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KISALTMALAR

BDNF: Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor (Brain-Derived Neurotrophic Factor)
CGRP: Kalsitonin Geniyle Iliskili Peptit (Kalsitonin Gen Related Peptid)
DD: Oliim Alani (Death Domain)

HP: Helicobacter pylori

LRR: Losin Agisindan Zengin bolge

NGF: Noral Biiyiime Faktorii (Nerve Growth Factor)

NT: Norotrofin

PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitdr-1 (Plasminogen activator inhibitor-1)

ProBDNF: Beyin-Tiirevli Nérotrofik Faktoér Onciisii (Brain-derived neurotrophic factor
precursor)

tPA: Doku Plazminojen Aktivatorii (Tissue plasminogen activator)
Trk: Tropomiyosin Reseptor Kinaz

VAS: Vizuel Analog Skala (Visual Analogue Scale)

YLD: Yeti Yitimi ile Gegirilen Yil



OZET

MIGRENDE SERUM ProBDNF, BDNF ve PLAZMINOJEN DUZEYLERININ
INCELENMESI

Cengiz YUKSEL
Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Doktora Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR
Ocak 2023, 39 sayfa

Migren, niifusun yaklasik %12'sini etkileyen, ciddi bir hastalik yiikii olusturan ve
etyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis bir bas agrisi ¢esididir. Nedenleri arasinda
genetik yatkinlig1 ve patofizyolojik mekanizmalari igeren bazi teoriler bulunmaktadir.
BDNF’de migren patofizyolojisinde CGRP ile iligkisi sebebiyle onemli olabilecegi
diisiiniilen bir molekiildiir. BDNF trigeminal ganglion néronlarinda CGRP ile iligkilidir.
BDNF ve CGRP’nin bu iliskisinin, hastalarin migrene duyarliligimi modiile etmede
Oonemli bir rol oynayabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci migren tanis1 almis
hastalar ile migren tanist almamis bireylerde serum BDNF, ProBDNF ve plazma
plazminojen diizeyleri arasinda bir farklilik olup olmadigini1 incelemektir. Diizce
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Noroloji Polikliniginde migren tanisi
almis 43 hasta migrenli grubu, migren tanisi olmayan ve hastanenin diger polikliniklerine
basvurmus 43 kisi de kontrol grubunu olusturdu. Veri toplama aract olarak
arastirmacilarin diizenlemis oldugu Hasta Bilgi Formu kullanildi ve caligmaya katilan
kisilerden kan 6rnekleri alinarak BDNF, ProBDNF ve Plazminojen seviyeleri ol¢iildii.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama+standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler icin say1 ve yiizde olarak
verildi. Migren grubu ve kontrol grubunun karsilastirmali analizlerinde kategorik veriler
kikare testi ile, 0lciim degerleri parametrik ve nonparametrik verilerde uygun testler ile
analiz edildi. Istatistiklerde p anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Migren
grubunda BDNF (112,23 +12,49 pg/ml) ve ProBDNF (114,80+21,99 pg/ml) serum
diizeyleri ortalamalar1 kontrol grubu BDNF ortalamasi (168,04 +59,48 pg/ml) ve
ProBDNF (226,14 £94,46 pg/ml) gore diisiik bulunmustur (p<0,001, p<0,001). Gruplar
arasinda plazma plazminojen diizeyi bakimindan fark bulunmamistir (p=0,577). Gruplar
arasinda BDNF ortalamalarinin farkli olmasinin, diisiik dozlardaki BDNF’nin
hiperaljezik etkisinden kaynaklandig: diisiintilebilir.

Anahtar Sozciikler: BDNF, Migren, Plazminojen, ProBDNF.



ABSTRACT

ASSESMENT OF SERUM proBDNF, BDNF and PLASMINOGEN LEVELS IN
MIGRAINE

Cengiz YUKSEL
Duzce University
Graduate School of Physiology
Doctoral Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
January 2023, 39 pages

Migraine is a type of headache affects approximately 12% of the population, creates a
serious burden of disease, and its etiology is not yet fully understood. There are some
theories including genetic predisposition and pathophysiological mechanisms among its
causes. BDNF is a molecule that is thought to be important in migraine pathophysiology
due to its relationship with CGRP. BDNF is associated with CGRP in trigeminal ganglion
neurons. It has been suggested that this association of BDNF and CGRP may play an
important role in modulating patients' susceptibility to migraine. The aim of this research
was to examine whether there is a difference between serum BDNF, proBDNF, and
plasma plasminogen levels in patients diagnosed with migraine and individuals not
diagnosed with migraine. Forty-three patients diagnosed with migraine in Diizce
University Practice and Research Hospital Neurology Outpatient Clinic constituted the
migraine group, and 43 patients without a diagnosis of migraine who applied to other
polyclinics of the hospital constituted the control group. The Patient Information Form
prepared by the researchers was used as a data collection tool, and blood samples were
taken from the people participating in the research, and the levels of BDNF, ProBDNF
and Plasminogen were measured. Descriptive statistics for scale variables were given as
mean+tstandard deviation and median (minimum-maximum), categorical variables were
given as numbers and percentages. In the comparative analysis of migraine group and
control group, categorical data were analyzed with chi-square test, and measurement
values were analyzed with appropriate tests in parametric and nonparametric data. The
statistical significance level of p was accepted as p<0.05. Mean serum levels of BDNF
(112.23 £12.49 pg/ml) and ProBDNF (114.80+21.99 pg/ml) in the migraine group, mean
BDNF in the control group (168.04 +59.48 pg/ml) and ProBDNF (p<0.001, p<0.001).
There was no difference between the groups in terms of plasma plasminogen level
(p=0.577). It may be thought that the difference in BDNF averages between the groups
may be due to the hyperalgesic effect of low doses of BDNF.

Keywords: BDNF, Migraine, Plasminogen, proBDNF.
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EXTENDED ABSTRACT
ASSESMENT of SERUM proBDNF, BDNF and PLASMINOGEN LEVELS IN
MIGRAINE
Cengiz YUKSEL
Duzce University
Graduate School of Physiology Doctoral Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
January 2023, 39 pages
1. INTRODUCTION

Migraine is a type of headache that affects approximately 12% of the population,
constitutes a serious burden of disease, and the etiology is not yet fully

understood.pilabilir.

Migraine defined as “an episodic headache associated with certain features such as
sensitivity to light, sound, or movement” or “recurring syndrome of headache associated

with other symptoms of neurologic dysfunction in varying admixtures”

CGRP has been identified as a peptide that has a role in the mechanism of migraine
headaches. CGRP antagonists are approved and used in migraine attack treatment and
monoclonal antibodies against CGRP or its receptor in migraine prophylaxis. It has been
shown that CGRP and BDNF molecule co-localize and are released in trigeminal
ganglion neurons. BDNF is a molecule thought to be important in migraine

pathophysiology due to its relationship with CGRP.

BDNF is a molecule from the Neurotrophin (NT) family. NTs are proteins that regulate
neuronal proliferation, differentiation, survival, migration, dendritic branching,
synaptogenesis, and activity-dependent synaptic plasticity. ProBDNF is the precursor
protein of BDNF. proBDNF plays a role in physiological processes through p75
Neurotrophin Receptor and BDNF Tropomyosin Receptor Kinase B. The conversion of
BDNF to ProBDNF occurs both intracellularly and extracellularly. It can be cleaved by
furin in the endoplasmic reticulum and by proconvertase enzymes in secretory vesicles.
ProBDNF can also be cleaved extracellularly by Matrix metalloproteinases (3/7/9) or the
tPA/plasmin proteolytic cascade. Plasmin, which is composed of plasminogen, has
physiological roles in the mammalian body, including fibrinolysis, wound healing, cell

signaling, and extracellular matrix (ECM) degradation. Plasmin is also an enzyme
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involved in the proteolytic conversion of proBDNF to BDNF. The aim of this study is to
examine whether there is a difference in serum BDNF, ProBDNF and plasma

plasminogen levels between patients diagnosed with migraine and the control group.

2. MATERIAL AND METHODS

There were 53 migraine patients in the attack-free period who applied to Duzce University
Research and Application Center Neurology Outpatient Clinic, between 15.11.2020 and
15.02.2021. 81% of the research population was included and 43 patients diagnosed with
migraine consisted of the migraine group. The control group consisted of 43 people who

were not diagnosed with migraine and applied to other outpatient clinics of the hospital.

The "Patient Information Form" builded by the researchers was used as a data collection
tool. BDNF, ProBDNF and Plasminogen levels were measured by taking blood samples

from the migraine and control groups.

Descriptive statistics were presented as arithmetic meantstandard deviation and median
(minimum-maximum) for numerical variables, and as numbers and percentages for
categorical data. The differences between the groups in terms of categorical variables
were analyzed with the chi-square test. In the comparison of two independent groups in
terms of numerical variables, Student's T-test was used when parametric test assumptions
were met and Mann Whitney-U analysis was used for measurements where parametric
test assumptions were not met. Confidence interval for p significance in statistics was

accepted as p<0.05.

3. RESULTS

86% (n=37) of the migraine group were female, 14% (n=6) were male. Mean age of the
migraine group was 37.79+£12.05, mean height was 163.04 +£7.53 cm and mean weight
was 73 .69 £16.19.

20.9% of migraine patients 10-19, 37.2% 20-29, 23.3% 30-39, 11.6% 40-49, 4.7% 50-
59 were diagnosed in the age ranges and 2.3% of them were diagnosed at the age of 60

and over.

Headache lasts less than 12 hours in 60.5% (n=26) of migraine patients. It takes 12-24
hours in 16.3% (n=7), 25-48 hours in 11.6% (n=5), and more than 48 hours in 11.6%
(n=5).
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60.5% (n=26) of migraine patients also have migraine disease in their families.

Headache was throbbing in 70.4% (n=32) of migraine patients. 25.6% (n=11) defined
pain as burning. 44.2% (n=19) of the patients had more than 4 headache attacks per
month, 16.3% (n=7) 3 times a month, 34.9% (n=15) 2 times a month, 4% .7 of them (n=2)
had 1 headache attack per month.

The mean BDNF (112,23 +£12,49 pg/ml) and ProBDNF (114,80+21,99 pg/ml) serum
levels of the migraine group were found to be lower than the BDNF (168,04 +£59,48
pg/ml) and ProBDNF (226,14 +94,46 pg/ml) mean levels of the control group (p<0,001,
p<0,001).

There was no difference between the groups in terms of plasma plasminogen level

(p=0.577).

4, DISCUSSION AND CONCLUSION

In this study, BDNF level was found to be lower in the migraine group. There are few
studies examining BDNF levels in migraine. There is no consensus on BDNF levels in
researchs. While there are research showing that BDNF levels increase or do not change
in migraine patients, there are also research showing that BDNF levels decrease in

migraine patients, similar to this research.

In a study showing a decrease in BDNF levels in migraine, this result was associated with
an undiagnosed depression and was interpreted as depression lowering BDNF levels.
SSRIs have been reported to increase BDNF levels. However, in this study, the diagnosis
of depression or other neurological disease in the patient and control groups was
determined as an exclusion criterion. In experimental models, high-dose injection of
BDNF produced an analgesic effect, while low-dose injection caused pain. The low levels
of BDNF in migraine may be related to the low doses of BDNF causing hyperalgesia and

the high doses to produce analgesia.

There are limited studies on proBDNF levels in migraine in the literature, and proBDNF
value was found to be high in migraine. In this study, ProBDNF levels were found to be

lower in the migraine group compared to the control group.

Although there are studies showing the relationship between hypercoagulability and
migraine in the literature, no study was found in which the plasminogen level was

measured in migraine patients. The aim of examining plasminogen levels in this study is
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to evaluate the role of Plasminogen in proBDNF, BDNF conversion, not coagulability. In

this study, no difference was found in plasminogen levels in migraine and control groups.

In order to determine the physiopathology of low serum levels of BDNF and proBDNF
in migraine, further studies can be carried out by increasing the number of patients and

parameters to be examined.
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1. GIRIS

Migren, “i1s18a, sese veya harekete duyarlilik gibi belirli 6zelliklerle iligkili epizodik bir
bas agrisi” veya “degisik sekillerde goriilebilen diger norolojik islev bozuklugu
semptomlariyla iligkili tekrarlayan bir bag agrisi sendromu” olarak tanimlanir [1]. Migren,
diinya ¢apinda her yil bir milyardan fazla kisiyi etkiler ve 6zellikle geng yetiskinler ve
kadinlar arasinda yiiksek prevalans ve morbidite ile en yaygin norolojik bozukluklardan
biridir [2]. 2019'da diinya ¢apinda 46,6 milyon yeti yitimi ile gegirilen y1l (YLD) nedeni
olan bas agrisinin, %88.2’sinden migren sorumludur [3].

Diinyada 6nemli ve kronik bir sorun olan migrenin etyopatogenezi ile ilgili pek ¢ok
caligma yapilmistir ancak heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Etyopatogenezde
tizerinde durulmus olan konulardan biri trigeminovaskiiler sistem aktivasyonunun
periferik sinir sonlamalarinda CGRP, substans-P, nérokinin A gibi vazoaktif peptidlerin
salinmasina neden olmasi sonucu steril nérojenik inflamasyon olusumunun baglamasi ve
bu durumun migreni tetiklemesidir [4]. CGRP inflizyonunun, migrenli hastalarda
trigeminovaskiiler agri iletiminde ve ndrojenik inflamasyonun vazodilator bileseninde
yer alan bir migren atagini tetikledigi gosterilmistir [5]. CGRP antagonistleri migren atak
tedavisinde ve CGRP ya da reseptdrine karsi monoklonal antikorlar migren
proflaksisinde onaylanmistir ve kullanilmaktadir [6]. Diisiik dozlarin hiperaljezik etki,
yiiksek dozlarin ise analjezi olusturabilecegi bildirilen BDNF trigeminal ganglion
noronlarinda CGRP ile iligkilidir. BDNF ve CGRP’nin bu iligkisinin, hastalarin migrene
duyarliliginit modiile etmede 6nemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir [7]. CGRP ve
BNDF reseptorlerinin néronlardaki farkli dagilimi, CGRP'ye yanit olarak salinan
BDNF'nin otokrin veya parakrin olarak salindigimi diisiindiirmektedir [8].Migrende
BDNF’nin diizeyi heniiz netlik kazanmamusitr. Yiiksek oldugunu gosteren galismalarin
yaninda bazi son yapilan ¢alismalarda diisiik oldugu da gosterilmistir [9],[10]. BDNF’nin
onciil protein olan ProBDNF hiicre dis1 olarak tPA/plazmin proteolitik kaskadi tarafindan
boliinebilir. Bu boliinme sonucunda BDNF olusur [11]. BDNF nin 6nclisii ve bir diger
aktif formu olan ProBDNF ve bu doniisiimii saglayan plazminin onciisii plazminojenin
migrende birlikte incelendigi aragtirmaya literatiirde rastlanmamistir. Bu caligmanin
amaci migren tanisi almis hastalar ile migren tanis1 almamis bireylerde serum BDNF,
ProBDNF ve plazma plazminojen diizeyleri arasinda bir farklilik olup olmadigimi

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MiGREN

2.1.1. Migrenin Tarihgesi

MO 3000 yillarinda, bir Siimer sairi, bas agrisinin ¢ok siddetli oldugunu ve hastanin
Oliimle agridan kurtulmak istedigi bir hastalik durumunu anlatmistir. Arkeolojik kazilarda
bulunan kafataslar1 doktorlarin siddetli bas agrilarin1 gidermek i¢in hastanin kafatasindan

baz1 boliimlerin kesildigini gostermistir [12].

Eski Misir tibbinda (M.O. 3000'den itibaren) migren, nevralji ve ani ve siddetli agrilar ile
ilgili net tarifler bulunmaktadir [13]. Hipokrat (M.O. 460 — 370), migren hakkindaki
klinik gbzlemlerini bilimsel olarak belgeleyen ve hastalig1 hurafelerden kurtaran ilk kisi
olmustur. Hipokrat, sag gézde parlak bir 151k, ardindan basta tiim bolgeye yayilan siddetli
agrinin basladigini tarif etmistir [14].

Kapadokyal1 Aretaeus (MS 30-90) bas agrilar1 i¢in ilk resmi siniflandirmalardan birini
yapmustir. Bas agrilarini hafif ve kisa siireli, kronik ve daha siddetli ve tek tarafli olan
siklikla bulanti, kusma, fotofobi, g6z semptomlari, terleme ve koku algisinda

degisikliklerin eslik ettigi paroksismal bas agris1 olarak ii¢ sekilde siflandirmigtir [15].

Galen (MS 129-216), basin neredeyse yarisini etkileyen siddetli bir agr1 hakkinda notlar

yazmistir ve “hemicrania” sozciigiinii ilk kez kullanmistir [16].

Bati'da Avicenna (980-1037) olarak da bilinen Ibn-i Sina "T1p Kanunu" adl1 kitabinda bas
agrilar1 iizerine bir boliim yazmistir. Kitapta siddetli, aktivite ile siddeti artan, 151k ve

giirtiltiiye hassasiyet gosteren bas agrisindan s6z edilmistir [17].

17. yiizyilda Ingiliz tip doktoru Thomas Willis (1621-1675), migrenin vaskiiler teorisinin
ilk ifadesi olarak kafa i¢i kan damarlarinin genislemesinden kaynaklandigi hipotezini
yaymladi [18].1873'te Ingiliz tip doktoru Edward Liveing, migrenin "optik talamustan
gelisen sinir firtinalarindan" kaynaklandiginit 6ne siirdii [19].1898'de Moebius, atagi
olusturmak i¢in hem beyin hem de kan damar islev bozukluklarinin gerekli oldugunu

belirtmistir [20].

Migren tedavisine dair gelisim asamalarina bakildiginda; Dr. Jan Deyl 1900 yilinda,

migrenin trigeminal sinir kompresyonundan kaynaklandigint 6ne stirmiistiir [21]. John



Graham ve Harold Wolff ise 1938'de kan damarlarin1 daralmasiyla migrenin tedavi
olabilecegi diislincesiyle tedavide ergotamini denemislerdir. Tedavi basaris1 sonrasinda

ise atak sirasinda serebrovaskiiler damarlarin genislemis oldugu da anlagilmistir [22].

Humphrey ve arkadaglar1 1980’lerde sumatriptan etken maddeli ilacin ergotamin ya da
serotonin yan etkilerine neden olmadan kdpeklerde karotis iizerinde vaskiiler
konstriiksiyonu segici olarak sagladigini bulmuslardir [23]. Sumatriptan 1992 yilinda

FDA onayi ile rutin tedavideki yerini resmi olarak almistir [24].

2.1.2. Migrenin Tanim ve Siiflandirilmasi

Migren, “1518a, sese veya harekete duyarlilik gibi belirli 6zelliklerle iliskili epizodik bir
bas agrisi” veya “degisik sekillerde goriilebilen diger norolojik islev bozuklugu

semptomlariyla iligkili tekrarlayan bir bas agris1 sendromu” olarak tanimlanir [1].

Farkli migren alt tipleri bulunmaktadir, ancak c¢ogunlukla migren aurasiz olarak
gozlenmektedir. Migrenin %80-85°1 aurasiz ve %15-20’si ise aurali 6zellik tasimaktadir

[25].

2018 yilinda giincel son hali yaymlanan Uluslararast Bas Agrisi Bozukluklarinin
Siiflandirilmasi (International Classification of Headache Disorder ICHD-3) sistemine

gore migrenin siniflandirilmasi su sekilde yapilmistir [26].

“1. Aurasiz migren

2. Aurali migren

2.1. Tipik aurali migren

2.1.1. Bag agrili tipik aura

2.1.2. Bas agrisiz tipik aura

2.2. Beyin sapi aurali migren

2.3. Hemiplejik migren

2.3.1. Ailesel hemiplejik migren

2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren (FHM1)
2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren (FHM2)
2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren (FHM?3)
2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokus
2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)
2.4. Retinal migren

3. Kronik migren

4. Migren komplikasyonlari

4.1. Status migrenozus

4.2. Infarkt olmaksizin kalict aura

4.3. Migrenoz infarkt

4.4. Migren aurastyla tetiklenen nobet



5. Olast migren

5.1. Aurasiz olast migren

5.2. Aurali olast migren

6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
6.1. Yineleyen gastrointestinal rahatsizlik

6.1.1. Siklik kusma sendromu

6.1.2. Abdominal migren

6.2. Selim paroksismal vertigo

6.3. Selim paroksismal tortikollis”

Migren alt tiplerinden sik goriilenlerin tan1 kriterleri asagidaki gibidir;

1 Aurasiz migren:

“4-72 saat siiren ataklarla kendini gosteren tekrarlayan tipik olarak tek tarafli
zonklayict tarzda, orta siddetli veya siddetli, rutin fiziksel aktiviteyle kétiilesme ve
bulantu ve/veya fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi bas agrisidir.

Tanisal kriterler:

A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak

B. 4-72 saat arasi siiven bas agrisi ataklar: (tedavi edilmeden ya da tedavisi basarisiz
olan)

C. Bas agrisi asagidakilerden en az iki 6zelligi tasimalidir:

1.Tek tarafl yerlesim

2.Zonklayict karakter

3.0rta siddetli ya da siddetli agr

4.Rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden ka¢cinmaya neden
olma (ornegin: yiiriime ya da merdiven ¢ikma)

D. Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:

1. Mide bulantisi ve/veya kusma

2.Fotofobi ve fonofobi

E. Simiflamada yer alan baska bir bas agrisi tanist ile agiklanamamaktadir.”

2. Aural1 Migren

“Tam diizelen tek yanli, gérsel, duysal veya merkezi sinir sistemi ile iligkili diger
belirtilerle kendini gosteren, genellikle basamaksi sekilde gelisen dakikalar siiren
vineleyici ataklar. Aura semptomlarim siklikla bas agrisi ve migrenle iligkili belirtiler
izler.

2.1. Tipik Aurali Migren
Tanisal kriterler:
A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak
B. i. Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan en az biri goriiliir:
1. Gorsel
2. Duysal
3. Konusma ve/veya lisan bozuklugu
ii. Motor, beyinsapi ve retinal semptomlar gériilmez
C. Asagidaki ozelliklerden en az ikisi:
1. 5 dakika ya da daha uzun siirede basamaksi ilerleme gésteren en az bir aura
semptomu, ve/veya birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom goriiliir
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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 iginde bas agrisi baslar

D. Smiflamada yer alan baska bir bas agrist tanisi ile aciklanamamaktadir”

3. Kronik Migren

“U¢ aydan daha fazla siire boyunca ve ayda 15 veya daha ¢ok giin olan; ayda en az 8
giin migren ozelliklerini tastyan bas agrisidir. Kronik migren igin tam kriterleri tiim tip,
alt tip veya alt formlardaki ataklar: icermektedir.

Tanisal kriterler:

A. Migren veya gerilim tipi bas agrisi benzeri, 3 aydan uzun stire boyunca ayda 15 veya
daha ¢ok giin olan, B ve C kriterlerine uyan bas agrisi

B. Aurasiz migren kriterlerine uyan en az 5 veya aurali migren kriterlerine uyan en az 2
atak gegirmis hastada gelismesi

C. 3 aydan uzun siireyle, ayda en az 8 giin asagidaki ozelliklerden herhangi birine
uymasi:

1. Aurasiz migren kriterleri

2. Aurali migren kriterleri

3. Hasta tarafindan baslangicta migren oldugunun diisiiniilmesi ve triptan veya ergot
tiirevleri ile iyilesmesi

D. Smiflamada yer alan baska bir bas agrisi tanisi ile a¢iklanamamaktadir”

2.1.3. Migrenin Epidemiyolojisi

Migren, diinya ¢apinda her yil bir milyardan fazla kisiyi etkiler ve ozellikle geng
yetiskinler ve kadinlar arasinda yiiksek prevalans ve morbidite ile en yaygin norolojik
bozukluklardan biridir. Migren, stres ve uyku bozukluklarindan intihara kadar degisen

¢ok cesitli komorbiditelerle iliskilidir [2].

Migren kiiresel niifusun %10’undan fazlasini etkilemektedir [27].Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) migrenin yillik prevalansinin %12-13 oraninda oldugu bildirilmistir
[28].Migren prevalansi 35-39 yaslarinda zirve noktasina ulagsmaktadir (29). Kadinlarda
erkeklere gore {i¢ kat daha fazla goriilmektedir [27].

Tiirkiye’de 6-17 yas okul ¢ag1 ¢ocuklarinda yapilan bir aragtirmaya gore yillik migren
prevalanst %7 kesin tani, %19 olast migren olarak bildilmistir [30].ABD'deki bir

caligmada ergenlerde bir yillik kesin tanili migren prevalansi %6 bulunmustur [31].

Migren yagla birlikte azalarak 60 yas tizeri yaslilarda % 3-6 arasinda goriilmektedir [28].



2019'da diinya ¢apinda 46,6 milyon Yeti Yitimi ile Gegirilen Yil’a (YLD) neden olan bag
agrisiin, %88.2’sinden migren sorumludur. Bu sayr 2019 yili toplam YLD’sinin

%5.4’iidiir [3].

Ayrica migren kisinin ekonomik durumunu, aile iligkilerini, is ve okul aktivitelerini
etkileyen kiilfetli bir hastaliktir [32]. Amerika Birlesik Devletleri'nde migrenin ekonomik
yiikii, migreni olan hastalarda migreni olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksekti

(11.010 dolara karsilik 4.436 dolar; p < 0.01) [33].

Avrupa'da, migrene atfedilen mali yiikiin 2011'de 50 milyar Avro ila 111 milyar Avro
arasinda oldugu tahmin edilmektedir; bunun %7'sini dogrudan maliyetler ve %93"ini

dolaylt maliyetler olusturmaktadir [34].

2.1.4. Migrenin Patofizyolojisi

Migrenin etyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen, nedenleri arasinda
genetik yatkinlig1 ve patofizyolojik mekanizmalar1 igeren bazi teorilerin oldugu one

siiriilmektedir;

Genetik yatkinlik i¢in yapilan kontrollii caligmalar migrenli bireylerin akrabalar arasinda
ailesel migren riskinin artmis oldugunu gostermektedir. Ulusal kayit tabanli genis caplh
ikiz caligmalari, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha yiiksek bir migren
uyumunu dogrulamistir. Poligenik ¢ok faktorlii bir model kullanan ¢alismada
arastirmacilar, kalitimin, bir kisinin migrene duyarliliginin % 40- 50 oraninda etkiledigini

belirtmislerdir [35].
2.1.4.1. Norovaskiiler Teori

1952 yilinda Harold Wolf wvaskiiler teoriyi One siirmiis ancak bu teori entegre
‘norovaskiiler teori’ olarak degisme ugramistir. Vaskiiler teoride; aurali migrenin aura
fazinin kraniyal vazokonstriksiyona, bas agris1 migren fazinin ise vazodilatasyona baglh

gelistigi one siiriilmekteydi [36].

Norovaskiiler teori, vaskiiler degisiklikleri noronal olaylarla iligkilendirmis ayn1 zamanda

kortikal noronal hipereksitabilitenin migrenin nedeni olabilecegini belirtmistir [37].

2.1.4.2. Kortikal Yayilan Depresyon (KYD)

Korteksin irritatif uyaranlara karsi olusturdugu santral sinir siteminde noronal ve glial

hiicrelerin dahil oldugu bir olay olarak ifade edilmektedir [38]. KYD olusumu i¢in farkl
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hipotezler 6ne siiriilmiistiir; serebral damarlardaki vazokonstriksiyona bagli gelisen

iskemi ile iliskilendirilmistir [39].

Farkli bir hipotezde potasyum iyonunun interstisyel alanda birikmesi ve iyon

diffiizyonunun ndronal depolarizasyon dalgasina neden olabilecegi belirtilmistir [40].

Bir bagka goriis ise glutamat ve potasyumun her ikisini de KYD gelisimiyle
iligkilendirmistir [41].Glial hiicrelerden astrositler; iyonik denge, ekstreselliiler
ndrotransmitter diizeyleri ve laktat, glutamin, alanin gibi substratlarin néronlara temin
edilmesinde rol alirlar, dolayisiyla KYD olusumu ve yayiliminda onemli olduklari

diistiniilmektedir [42].
2.1.4.3. Trigeminovaskiiler Teori

Trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu periferik sinir sonlamalarinda CGRP, substans-P,
norokinin A gibi vazoaktif peptidlerin salinmasina neden olur, bu durum da steril
norojenik inflamasyon olusumuna yol agar [43].CGRP infiizyonu, migrenli hastalarda
trigeminovaskiiler agri iletiminde ve ndrojenik inflamasyonun vazodilator bileseninde
yer alan bir migren atagini tetikleyebilir Migren tedavisi i¢in CGRP antagonistleri migren
atak tedavisinde ve CGRP ya da reseptoriine karsi monoklonal antikorlar migren

proflaksisinde onaylanmistir ve kullanilmaktadir [6].

2.1.4.4. Serotonin Rolii ve Diger Etkenler

Atriyal Septal Defekt (ASD) ve Patent foramen ovale (PFO) gibi sant defektleri arasinda
iligkilendirme yapilmistir [44]. Nedeni kesin bilinmemektedir ancak ¢esitli teoriler vardir;
Genetik bir etki baz1 hastalarda hem atriyal septal anormallikleri hem de migren gelisme
riskini artirabilir [45]. Vendz dolasim migreni tetikleyebilen vazoaktif maddeler
icerebilir; bu maddeler normalde akcigerlerde inaktive edilirler, ancak sagdan sola sant
varliginda kraniyal dolasima erisim kazanirlar [46]. Baska bir hipotez ise santin varliginin
paradoksal emboli ve miiteakip serebral iskemiye yol agmasi ve bu durumun da migreni

tetiklemesidir [47].

Serotonin  diizeyinin diislik olmasi beyinde vazodilatasyona neden oldugu,
trigeminovaskiiler nosiseptif yolun aktivasyonunu kolaylastirdigini ve bu durumun
migrenle iliskili oldugu distliniilmektedir. Serotonin agonistleri olan triptanlarin,
trigeminovaskiiler sistemde CGRP nin yiiksek serum seviyelerini normale getirdigi

bulunmustur [48].Serotonin ayrica kulakta plazma ekstravazasyonuna ve steril



infamasyona yol a¢maktadir. Bu ozelligi ile tekrarlayan vertigo ataklari ile kendini

gosteren vestibuler migren ile iligkilidir [49].

2.1.5. Migren Tetikleyicileri ve Risk Faktorleri

Biiylik olcekli epidemiyolojik c¢alismalar, migren ataklari igin ¢esitli risk faktorleri
belirlemistir. Migren tanili 15.133 hasta ve 77.453 kontrol grubundan olusan web tabanl
bir ¢alisma sonucuna gore, uykusuzluk, depresyon, anksiyete, mide iilseri ve/veya
gastrointestinal kanama, anjina ve epilepsinin migrenlilerde kontrol grubuna gére 6nemli
Olcilide daha yiiksek oldugunu gostermistir. Agrinin siddeti ve siklig1 biyolojik, psikolojik
bozukluklarla ve inflamasyonla iligkilendirilmistir [50]. Migrenin karmasik dogas1 geregi

migren risk faktorleri, tetikleyicileri ve sonuglari arasinda ayrim yapmak zordur [51].
Migren risk faktorleri ve tetikleyicileri asagidaki gibi agiklanabilir;

2.1.5.1. Ostrojen

Migrenli kadinlarda bag agris1 menstriiasyona yakin donemde ortaya ¢iktigi, sikligi ya da
siddetinin artabildigi bilinmektedir [52]. Bazen oral kontraseptifler ilk migren atagini
ortaya c¢ikarabilmektedir [53]. Migren ataklarinin gebelik boyunca ya da menopozda
ortadan kalktigini1 bildiren gézlemler mevcuttur [54]. Menstruasyon ile iligkilendirilen
migren atagi menstrilasyondan iki giin Once ve menstrilasyondan {i¢ giin sonra
gorilmektedir [55]. Menstriiel siklusta pik yapmis Ostrojenin geg luteal faz boyunca ani
azalmasi ile bas agrisinin tetiklendigi ileri siiriilmiistiir. Bu durum migrenin kesin nedeni
olarak gosterilmemigse de tetikleyicileri arasinda yer almaktadir. Bu donemde
progesteron destegi saglanmasinin migreni etkilemedigi bulunmustur [56]. Adet dncesi
ve menopoz donemindeki kadinlara Ostrojen verilmesi migren bas agrisi olusumunu
azaltabilir [57].Ostrojen ayn1 zamanda serotonin iiretimini arttirir ve geri alinip elimine
edilmesini azaltir.Ostrojen ¢ekilmesi ile serotonerjik tonus azalmaktadir [58]. Bununla
birlikte, migren tanis1 almis kadinlara diisiik doz 6strojen verilmesi konusunda tartismali
bulgular vardir ve bu tedavi aym1 zamanda inme, kalp hastalig1 ve vaskiiler mortalite

riskini de artirir [59].

2.1.5.2. Obezite

Epizodik ve kronik migren i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilirken, bu birliktelik en
stk 55 yas alti kadinlarda goriilmektedir. Dolayisiyla obezite ile migren arasindaki

iligkinin cinsiyet ve yasa bagli oldugu goriilmektedir [60].



2.1.5.3. Hipertansiyon

ozellikle yagh erigkinlerde hipertansiyonun migren ile iligkili oldugunu bulmustur
Kontrolsiiz hipertansiyon, aurali ve aurasiz migren i¢in bir risk faktorii oldugu ve
migrenin kroniklesmesini indiikleyebilecegi bildirilmistir [61],[62]. Hipertansiyon ayrica
migrenlilerde serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler komplikasyon riskini artirmaktadir

[63].
2.1.5.4. Sigara

Sigara icme Oykiislinlin, migren bas agrilari ile kraniyal otonomik semptomlarin gelisimi
ile iligkili oldugunu gdsteren ¢aligsmalar vardir. Sigara igen aurasiz migren hastalarinin
igmeyenlere gore daha fazla bas agris1 ve migren maluliyetine sahip oldugu gosterilmistir

[64], [65].
2.1.5.5. Uyku Bozuklulari ve Yorgunluk

Uyku ve bas agris1 arasindaki iliski karmasik ve ¢ift yonlii bir iliskidir. Uyku ritmindeki
bozulmalar veya degisiklikler migren tetikleyicileri arasinda en sik belirtilenlerdendir ve
migren atagina neden olabilir [66]. Fiziksel yorgunluk da genellikle migren ataklarinin
baslamasiyla iliskilendirilir [67]. Bununla birlikte migreni olan kisilerin, migreni
olmayanlara kiyasla uykusuzluk yasama ihtimalinin ¢ kattan fazla oldugunu

gosterilmistir [68].
2.1.5.6. Yeme Bozukluklar:

2019 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, ketojenik diyet ve modifiye Atkins diyeti,
migreni 6nleme ve kontrol etmede faydali bulunmustur, kalsitonin geniyle iliskili peptit

diizeylerini azaldiginin ve ndéroinflamasyonu baskilandig1 gézlenmistir [69].

Obezitesi olan yetiskinlerin CGRP plazma seviyesinde bir artis oldugunu gostermistir.
Obezitenin barsakta siki baglantilart azalttigini ve bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
etkileyebilecegi gosterilmistir [70]. Kanitlar, obezitenin epizodik ve kronik migren riskini
artirabilecegini, kilo vermenin ise yetiskinlerde ve ergenlerde migren bas agrisinin

yogunlugunu, sikligini ve siiresini azaltabilecegini gostermistir [71]-[73].
2.1.5.7. Hareket Bozukluklar

Hareket bozuklugu olan bireyler arasinda migrenin yiiksek prevalansi, Tourette

sendromundaki serotonin diizensizligi, huzursuz bacak sendromunda ve Parkinson



hastaliginda dopaminerjik fonksiyon bozuklugu patojenik yolaklarin roliinii

vurgulamaktadir [74]-[76].
2.1.5.8. Otoimmunite

Migrenin otoimmiin bir hastalik olabilecegine dair goriisler mevcuttur. Benzer baslangic
yasl, remisyon, cinsiyete 0zgii prevalans, otoimmun hastaliklarla birliktelik gibi son
deneysel ve epidemiyolojik kanitlar, migrenin otoimmiin bir hastalik olabilecegini
diisiindiirmektedir [77]. Ayrica migren ile romatoid artrit ve sedef hastaligi gibi

otoimmiin hastaliklar arasinda komorbidite vardir [78], [79].

2.1.5.9. Gastrointestinal Bozukluklar

Gastrointestinal sistem ile merkezi sinir sistemi arasindaki etkilesim olarak adlandirilan
bagirsak-beyin ekseni migren gelisimini ve ilerlemesini etkileyebilir [80].Migren
hastalarinda bagirsak ve beynin nasil etkilesime girebilecegini agiklayan mekanizmalar
tam olarak net degildir. Psikolojik ve fiziksel stres faktorlerinin bir sonucu olarak
bagirsak mikrobiyota profilinde degisiklikler meydana gelebilir. Bu stresorler,
hipotalamusta kortikotropin salgilayan hormonun salinimini uyararak adrenal bezlerden
kortizol salgilanmasini indiikler ve barsak mikrobiyota profilini degistirerek bagirsak
gecirgenliginde degisikliklere yol agabilir. Artan bagirsak gegirgenligi, IL-1p ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinmasi yoluyla enflamatuar ve immiin yanitlar1 uyarabilir
[81]-[83]. Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun da migren ile iliskili oldugu
bulunmustur, bir meta-analiz, migren hastalarinda kontrollere gore dnemli dl¢lide daha
yiiksek HP prevalansina sahip oldugunu gdstermistir. Mevcut bilgilere gore, bakteri
eradikasyonu sonrasinda HP'li hastalarda migren bas agris1 diizelebilir [84].Irritabl barsak
sendromu migren ile iligkili bulunmustur [85]. Migren ile ¢olyak hastaligi arasinda ¢ift

yonlii bir iliski bulunmustur [86].

2.1.6. Migrenin Tedavisi

Migren tedavisi temelde atak ve profilaksi seklinde yapilmaktadir

Migren hastalarinda atak tedavisi yaygin olarak kullanilir. Migren hastalarinin yalnizca
%10’u atak tedavisi almamaktadir [87].Uluslararas1 Bag agris1 Birligi’nin akut tedavi
klinik ¢aligmalari i¢in Gnerisi, 2 saat sonunda bas agrisinin sonlanmasi ve 24-48 saat
stiresince bas agris1 ve eslik eden diger belirtilerin tekrarlamamasidir. Basit analjezikler

(parasetamol, metamizole), kombine analjezikler (kafein kodein analjezik
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kombinasyonlar1) ve non steroid antiinflamatuar (ibuprofen, naproksen, ketorolak ve
diklofenak) ilaglar atak tedavisinde kullanilmakta olan migren atagina spesifik olmayan
ilaglardir. Migren atagina 6zgl ilaglar ise; ergo preparatlari, triptanlardir, CGRP reseptor

blokorleridir [88].

Migrenin profilaktik tedavisi; Amerikan Migren Prevalans ve Onleme (AMPP) Calismasina
gore, migren hastalariin %38,8'ine profilaktik migren tedavisi disiiniilmeli veya
onerilmelidir [89].Ancak migren hastalarinin yalnizca yaklasik %13"iniin profilaktik tedavi

aldigin1 belirtmistir [90].

Profilaktik tedavi 3 ay icinde migren atak sikligin1 veya giinlerini en az %50 oraninda
azaltirsa basarili kabul edilmektedir [89]. Migren profilaksisinde; Ca kanal blokorleri,
beta blokerler, Pizotifen, ACE inhibitorleri, montelukast, venlafaksin-duloksetin gibi bazi
antidepresan ilaglar, topiramat gibi bazi1 antikonviilsanlar, botulinum toksini yer

almaktadir [88].

Migren igin etkinligi kanitlanmis en iyl proflaktik ilaglar belirli beta blokerler,
antikonviilzan sinifindaki divalproeks sodyum ve topiramattir. Segilen ilag, her bir hasta
icin en 1iyi risk fayda oranina gore belirlenmeli ve se¢cimde ilacin yan etki profili de

degerlendirilmelidir [91].

Migrende diger bir giincel tedavi yaklasimi sinir blokajlari, transkraniyal magnetik
stimiilasyon, transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu gibi ndéromodiilasyon
stimiilasyon tedavileri gibi girisimsel tedavi yontemleridir. Migrende ayrica bag agrisinin
kendisinden daha rahatsiz edici olabilen bulanti ve kusmanin tedavisinin yapilmasi da
migrende g6z Oniine alinmasi gereken durumlardandir. Migren tetikleyicilerin
belirlenmesi ve yasam tarzi degisikleri ile diizenlenmesi migren hastalarinin tedavi ile

birlikte uygulamasi gereken dnlemlerdir [88].

2.2. BDNF, ProBDNF

BDNF, Norotrofin (NT) ailesinden bir molekiildiir. NT'ler, néronal g¢ogalmayi,
farklilagsmay1, hayatta kalmay1, gogii, dendritik dallanmay1, sinaptogenezi ve aktiviteye
bagl sinaptik plastisiteyi diizenleyen proteinlerdir. NT'ler, pro-NT onciilleri olarak
sentezlenir ve yaklasik 13-26 kDa'lik daha kii¢iik, aktif NT'lere doniistiiriiliir. NT'lerin ve

pro-NT'lerin biyolojik etkilerine, Tropomiyozin reseptor kinaz-B ve p75 Norotrofin
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reseptorli (p75SNTR) aracilik eder (Sekil 2.1). BDNF; karmasik davranislart diizenleyen
ndronal devrelerin olusumunu modiille eder. BDNF baglangigta bir Oncii protein
(preproBDNF) olarak sentezlenir ve proBDNF’ye doniistiiriilerek salgi vezikiillerine
alimir  [92].ProBDNF'nin BDNF'ye doniisiimii, salinmadan oOnce ve matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) ile plazmin gibi hiicre dis1 enzimlerin yardimiyla
gerceklesir [93]. ProBDNF’nin salinimi aktivite bagimhidir ve yiiksek noronal aktivite
proBDNF“nin hiicre dis1t BDNF’ye doniistimiinii arttirmaktadir. ProBDNF’nin matiir
BDNF’ye doniisiimii  gelisimsel olarak da diizenlenmektedir. Yasamin erken
donemlerinde ProBDNF yogunlugu daha fazla iken ileriki donemlerde matiir BDNF’ye
dontisiim daha etkili hale gelmektedir [94].BDNF’nin periferik ve santral diizeyleri
koreledir [95], [96].

ProBDNF'nin p75NTR reseptoriinde biyolojik aktiviteye sahip olmasina ragmen,
BDNF'nin biyolojik olarak aktif ana form oldugu diistiniilmektedir. Gegmiste
proBDNF’nin inaktif oldugu ve biyolojik etkinlikten matiir BDNF’nin sorumlu oldugu
inanc1 hakim olduysa da yapilan ¢alismalar, proBDNF’nin p75 Norotrofin Reseptorii
(p75NTR) ve BDNF nin TrkB (Tropomiyosin Reseptdr Kinaz B) reseptdrleri iizerinden
fizyolojik siire¢lerde rol oynadigina dair veriler bulunmaktadir [97], [98]. BDNF'nin
sinaptik plastisite ve biligsel islevde rol oynadigina dair giiclii kanitlar vardir. BDNF
islevinin veya ekspresyonunun diizensizligi, yasa bagli norodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojisinde ve anksiyete ve depresyon gibi noropsikiyatrik bozukluklara
yatkinlikta rol oynar. NT'ler birgok santral sinir sistemi hastaliginda umut vaat etse de

heniiz klinikte rutin olarak kullanilmamaktadir [99].
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Sortilin

Hiicre olimi Hiicre sagkalimi

Sekil 2.1. Norotrofin Reseptorleri ve Hiicre Kaderi.

NT reseptorlerine ligand baglanmasindan sonra hiicrelerinin kaderi. Trk Tropomiyosin Reseptor Kinaz,
NGF Néronal Biiyiime Faktorii, BDNF Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, NT Norotrofin, CRD Sistein
Agisindan Zengin Alan (Cysteine-Rich Domain), LRR Losin Agisindan Zengin Alan, IgL
Immiinoglobulin Benzeri Alan, TKD Tirosin Kinaz Alani, DD Oliim Alam (death domain) (98).

2.3. PLAZMINOJEN

Plazmin, memeli viicudunda ¢esitli fizyolojik siireclerde rol oynar. Bu sistem, fibrinoliz,
yara iyilesmesi, hiicre sinyali ve hiicre disi matris (ECM) yikimi dahil olmak {izere
fizyolojik rolleri bulunmaktadir. Plazminojen esas olarak karacigerde tiretilir ve dolasima
salinir. Plazminojenin aktivasyonu, genis spektrumlu bir serin proteaz olan plazmin
olusumuna yol acgar. Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve tirokinaz tipi plazminojen
aktivatorii (uPA) olmak iizere iki ana plazminojen aktivatérii de Serin proteazdir.
Plazmin, a2-antiplazmin tarafindan inhibe edilir [100], [101]. Plazmin, proBDNF’ nin
BDNF'ye proteolilik doniisiimiinde de rol alir [102] (Sekil 2.2).

BDNF'nin ProBDNF’ye doniisiimii hem hiicre i¢inde hem hiicre disinda gergeklesir.
Endoplazmik retikulum i¢inde furin tarafindan ve salg1 vezikiilleri iginde prokonvertaz
enzimleri tarafindan bdliinebilir. ProBDNF ayrica hiicre dist olarak Matriks
metalloproteinazlar (3/7/9) veya tPA/plazmin proteolitik kaskadi tarafindan béliinebilir
[103].
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= inhibisyon

tPA e Aktivasyon
l b rai1
Plazminojen Plazmin
proBDNF + BDNF
p75 norotrofin reseptori Tropomiyozin reseptor kinaz-B
Apoptoz; dendritik ¢ikinti Hucre sagkalimi; Dendritik
retraksiyonu, prodepresif ¢ikinti olusumu, antidepresif

Sekil 2.2. proBDNF’nin BDNF’ye Doniisiimii.

Plazmin, BDNF'yi (mBDNF) olusturmak iizere proBDNF'yi parg¢alayabilir. proBDNF, p75 norotrofin
reseptoriine baglanir. mBDNF, tropomiyozin reseptor kinaz-B'ye baglanir [104].
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3. GEREC YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

“BDNF, proBDNF, plazminojen” seviyeleri migren hastalar1 ve kontrol grubu arasinda

karsilastirilmis olup analitik kesitsel bir arastirma yapildi.

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE SURESI

Arastirma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesinde 01.09.2020-01.08.2021 tarihlerinde
yapildi. Arastirmanin veri toplama béliimii Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Noroloji Poliklinigi’nde 15.11.2020-15.02.2021 tarihleri arasinda ii¢ ay stire ile
yiriitildd.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI

15.11.2020-15.02.2021 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Noroloji Poliklinigi’ne basvuran ataksiz donemde olan 53 migren hastasi

bulunmaktaydi.

3.4. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Arastirmada Orneklem sec¢ilmeden evrenin tiimiine ulasilmasi amag¢lanmistir ancak
arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan 43 kisi (%81) calismaya alindi.
Arastirmanin migren grubu 6rneklemini 15.11.2020-15.02.2021 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Néroloji Poliklinigine basvuran daveti

kabul eden ve calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 43 hasta olusturdu.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

» UBD kriterlerine gore migren tanisi almis olmak

* 18 yas ve lizeri olmak

* Gebe olmamak

* Mental saglig1 yerinde olup iletisim problemi olmamak
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* Arastirmaya katilmaya goniillii olmak

Universitenin diger polikliniklerine farkli sebepler ile bagvuran ve ¢alismaya katilmaya
goniilli olan migren tanisi, bas agrisi ve kafa travmasi, bas agris1 ve migren dis1 norolojik

hastalig1 olmayan ve diger kriterleri karsilayan 43 kisi kontrol grubunu olusturmustur.

3.5. ARASTIRMADA ETiK KONULAR

Calismanin yapilabilmesi i¢in Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik
Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 06.07.2020 tarihli 2020/58 karar no’lu etik kurul
onay1 alindi (Ek-1). Katilimcilar “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu imzaladilar
(Ek-2). Arastirma ile ilgili katilimcilara bilgi verildi. Diizce Universitesi Arastirma ve
Uygulama merkezi Noroloji Anabilim Dali’ndan aragtirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in

gerekli yazili izinler alindi.

3.6. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Arastirma tek merkezde ylriitiilmiistiir bu durum arastirmanin kisitliliklar1 arasinda yer
almaktadir. Kesitsel tipte olan bu arastirmada beyana dayali sorularda cevaplarin gergek
durumunun ne kadar yansittiginin bilinemiyor olusu bu sorulara dayali ¢alismalarin bir
siirliligint olusturdu. Ayrica aragtirma, ¢alisma saatleri igerisinde yapilmis olmasi, is
yasamina daha fazla katilan erkek hasta ve goniilliilerin dahil olmasini kisitlayan bir

etmen olarak degerlendirilebilir.

3.7. VERi TOPLAMA TEKNIiGi

Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Néroloji Polikliniginde arastirmaya
dahil olma kriterlerine uyan 43 migren hastasina ve 43 goniillilye aragtirma ile hem
telefonda hem de ylizylize gorliserek arastirmaci tarafindan bilgi verilmistir.
Sosyodemografik ozellikleri (8 soru) ve tibbi 6zellikleri (15 soru) igeren 23 soruluk anket
formu (Ek-3) ylizyiize gorliserek uygulanmistir. Sonrasinda en az 8§ saat a¢ oldugunu
beyan eden katilimcilardan kan Ornekleri toplandi. Toplanan kan numuneleri

numaralandirilarak

Serum tiiplerine ve EDTA’l1 tiiplere koyuldu 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek,

ayristirilan plazmalar ve serumlar -80 °C’de saklandi.

16



ELISA yontemiyle uygun BDNF, proBDNF, plazminojen Kkitleriye diizeylerinin

olgiimleri Diizce Universitesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapilda.

3.7.1. Elisa Test Prosediirii

Calismada serum BDNF analizleri ELK Biotechnology Human BDNF (Human Brain
Derived Neurotrophic Factor) ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (Katalog
No.:ELK 1394) manuel kiti, ProBDNF analizi ELK Biotechnology Human
ProBDNF(Pro Brain Derived Neurotrophic Factor) ELISA Kit ELK841, Plazminojen
ELK Biotechnology Human Plg(Plasminogen) ELISA Kit ELK 1080 kullanilarak yapildi.
Birimler BDNF ve ProBDNF i¢in pg/mL, plazminojen i¢in ng/mL olarak ifade edildi.

Bu yontemde anti-BDNF/anti-proBDNF/anti-plazminojen monoklonal antikoru ile
kaplanmis kuyucuklara eklenen Ornekler veya standartlarda bulunan molekiiller
inkubasyon ile birbirlerine baglandi. Yikama asamalar1 ile baglanmayan kisimlar
uzaklagtirildi. Daha sonra ortama eklenen Biyotinle isaretli ikinci antikor, kuyucuklarda
onceden birinci antikorla baglanmis olan BDNF/proBDNF/ plazminojen analitine
baglandi. Sonraki asamada Streptavidin-HRP ortama eklendi ve biyotin-anti- BDNF -
anti-proBDNF/anti-plazminojen konjugatina baglandi. Daha sonra kuyucuklara HRP ile
reaksiyona giren substrat eklenerek ornekte bulunan BDNF/proBDNF/ plazminojen
miktariyla dogru orantili olarak renkli iiriin olustu. Daha sonra ortama asit eklenerek
reaksiyon durduruldu ve olusan renkli iiriiniin 450 nm dalga boyundaki absorbansi
okunarak, standartlardan elde edilen kalibrasyon egrisine gore konsantrasyonlar

hesaplandi.

3.8. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler icin say1 ve yiizde olarak
verildi. Migren grubu ve kontrol grubunun karsilastirmali analizlerinde kategorik
yapidaki degiskenler i¢in gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler bakimindan bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test
varsayimlari saglandigi durumlarda Student T-testi kullanildi. Parametrik varsayimlarin
saglanmadig 6l¢iimler i¢in Mann Withney-U testi kullamilds. Istatistiklerde p anlamlilik
icin giiven aralig1 p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 43 migren 43 kisiden olusan kontrol grubu olmak {izere toplam 86 kisi dahil
edilmistir. Kontrol grubunun yas ortalamast  39,69+10,12, migren grubunun
37,79412,05°tir aralarinda istatistiksel olarak fark yoktur. (P=0,429). Kontrol grubunda
37 kadmn (%86) 6 erkek (%14) migren grubunda 37 kadin(%86), 6 erkek (%14)
bulunmaktadir. Cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, meslek, gelir durumu kontrol ve
migren gruplarinda karsilastirildiginda gruplar istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.
Sosyodemografik 6zellikler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir, ¢izelge 4.1.’de gdsterilmistir.
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Cizelge 4.1. Sosyodemografik Ozellikler.

Sosyodemografik Toplam Kontrol Grubu Migren Grubu P

Ozellikler (n=86) (n=43) (n=43)

Yas (ort) 38,74 £11,10 39,69+10,12 37,79+12,05 | 0,429
n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet

Kadin 74 (86) 37 (86,0) 37 (86,0)

Erkek 12 (14) 6 (14,0) 6 (14,0) 1

Medeni durum

Evli 64 (74,4) 32 (74,4) 32 (74,4)

Bekar 19 (22,1) 8 (18,6) 11 (25,6)

Dul/Bosanmis 33,5 3(7,0) 0 (0) 0,235

Egitim diizeyi

Okur-yazar degil 33,5 1(2,3) 2(4,7)

[kogretim 33 (38,4) 16 (37,2) 17 (39,5)

Lise 16 (18,6) 7 (16,3) 9(20,9)

Universite ve iistii 34 (39,5) 19 (44,2) 15 (34,9) 0,781

Meslek

Ev hanimi 31(36,0) 14 (32,6) 17 (39,5)

Aylikli ¢alisan 33 (38.4) 20 (46.,5) 13 (30,2)

Serbest 12 (14,0) 5(1L,6) 7(16,3)

Ogrenci 7(8,1) 2(4,7) 5(11,6)

Emekli 3(3,9) 2(4,7) 1(2,3) 0,461

Gelir gider durumu

Geliri giderinden

fazla 13 (15,1) 7 (16,3) 6 (14,0)

Geliri giderine esit 50 (58,1) 25(58,1) 25(58,1)

Geliri giderinden 23 (26,7) 11 (25,6) 12 (27,9) 0,942
diisiik

Kontrol gubunun boy ortalamasi 164,00+7,04 cm, migren grubunun boy ortalamasi ise

163,04 +7,53 cm’dir. Kontrol grubunun ortalama agirlig1 72,23+14,80, migren grubunun
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ortalama agirligi 73,69+16,19°dur. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,246, p=

0,663) (Cizelge 4.2).
Cizelge 4.2. Antropometrik 6zellikler.
Ort+ SS
Toplam Kontrol grubu Migren grubu
P
Boy (cm) 163,96+ 7,30 164,00+7,04 163,04 £7,53 0,246
Kilo (kg) 72,96 £15,43 72,23+14,80 73,69+16,19 0,663
BMI 27,14+ 5,44 26,55+5,10 27,7245,77 0,321

Kontrol grubunda kronik hastaligi olan 15 kisi (%34,9), migren grubunda ise 23 kisi vardi

(%53,5). Kontrol grubunda sigara kullanan 14 kisi (%32,6), migren grubunda ise 9 kisi
(%20,9) idi. Gruplar arasinda belirtilen 6zellikler bakimindan fark yoktur (p=0,082,

0,384). Gruplarin incelenen 6zellikler bakimindan tibbi durumlar ¢izelge 4.3°te

verilmistir.

Cizelge 4.3. Migren Haricinde Kronik Hastalik ve Gegirilmis Cerrahi Operasyon.

n (%)

Toplam Kontrol Grubu Migren Grubu P
Kronik
hastahik
Var 38 (44,2) 15 (34,9) 23 (53,5)
Yok 48 (155,8) 28 (65,1) 20 (46,5) 0,082
Gecirilmis
Cerrahi
Operasyon
Var 37 (43,0) 16 (37,2) 21 (48,8)
Yok 49 (57,0) 27 (62,8) 22 (51,2) 0,276
Sigara
kullanimi
Evet 23 (26,7) 14 (32,6) 9(20,9)
Hayir 56 (65,1) 25 (58,1) 31(72,1)
Birakmis 7 (8,1) 4(9,3) 3(7,0) 0,384
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Migren grubunda migren tedavisi disinda siirekli ilag kullanim oram %44,2 (n=19),
kontrol grubunda 9%32,6 (n=14) tiir (p=0,268).Kullanilan ilaclar antihipertansif,
antidiyabetik, oral kontraseptif, antiastmatik,tiroid hormonu ve diger grup olarak
nitelendirilen ilaglardir. Kullanilan ilag tipleri i¢in gruplar arasinda fark yoktur (sirasiyla

p=0,747 p=1,000, p=0,616, p= 0,616, p= 0,360, p=1) cizelge 4.4’te gbsterilmistir.

Cizelge 4.4. Migren Tedavisi Haricinde Kullanilan Ilaclar.

Toplam Kontrol Migren
[laclar Grubu Grubu P
n=86 (%) n=43 (%) n=43(%)
Siirekli ila¢ 33 (38,4) 14 (32,6) 19(44,2) 0,268
kullanim
Antihipertansif 11 (12,8) 6 (14,0) 5(11,6) 0,747
Antidiyabetik 5(.8) 3(7,0) 2(4,7) 1,000
Oral 4(4,7) 3 (7,0) 1(2,3) 0,616
Kontraseptif
Antiastmatik 4(4,7) 1(2,3) 3(7,0) 0,616
Tiroid 5(5.8) 1(2,3) 4(9,3) 0,360
hormonu
Diger* 7 (8,1) 3(7,0) 4(9,3) 1

*Diger: Proton pompa inhibitdrii, vitamin-mineral takviyesi, antispazmolitik
Migren hastalarinin %20,9’u 10-19 yas araliginda, %37,2’si 20-29, %23,3’i 30-39,
%11,6’s140-49, %4,7’si 50-59 yas araliginda ve % 2,3’1i 60 yas ve iizerinde tan1 almistir

Migren hastalarinin %60,5’inde (n=26) bas agris1 12 saatten az siirmektedir. %16,3 {linde
(n=7) 12-24 saat, %11,6’sinda (n=5) 25-48 saat ve yine %11,6 ‘sinda (n=5) 48 saatten

uzun stirmektedir.

Migren hastalarinin %65,1°1 (n=28) atak sirasinda 9-10 VAS skoru bildirmistir, %32,6’s1
(n=14)7-8, %2,3’1 (n=1) 5-6 VAS skoru bildirmistir.

Atak sonrasinda bildirilen VAS skorlar1 ise % 46,5 (n=20)1-2"dir. %18,6(n=8) 3-4 tiir,
%18,6 5-6, (n=8), %16,3 (n=7) ise 7-8 “dir.
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Migren hastalarinin %60,5’inin (n=26 ) ailesinde de migren hastaligi bulunmaktadir.
Migren hastalarinin %70,4’linlin (n=32) bas agris1 zonklayic1 karakterdedir.%25,6’s1
(n=11 ) agriy1 yanma olarak tanimlamistir. Hastalarin % 44.2’si (n=19 ) ayda 4’ten fazla
bas agris1 atag1 gecirmekteydi, %16,3°1i (n=7 ) ayda 3 , %34,9 ‘u (n=15 ) ayda 2, %4,7’si
(n=2) ayda 1 bag agris1 atag1 gecirmekteydi. (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Hastalarin Migrenle Iliskili Tanimlayici Ozellikleri.

Migren hastalar1 n=43(%)
Tam yas1
10-19 9 (20,9)
20-29 16 (37,2)
30-39 10 (23,3)
40-49 5(11,6)
50-59 2(4,7)
60 yas tlizeri 1(2,3)
BA siiresi
12 saatten az 26 (60,5)
12-24 Saat 7(16,3)
25-48 Saat 5(11,6)
48 Saatten uzun 5(11,6)
Atak sirasinda VAS skoru
1-2 -
3-4 -
5-6 1(2,3)
7-8 14 (32,6)
9-10 28 (65,1)
Atak sonrasinda Vas skoru
1-2 20 (46,5)
3-4 8 (18,6)
5-6 8 (18,6)
7-8 7 (16,3)
9-10 -
Ailede migren varhgi 26 (60,5)
Bas agris1 karakteri
Zonklayici 32 (74,4)
Diger (yanma, ) 11 (25,6)
BA sikhig:
Ayda 1 2 (4,7)
Ayda 2 15 (34,9)
Ayda 3 7(16,3)
Ayda 4 ten fazla 19 (44,2)
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Migren hastalarinin 11°1 (25,6) aurali tipte iken, 32°si (74,4) aurasiz idi. Migren ataginda
hastalarin %62°7 si (n=27) nonsteroid analjezik, %37,2’si(n=16) triptan ve ergotamin ile
tirevlerini  kullanmaktadir. Migren hastalarimin = %32,6’s1  (n=14) profilaksi
kullanmaktadir. Profilaktik ila¢ tedavisi alanlarin %50,0’si (n=7) betabloker, %35,7’si
(n=5) antidepresan,%14,3’1i (n=2) antiepileptik kullanmaktadir.

Migren grubunda BDNF (112,23 £12,49 pg/ml) ve ProBDNF (114,80+21,99 pg/ml)
serum diizeyleri ortalamalar1 kontrol grubu BDNF ortalamasi (168,04 +£59,48 pg/ml) ve
ProBDNF (226,14 £94,46 pg/ml)gore diisiikk bulunmustur (p<0,001, p<0,001). Gruplar
arasinda plazma plazminojen diizeyi bakimindan fark bulunmamistir (p=0,577), (Cizelge

4.6), (Sekil 4.1).

Cizelge 4.6. ProBDNF, BDNF ve Plazminojen Diizeyleri.

Kontrol Migren
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca P

+SS (min-maks) +SS (min-maks)
ProBDNF 226,14 187,95 114,80 118,76 <0,001
(pg/ml) +94,46 (96,62-299,70) | +21,99 | (70,86-181,13)
BDNF 168,04 145,45 112,23 117,88 <0,001
(pg/ml) +59,48 | (125,41-237,12) | +12,49 | (89,08-137,39)
Plazminojen 9,55 7,92 9,29 9,16 0,577
(ng/ml) +4,53 (4,19-20,45) +2,49 (4,02-14,74)
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Sekil 4.1. ProBDNF, BDNF ve Plazminojen Diizeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diinya ¢apinda her yil bir milyardan fazla kisiyi etkileyen, 6zellikle geng yetiskinler ve
kadinlar arasinda yiiksek prevalans ve morbidite ile yaygin nérolojik bozukluklardan biri
olan migrenin etyolojisi hala arastirilmaktadir. Caligmamizda migren ve kontrol
gruplarinda sosyodemografik 6zellikler incelnemis migren hastalarinin ortalama yaslari
37,79 £12,05, kontrol grubundaki kisilerin ortalama yasi ise 39,69 +10,12 olarak
bulunmustur. Arastirmamiza benzer sekilde Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
arastirmada migren hastalarinin yas ortalamasi 37,7+11,7°dir [ 105]. Migrenin en sik 35-

45 yas grubunda goriildiigii bilinmektedir [106].

Egitim diizeyinin incelendiginde, ¢alismamizda migren grubunda okur-yazar
olmayanlarin oranit %4,7, ilkdgretim mezunu %39,5, lise %20,9, liniversite ve iistii orani
ise %34,9°dur. Kontrol grubunda okur-yazar olmayanlarin orami %2,3, ilkogretim
mezunu %37,2, lise mezunu %16,3 liniversite ve iistii oran1 %44,2’dir. Hem kontrol hem
migren grubunda ilkdgretim ve iiniversite egitimine sahip olanlarin orani daha fazladir.
Benzer olarak 2016 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada migren hastalarinda okur-
yazar olmayan %3,1, Ilkokul mezunu %429, Ortaokul %8,2, Lise %17,3, Universite
mezunu %28,6 olarak bulunmustur ve en yiiksek oranlar benzer sekilde ilkokul ve

tiniversite egitim diizeyindedir [107].

Calismamizda migren hastalarinda bas agris1 sikligi ayda 1 kez %4,7; ayda 2 kez %34.,9;
ayda 3 kez %16,3; ayda 4 ten fazla %44.2 olarak bulunmustur. 2021 yilinda Ankara’da
yapilan bir calismada migren hastalarinda atak sikli§i ortancast 4 olarak bulunmustur
[108]. ABD’de 2006 yilinda yapilan bir caligmada ise atak sikligi aylik 10 olarak
bulunmustur [109].

Calismamizda migren hastalariin %86°s1 kadin, %14’ erkek olarak bulunmustur.
Benzer olarak 2008 yilinda Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada migren hastalarinin
%10.6’s1 erkek, %89.4°1 kadindir [110]. ABD’de yapilan bir c¢alismada migren

hastalarinin %86,3’1inii kadinlar olusturmaktadir [111].

Calismamizda Serum BDNF, ProBDNF ve plazma plazminojen diizeylerinin
incelenmistir. BDNF, santral sinir sisteminin iglevini destekleyen ndrotrofin ailesinin bir
tiyesidir. Norotrofinler esas olarak santral sinir sisteminde bulunur. Ayrica T ve B

lenfositler, monositler, vaskiiler endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve iskelet
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kas1 hiicreleri gibi noéronal olmayan periferik hiicrelerde de sentezlenir. BDNF
ekspresyonu hipokampus, frontal korteks, orta beyin, amigdala, hipotalamus, striatum,
pons ve medulla oblongata'da gdsterilmistir. BDNF, hiicre farklilasmasini, ndronal
gelisimi, biiylimeyi ve hayatta kalmay1, ndrogenezi, sinaptogenezi ve sinaptik plastisiteyi

etkileyerek sinir sisteminin gelisiminde anahtar rol oynar [112].

1982'de kesfedilen BDNF peptidi 247 amino asitten olusur. BDNF, preproBDNF olarak
adlandirilan 32-35 kDa kiitleli peptitten tiretilir. preproBDNF endoplazmik retikulumda
28-32 kDa kiitleli proBDNF’yi olusturmak iizere pargalanir. ProBDNF, BDNF’ye gore
daha diisiik olsa da biyolojik olarak aktiftir [113].

BDNF’nin trigeminal ganglion néronlarinda CGRP ile iligkili oldugu bulunmustur.
BDNF ve CGRP’nin bu iliskisinin, hastalarin migrene duyarliligimi modiile etmede

onemli bir rol oynayabilecegini 6ne striilmistiir [9].

CGRP ve BNDF reseptorlerinin noronlardaki farkli dagilimi, CGRP'ye yanit olarak

salinan BDNF'nin otokrin veya parakrin olarak salindigini diistindiirmektedir [8].

BDNF ve TrkB reseptorii, dorsal kok, trigeminal, petrosal ve genikulat gangliyonlar dahil
olmak iizere bazi duyusal gangliyonlarda eksprese edilir. BDNF, hem eksitator
(glutamaterjik) hem de inhibitér (GABAerjik/glisinerjik) etki gosterdigi i¢in bir agri
modiilatorii olarak kabul edilir. Deneysel modellerde, yiiksek doz BDNF enjeksiyonu

analjezik etkilere sahipken, diisiik doz enjeksiyonu agriya neden olmustur [7].

Artan sayida ¢alisma, BDNF'nin trigeminovaskiiler sistemde eksprese edildigini ve
migren patofizyolojisinde rolii oldugunu bildirmektedir. BDNF, mikroglia ve ndronlar
arasinda bilgi iletimini saglayan ¢ok 6nemli bir kimyasal aracidir. Noropatik agri tizerine
preklinik aragtirmalar, mikroglial P2X4 Reseptorlerin BDNF sentezini ve salinimini
uyardigint ve BDNF'nin dorsal boynuz ndronal uyarilabilirligini degistirebilecegini

gostermigstir [114].

BDNF'nin migrende de rol oynayabilecegini one siiriilmiistiir. Caligmalar, hem migren
atag1 sirasinda hem de migrenli olmayan kontrollerle karsilagtirildiginda serum BDNF
seviyelerinin  yiikseldigini  gostermistir. Ayrica migrende kontrollere kiyasla
trombositlerdeki BDNF seviyelerinde 6nemli bir diisiis oldugu bulunmustur. Atak
sirasinda trombositlerdeki BDNF seviyelerinde diisme ve serumda yiikselmenin,

trombositlerden ani BDNF salinimi1 sebebiyle meydana geldigi diisiiniilmistiir [115].
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Trigeminal nosiseptdrler tarafindan eksprese edilen CGRP, migren bas agrilarinin
mekanizmasinda rolii olan bir molekiil olarak tanimlanmigtir [116]. CGRP antagonistleri
migren atak tedavisinde ve CGRP ya da reseptoriine karst monoklonal antikorlar migren

proflaksisinde onaylanmistir ve kullanilmaktadir [6].

CGRP'nin ratlarda in vivo olarak trigeminal ganglion ndéronlarinin biiyiik bir kisminda
BDNF ile birlikte eksprese edildigi ve CGRP'nin trigeminal ndron kiiltiirlerinde BDNF
salinimini giiglii bir sekilde arttirdigi gosterilmistir. CGRP'nin etkisi doz bagimhidir ve

CGRP reseptor antagonisti ile ortadan kalkar [116].

Intraserebroventrikiiler CGRP uygulamasi 15 giinliik stres maruziyetinden sonra
depresyon benzeri davranist degistirmese de, 15 gilinliik stres maruziyetinin
baslangicindan once beyne tek bir CGRP uygulamasi davranis bozukluklarini
normallestirdi ve ndrotrofinlerin ekspresyonunu arttirmistir. Ayrica bir Trk reseptor
inhibitorii olan K252a intraperitoneal olarak uygulandiginda CGRP’nin antidepresan
etkilerini engellemistir. CGRP ve norotrfinlerin ortak etki ile depresyona kars1 koruyucu

etkiye sahip oldugu gosterilmistir [117].

Kronik giinliik bas agris1 tanil1 hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) BDNF, Noral
Biiytime Faktorii (NGF) ve glutamat diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmugstur. BDNF'nin BOS degerleri ile NGF (r=0.61, p<0.001) ve glutamat
(r=0.44, p<0.025) BOS degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur [118].

Migren ve kiime tipi bag agrist hastalarinda periferik trombosit ve plazma BDNF ve NGF
seviyelerinin incelendigi bir ¢alismada. Her iki tip primer bas agris1 hastalarinda da
BDNF'nin trombosit diizeylerinin 6nemli dl¢iide azalma gosterdigi bulunmustur. Ancak
plazma BDNF seviyeleri kontrole gore primer bas agrilarinda anlamli farklilik

gostermemigtir [119].

Migreni olan dokuz hastanin migren atagi sirasinda ve bas agrisinin olmadig1 dénemde
degerlendirildigi bir ¢calismada, serum TNF-alfa ve BDNF seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Migren
ataginda ve bas agrisiz donemde serum TNF-alfa diizeylerinde anlamli fark
bulunmamistir. BDNF serum seviyeleri migren atagi sirasinda agrisiz doneme gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur [120].

Migren, kiime tipi bas agris1 ve gerilim tipi bas agrisinin incelendigi bir calismada migren

hastalarinda migren ataklar1 sirasinda BDNF diizeyleri bas agrisinin olmadigi dénemlere,
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gerilim tipi bas agrisi olan hastalara ve kontrole kiyasla dnemli 6l¢iide daha yiiksek
bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada kiime tipi bas agris1 hastalarinda da hem atak hemde bazal
BDNF diizeyleri kontrole gore yiiksek bulunmustur. BDNF'nin migren ataklar1 sirasinda
ve kiime bas agrisinda yiiksek bulunmasi, BDNF'nin primer bas agrilarinin

patofizyolojisindeki roliinii daha da destekledigi sonucuna vartlmistir [10].

Migren ve kronik migren hastalarinda ve epizodik migrenli hastalarda atak disinda,
kronik migrende atak disi donemi yakalamak miimkiin olmadigindan bagvuru aninda
serum NGF, BDNF, VEGF ve prostaglandin E2 (PGE2) diizeylerini degerlendirilmistir.
BDNF serum seviyeleri, migren ve kronik migren hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli
Olclide daha diisiiktii [9].Literatiirdeki diger ¢cogu ¢alismanin aksine Mozafarihashjin M
ve arkadaglarinin calismasinda ve bizim c¢alismamizda BDNF diizeylerinde diisiis
izlenmistir. Bu durum BDNF’nin diisiikk dozlarin hiperaljeziye yol agmasi, yiiksek
dozlarin ise analjezi olusturmasi ile ilgili olabilir [7]. Mozafarihashjin M ve arkadaslar
hasta grubunda BDNF seviyelerindeki diisiikliigiin tan1 konulmamis bir depresyon
sebebiyle ortaya ¢ikabilecegini, depresyonun BDNF diizeylerini diisiirdiigiinii SSRi’larn
BDNF diizeylerini arttirdigini belirtmistir [9]. Ancak bizim hasta ve kontrol grubumuzda

depresyon ya da baska norolojik hastalig1 tanis1 almis kisi olmamasini dikkate aldik.

2022 yilinda yapilan bir ¢alismada migren ve epilepsi modellerinde BDNFve ProBDNF
diizeyleri incelenmis ve yiikseldigi gosterilmistir. Fractalkine indiiklemisiyle mikroglia
aktivasyonun BDNF ve ProBDNF diizeylerini daha da arttirdigini epilepsili hastalarda
migren tedavisi icin potansiyel hedef olabilecegini belirtmislerdir [121]. Migrenin
etyolojisinde yer aldig1 diisliniilen KYD’de ProBDNF diizeyini inceleyen bir rat
calismasinda KYD’nin ProBDNF diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir [ 122]. Bu calismada

ise ProBDNF diizeyleri migren grubunda kontrol grubuna gore diigiik bulunmustur.

Hiperkoagiilabilite ile migren arasinda iliskiyi gdsteren ¢aligmalar literatiirde
bulunmaktadir [123], [124]. Bununla birlikte literatiirde migren hastalarinda plasminojen
seviyesinin 0l¢lildiigii calismaya rastlanmamistir. Bu calismada plazminojen seviyelerini
incelemekteki amacimiz koagiilabilite acisindan degerlendirmekten c¢ok proBDNF,
BDNF doniisiimiindeki rolii nedeniyle degerlendirmektir. Bu g¢alismada migren ve

kontrol gruplarinda plazminojen seviyelerinde farklilik bulunmamagtir.
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Migrende BDNF ve proBDNF’nin diisiik bulunmasinin migrendeki etki mekanizmasinin
belirlenmesi i¢in bakilacak parametre ve hasta sayisi arttirilarak ileri caligmalar

yapilabilir.
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EK-2:

BILCILENDIRILMIS GONTLLT OLUR FORMU

Bu katilzczgimiz galigma bilimsel bir arastirma olup, arasurmanin adi Migrende Serum proBDNE. BONF ve
Plazminojen Diizeylerinin incelenmesidir. Bu arastrmanin amao Migren hastalifi ile beyin kaynakh sinir
sistemi iizerine etkileri olan kanda bulunan Serum proBDNE, BONF ve Plazmincjen arasinda bir baglant
olup olmadigim belirlemektir. Bu arastirmada sizden sabah ag karmina 1 tilp kan alinacaktr ve |aharatuarda
proBONE BONME, ve Plazminojen dizeyiniz incelenecektir aynica anket formu doldurmaniz istenmektedir. Bu
arastirmadz poliklinik bagvurunuzun oldufu zin kan alma ve anket formunu doldurma iglemleri aym ginde
bitecek, arastirmamin raporlanma siresi 8 ay olacaktr , arastirmada yer slzczsk génollolerin sayis 20°dir. Bu
arastirma ile ilgili olarak kan vermeden Gnceki achk durumunuzu saglamak ve anketi eksiksiz doldurmak sizin
sorumiuluklarinizdir.

Bu arastrmada kan alimrken diger kan alma iglemlerivle tamamen aym zekilde kolunuzdan enjektor
ile 1 tip kan almacaktir, bunun dizmda herhangi bir rahatzizhk oluzgmayacaktir; ancak sizin ipin beklanen
olaz vararlar migren hastahf tammz var ize_hastahifmmzda zinir zsistemi ile ilizkili faktGrler olan kan Serum
proBEDNE, BDNF ve Plazminojen seviyelari belilenmis olacak ve hastalifumzla bir baglant olup olmadif
anlazlacaktr, MAigren hasztabif tanmiz yok ize migren hastabiFimda etkili olabilecek bir hormeonon hastabkla
baglantizmin aydinlatilmasma katky saglamuz olacaksmiz ve kanmuzda sinir sistemi idzerine etkileri olam
proBDNE, BDNF ve Plazminojen dizeyi balirlanmiz olacak.

Araztrma sirasmnda arastirma kenusoyla ziz ilgilendirebilecek ve sizin aragtwmaya katilmaya devam etme
istefinizi etkilevabilecek veni balgiler’zelizmeler oldufunda, bu durum size derhal hildimlecektir Araztrma
hakkinda ek bilziler almak igin va da calisma ile ilzili herhanzi bir sorum, istenmeven atki va da difer
rahatsizliklarimiz ipin her zaman 5+% #5% 2% %% g Iy felefondan D Cengiz YVikzel’e bagvurabilirsmiz.

Bu arashmmada ver almamz nedemivle szize highir ddemes vapibmayaczkhr, avnea, bu arastirma
kapsamimdala biitin muayene, tethik, testler ve fibbi balom hizmetleri igin sizden veya bagh bulmdofunuz sosyal
givenlik kuorulnsundan highir dicret istemmayecektir Bu arashrma Diizee Universzitezi Bilimzel Arastrma
Projeleri tarafindan desteklenmektadir.

Bu arastirmada ver almak tamamen sizin ist y
reddedebilirziniz va da herhansi bir azamada arastrmadan aynlabilivziniz; bo durum herhansi bir cezava
va da sizin vararlarmiza engel duruma yvol acmayacakbir, Arazhrmac:, a¢ karnmma kan vererek calizmaya
katilmak ve anketi ekziksiz ve Gzenli doldurmammm gzereklermi yerine getirmemeniz, galizma programim
akzatmamz vh. nedenlerls bilginiz dahilinde veya istefmiz dizinda =izl aragfimmadan gkarabilin. Arastrmzmm
somuglarn bilimesl amagla kullamilacaktir; gabymadan gekilmeniz ya daz arashrmac tarafindan gkanbmamz
durmmunda, sizle ilzili tibbi verilar de garekirze bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tbki ve kimlik bilgileriniz gizh twtolacaktr ve arastrma yavinlansa bile kimlik bilgileriz
verilmeyecektir, anczk zragtormanm izlevieilen, yoklama yapanlar, etik kumullar ve resmi makamlar gerektizinda
tibhr bilzilermmze ulagakilir. Siz de istedifmizde kandinizs art tibbi bilgilare ulazabilirzimz.

Sizden slde adilebilecek bivolojik materval 1 tiip kandir ve zadece Serum proBDNE, BDNF ve
Plazminojen diizeyine bakmak icin kollamlacak clup analizler yurtdizinda yapilmayacaltr,

Cahsmaya Kanhlma Onayu

Yukanda yver zlan ve araghirmaya baglanmadan &nes bana venlmes: gersken tim hilgilen olumdum ve sazli
olarzk dinledim. Aklima gelen tim sorulan araghrmaciva sordum, vazl ve sbzli olarak kana, asafida adi belirtilen
arashrmacr hekim tarafmdan yaplan tim agiklamalan aynnblaryla anlamug bulimmaktaymm, Cahismava katilmay
istevip iztemedifime karar vermem ipin bana yeterll zaman tamndi. Bu arzghmmaya génillid olarak katildsgm,
istedifim zaman gerekeeli veva gerekpesniz olarzk aragtirmadan ayrilabilecagim biliverum. Bu kosullar altmda, bana
bu arastrma kapsammda yapilacak olan tedavi ve'veva uygulamalar ile zahsima ait fibbi bilgilarin gdzden
gepirilmes:, transfer sdibmesi ve izlenmesi komusunda arastimma yiraticiisine vetkl veriyer ve sdoz konusu
arashrmayva highir zorlama ve bask: altmda clmaksizin kendi nzamla katilmay: kabul edivorum.

Bu formun imzal bir kopyas bana venlacektir.

adi Migrende Serum proBDNE, BEDNF ve Plazminojen Diizeylerinin Incelenmesi aragtimaz
kapzaminda aliman brvolojik dmegimin (kan);
Sadece yukanda bahsl gegen arastrmada kullamlmazina 1zin venyormm
[ Tleride vapilmas: planlznan tim arastrmalarda kullamlmasma izin veriyorum
] Highir kosuldz kullamlmas=ima izin vermivorum

Canillumin, Apkhimalan rapan arsyhrocscmn,

Velapot vova vearect albnds bulenaalar ig voli vova vanin Olur 3 mlcmine bondan senues kader txmldke cdes kesruley pirevErinn porsyme
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EK-3:

MIGREN HASTALARNDA PROBDNF,BDNF,PLASMINOIJEN DUZEYi

CALISMASI ANKETI

B BN o e R N T R R e S i 1], PRSI

1. DOFUM TATHhE «....c cocienrinimiiionse inemmsmsmsmmsssammsss sessmemssmsianmssasa sins

2.Cinsiyet E( ) K()

£ A1 L | - [ — A.BoY (CM).crrniirrnsnnns

4.Medeni Durum: Evli{ ) Bekar ( ) Dul/Bosanmis ()

5.Sigara iciyor musunuz?
[ JEvet, paket/yil.. e { )Birakmis { ) Hig igmemis

6.Mesleginiz/isiniz:
Ev Hanimi { )

Ayhkh gahsan ()

Sarbestmeslele ()i e s e
Ogrenci { )

Emiekli ] ciocmnss oo os s s 0 0. o i G e G
DIBEE  Fomoiass sonasisunics domians s isiedagan setontngans Shnsias it i snins simcaR s G

7.Egitim durumunuz:

Okur yazar degil [ )
ilktgretim mezunu | )
Lise mezunu | )
Universite ve Gisti | )

8.Gelir durumunuzu nasil degerlendiriyorsunuz?

Geliri giderinden fazla [ )
Geliri giderine esit [ )
Geliri giderinden disgdk ( )

9.Tam konulmus kronik bir hastaligoiz var mi?
N 2] i o5 i i S S S e S VA s S
Yok( )

10. Migren ilaclan disinda siirekli kullandifiniz veya kullanmaniz gereken ilag var ni?

Evet (s aiin e
Hayir[ )

11-Migren tammiz var ni?

War( ) Yok{ )
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12-Migren hastalifinizin baglama yasi nedir? ... e e
13-Migren agrisini nastl LanImIarsmniz? ... e
14-Agrnyi tetikleyen durumilar neler....... i ——
15-Agn atag ne kadar siiriiyor....

16-Ayda kag kez atak oluyor .. i i = s

17- Migren tipi nedir? (Bu hulum heklm muayene ve tetklk mnugﬂan |Ie dﬂld urulacaktlr:l

1. Aurasiz migren
2. Aurali migren
3. Diger

18-Tedavi almadan Vas skoru:

A
N PR (RN SN SN DU MG SO U R
| T 11111
g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agni Dayanilmaz
Yok afgn
B
19-Agn atag sirasinda NSAI yanit var mi?: 1:Var: 2: Yok:
20-Atak sonrasi fokal norolojik bulgusu var mu?: 1:Var: 2: Yok:
21-Komorbid hastaliklar nelerdir?: ... s
22-Kullandi profilaksi:
& TCA:
2, SMRI:
3. Betablokorler:
4, Calsiyum kanal blokdrleri:
5. Antiepileptikler:
B. BIfer i
23- Tedavi ile Vas skoru:
A
I NN TN LN TN Y N IS S B
| [N I [N I E N ENN BN BN B
0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
Agn Dayarulmaz
yok agn
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