir.(101) Ote yandan yapilan
deneysel bir hayvan modelinde, Nitrogliserin kaynakli akut migren benzeri agrida
antibiyotik tedavisi kullanilmasi sonrasinda immiinopeptiderjik yolagin bozulmasi ve
ardindan barsak mikrobiyotasinin disbiyozisi nedeniyle agri siiresinin uzadig1 goriilmiistiir.

(102) Yapilan calismalar migren tedavisinde probiyotik kullanimini giindeme getirmistir.

Migrenli hastalarda probiyotik kullanimu ile ilgili yapilan iki ¢alismaya, probiyotik
gruplarinda 74 hasta ve plasebo grubunda 65 hasta dahil edilmis. Erkek ve kadin
katilimcilarin oraninda 6nemli bir fark bulunmus; de Roos'un kohortunda 14:1,
Martami'nin kohortunda ise 2,7:1 oran saptanmis. . Calismalarda benzer dislama
kriterlerini uygulanmis olup iki ¢alismada da benzer dozlarda probiyotik formiilasyonlari
kullanilmis. Glinde bir kez probiyotik 12 veya 8-10 hafta siiresince uygulanmis. De Roos
miidahaleden sonra migren semptomlarinda herhangi bir degisiklik gdostermezken, diger
calisma hem kronik hem de epizodik migren hastalarinda migren semptomlarinda anlaml
tyilesme bildirmistir. De Roos deneyindeki miidahale, migren giinlerinde anlamli bir

azalmaya yol agmamis; Martami ise migren giinlerinde 9,6 giin azalma gostermistir.(103)

Bakirhan ve ark.’larinin 18-64 yas arasit kronik migren hastasi kisiler iizerinde
yaptiklart yeni bir klinik calisma, Akdeniz diyetine uyumu zayif olanlarin, migren
ataklarinin daha siddetli gegtigi ve daha sik migren atagi gecirdiklerini ortaya koymustur.
Bu semptom azalmasinin, Akdeniz diyetine 6zgli yiyeceklerin aracilik ettigi sistemik
inflamasyon azalmasiyla iliskili oldugu goriilmiis olup 6te yandan, proinflamatuar gidalar
acisindan zengin bir Bati diyetinin, migren semptomlarinda artisla iligkili oldugu
goriinmektedir. (104) Bu iliskiler farkli beslenme kaliplarinin neden oldugu barsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerle iliskili oldugu goriilmektedir. Ote yandan Akdeniz
diyetinin, o-cesitliligini artirarak barsak mikrobiyotasini pozitif yonde modiile etme

yetenegi oldugu bilinmektedir. (105) Bizim ¢alismamizda da hastalar bu nedenle beslenme

76



tipi agisindan sorgulanmis ancak gruplar arasinda beslenme tipi dagilimi agisindan anlamli

fark bulunmamustir. (p :0.077).

Ozetle, sonuglarimiz migren hastalarinin  barsak mikrobiyotasindaki cins
cesitliliginde 6nemli bir azalma oldugunu ortaya ¢ikardi; bu da barsak mikroekosistem
stabilitesini 1yilestirmek i¢in cins c¢esitliligini korumanin 6nemini vurguladi. Ek olarak,
migren hastalarina barsak disbiyozlarini tedavi etmek veya barsak bozukluklarini énlemek
icin uygun spesifik probiyotikler eklenebilir, bu da migren ataklarmin olusumunu
azaltabilir. Bulgularimiz, barsak mikrobiyotasinin migren tedavisi i¢in potansiyel bir hedef
olabilecegini ortaya koydu ve sadece umut verici yeni tedavi stratejileri sunmakla
kalmayip ayni zamanda bu hastalikla ilgili gelecekteki arastirmalar i¢in 6nemli bir islevsel
temel de sundu. Ayrica barsak mikrobiyotasinin probiyotikler, prebiyotikler ve hatta fekal
mikrobiyota transplantasyonu ile manipiilasyonuna dayanan yeni terapotik yaklagimlar
hakkinda daha fazla calisma yapilmasi tesvik edilmelidir. Bu konuda mikrobiyotanin tiir
bazinda analizlerini de igeren daha genis hasta popiilasyonuna ait verilerin incelendigi

retrospektif biiyiik analizlere ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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