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OZET

Migren Hastalarinda Topiramat Tedavisi ile Serum Leptin Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Giris ve Amag¢: Migren; bulanti, kusma, fono ve fotofobi ve diger norolojik
semptomlarla iliskili tekrarlayan orta-siddetli bas agris1 ataklar ile karakterize ndrovaskiiler
bir  hastaliktir. ~ Migrenin  altinda  yatan  patojenik  mekanizmalar  halen
arastirilmaktadir. Migren hastalarinda hiperlipidemi, insiilin direnci, bel ¢evresi genisligi,
viicut kitle indeksinde artis gibi klasik serebrovaskiiler risk faktorleri sik goriilmektedir.
Leptin, beyne adipoz dokunun boyutunu isaret eden ve viicut agirhgmim ve gida aliminin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayan yag hiicresi kaynakli bir hormondur. Yapilan
calismalarla migren hastalarinda Leptin diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir.
Antiepileptik bir ilag olan Topiramat  migren hstalarinin profilaksi tedavisinde
kullanilmaktadir. TPM kullanimi sonrast hem migrendz agrilar azalmakta hem de yan etki
olarak gorilen kilo kaybi sayesinde serebrovaskiiler hastalik riski azalmaktadir.
Calismamizda migren tanisi alan hastalarda TPM tedavisi 6ncesi ve sonrasinda serum Leptin

seviyelerini ve hasta ve hastalik 6zellikleri ile iliskisini degerlendirilmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 18-45 yas arasi 30 migren hastasi ve 31 saghkl
kontroliin sosyo-demografik verileri, hastalarin karakteristik 6zellikleri, hasta grubunun
tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol grubunun serum Leptin diizeyleri, tedavi dncesi ve sonrasi
agri sikligi, agr siddeti, viicut kitle indeksleri, bel gevresi, Kilo, trigliserid, HDL,
Homosistein diizeyleri, Homa-IR orani, insiilin direnci degisiklikleri incelendi. Yine TPM
tedavisi Oncesi ve tedavinin 3. Ayimndaki serum Leptin seviyelerindeki olasi degisimin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, atak siiresi, aura varligi, migren tipi, atak sikligi, kranial otonomik
semptom varligi, kutan6z allodini varligi, analjezik kullanim sayisi, tedavi dncesi ve sonrast
NDS, MIDAS, Viiciit Kitle Indeksi(VKI), Homa-IR, insiilin direnci, bazal trigliserid, HDL,

Homosistein seviyeleri ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Migren olgularinin yas ortalamasi 36,1+7,5 yildi, kadin cinsiyet daha
fazlaydi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sosyo-demogrofik ozellikler, laboratuvar

parametreleri arasinda fark tespit edilmedi. Ancak hasta grubunda serum Leptin diizeyleri

vii



daha yiiksek olarak tespit edildi. TPM tedavisi sonrasi hasta grubunda bazal degerlere kiyasla;
bakilan tiim laboratuvar parametrelerinde (HDL’de saptanan diisme hari¢) istatiksel olarak
anlamli fark izlendi. Tedavi sonrasi hastalarda belirgin kilo kaybi, viicut kitle indeksinde
azalma, Homa-IR’de diigme saptandi. TPM tedavisi 6ncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda
hastalarmn agr1 frekansinda, agri1 kesici kullanim sikliginda, serum Leptin seviyelerinde belirgin

diizelme saptanda.

Tartisma: Migren hastalarinda yapilmis bir ok ¢aligmada yiiksek VKI orani, bel
cevresi genisliginde artma, insiilin direnci, kan lipit yiiksekligi ve Homosistein yiiksekligi gibi
serebrovaskiiler risk faktorii olan durumlarda artis saptanmistir. Yine migren hastalarinda
obeziteye yatkinlik yaratan serum Leptin diizeylerinin bir ¢ok calisma ile saglikli kontrollere
gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Literatiirle uyumlu olacak sekilde hasta grubumuzda
serum Leptin diizeylerinin yiiksekligini saptadik. TPM ; migren hastalarinda profilaksi amaci
ile kullanimda olan bir antiepileptiktir. Tespitlerimiz migren hastalarinda 100 mg/giin
dozunda kullanilan TPM tedavisi ile belirgin yan etki gézlenmeden kullanilan agn kesici
miktarinda , ortalama agrili glin sayisinda azalma oldugu yoniindedir. Yapilan ¢aligmalarda
hastalarda belirgin olarak kilo kaybi, viicut kitle indeksinde azalma, insiilin direncinde azalma
ve kan lipitlerinde azalma olmaktadir. Serebrovaskiiler hastalik riski azalmaktadir. Kilo kayb1
ve bel cevresinde azalmayi takiben serum Leptin diizeylerinde azalma izlenmektedir.
Yaptigimiz ¢alisma ile TPM ile tedavi sonrasi literatiirle uyumlu sekilde kilo kaybi, viicut
kitle indeksinde azalma, insiilin direncinde, kan lipitlerinde azalma ve serum Leptin

seviyelerinde azalma tespit ettik .

Sonug¢: Leptin migren hastalarinda yiiksektir. Migren hastalarinda baslanacak olan
TPM ile sadece Leptin seviyelerinde degil metobolik sendoroma yol agan tiim parametrelerde
azalma olmaktadir. Migren tedavi yonetiminde tercih edilecek TPM’ nin hastanin yasam

kalitesine ve komorbid saglik sorunlarinin yonetiminde oldukga etkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Migren, Topiramat, Leptin

viii



ABSTRACT

Evaluation of Serum Leptin Levels with Topiramate Treatment in

Migraine Patients

Introduction: Migraine is a neurovascular disease characterized by recurrent
moderate to severe headache attacks associated with nausea, vomiting, phono and
photophobia and other neurological symptoms. The pathogenic mechanisms
underlying migraine are still under investigation. Classical cerebrovascular risk factors
such as hyperlipidemia, insulin resistance, waist circumference, and increase in body
mass index are common in patients with migraine. Leptin is a fat cell-derived hormone
that signals the size of adipose tissue to the brain and plays an important role in
regulating body weight and food intake. Studies have shown that migraine patients
have high Leptin levels. Topiramate, an antiepileptic drug, is used in the prophylaxis
treatment of migraine patients. After the use of TPM, both migraine pain declines and
the risk of cerebrovascular disease decreases due to weight loss as a side effect. In our
study, we aimed to evaluate the serum Leptin levels of patients diagnosed with
migraine before and after the TPM treatment as well as its relationship with patient
and disease characteristics.

Methods: In our study, the socio-demographic data of 30 migraine patients
and 31 healthy subjects between the ages of 18-45, characteristics of the patients,
serum Leptin levels of the patient group before, after and control group, pain frequency
before and after treatment, pain severity, body mass indexes, waist circumference,
weight, triglyceride, HDL, Homocysteine levels, Homa-IR ratio, insulin resistance
changes were examined. Likewise, the possible changes in serum Leptin levels before
TPM treatment and in the third month of treatment including age, gender, duration of
illness, duration of attack, presence of aura, migraine type, attack frequency, presence
of cranial autonomic symptoms, presence of cutaneous allodynia, number of analgesic
use, before and after treatment. The relationship between NDS, MIDAS, VKI, Homa-

IR, insulin resistance, basal triglyceride, HDL, Homocysteine levels was examined.



Results: The mean age of the subjects was 36.1 + 7.5 years, the female gender
was higher. There was no difference between the patient and control groups in terms
of socio-demographic characteristics and laboratory parameters. However, serum
Leptin levels were found to be higher in the patient group. Compared to baseline values
in the patient group after TPM treatment; A statistically significant difference was
observed in all laboratory parameters examined (except the decrease detected in HDL).
After the treatment, significant weight loss, decrease in body mass index and decrease
in Homa-IR were found in the patients. Before the TPM treatment and after 3 months
of treatment, there was a significant improvement in the frequency of pain, the
frequency of use of painkillers, and serum leptin levels.

Discussion: In many studies conducted on patients with migraine, an increase
was found in cases with cerebrovascular risk factors such as high BMI rate, increase
in waist circumference, insulin resistance, high blood lipid and high Homocysteine.
Again, in migraine patients, serum Leptin levels that cause obesity were found to be
higher than healthy controls in many studies. Consistent with the literature, we found
high serum Leptin levels in our patient group. TPM; It is an antiepileptic used for
prophylaxis in migraine patients. Our findings show that with TPM treatment used at
a dose of 100 mg / day in migraine patients, the amount of painkillers used without
significant side effects and the average number of painful days decreased. In the
studies conducted, there is a significant weight loss, decrease in body mass index,
decrease in insulin resistance and decrease in blood lipids in patients. Cerebrovascular

disease risk decreases.

Comment: Leptin is high in migraine patients. With TPM to be initiated in
migraine patients, not only Leptin levels but all parameters that lead to metabolic
syndrome decrease. We think that TPM, which will be preferred in migraine treatment
management, is very effective in the patient's quality of life and in the management of
comorbid health problems.

Keywords: Migraine, Topiramate, Leptin



1. GIRIS ve AMAC

Migren; bulanti, kusma, fono ve fotofobi ve diger norolojik semptomlarla iligkili
tekrarlayan orta-siddetli bas agris1 ataklari ile karakterize nérovaskiiler bir hastaliktir (1).
Uluslarast Bag Agrist Toplulugu nun (International Headache Society) siniflandirmasina
gore primer bas agrilari iginde yer almaktadir. IHS’ ye gore hastalik; en az {i¢ ay boyunca
ayda 15 gilinden az bir slirede meydana gelen bas agris1 ile karakterize edilen epizodik
migren (EM) ve 15 gilinden fazla siiren ataklar ile karakterize olan kronik migren (CM)
olarak tanimlanmaktadir (2). Epidemiyolojik veriler, kronik migren prevalansinin genel
popiilasyonun yaklasik %2-3 arasinda oldugunu gostermektedir (3). Ayrica aurali ve
aurasiz olmak tizere iki farkli siniflama formu’ da bulunmaktadir. Aurasiz migren tiim
migrenlilerin yaklasik %80 ini olusturmaktadir (1). Tiim diinyada popiilasyonun yaklasik
%15 kadarini etkilemektedir (4). Migren bas agrilar1 icinde en fazla, tiim hastaliklar
icinde ise yedinci sirada is gilicii kaybina neden olan hastaliktir (4). Migren, biiyiik 6l¢iide
daha biiytik kisisel ve toplumsal bir yiik ve sik goriilen komorbiditelerle iliskilidir . Bu
denli 6nemli bir hastaligin altinda yatan patofizyolojinin aydinlatilmasi ve buna uygun

tedavi seceneklerinin gelistirilmeside olduk¢a onemlidir (5).

Migrenin  altinda yatan patojenik mekanizmalar aydmlatilamamistir.
Genellestirilmis  noronal  hipereksitabilite,  kortikal ~ yayilan  depresyon ve
trigeminovaskiiler sistemin kanda birka¢ pro-enflamatuar aracinin salinmasiyla
aktivasyonu dahil olmak iizere coklu siiregler rol oynar. Ek olarak, son zamanlarda
yapilan c¢aligmalar, migren ile obezite, insiilin direnci, inflamasyon, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi metabolik sendromun bilesenleri arasinda karmagik bir iliski oldugunu
tespit etmistirlerdir (6, 7). Bunlarin disinda imflamatuar markerlerin rolii, oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, artmis Homosistein diizeyleri, B12 vitamini ve folat

eksikligi, nitrik oksit ve Leptin gen mutasyonu da sug¢lanmaktadir (8-12).

Migren eslik edebilen komorbid hastaliklar ve vaskiiler risk faktdleri varliginda
morbidite ve mortalite artsina neden olabilir. Migren hastalarinda serebrovaskiiler
hastaliklar ve beyinde non spesifik beyaz cevher lezyonlar1 daha fazla goriilmektedir (13,
14). Baz1 calismalar migren hastalarinda, 6zellikle geng ve orta yasli kadinlar arasinda

serebral enfarktiis riskinin arttigmni gostermistir (15). Ozellikle aurali migreni olan, sik



migren atag1 geciren, 45 yas alt1 bireylerde bu risk 2 katina ¢ikmaktadir (15-17). Bagka
caligsmalar sadece iskemik inmenin degil serebral hemoraji (subaraknoidal hemoraji veya
intraserebral hemoraji) riskinin de artmis oldugunu gostermektedir (17-19). Migren ve
inme arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Aural
migren hastalarinda inme riskindeki artistan Ozellikle sigara icen, oral kontraseptif
kullanan hastalarda kortikal yayilan depresyon dalgasinin sorumlu olabilecegi ve inme
riskinin yedi kat artmis oldugu belirtilmektedir (20). Etyolojide yer alabilecek diger
neden; migren hastalarinda daha sik goriilen ve genglerde inmenin ana nedenlerinden biri
olan servikal arter diseksiyonudur (21). Birinci derece yakinlarinda inme ve migren
anamnezi olan hastalarda 6zellikle sorgulanmasi gereken durum ise genetik hastaliklardir.
Bu, subkortikal enfarktlar ve 16koensefalopati (CADASIL) ve mitokondriyal miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar (MELAS) gibi serebral otozomal
dominant arteriyopati gibi nadir metabolik hastaliklar i¢in gecerlidir (17). Migren
hastalarinda  hiperlipidemi, insiilin direnci, bel ¢evresi genisligi gibi klasik
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorleri sik goriilmektedir (22). Bu nedenle
gerek hastaligin kendisi, gerekse hastalardaki fiziksel 6zellikler ve yiiksek kan lipitleri
nedeni ile serebrovaskiiler hastalik riski artmistir (23). Bunlarin diginda migren
hastalarinda gebelik, triptan ve ergotamin ilag kullanimlari inme riski agisindan suglanan

diger nedenlerdir (24, 25).

Yag dokusu, uzun siire sadece bir enerji deposu olarak kabul edilmistir.
Glinlimiizde, yag dokusunun, adipositokinler veya adipokinler olarak adlandirilan, ¢esitli
pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar faktorlerin liretimi ve salinmasi ile ilgili biiyiik bir
endokrin fonksiyonuna sahip oldugu iyi bilinmektedir (26). Adipokinler Leptin,
adiponektin, resistin, visfatin, vaspin ve chemerin igerir (27). Bu peptitler, endotel
fonksiyonunun modiilasyonu, viicut agirligi, immiin yanit, inflamasyon ve insiilin
direncini igeren gesitli fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynar (28). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda adipokinler ile migren iligkisi gosterilmis ve migrende
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecekleri bildirilmistir (29,30). Leptin, beyne adipoz
dokunun boyutunu isaret eden ve viicut agirhiginin ve gida aliminin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayan yag hiicresi kaynakli bir hormondur. Yeme iste§i ve enerji

dengesinin kurulmasinda bir dengeleyici faktordiir. Adipokinler ve migren arasindaki



iligkiyi arastiran calismalarda, epizodik migren veya kronik migrenli hastalarda atak
donemlerinde serum Leptin diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (31-33). ilging bir
sekilde, epizodik migren ve kronik migrende, Leptin diizeylerinin, migren atagi sirasinda,
agr1 siddeti ile birlikte onemli Slgiide arttigi ve etkin bir tedaviden sonra azaldigi

gosterilmistir (34, 35).

Migren profilaksi tedavisinde g¢esitli molekiiller kullanilmaktadir. Topiramat
(TPM), 1996' dan beri antiepileptik bir ilag olarak kullanilmaktadir ve yakin zamanda
yetiskinlerde migren profilaksisi i¢in onaylanmistir (36, 37). TPM genis spektrumlu
bir antiepileptiktir ve farkli etki mekanizmalar1 oldugu disiiniilmektedir. Voltaja
bagimli Na kanallarini bloke ederek epileptiform desarjlar1 azaltir, GABA-A
reseptorlerinin bazi alt tiplerinde agonistik etki ile GABA etkinligini arttirir. Glutamat
reseptorlerinin AMPA/kainat alt tipini antagonize eder. Ayrica asetozolamide gore
daha hafif karbonik anhidraz enzim inhibisyonu yapar (36-38). Epilepsi ve migren
hastalarini iceren ¢aligsmalarda kilo kaybi1 ve anoreksi TPM ile tedavi edilen ¢gocuklarda
ve yetiskinlerde gozlenen en yaygin yan etkiler arasindadir (39,40). TPM' nin yol agtigi
kilo kaybinin patojenik mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Kilo kayba,
yiyecek igeriginde herhangi bir degisiklik olmadan istah ve gida aliminda azalma ile
iligkilidir ve TPM dozundan bagimsiz oldugu bildirilmistir (41). TPM' nin bir etki
mekanizmasi, kainat/ AMPA tipi glutamat reseptorlerinin antagonizmasidir (42).
Hayvan caligmalarinda lateral hipotalamusun kainat/ AMPA agonistleri tarafindan
uyarilmasi, gida aliminda hizli bir artisa neden olur. Bu nedenle, TPM’ nin glutamat
reseptorlerinin antogonizmasi yolu ile istah azaltici olabilecegi bildirilmistir (43).
Simdiye kadar, Leptin’ in TPM' nin yol actig1 kilo kaybina ile iliskisini arastiran ¢alisma
oldukca azdir. Siganlarda yapilan caligmalarda, TPM' nin gida alimini azalttigi,
metabolik hiz1 arttirdigi ve serum Leptin seviyelerini 6nemli dl¢iide azalttigi bildirildi
(44, 45). TPM' nin uygulanmasindan sonra Leptin seviyesinin azalmasi, TPM' nin yag
kiitlesi tiizerinde oldukca etkili oldugu ve TPM' nin Leptin salgilanmasini,
metabolizmasini veya gereksinimini degistirebildigi bildirilmistir (45). Calismamizda
migren tanist alan hastalarda TPM tedavisi Oncesi ve sonrasinda serum Leptin

seviyelerini, hasta ve hastalik 6zellikleri ile iligkisini degerlendirilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIGREN

2.1.1. Tanim

Migren periyodik, siklikla basin bir yariminda lokalize, ataklar sirasinda siklikla
bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve osmofobinin eslik ettigi, orta-agir siddette,
genellikle zonklayici vasifta olan bir bag agrisi tiirtidiir. Agrinin sikligi, siddeti, siiresi ve
yerlesim yeri agisindan degiskenlikler gdstermektedir ve en 6nemli 6zelligi tekrarlayici
olmasidir. Agr ataklarina norolojik, psikofizyolojik ve otonomik belirtiler eslik edebilir

(46).

2.1.2. Epidemiyoloji

Migren; insanlarin yasam kalitesi ve is giiclinii azaltan, gen¢ ve orta yasl bireyler
basta olmak iizere popiilasyonun %10’ unu etkileyen bir hastaliktir. Migren prevelansi
yas, cinsiyet ve irka bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Prevalans, beyaz irkta ve
sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olanlarda daha yiiksektir. Yapilan c¢alismalarda
eriskinlerde erkek/kadin oranit 1/2 ve 1/3 olarak bildirilmistir. Bu durumun kesin
olmamakla birlikte kadin cinsiyet hormonlarina bagli olabilecegi ortaya atilmigtir.
Ulkemizde goriilme siklig1 15-55 yaslar1 arasinda %16,4 olup kadinlarda %21, erkeklerde
ise %10,9 olarak bildirilmistir. Migren ataklarinin 50 yas tizerinde ilk kez baglamas1 %2
oraninda goriilmektedir (47-49). En sik 20’ 1i ve 30’ lu yaslarda baslamaktadir. Migren
prevelans: 40 yasina kadar artis gosterip daha sonra kadinlarda daha fazla olmak tizere
yasla birlikte azalir (50, 51). Cinsiyet ve yasin disinda baska faktorlerin de bas agrisiyla
iligkili oldugu belirtilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde farkli sosyal gruplar
arasinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda migren tipi bas agrist icin diisiik gelir ve
diisiik egitim diizeyinin artmis risk faktorleri oldugu kabul edilmistir (51, 52). Bunun
disinda tlilkemizde yapilan ¢alismalarda, egitim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul
olanlarda migren prevelanst daha yiiksek iken, kirsal veya kent yerlesimli yasam ve
sosyo-ekonomik diizey acisindan migren prevalansi dnemli farklilik gostermemektedir
(53).



2.1.3. Migren Klinigi

Bir migren atagi baslica dort evreden olusmaktadir:
1. Prodromal evre

2. Aura evresi

3. Bas agris1 evresi

4. Tyilesme (agr1 sonrasi) evresi

1. Prodromal Evre : Prodromal semptomlar eksitator ve inhibitor olarak ikiye
ayrilir (54). Eksitator olanlar irritabilite, hiperaktivite, obsesyonel davranislar, hazir
cevaplilik, asir1 esneme, fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, ense sertligi, asir1 yeme
istegi, barsak hareketlerinde artma, sik idrar yapma ve asir1 su i¢gme istegidir. Inhibitor
belirtiler ise i¢e kapaniklik, hareketsizlik, sakarlik, g6z kapaklarinda agirlik, gozlerde
¢okme, yiizde solukluk, yorgunluk, dikkat toplamada giicliik, disfazi, yogunlagsma
bozuklugu, diisiincede yavaslama, genel kas giigsiizliigli, iisiime hissi, istahsizlik,
kabizlik, karinda siglik ve su retansiyonudur (54, 55). En sik gézlenen 6ncii belirtiler;
yorgunluk (%72), yogunlasma giicliigli (%51) ve ense sertligi (%50) olarak
tanimlanmaktadir (42). Genel prodromal belirtiler Tablo 1’ de 6zetlenmistir (55).



Tablo 1. Migrende bashca prodromal belirtiler (55)

Ruhsal belirtiler Norolojik belirtiler Genel sistemik belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi Yiyeceklere agirt istek
Depresyon Konsantrasyon giicliigii Usiime hissi
Hiperaktivite Esneme Istahsizlik

Ofori Asirt uyku Beceriksizlik

Asirt konusma Disfazi Susama

Yerinde duramama Sik idrar ¢gitkma

2. Aura Evresi: Bir migren ataginin Oncesinde, beraberinde veya nadiren
sonrasinda goriilen fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir kombinasyonu
olarak tanimlanir. Aura belirtileri genellikle 5 ila 20 dakika i¢inde gelisip ve siklikla 60
dakikadan kisa siirmektedir (56). Genellikle bas agrisindan once baslar, ancak nadir
olarak bas agrisiyla birlikte de baslayabilir veya 60 dakikadan uzun siirebilir. Bazen de
auray1 bas agrisi takip etmeyebilir. Aura bulgular1 ¢cogunlukla gorsel bulgulardir. Gorsel
aura bulgular1 bulanik gérme (%54), yari alanda (bazen tiim goérme alaninda) kiigiik
parlak noktalar (%47,5), zigzag seklinde ¢izgiler (%41,8), 151k cakmalar1 veya parlak
1siklar (%38.,5), karanlik noktalar (%33,6), titresen 1siklar (%30,3) ve genellikle
hemianopsinin oldugu gérme alani defekti (%23,8) seklindedir. Daha seyrek olarak sinek
ucusmalari, metamorfopsi (cisimleri egri gorme), makropsi, mikropsi ve telopsi (goriintii
mesafe algilama kusuru) goriilebilir. Gorsel auralardan daha seyrek goriilen; duysal

(hemihipoestezi veya parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji ve



beyin sap1 islev bozuklugu (baziler belirtiler; ¢ift gorme, bulanti, kusma, bag donmesi,
motor ve duysal belirtiler, dizartri gibi bulgularin birkagi) seklindeki auralarda klinikte
kendini gosterebilir ve bunlara gorsel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (57, 58).
Aurali migren prevelansi kadin ve erkekte yaklasik olarak esit ve %30’ dur (59). Aurali
migren hastalarinin en az bir ataklarinda olmak {izere %99’ u gorsel, %54’ i sensoryel ve
%32’ 1 afazik auray1 belirti olarak tariflemektedir (60). Sensoryel aura olarak parestezi
sirasinda uyusukluk elden baglar, yukariya kola yayilir, ardindan yiize atlayarak dudaklari
ve dili etkilemektedir, bacak nadiren etkilenmektedir, duyusal auralar genelde gorsel

auralari takip eder ve %18 hastada motor bulgularla birlikte goriiliir (61).

3. Agr1 Evresi: Agri genellikle 4 saatten daha uzun ve 72 saatten daha kisa stirelidir
(atak ilac1 kullanilmadiginda) (56). Migrenin tipik bas agrisi tek tarafli, zonklayici, orta-
agir siddettedir ve fiziksel aktivite ile siddetlenir. Hastalarin %40’ inda iki yanldir (62).
Uyku ¢ogunlukla agriyr dindiricidir (63). Hastalarin %15’ inde agri devamli ayni
taraftadir (side-lock) (58). Agn frontotemporal ve okiiler bolgede daha yaygindir, daha
sonra oksipital ve paryetal bolgelere yayilabilir (58). Ataklar sirasinda agri %85
zonklayici tarzdadir, %50 olguda ise en azindan bazi ataklarinda zonklayici olmayan agr1
tariflenmektedir. Agr1 %80 olguda ciddi diizeyde iken, %20 olguda daha hafif diizeydedir
(58). Ataklarin %30’ unda bulanti, %90’ inda fotofobi, %80’ inda fonofobi eslik
etmektedir (59). Hastalarin %53,7’ i agr1 ataklar1 sirasinda uyku bozuklugu yasamakta
veya yatak istirahati ihtiyaci hissetmektedir, hastalarin %35,1° i ii¢ aylik donemde en az

bir giin giinliik aktivitelerde kisitlama oldugunu bildirmektedir (45).

4. lyilesme (agr1 sonrasi, postdrom) Evresi: Belirtilerin azalarak diizelmeye
basladigr donemdir. Diiirez, yorgunluk, halsizlik, konsantrasyon giicliigii sik olarak
gbzlenir. Baz1 hastalarda ise rahatlama hissi olmaktadir. Bazi hastalarda ise istahin ve

ozellikle tatli yeme isteginin arttigi gorilmiistiir (64).



2.1.4. Migren Siiflamasi

Uluslararas1 Bas Agrist Toplulugu’ nun Bas Agrisi Bozukluklari Siniflama
Komitesi (Classification of Headache Disorders Committee) 2013 yilinda 3 yillik bir
calisma sonrasinda iiglincii kez bas agrisi siiflamasi yaymlamistir ve 2018° de ICHD-3
yine bu komite tarafindan goncellenmistir (16). Bas agrilar1 toplamda onddrt baslik
altinda siiflanmistir. Primer bas agrilar1 ise dort alt baslik i¢inde siniflanmigtir. Migren
bu siniflamada primer bas agrilar1 iginde yer almistir. Bu siiflama 2004 yilinda
yaymlanan ikinci siniflamadan bazi yonleriyle ayrilmaktadir. ikinci siniflamada migren
alt grubu iginde ayri bir baglik altinda yer alan retinal migren yeni siniflamada Aurali
migren alt bashg icinde yer almistir. Eski siniflamada migren komplikasyonlar: alt
basliginda yer alan kronik migren yeni siniflamada migren alt baslig1 altinda ayr1 bir
baslik olarak yer almistir. Migren Onciilii olan cocukluk cagmin yaygin peryodik
sendromlar1 alt basligi isim olarak migrene eslik edebilen peryodik sendromlar olarak
giincellenmistir. Bu baslik ic¢ine iyi huylu tekrarlayici tortikolis alt baglik olarak
eklenmistir (Tablo-2).



Tablo 2. Migren siniflamasi (2)

A. Migren
a. Aurasiz migren

b. Aurali migren

I. Tipik auralt migren
1. Agnh tipik aura
2. Agnsiz tipik aura
ii. Beyin sap1 aurali migren
iii. Hemiplejik migren
1. Ailesel hemiplejik migren (FHM)
a. Ailesel hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
b. Ailesel hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
c. Ailesel hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
d. Ailesel hemiplejik migren, diger gen lokuslari
2. Kazanilmis hemiplejik migren
iv. Retinal migren

c. Kronik migren
d. Migren komplikasyonlar

I. Migren statusu
li. Enfarkt olmadan kalic1 aura
lil. Migrendz enfarkt
Iv. Migren aurasinin tetikledigi nobet
e. Olas1t migren
I.  Aurasiz olasi migren
li. Aurali olas1t migren

f.  Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar

I. Tekrarlayict gastrointestinal bozukluk
1. Siklik kusma sendromu
2. Abdominal migren

ii. Benign paroksizmal vertigo

lii. Benign paroksizmal tortikollis



2.1.4.1. Aurasiz migren

4-72 saat arasinda siiren tekrarlayici bas agrisi1 hastaligidir. Tipik olarak unilateral
karakterde, zonklayici, orta ve agir siddette, rutin fiziksel aktivite ile agreve olan, bulanti

ve kusma ve/veya fotofobi ve fonofobi ile karekterizedir.

Uluslararas1 Bas agris1t Komitesinin ICHD-3 siniflamasina gore aurasiz migrenin

tani1 Olgiitleri (65):

A. B-D’ ye uyan en az 5 atagin olmasi.

B. Bas agris1 ataklarinin 4—72 saat slirmesi (tedavisiz veya basarisiz tedaviyle).

C. Bas agrisinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisi bulunur:

-Zonklayici nitelik.

-Orta ya da siddetli derecede agri.

-Merdiven ¢ikma ya da benzeri giinliik fizik aktiviteler ile agirlasma.

-Unilateral lokalizasyon.

D. Agn sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur:

-Bulant1 ve / veya kusma.

-Fotofobi ve fonofobi.

E. Altta yatan bagka bir sebep olmamasi.
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2.1.4.2. Aurali migren

Dakikalar siiren rekiirren ataklar, tek tarafli tamamen geri doniistimlii gorsel,
duyusal veya diger santral sinir sistemi bulgular1 gelisir, bu bulgular yavasca yerlesir ve

takiben bas agris1 veya diger migren iliskili semptomlar gelisir.

Uluslararas: Bas agris1t Komitesinin ICHD-3 smiflamasina gore aurali migrenin
tani1 Olgiitleri (65) :

A. B-D’ ye uyan en az 2 atagin olmas.

B. Aura asagidaki 6zelliklerden en az birini kapsar:
-Gorsel belirtiler.

-Duyusal belirtiler.

-Konugma ve/veya dil bozukluklari.

-Motor belirtiler.

-Beyinsapi belirtileri.

-Retinal belirtiler.

C. Asagidakilerden en az ikisi vardir:

-En az bir aura belirtisinin >5 dakikada yavasga gelismesi ve/veya farkli aura
belirtilerinin ardisik olarak >5 dakikada olugmasi.

-Her bir belirtinin >5 ve < 60 dakikada sonlanmasi (her aura i¢in ayr1 siire gegmesi
gerekmektedir).

-En az bir aura belirtisinin unilateral olmasi (afazi her zaman unilateral belirti
olarak kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir).

-Bas agrisin aura esnasinda veya aurayi izleyen 60 dakika igerisinde baslamasi.

D. Diger ICHD-3 kistaslart ile karsilanamamasi ve transient iskemik atagin ekarte
edilmis olmasi.
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2.1.4.2.1 Hemiplejik migren

Sporadik ve familyal olmak iizere iki sekilde goriiliir. Baslangic yasi tipik
migrenden daha erkendir. Hemipleji auranin bir pargasi olabilir ve bir saatten az siirebilir
veya glinler hatta haftalar siirebilir. Bas agris1 hemiplejiden dnce olabilir ya da bas agrisi
olmaz. Familyal hemiplejik migren otozomal dominant gegislidir. Bas agris1 jeneralize,
kontralateral veya ipsilateral olabilir. Nadir goriilen, hemiparezi seklinde auranin oldugu,
genetik olarak heterojen, otozomal dominant gegen bir migren alt grubudur. FHM-1,
FHM-2, FHM-3 olmak {izere 3 alt tipi mevcuttur. FHM-1’de noronal voltaj kapili Ca++
kanallarinin a-1 alt {initesini kodlayan CACNA1A, FHM-2’ de néronal Na+ kanallarini
kodlayan SCN1A genlerinde mutasyon saptanmistir. FHM-3’ de ise Na+- K+ ATP az
larin a-2 alt Ginitesini kodlayan ATP1A geninde mutasyon bulunmustur (66, 67).

Uluslararas1 Bas agris1 Komitesinin ICHD-3 siniflamasima gore hemiplejik

migrenin tani 6lgiitleri (65):

A. B ve C’ ye uyan en az 2 atak vardir.

B. Aura, tamamen geriye donen motor giigsiizliik ve asagidakilerden en az birini

igerir:

-Geriye tam donebilen gérme, duyu ve konusma bozukluklari.

-Geriye tam donebilen motor giicsiizliik .

C. Asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi:

-En az bir aura belirtisinin >5 dakikada yavasca gelismesi ve/veya farkli aura

belirtilerinin ardisik olarak >5 dakikada olusmasi.

-Her non-motor aura belirtisinin 5-60 dk i¢inde sonlanmasi, motor belirtilerin 72

saatten kisa siirmesi.
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-Aurasiz migrenin B ve D olg¢iitlerini tam dolduran bas agrisinin auranin 60

dakikasi i¢cinde baglamasi.

-En az bir aura belirtisinin unilateral olmas1 (afazi her zaman unilateral belirti

olarak kabul edilmektedir, dizartri kabul edilebilir veya edilmeyebilir.).

D. Diger ICHD-3 kistaslart ile karsilanamamasi ve transient iskemik atak ile

inmenin ekarte edilmis olmasi.

2.1.4.2.2 Beyin sap1 aurali migren

Beyin sapindan kaynaklanan aura belirtileri goriiliir, ancak motor belirtiler
goriilmemektedir (65). Her iki goziin temporal veya nazal alanlarinda gorsel belirtiler,
dizartri, vertigo, tinnitus, isitme azlig1, diplopi, bilateral parestezi, bilin¢ degisiklikleri
gibi beyin sap1 ve her iki hemisferden kdken alan aura belirtilerinden birkacinin bir arada
bulundugu migren ataklar1 mevcuttur. Bir aura belirtisi 5 dakikadan uzun, 60 dakikadan
kisa siirer ve farkli belirtilerle ardi sira olarak gelisir. Aurasiz migren, aura esnasinda veya

auray1 takiben, 60 dk i¢erisinde gelisir (68) .

2.1.4.2.3 Retinal migren

Migren bas agrisina; tekrarlayan monokiiler sintilasyon, skotom veya korliigi
igeren gorme bozukluklar eslik etmektedir. Gorme bozukluklari bir saatten kisa siirer ve
bas agrist gorsel semptomlar1 60 dakikadan kisa bir intervalle izler veya oncesinde bas
agris1 olabilir. Retinal migren, ge¢ici monookiiler gorme kaybinin nadir bir nedenidir.
Migrene bagli kalici monokiiler gérme kayb1 da tanimlanmistir. Diger ge¢ici monookiiler
korliik nedenlerini ekarte etmek i¢in uygun aragtirmalar yapilmalidir (65). Ataklar
arasinda g6z muayene bulgulari normaldir. Tan1 konmadan 6nce okiiler veya yapisal

bozukluklarin diglanmasi gerekmektedir (69) .
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2.1.4.3. Kronik migren

Ilag asir1 kullanimi olmadig takdirde, 3 ay ve daha uzun siire boyunca ayda 15
veya daha fazla gliin boyunca migren bas agris1 varliginda kronik migrenden
bahsedilebilir. Bu siirecte ilac asir1 kullanimiin mutlaka ekarte edilmesi gerekir. Ilag asir1
kullanim1 bas agrisi; basit analjeziklerin 15 giin ve Tlzerinde, triptan ve ergot
preparatlarinin 10 giin ve lizerinde kullanimi ile meydana gelir. Eger hastada ilag asir1
kullanimi mevcut ise kullanilan ilag kesilmeli ve hasta 2 ay sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Agrilarin 6zelligi degismemis ise kronik migren tanis1 koyulabilir.
Hastalarin ¢ogunda geng eriskin donemde baslayan epizodik tipte bir bas agris1 dykiisii
mevcuttur. Agrilar siklastikga ise agrinin siddeti ve eslik eden fotofobi, fonofobi, bulanti,

kusma gibi tipik belirtilerin siddeti ve siklig1 da azalmaktadir (70) .

2.1.4.4. Migren komplikasyonlari

ICHD-3 beta siiriimii agris1 siniflamasinda tanimlanan migren komplikasyonlari
sunlardir:

-Migren statusu

-Enfarkt olmadan kalic1 aura
-Migrendz enfarkt

-Migren aurasinin tetikledigi nobet

Migren statusunda bas agris1 ataklarinin 6zelligi aurasiz migren bas agrisi ile ayni
olmakla birlikte; bas agris1 72 saatten uzun siirer ve daha siddetlidir. Bas agris1 baska bir
bozukluga baglanamaz. Enfarktsiz kalic1 aura ataklarinda; aura belirtisi bir haftadan uzun
stirmekte ve radyolojik olarak herhangi bir anormallik saptanmamaktadir. Migrendz
enfarktta; bir veya daha fazla aura belirtisi bir saatten uzun siiriip, bas agris1 auralt migren
bas agrisinin Gzelliklerini tagimaktadir. Nororadyolojik olarak uygun iskemik alan
gorlintiillenmektedir. Aura esnasinda veya auradan sonraki bir saat i¢inde epileptik

ndbetin goriilmesi durumunda; migren aurasinin tetikledigi nobetten bahsedilebilir (70).
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2.1.5. Migren Patofizyolojisi

Migren bas agrisinin patogenezini anlamak i¢in basin agri duyusunu tasiyan

trigeminal siniri ve vaskiiler innervasyonu i1yi bilmek gerekmektedir.

Trigeminal sinir oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki
damarlari, intrakranyal damarlarin proksimalini yogun bir bicimde innerve etmektedir.
Trigeminal aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle
meninksler ve biiyiik damarlar agriya duyarl iken trigeminal inervasyondan yoksun beyin
parenkiminde agri duyusu bulunmamaktadir (71, 72). Kiigiik ¢apli trigeminal sinir
liflerinin bir kism1 aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid (orta serebral arter) hem
de dural damarlar1 (orta meningeal arter) innerve etmektedir (73). Migrende atagin erken
déneminde agr1 trigeminal dagilimda, en sik V1’ de yasanir ve pulsatil niteligi vardir.
Atak devam ederse, 2. sira noron aktive olur; ikinci néron trigeminal niikleus kaudalis ile
talamus arasinda yerlesmistir (74). Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu
agrt duyusunu trigeminal ganglion ve santral aksonlar1 araciligi ile 2. ndronlarini
olusturan C2’ den bulbusa dek uzanan trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Periferik
trigeminal aksonlarin aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak icerdigi
noropeptitlerin  (CGRP, substance P, NKA) perivaskiiler alana salinmasi ile
vazodilatasyon, kan akimi artis1 ve protein ekstravazasyonuna yani norojenik
inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin

daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya yol agmaktadir (75, 76).

Migren ve diger bas agris1 durumlarinda intrakranial ve ekstrakranial vaskiiler
reaktivitede anormallik oldugu, klinik ve deneysel olarak kanitlanmigtir (77). Migren
basagrilarinin pulsatil 6zelligi, agrinin vazodilatorlerle baslatilip, vazokonstriktorlerle
sonlandirilabilmesi, serebral ve ekstraserebral kan akimindaki degisikliklerin migren
patofizyolojisinde 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir (77). Yine agr1 lokalizasyonu
ile migren beyaz cevher lezyonlari arasinda iliski oldugunun gosterilmesi vaskiiler teoriyi

desteklemektedir (78) .
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Migren patofizyolojisine aciklik getiren bir diger gelisme de serotonin
reseptorlerinin alt tiplerinin ve dagilimlarinin kesfi ile birlikte vazokonstriktor 6zellikleri
nedeniyle kullanilan ergot alkaloidlerinin 5-hidroksitriptamin-1B ve 5-hidroksitriptamin-
1D reseptor agonisti oldugunun anlasilmasidir. Daha sonra bu reseptorlerin spesifik
agonisti olan triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak gelistirilmistir. Tiim triptanlarin
hastalikta 6nemli serotonin reseptor alt tiplerine afiniteleri benzerdir (79). Serotonin
konusunda  son  yillarda  ndrotransmitter  seviyelerindeki  degisikliklerin
elektrofizyolojisine iliskin ¢alismalar yapilmis. Serotonin aktivitesinin Gorsel uyarilmis
potansiyellere yansimasina bakilmis ve ampliitiidlerde oldugu tespit edilmistir (80). 5-
hidroksitriptamin-1B ve 5-hidroksitriptamin-1D reseptorleri trigeminal akson uglarinda
yogun olarak bulunmakta ve trigeminal aktivasyonu ve dolayli olarak noropeptid
salinimini ve norojenik inflamasyonu inhibe etmektedir (76, 79, 81). Ergotamin,
dihidroergotamin ve sumatriptan 5-hidroksitriptamin-1A reseptorii agonisti olup akut

migren tedavisinde etkilidir.

Obezite de ndrovaskiiler inflamasyonu artirabilmekte ve migren bas agrilarinin
siklik ve siddetinin artmasina neden olmaktadir. Obezite yalnizca VKI’ nin artmasi degil,
ayni zamanda adipoz dokunun genislemesi anlamina da gelmektedir. Adipoz doku,
noroendokrin bir organ gibi davranarak sitokinler yoluyla inflamasyona neden olan ¢esitli
molekiiller iiretmektedir. Boylece obezitede kronik diisiikk seviyeli bir inflamasyon
meydana gelmektedir. Migren prevalanst obez kisilerde daha yiiksek bulunmustur.
Migrende salgilanan proinflamatuar sitokinler ve ndropeptidler araciligi ile inflamasyonla
iliskilidir (82). Yine hastaligin kroniklesmesi ile VKI arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(83).

Migren ile obezite, insiilin direnci (IR), inflamasyon, dislipidemi ve hipertansiyon
gibi metabolik sendromun bilesenleri arasinda karmasik bir iliski mevcuttur. Metabolik
sendrom, insiilin direnci ile iliskilidir. Migren hastalarinda aglik glukoz ve insiilin diizeyi
anlamli derecede yiiksektir; bunlarin her ikisi de glikoz yiiklendikten sonra yiiksek
seviyede kalir ve insiilin direnci gosterir. Migren hastalarinda oral glukoz yiikleme testi
sonras1 plazmadaki glukoz diizeyleri migren olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
cikmaktadir. Migren hastalarinda insiilin seviyelerinde 6nemli Olgiide dalgalanmalar

olmaktadir, IR gelisebilmektedir. IR, normal miktarda insiilinin subnormal fizyolojik bir
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tepki verdigi bir durumdur. IR nedeniyle , migren hastalarinda serbest yag asitleri ve kan
lipitleri yiikselebilir. Diigitk HDL(Yiiksek dansiteli lipoprotein) diizeyleri, metabolik
sendromun 6nemli bir bilesenidir ve HDL, anti-enflamatuar 6zellige sahiptir. Metobolik
sendromda azalan HDL diizeyleri nedeniyle migren hastalarinda enflamatuar siireclere
yatkinlik artmaktadir (6). Migren ve bozulmus glikoz metabolizmasi arasinda iliski
oldugunu savunan c¢alismalarda patofizyolojiin ¢ok agik olmadigr goriilmektedir.
Dolasimda yiiksek oranda bulunan kan lipitleri ve serbest yag asitlerinin migren bas
agrisinin gelisiminde tetikleyici faktor olabilecegi bildirilmistir. Yine stres, sigara igme,
obezite, IR, agir egzersiz, aglik, alkol ve kafeinli iceceklerin tiiketimi ve oral kontraseptif
kullanim1 gibi dolagimdaki serbest yag asitleri ve kan lipit seviyelerini artiran biyolojik
kosullarin migrene yol agabilecegi yorumu yapilmistir. Yiiksek kan lipitleri ve serbest
yag asitlerinin trombosit agregasyonunun artmasina, serotonin seviyelerinin diigmesine
ve migren atagindan once vazodilatasyona neden olan artmis prostaglandin seviyelerine

yol agabilecegini 6ne siiriilmistiir (84).

Yag dokusu, uzun siire sadece bir enerji deposu olarak kabul edilmistir.
Giinlimiizde, yag dokusunun, adipositokinler veya adipokinler olarak adlandirilan, ¢esitli
pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar faktorlerin liretimi ve salinmasi ile ilgili biiyiik bir
endokrin fonksiyonuna sahip oldugu iyi bilinmektedir (26). Adipokinler Leptin,
Adiponektin, Resistin, Visfatin, Vaspin ve Chemerini icerir (27). Bu peptitlerin endotel
fonksiyonunun modiilasyonu, viicut agirligi, immiin yanit, inflamasyon ve insiilin
direncini igeren cesitli fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynadig: bildirilmistir
(28). Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bu adipokinlerin bazilarinin migren ile iligkili
oldugu ve potansiyel bir migren biyobelirteci olabilecegini bildirmislerdir (29, 30). Bu
peptitlerden birisi olan Leptin, beyne adipoz dokunun boyutunu isaret eden, viicut
agirhiginin ve gida aliminin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynayan yag hiicresi kaynakli
bir hormondur. Yeme istegi ve enerji dengesinin kurulmasinda bir dengeleyici faktordiir.
Adipokinler ve migren arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligsmalarda, epizodik migren veya
kronik migrenli hastalarda atak donemlerinde serum Leptin diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (31-33). ilging bir sekilde, epizodik migren ve kronik migrende, Leptin
diizeylerinin, migren atagi sirasinda, agr1 siddeti ile birlikte 6nemli Slgiide arttigr ve

basarili tedaviden sonra azaldigi gosterilmistir (34, 35).
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2.1.6. Migren Genetigi

Uzun yillardir pek ¢ok calismada migrenin ailesel gecis Ozellikleri, ikizler
arasinda migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom bdlgelerine baglant1 gosterip

gostermedigi incelenmistir ve incelenmeye devam etmektedir (85).

Migrenin genetik temelini tartigmaya acan en giiclii kanit nadir otozomal
dominant bir hastalik olan ailesel hemiplejik migrendir. Genetik epidemiyoloji
caligmalarinda, aurasiz migrenlilerin birinci dereceden akrabalarinda risk 1,9 kat
artmisken, aurali migren riskinin 4 kat artmis olmasi, aurali migrende kalitimsal etkinin
daha gilicli oldugunu disiindiirmektedir (86). Aurali migren icin yapilan ikiz
caligmasinda da monozigotik ikizlerin dizigotik ikizlerden yiiksek konkordans gosterdigi

saptanmustir (87).

Son yillarda migrendeki genetik yatkinlifi ortaya koymak i¢in
katekolOmetiltransferaz (COMT), dopamin, serotonin (5-HT), tiimor nekroz faktor
(TNF), Interlokin—6 (IL-6) ile ilgili ¢esitli genetik arastirmalar yapilmistir. 5-
hidroksitriptamin transporter gen regulator bolge polimorfizm g¢alismalarinda serum 5-
HT diizeylerinin diisiik oldugu ve bu diisiikliigiin migrenlilerdeki diisiik trombosit 5-HT
ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (88). Migrenin genetik baglantisina iyi bir 6rnek
de 5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genidir. Bircok ¢aligmada
MTHFRC677T polimorfizmi T aleli ile migren arasindaki iliski gosterilmistir (89). Vries
ve ark. 2009 yilinda migren ve tespit edilen kromozomal lokuslar1 tablo halinde

bildirmistir (89).
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2.1.7. Migren Tedavisi

Migren sikligi, siddeti ve hastalarin yasam kalitesine olan etkisi ile gesitli
farkliliklar gosteren kronik bir norolojik hastaliktir. Tedavi plani hastanin tanisi,
semptomlar1 ve eslik eden hastaliklar1 dikkate alinarak yapildigi gibi; hastanin

beklentileri, ihtiyaglar1 ve hedefleri de gbz oniine alinmalidir (90).

Etkili bir migren tedavisi; dogru tani, alternatif sebeplerin diglanmasi ve bas
agrisinin  hastadaki etkisinin bilinmesi ile miimkiindiir. Ayrica hastanin tedavi
secenekleri, yan etki profili, tedavi siiresi ve tedavi beklentileri hakkinda bilgilendirilmesi
ve komorbid hastaliklar géz 6niine alinarak tedavi planinin yapilmasi tedavinin en 6nemli

basamaklarini olusturmaktadir (91).

Migrenin farmakolojik tedavisi akut (abortif) veya koruyucu (profilaktik) tedavi
seklinde olabilir veya sik ve siddetli bas agris1 ataklari1 olan hastalarda bu yaklagimlarin
ikisi birden gerekebilir. Koruyucu tedavi ataklarin siklig1, siiresi veya siddetini azaltmak
amaciyla verilmektedir. Ayn1 zamanda akut atak tedavisinin etkinligini ve hastanin
fonksiyonelligini de arttirmakta, saglik harcamalarinin azalmasina katki saglamaktadir
(92). Sadece akut tedaviye eklenen koruyucu ilag tedavisinin saglik harcamalarinin
azalmasinda etkili oldugu, hastaneye yatisin ve ayakta bagvurunun yaninda goriintiileme

tetkiklerinde de belirgin azalma oldugu bildirilmistir (92).

2.1.7.1. Akut tedavi

Atak tedavisinde kullanilan ilaglar non-spesifik ve spesifik migren ilaglar1 olarak

baslica iki gruba ayrilabilir.

Non-spesifik ilaglar; basit analjezikler, kombine analjezikler (kafein veya kodein
kombinasyonlar1), NSAI ilaglar, noroleptik ilaglar, antiemetikler, steroidler ve
opioidlerdir. Spesifik ilaclar ise ergo grubu ilaclar (ergotamin tartarat igeren ilaglar) ve
triptan grubu ilaclar olarak iki gruba ayrilir. Atak tedavisi kisisel ozellikler, agrinin
Ozellikleri, atagin agr1 dis1 Ozellikleri g6z Onilinde bulundurularak mutlaka

kisisellestirilmelidir (93).
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Akut tedavide amaglanan iyiligi her hastada her yoniiyle saglayan bir ilag heniiz
yoktur. Kullanilan ila¢ hangi gruptan olursa olsun, atak ne kadar erken iyilestirilmeye
caligilirsa basar1 sansi1 o denli yiiksek olur. Tiim oral preparatlarin gastrointestinal yoldan
emilimi i¢in zamana ihtiya¢ vardir. Akut atak tedavisi dncesi verilen bir antiemetik ilag
ile emilim artirilabilir. Triptanlar diger ilaglara gore daha hizli emildikleri i¢in dogrudan
kullanilabilirler. Daha hizli etki baslangici istenen durumlarda ise intranazal, subkutan
formu olan preparatlar denenebilir. Akut tedavi ilaglarinin etkinligini 6lgmede kullanilan
Olcek, uzun stireli iyilik halidir. Bu da ila¢ alimindan 2-4 saat sonra olusan iyilik halinin

yeni bir atak olmaksizin en az 24 saat siirmesidir (37).

Basit analjezik ilaglar yan etki bakimindan en masum, fakat etkinligi en diigiik
olan ilaglardir. Hafif siddette migren ataklarinda kullanilabilirler. NSAI ilaclarin etkinligi
daha yiiksek olmakla birlikte gastrointestinal yan etki riskleri daha fazladir.
Ergotaminlerin kronik kullaniminda yan etkileri yasami tehdit edici olabilmektedir.
Triptanlar ise komplike migren, koroner arter hastaliklart ve kontrolsiiz hipertansiyonu

olan hastalar disinda giivenle kullanilabilirler.

Basit analjezikler

Parasetamol veya metamizol gibi antiinflamatuar etkisi olmayan basit
analjezikler; hafif migren ataklarinda kullanilabilmektedir. Bu nedenle akut tedavide
oncelikli olarak segcilecek ilaglardan degildirler. Gebelik, gastrointestinal problem varlig

veya diger ilaglara allerji gelismesi durumunda daha 6ncelikli hale gelirler (94).

Kombine analjezikler

Kombine analjezikler, migren ataginin hafifletilmesinde basit analjeziklere gore
daha etkilidir fakat ila¢ asir1 kullanim bas agrisina yol agma potansiyelleri daha ytiksektir
(94).
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Dopamin reseptOr antagonistleri

Migrendeki bulanti-kusma belirtisinin semptomatik tedavisinin yani sira, primer
migren atagina yonelik de etki gosterdigi anlasilmistir. Bu nedenle yardime1 tedavi olarak
kullanildiklar1 gibi, acil servislerde intravendz metoklopramid akut atak tedavisinde

tercih edilmektedir.

Aspirin ve Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaclar

Akut tedavide en c¢ok kullanilan ilag grubudur. NSAI ilaglarin, akut tedavide
ozellikle hafif ve orta siddette olan migren ataklarinda etkin olduklar1 kanitlanmastir.
Siddetli ataklarda ise etkinlikleri daha azdir. Etkinligi artirmak i¢in genellikle
metoklopramid gibi bir antiemetik ilagla birlikte verilmektedir. Migren ataginin ancak
erken doneminde alindiklarinda etki gosterirler, aurali migrende veya prodrom bulgular
belirgin iken verildiklerinde en iyi etkiyi gostermektedirler. Az ya da ¢ok gastrointestinal
yan etkileri bulunmasi nedeniyle, mide veya duedonal iilseri olan hastalarda kullanimlari

sakincalidir (95).

Ergot alkaloidleri

Ergotamin migren i¢in spesifik bir ilagtir fakat sadece tedavide agonist etkinin
gerektigi 5-HT1 reseptorlerine spesifik degildir. 5-HT1 yaninda 5-HT?2 reseptorlerine de

baglanir bu yiizden vazokonstriiksiyon gibi yan etkiler meydana gelir (37) .

Triptanlar

Migren atak tedavisinde kullanilan spesifik ila¢ grubundandir ve 5-HT 1B/1D/1F
reseptOrlerine selektif agonistik etkileri bulundugu icin, ergotaminin sebep oldugu
periferik damar daraltici etkisi bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda ergotamine gore oldukca
yiiksek diizeyde emilim oranina sahiptirler. Ancak triptanlar da sik ataklarda kolayca

kotiiye kullanim gelistirebilecekleri i¢in sik kullanimi sakincalidir.
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Triptanlar, NSAI ilaglar gibi migren ataginin sadece erken evresinde degil, tiim
evrelerinde etkili olurlar. Yiiksek emilim oranina sahip olmalari nedeniyle dncesinde
antiemetik kullanimina genellikle gerek yoktur. Tiim triptan preparatlarinda %20-25
oraninda gogiiste sikisma hissi, sersemlik, fenalik hissi gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
Triptanlarin koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon ve komplike migreni olan

hastalarda kullanimi sakincalidir.

2.1.7.2 Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavi onleyici, kisa siireli veya idame tedavi seklinde diizenlenebilir.
Onleyici tedavi egzersiz veya seksiiel aktivite gibi ataklara yol acan sebepler varliginda
verilmektedir. Hastalar dncelikle bas agrisi ataklarina yol agan aktivite ve maruziyetin
azaltilmasi konusunda bilgilendirilir. Sonrasinda diisiik doz indometazin egzersiz iliskili
bir migren ataginda kullanilabilir. Kisa siireli koruyucu tedavi ise hastalarin provakatif
faktorlere (menstruasyon, yiiksek rakim gibi) maruziyet stiresine gore kullanilabilir, bu
hastalar maruziyet boyunca veya sadece Oncesinde giinliik medikasyon ile tedavi
edilebilir. Ornegin, menstruasyon oncesi nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin veya
triptanlarin 3-5 giin arasinda kullanim1 menstruasyon ile iligkili migren gelisimini
engelleyebilir. Idame koruyucu tedavi ise hastalarin tedavinin devamina ihtiyag duymasi

durumunda kullanilmaktadir (93).

Yakin zamanda ABD, Kanada ve Avrupa yonergeleri, migren koruyucu

tedavisinin hangi kosullar altinda verilebilecegini ortaya koymustur (37, 96-100):

I. Rekiirren migren ataklarinin, akut tedavilerin kullanimi ve yasam tarzi

modifikasyonuna ragmen hastanin hayat kalitesini etkilemesi.

II. Kronik migrene neden olan sik bas agrisi ataklarinin var olmasi (Ayda 8 veya

daha fazla atak olmasi veya ayda 15 veya daha fazla giiniin bas agris1 ile gegmesi).

II1. Akut tedavilerin fazla kullanimi, tedavi basarisizlig1 veya yan etki mevcudiyeti

veya akut tedavilerin kontrendike olmasi.
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IV. Hastanin tercihi, yani, miimkiin olan en az sayida akut bas agris1 atagi istegi.

V. Hemiplejik migren, beyinsapi aurali migren, sik ve uzamig aura semptomlari

veya migrendz enfarkt varligi.

Eger migren ataklarinin siklig1 ve bas agrisi ile gegen giin sayisi, 3 ay boyunca en
az %50 oraninda azalmis ise, koruyucu tedavinin basarisindan s6z edilebilir. Migren
koruyucu tedavisinde kullanilabilecek pek ¢ok ilag secenegi mevcuttur. Antiepileptik
ilaglar, antidepresanlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, serotonin
antagonistleri, botulinum norotoksini ve riboflavin, magnezyum gibi diger ilaglar

koruyucu tedavi segenekleri arasindadir.

Koruyucu tedavide kullanilan spesifik ajanlar

Migren koruyucu tedavisinde kullanilan spesifik ajanlar ve bu tedavilerin
Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) kanit kilavuzuna gore siniflandirildig: tablo
asagida verilmistir (93).
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Tablo 3. Migren koruyucu tedavisinde kullanilan ilaclar

Antiepileptik ilaglar Antidepresanlar
Divalproeks sodyum, Sodyum valproat, Amitriptilin, Venlefaksin
Topiramat

Beta blokerler
Beta blokerler Atenolol (b), Nadolol (b)
Metoprolol, Propranolol, Timolol (b)

Triptanlar
Triptanlar (c) Naratriptan, Zolmitriptan
Frovatriptan

Sinif U: Ilag Kullamminm Kisitlayacak ya da
Smif C Olasi Etkili Tlaglar Destekleyecek Yeterli Veri Yok

ACE inhibitorleri Karbonik anhidraz inhibitorleri
Lisinopril Asetazolamid

Anjiotensin res. blokerleri: Antitrombotikler

Kandesartan Kumadin

Alfa agonistler Antidepresanlar(SSRI(SNRI)
Klonidin (b), Guanfasin (b) Fluvoksamin, Fluoksetin (b)
Antiepileptik ilaclar Antiepileptik ilaglar
Karbamazepin Gabapentin

Beta blokerler TCA‘lar

Nebivolol, Pindolol (b) Protriptilin (b)

Antihistaminikler Beta blokerler

Siproheptadin Bisoprolol (b)

Kalsiyum kanal blokerleri
Etkisiz oldugu kanitlanms ilaclar Nikardipin, Nimodipin, Verapamil
Lamotrijin

Olasi etkisiz ilaclar
Klomipramin (b), Asetabulol (b), Klonazepam
(b), Nabumeton (b), Okskarbazepin, Telmisartan

b : Smiflandirma, orijinal kilavuza ve bu raporda bulunmayan yeni verilere dayanmaktadir.
¢ : Menstruasyon ile iligkili migrenin kisa siireli profilaksisinde kullanilir.

Beta Bloker Ilaclar

Beta blokerler, migrenin profilaktik tedavisinde en yaygin kullanilan ilaclardir ve
migren atak sikliginda %50°den fazla azalma saglarlar. Caligmalar nonselektif bir beta
bloker olan propranolol ile selektif bir beta bloker olan metoprololiin etkinligini

kanitlamistir.
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Beta bloker ilaglarin migren tedavisinde kullanimina kontrendikasyon olusturan
durumlar; astim, KOAH, atrioventrikiiler iletim defekti, Reynoud Hastalig1, periferik
vaskiiler hastalik ve siddetli diyabetes mellitustur. Tiim beta blokerler yorgunluk, uyku
bozuklugu, kabus gérme, depresyon, hafiza bozuklugu ve haliisinasyonlar gibi yan
etkilere neden olabilmektedir. Diger olas1 yan etkiler ise gastrointestinal semptomlar,

egzersiz intoleransi, hipotansiyon, bradikardi ve empotanstir (101) .

Antidepresan ilaclar

Bas agrisinin 6nlenmesinde klinik olarak etkili olan antidepresanlar; nérepinefrin
veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) geri alimini1 engeller ya da 5- hidroksitriptamin-2 (5-

HT2) reseptdrlerine antagonistik etkide bulunurlar.

Trisiklik antidepresanlar

TCA’ lar migrenin koruyucu tedavisinde sik kullanilan ilaglardir, fakat sadece bir
trisiklik antidepresan ilacin (amitriptilin) migreni onlemede etkinligi kanitlanmistir.
Trisiklik antidepresan ilaglar i¢in doz araligi genistir ve bireysellestirilmesi

gerekmektedir (102).

Amitriptilin ve doksepin sedasyona yol agarlar. Bu ilaglara gece yatmadan 6nce
diisiik dozda baslanmaktadir. Fakat protriptilin uyarici etkilere sahip oldugu icin sabah

saatlerinde verilmesi tavsiye edilmektedir.

TCA kullaniminda yan etkiler sik goriilmektedir. Antimuskarinik yan etkiler
arasinda agiz kurulugu, agizda metalik tat, epigastrik rahatsizlik, kabizlik, konfiizyon,
tasikardi, ¢carpinti, bulanik gdérme ve liriner retansiyon sayilabilir. Diger yan etkiler ise
kilo alimi, ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi, QT araliginda uzama, nobet esiginde
azalma ve sedasyondur. Yash hastalarda konflizyon ve deliryuma neden olabilir. Bu
ilaglarin antimuskarinik ve antiadrenerjik etkileri, ozellikle yasl hastalarda kardiyak
iletim anormallikleri i¢in risk artisina sebep olabilir, bu ylizden yasli hastalarda daha

dikkatli kullanilmalidir (103).
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Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve serotonin ndrepinefrin geri

alim anhibitorleri (SNRI)

Migren koruyucu tedavisinde SSRI’ larin ve diger antidepresanlarin kullanimi
konusu karmagiktir ve genel olarak az bilgi mevcuttur. Bir ¢alismada plaseboya nazaran
fluoksetin, klomipramin ve sertralin kullaniminin agik bir yarari1 olmadigi belirtilmistir
(101).

En sik goriilen yan etkileri ise cinsel islev bozuklugu, anksiyete, sinirlilik,

uykusuzluk, yorgunluk, terleme, titreme, anoreksi, bulanti, kusma ve bas donmesidir.

Segici bir serotonin ve ndrepinefrin geri alim inhibitérii olan venlefaksinin migren
koruyucu tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (104). Yan etki olarak uykusuzluk,

sinirlilik, midriazis ve nobetler goriilebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri

Flunarizin, verapamil ve diltiazem kulanilmaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri,
ailesel hemiplejik migren, baziler tip migren, HT, Raynaud fenomeni, anjina ve astimda

kullanilabilirler.

Antiepileptik Tlaclar

Antiepileptik ilaglar iyi yiritilen plasaebo kontrollii ¢alismalar ile migren

koruyucu tedavisinde daha ¢ok 6nerilmeye baslamstir.

Gabapentinin 1800-2400 mg doz araliginda, plasebo kontrollii ¢ift kor bir
caligmada etkinligi gosterilmistir (105).

Birkag ardigik randomize plasebo kontrollii ¢alisma giinde 500 mg dan 1500 mg
a kadar degisen dozlarda kullanilan Valproik asitin %43 ile %48 arasinda tedavi yaniti
oldugunu dogrulamistir (106). Bu ajanla tedavi edilen hastalarda pankreatit, karaciger

yetmezligi, teratojenite, trombositopeni ve diger kan diskrazileri agisindan dikkatli takip
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gerekir. Hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve obezite valproik asit kullanan

geng kadinlarda endise kaynagi olmaktadir (107).

TPM migrenin profilaktik tedavisinde FDA onayina sahip olan antiepileptik
ilagtir. TPM bir ¢ok mekanizma {izerineden anti-migren etkisini géstermektedir. Voltaja
bagimli Na + kanallarim1 bloke ederek epileptiform desarjlart azaltir, GABA-A
reseptorlerinin bazi alt tiplerinde agonistik etki ile GABA etkinligini arttirir, Glutamat
reseptorlerinin AMPA/kainat alt tipini antagonize eder. Ayrica TPM karbonik anhidraz
enzimini inhibe eder. Bunun bilinen bir karbonik anhidraz enzim inhibitérii olan
asetozolamide gore daha hafif bir inhibisyon oldugu bildirilmektedir (36-38). Migrenin
onlenmesinde bu mekanizmalardan hangisinin (veya hangi kombinasyonun) en 6nemli
oldugu belirsizdir, ancak migrenin patofizyolojisi ve genetigi iizerine yapilan temel
arastirmalar, bozuklugun coklu sistemlerin disfonksiyonu ile gelisebilecegini
diistindirmektedir. Son arastirmalar, TPM’ nin migren patogenezini etkileyebilecek

trigeminovaskiiler sinyali modiile edebilecegini diisiindiirmektedir (108).

Acik etiketli caligmalar lamotrijinin sik ve uzamis aurali migren ataklar1 olan
hastalarin tedavisinde belli bir role sahip olabilecegini 6ne siirmesine ragmen, aurasiz

migrende plasebo kontrollii bir ¢aligmanin sonuglari negatif bulunmustur (109).

Diger ilaclar

Migrenin profilaktik tedavisinde kullanilan diger ilaglar anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleri, anjiotensin 2 reseptdor antagonistleri, histamin,
antihistaminikler, 10kotrien reseptdr antagonistleri, aspirin ve diger nonsteroidal

antienflamatuar ilaclar, sifali otlar ve vitaminlerdir.

ACE inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptOr antagonistleri

ACE inhibitorii olan lizinoprilin migren profilaksisindeki etkisini gostermek igin
yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢aligmada; plaseboya gore lizinopril

kullanan grupta bas agrili giin sayisinin % 50 oraninda azaldigi bulunmustur (110).
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Bagka bir plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismada anjiotensin 2 reseptor antagonisti
olan kandesartanin migren profilaksisindeki yeri arastirilmigtir. Giinliik 16 mg
kandesartanin, glinliik 160 mg propranolole benzer etkisi oldugu sonucuna varilmistir
(112).

Histamin, antihistaminikler ve 16kotrien reseptor antagonistleri

Migren koruyucu tedavisinde histaminin etkili oldugunu bildirilmistir (112). N-
metil histaminin haftada 1 mg dan 10 mg a kadar olan dozlarinin subkutan enjeksiyonu,
plasebo ile karsilastirildiginda baslangictan itibaren atak sikligini azaltmistir. Histamin
12 haftalik vizitler boyunca migren sikligi, siddeti ve siiresini; plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide azaltmaktadir. Enjeksiyon bolgesindeki gegici kagint1 bildirilen tek

yan etkisidir.

5-HT2, histamin H1 ve muskarinik kolinerjik reseptorlere antagonistik etkisi olan
siproheptadin  ¢ocuklarda  migrenin  profilaktik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sik goriilen yan etkiler sedasyon ve kilo alimidir; agiz kurulugu,
bulanti, bas donmesi, ayak bilegi 6demi ve diyare ise daha az siklikta goriilen yan
etkilerdir. Tek bir faz 2 caligma, migren siklig1 ve siddetini azaltmada glinde 4 mg

siproheptadinin; giinde 80 mg propranolol kadar etkili oldugunu géstermistir (113).

Bir faz 1 ¢alisma, migren ataklarinin sikliginda %50 azalma olan hasta sayisinda;
giinde 20 mg dozda kullanilan montelukastin plasebo ile benzer etkiye sahip oldugunu

gostermistir.

Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) antikorlari

CGRP reseptoriine kars1 bir monoklonal antikor olan erenumab (AMG 334),
kanitlanmis etkisi ile kronik ve epizodik migren profilaksisi icin FDA onay1 almistir.
Erenumab CGRP reseptoriine oldukca selektif olarak, yiliksek afinite ile baglanir ve
CGRP’nin etkisini tama yakin baskilar. Aylik subkutandz enjeksiyonlar seklinde
uygulanmaktadir (114).
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Botulinum noérotoksini-A (BoNT-A)

BoNT-A, SNAP-25 adli sinaptik proteini etkisizlestirir ve kolinerjik
terminallerden norotransmitter salinimini baskilar. Bu sekilde klinikte spastisite ve
distoni durumlarinda kas kontraksiyonunu engellemek i¢in kullanilir. Migrendeki etki
mekanizmasinin ise kaslar iizerine olan etkisinden ¢ok daha farkli oldugu anlagilmistir.
BONT-A, lokal enjeksiyonunu takiben, deriyi inerve eden trigeminal sinir u¢larinin igine
girer ve aksonal transport mekanizmalar ile retrograd olarak tasinir. Bu sekilde 6nce
trigeminal gangliona, sonrasinda transsitozla trigeminoservikal komplekse ulasir (115).
BONT-A’nin bir nérondan ¢evredeki noronlara ve glia hiicrelerine de yayilabildigi
gosterilmigtir. BONT-A’nin, ulastigt yerde CGRP ve P-maddesi gibi ndropeptitlerin

salimin1 baskilamasinin profilaktik etkiyi olusturabilecegi one stirtilmiistiir (116, 117).
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2.2. TOPIRAMAT

Yeni antiepileptik ilaglardan olan TPM, 1979 yilinda sentezlenmis ve 1995 yilinda
ilk kez Ingiltere’de kullanima sunulmustur (118). Epilepsi disinda, bipolar bozukluk,
sizoafektif bozukluk, bulimia nervoza gibi bazi psikiyatrik hastaliklarda, migren ve kiime
bas agris1 profilaksisinde, ndropatik agr1 ve esansiyel tremorda da etkinligi gosterilmistir

(119-121) .

2.2.1. Farmakodinamik Ozellikleri

TPM  [2,3:4,5-bis-0-(1-metiletiliden)-B-D-fruktopiranoz  siilfamat]  dogal
monosakkarid D-fruktozun siilfamat igeren bir tirevidir ve yapisal olarak diger
antiepileptiklerden farklidir. Molekiil formiilii C12H21NOSS olan beyaz renkli kristalize
bir tozdur, alkali soliisyonlarda daha iyi ¢6ziintir (122-124).

2.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri

TPM’ nin biyoyararlanimi %81’ dir (125). Yiyeceklerle alinmasi emilimini
kismen geciktirir; ancak klinik 6nemi yoktur. Maksimum plazma konsantrasyonuna
yaklasik 2 ile 4 saatte ulagmaktadir (126). Emilimi dozla dogru orantilidir. Plazma
proteinlerine zayif olarak (%13-17 oraninda) baglanir bu nedenle diger ilaglarla etkilesme
olasiliginin az oldugu bildirilmektedir (125, 127). TPM’ nin az bir kism1 metobolize olur,
%70-80° i bobrekler yolu ile atilir. Hepatik metabolizmasi smirhdir (125). Hepatik
enzimlerden sadece CYP2C19’ u inhibe ettigi gosterilmistir (128). Aktif metaboliti
yoktur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmektedir. Karaciger
yetmezliginin ise TPM farmakokinetigi iizerinde ¢ok az etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(129). Ortalama plazma eliminasyon yarilanma 6mrii 19-25 saattir (125). Normal bobrek
fonksiyonlaria sahip hastalarda yaklasik 4 giinde kararli duruma erisilir (127). Irk ve
cinsiyetin kararli durum farmakokinetigi iizerine anlamh etkisi yoktur. Yasa bagh

farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir (129).

Erigkinlerde baslangic dozu ilk hafta 25-50 mg/giindiir. Yan etkilerin tolere

edilebilmesi agisindan tedaviye diisiik dozla baslanmasi 6nerilmektedir. Sonraki her 1-2
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haftada, 25-50 mg arttirtlmalidir. Erigskinlerde monoterapi igin 6nerilen baslangi¢ hedef
doz, glinde 2’ ye boliinmiis olarak 100 mg/giindiir. Tedaviyi sonlandirirken de haftalik
50-100 mg azaltilmasi 6nerilmektedir (42, 122, 130, 131).

Enzim indiiksiyonu yapan fenitoin ve karbamazepin gibi antiepileptiklerle birlikte
kullanildiginda TPM’nin plazma konsantrasyonu azalir. Lamotrijin, valproik asit,
fenobarbital ve pirimidon gibi diger antiepileptik ilaclar ile birlikte kullanildiginda doz
ayarlamasina gerek olmadigi saptanmustir (125). TPM, antiepileptiklerin disinda digoksin
ve oral kontraseptifler ile birlikte kullanildiginda, plazma konsantrasyonlarini azaltabilir

(130).

TPM’ nin plasentayr astigt ve ayrica anne siitiine gectigi gosterilmistir.

Teratojenisite derecelendirmesinde C kategorisinde yer almaktadir (126).

2.2.3. Topiramat ve Migren

Antiepileptik ilaglarin migren 6nlenmesindeki genel rolii, santral sinir sisteminin
agr1 yolaklarmi bloke etme ve merkezi sensitizasyonu Onleme potansiyellerinde
yatmaktadir (132, 133). Genel olarak, antiepileptik ilaclar, ndronal membranlari, voltaj
ve reseptdre bagli iyon kanallar {izerindeki etkileriyle stabilize ederek ve vazoaktif
noropeptidlerin salinimin1 azaltarak etki ederler (132). TPM ve divalproex sodyum /
sodyum valproat, migren tedavisinde etkinlikleri kanitlanmis iki antiepileptik ilactir. Bir
2013 Cochrane incelemesi, diger antiepileptiklerin migren tedavisinde etkinligi
olmadigin1 gdstermistir (132, 134). Bu calismada zonisamid, levetirasetam ve

gabapentin’ inde etkinliklerinin oldugu belirtilmistir.

TPM sinir hiicrelerinin [lizerinde bulunan) glutumat reseptoriiniin AMPA/kainat
reseptorlerini, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptor aktivitesini inhibe ederek
gosterir (135, 136). Glutamat néro-uyaricidir ve santral sinir sisteminde agr1 yolaklara
katilan major bir norotransmiterdir (137). Bu nedenle, TPM’ nin bu inhibe edici etkisi,
hem antikonviilzan hem de anti-migren 6zelikleri i¢in ¢cok onemlidir (135, 136). TPM
ayrica, voltaj kapili sodyum kanallarin1 ve yiiksek voltaj kapili kalsiyum kanallarin1 da

negatif olarak modiile etse de, TPM’ nin genel klinik farmakolojisinde bu rollerin
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kapsami heniiz net degildir (135). Voltaj kapili sodyum kanallarimin negatif
modiilasyonu, aksiyon potansiyelinin yayilmasini Onler. Bu da ndronal membranlari
stabilize eder, noropeptid salinnminda bir azalmaya ve noronal hipereksitabilitenin
azalmasina yol acar (124, 132, 135, 136). Yiiksek voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
negatif modiilasyonu, siirekli membran depolarizasyonunu Onleyerek membran
stabilitesinin artmasina neden olur (137-139). Ayn1 zamanda, noropeptidlerin ve CGRP
ve glutamat gibi norotransmiterlerin trigeminovaskiiler sinir terminallerinden salinimini

azaltir (140, 141).

TPM’ nin GABA A reseptorleri ile iligkisi karmagiktir (135,142). GABA, santral
sinir sisteminde genis ¢apta dagilmis bir inhibitdr ndrotransmiterdir. Hipokampusun
piramidal noronlarindaki GABA A reseptdrleri normal inhibitdér postsinaptik
potansiyellere ve ayrica depolarize edici potansiyellere aracilik eder. TPM' nin, protein
fosforilasyonunu onleyerek, denge potansiyelinde bir kaymaya neden oldugu ve

depolarize edici potansiyelleri kismen engelledigi diistiniilmektedir (135).

TPM ayrica segici olarak fakat spesifik olarak karbonik anhidrazin II ve IV
izoenzimlerini de inhibe etmektedir (135). Migren Onlenmesinde karbonik anhidraz
inhibisyonunun 6nemi bilinmemekle birlikte, ndronal uyarimin azalmasina ve inhibe
edici yanitlarin artmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (124, 136). TPM' nin
karbonik anhidraz inhibisyonundaki rolii ayrica hiperpolarize edici bir potasyum
iletkenligini aktive etme yetenegine de yol acabilir (143). TPM’ nin ¢oklu protein
komplekslerini hedefleyerek, santral sinir sisteminde agri yolaklarmi inhibe ettigi
gosterilmistir (136, 144-147). Bu multimodal etkinin TPM’ nin diger antiepileptik
ilaglardan daha etkili olmasinin da muhtemel nedenidir. 100 ila 200 mg/giin arasinda
degisen dozlarda verilen TPM, migren onlenmesinde etkilidir, ancak ¢aligmalar, 200
mg/giin dozlarinin daha etkili olmadigin1 ve daha fazla yan etkisi oldugunu 6ne siirdii
(136, 148, 149). Calismalar ayrica TPM'nin migren 6nlenmesinde lamotrigin, propranolol
ve sodyum valproattan daha etkili oldugunu gostermistir (149-152). Migren 6nlenmesi
icin TPM kullanan hastalar, amitriptilin kullananlara gore ortalama fonksiyonel sakatlik
skorlarin1 anlamli gekilde iyilestirmistir, ancak bir amitriptilin ve TPM kombinasyonu,
tek basina birinden daha genel olarak gelistirilmis bir etkinlik tiretebilir (153, 154). TPM,

epizodik migreni Onlemede kullanilmak iizere kanitlanmis, A diizeyine sahip olarak
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siniflandirilmigtir ve migrenin onlenmesi i¢in en yaygin olarak kullanilan ilaglardan
biridir (37, 136). ik 1-2 ayda TPM’ ye cevap verenler icin, ilag tedavisinin azalmasi veya
kesilmesinden once TPM en az 6 ay siirdiiriilmelidir (155, 156). Sadece 6 ay boyunca
migreni 6nleme i¢in TPM kullanimi bile baz1 hastalar i¢in siirekli bir fayda saglayabilir
(156). Tlag kesimi sonras1 migrendz agrilar yeniden niiks ederse TPM tedavisi bir 6 ay
daha denenmelidir. Ozellikle, ilk tedavisi sonras1 yeniden niiks eden migrendz agrilar
gelecekteki refrakter migrenin habercisi olabilir (136, 155). 8 aylik agik etiketli bir
uzatma ¢alismasini izleyen 6 aylik ¢ift kor bir ¢alisma, TPM’ nin, plaseboya kiyasla uzun
vadeli giivenlik, tolere edilebilirlik ve migren sikligim iyilestirmede faydasi oldugunu
gostermistir (157,158). TPM tedavisinin yan etkilerine zamanla t6lerans gelismektedir ve

daha 6nce TPM tedavisi ile ilgili yan etkiler konusunda tasifilaksi bildirimi olmamistir

(159, 160).

2.2.4. Topiramat Tedavisinin Yan Etkileri

TPM kullanan hastalarda %5 ve daha fazla goriilen yan etkiler; uykuya egilim,
bas donmesi, sinirlilik, dengesiz durus ve yiiriiyiis, bitkinlik, konusma bozukluklar1 ve
buna bagli konusma sorunlari, psikomotor yavaglama, gérme bozukluklari, konfiizyon,
parestezi, ¢ift gorme, istahsizlik, nistagmus, bulanti, kilo kayb1, dil sorunlari, yogunlagsma
ve dikkat zorluklari, depresyon, karin agrisi, giigsiizliik ve duygu durum sorunlaridir. %1’
den diisiik olasilikla goriilen yan etkiler ise; apraksi, ensefalopati, atriyoventrikiiler blok
ve deliryumdur. %0.1” den daha az olarak goriilen yan etkiler ise kemik iligi depresyonu
ve pansitopenidir. Daha az siklikta gézlenen, ancak potansiyel olarak ilagla iliskisi oldugu
varsayilan yan etkiler; tad alma bozukluklari, ajitasyon, bilissel sorunlar, duygudurum
degisikligi, koordinasyon sorunlari, yiirimede bozukluk, apati, psikoz ve psikotik
semptomlar, agresif reaksiyon ve davranislar, intihar diigiincesi veya girisimi, l16kopeni
ve bobrektasi olusumudur (161). TPM’ nin metabolik yan etkileri; terlemede azalma ya
da terlememe olarak tanimlanmaktadir ve bununda karbonik anhidraz enziminin
baskilanmasina bagli olabilecegi disiiniilmektedir. Karbonikanhidraz enziminin
baskilanmasina bagli olarak metabolik asidoz, hipositratiiri, iriner pH’ da artma ve

bobrek tasi olusumu riskleri vardir (161, 162).
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2.2.5. Topiramat ve Kilo Kaybi

TPM ile tedavi edilen hastalarda kullanilan dozlara bagl olarak kilo kayiplari
izlenmistir. Ben-Menachem ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada bu yan etki incelenmis
ve hastalarin baslangi¢ kilolarindan %35 kayip verdikleri izlenmistir (163). Yapilan
hayvan deneylerinde TPM aliniminin besin alimini azaltip, enerji harcanmasini arttirarak
kilo kaybina neden oldugu gozlemlenmistir. TPM’ nin etkisinin klinik olarak arastirildig1
calismalarda da belli denek gruplari {izerinde tedavi amagl kullanilan TPM’ nin Kkilo
kayb1 etkisi kesin olarak gézler Oniine serilmistir (121, 164). Epileptik ve migren
popiilasyonlarini igeren ¢aligmalarda kilo kaybi ve anoreksi TPM ile tedavi edilen
cocuklarda ve yetigkinlerde gozlenen en yaygin yan etkiler arasindadir (39, 40). TPM’
nin yol actigt kilo kaybinin patojenik mekanizmast heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Kilo kaybi, yiyecek igeriginde herhangi bir degisiklik olmadan istah
ve gida aliminda azalma ile iligkilidir ve TPM dozajindan bagimsizdir (41). TPM’ nin
bir etki mekanizmasi, kainat/ AMPA tipi glutamat reseptorlerinin antagonizmasidir (42).
Hayvan c¢aligmalarinda lateral hipotalamusun kainat/AMPA agonistleri tarafindan
uyarilmasi, gida aliminda hizhi bir artisa neden olur. Bu nedenle, TPM glutamat

reseptoOrlernin antogonizmasi yolu ile istah azaltici ajan olarak diistiniilebilir (43).
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2.3. LEPTIN

2.3.1. Genel Bilgiler

Leptin varlig1 ilk olarak 1954 yilinda fareler iizerinde yapilan deneylerle
gosterilmis olmasina ragmen, kromozomlardaki genetik yeri (ob/ob geni) ve bu genin
iriinii olan Leptin’in gosterilmesi 1994 yilinda J. Friedman ve ark. tarafindan
basarilmistir. Leptin, baslica yag dokudan salgilanan, 21 aminoasiti sinyal peptidi olan
toplam 167 aminoasitten olusan, 16 kDa agirliginda bir adipositokindir. Adipositokinler
molekiiler yapilart ve hiicresel diizeydeki ettikleri bakimindan sitokinlere
benzemelerine ragmen fizyolojik etki bakimindan daha ¢ok hormonlara benzer 6zellik
gostermektedirler (165). Baslangigta Leptin® in sadece beyaz yag dokusundan
sentezlendigi distiniiliirken, daha sonraki g¢alismalarla Leptin’ in kahverengi yag
dokusu, hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitelyum, iskelet kasi ve sinsityotrofoblast
gibi bir¢ok dokuda da sentezlendigi gosterilmistir (166). Leptin, “ob/ob geninin’’ iirlinii
olup “ob proteini” olarak da isimlendirilmistir. Leptin beyinde enerji alimini ve
tiketimini ayarlayan, hipotalamik merkezleri uyaran, c¢esitli ndroendokrin
mekanizmalarla hipotalamohipofizer aks1 diizenleyen, pek ¢cok biyolojik olayda rol alan
bir hormondur. Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde

kodlanmigtir (167, 168).

Leptin, kanda serbest ve proteine bagli olarak bulunur. Obeziteden serbest
formun sorumlu oldugu diisliniilmektedir. Leptin’ in yarilanma 6mrii 30 dakikadir.
Leptin salinimi; giinde 30 defa olmakta ve her salinim donemi yaklasik 48 dakika
stirmektedir. Aralikli olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salinir. Bu ritmik salinim, yeme
zamanlarima gore degismektedir (169, 170). Leptin salinimimin diurnal ritmi vardir.
Gece yarisi, sabah erken saatlerde en yiiksek diizeye ulasirken 6gleden sonra aksamiistii
en disiik diizeylere iner (171, 172). Sinha MK ve ark., insanlarda gece Leptin artisinin
uyku esnasinda istah baskilanmasini agiklayabilecegini dne siirmiistiir. Bununla birlikte
uykusuzluk Leptin salimminin diiirnal degisimi iizerine etkili olmaz (170). Total yag
kitlesi ve yag hiicresi biiylikliigiinden baska, yag dokusunun dagilim: da serum Leptin
diizeyleri ile iligkilidir. Deri alti yag dokusunda, omental yag depolarina gére Leptin
mRNA sunumu daha fazladir (167, 168, 173, 174). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi,
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VKI olsa da birgok faktor Leptin diizeyinin kontroliinde rol oynar. Glukokortikoidler,
insiilin, prolaktin, timor nekroz faktor (TNF)-alfa, IL-1, obezite, gida alimi, glukoz
Leptin salinimini arttirirken, tiroid hormonlari, biiylime hormonu (BH) ve somatostatin,
serbest yag asitleri, soguga maruz kalma, uzun siireli aglik, katekolaminler Leptin
salinimini azaltict yonde etkiler (169, 174). Viicut agirliginda %10 azalma, plazma
Leptin’ inde %53’ likk azalmaya karsilik gelirken; viicut agirliginda %10 artis, plazma
Leptin’inde %300’ liik artisa yol agar (175). Yas, bazal glukoz konsantrasyonlari ve
etnik oOzelliklerin, dolasimdaki Leptin konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir
(172). Insanlarda serum Leptin konsantrasyonu kadin ve erkekte farklilik
gostermektedir. VKI’ leri ayn1 olan erkek ve kadinlarda yapilan ¢alismalarda kadinlarda
daha yiiksek Leptin diizeyleri saptanmistir (176, 177). Leptin diizeylerinde cinsiyetler
arasindaki bu farkliligin birinci nedeni kadinlarda cilt alt1 yagin omental yaga oraninin

daha yiiksek olmasi, ikinci neden ise ireme hormonlarinin roliidiir.

2.3.2. Leptinin Santral ve Periferik Etkileri

2.3.2.1. Leptinin santral aktivitesi:

Leptinin kesfi enerji depolart ile yeme davranisi ve enerji dengesini diizenleyen
hipotalamus arasindaki iligki ile ilgili yeni bir bakis saglamistir. Ventrobazal hipotalamik
lezyonlar tipki ob/ob ve db/db farelerdeki gibi enerji denge bozukluguna yol agmaktadir.
Bu lezyon sonucunda azalmis enerji harcamasi, yeme davranisinda artma, yag dokusunda
artma meydana gelmektedir. Leptin duyarli ndronlar arkuat, ventromedial ve dorsomedial
niikleuslarda bulunmaktadir. Neuropeptide Y (NPY) ve agouti-related peptide (AgRP)
medial arkuat niikleusta ayni néronlardan salinir. Proopiomelanocortin (POMC) ve
cocaine and amphetamine regulated transcript (CART) ise lateral arkuat niikleustan
birlikte salinir. NPY beslenmeyi sitiimiile ederken, a-MSH ( POMC’ un iiriinii ) ve CART
ise beslenme davranigini inhibe eder. AgRP ise a-MSH’ 1 inhibe ederek beslenmeyi
sitiimiile eder bu yilizden oreksijenik etki gosterir. Leptinin yeme davranisi lizerine olan
etkisine bunlarin disinda orexigenic etkisi olan melanin concentrating hormone (MCH)
ve oreksin/hipokretin gibi hormonlari salgilayan diger hipotalamik noronlarda duyarl
olabilir. Beyinde Leptin’ in etkilerine kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH),
kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid (GLP-1), iirokortin, bombesin ve
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serotonininde aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Leptin eksikliginde beyinde NPY ve MCH
artis gosterir ve yeme davranigini sitiimiile ederler. Leptin verilince bu yanit azalir.
Anoreksijenik hormonlar olan POMC ve CART ise Leptin verilince artmaktadir.
Serotonin 5-HT2C reseptor mutasyonunun hiperfaji, gecikmis obezite ve hiperleptinemi
ile sonuglandig1 gosterilmistir. Leptin seviyesindeki azalma Trotropin serbestlestirici
hormon (TRH) diizeyini kismen azaltarak tiroid fonksiyonlarin1 baskilar. Leptin ayrica
gonodotropin serbestlestirici hormon (GnRH) salgilanmasini sitiimiile etmektedir.
Leptin’ in CRH tizerindeki etkisi ile ilgili diistinceler ise ¢eligkilidir. Baz1 galismalar
Leptin’in CRH’ 1 stimiile ettigi ile ilgili sonuglar yayimlarken bazilari bu sonuglari
desteklememektedir (109). Serum Leptin konsantrasyonu biiyiime hormonu eksikliginde
artmis bulunurken, akromegali gibi biiylime hormon fazlaliklarinda ise diismektedir

(178).

Obezite sempatik sinir sisteminin uyarilmasina neden olmaktadir. Leptin renal
sempatik sinir sistemi artisina neden olarak otonomik sinir sistemi kontroliinde de rol
almaktadir. Leptin bobreklerde iki zit yol ile kan basincini etkilemektedir. Bunlardan bir
tanesi renal sempatik aktivasyondur. ikincisi ise nitrik oksit (NO) sentezidir. Akut etki
olarak Leptin endotel hiicrelerde ve kan damarlarinda NO {iiretimine neden olmaktadir.
Endojen NO iiretimi renal sodyum geri emilmesini inhibe etmektedir. Bu islemi Na/K-
ATPase tastyicilarini inhibe ederek yapmaktadir. Bobreklerde oldukca fazla miktarda
Leptin reseptorii vardir. Fakat uzun siireli Leptin® e maruz kalmak kan basincinda
yiikkselmeye neden olmaktadir. Bunun nedeni de NO seviyesindeki azalmadir. Obez
kisilerde sistolik ve diastolik kan basinci ile Leptin seviyesi arasinda pozitif korelasyon

vardir. Anjiotensin-2 yag dokusundan leptin salgilanmasini uyarmaktadir (179).

2.3.2.2 Leptinin Pankreatik Beta Hiicreleri Uzerine Olan Etkileri:

Insiilin sentezinde ilk adim preproinsiilin geninin ekspresyonudur. Bu ilk adim hiz
kisitlayict basamaktir. Birgok ¢alismada Leptin® in beta hiicrelerinde insiilin mRNA’
sinin  sentezini baskiladig1 gosterilmistir. Insanlarda yapilan c¢alismalarda, Leptin
hormonunun zaman ve glukoz konsatrasyonuna bagli olarak preproinsiilin mRNA

sentezini kisitladigr gosterilmistir. Leptin, leptin reseptoriine baglandigi zaman reseptorde
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fosforilasyon meydana gelmektedir. Bunun sonucunda fosforile olan STAT’ lar ¢ift

olusturarak ¢ekirdege go¢ etmekte ve gen transkripsiyonunu kontrol etmektedir (180).

Leptin reseptorii aktivasyonu sonucunda STATSb aktivasyonu preproinsiilin
transkripsiyonunu saglamaktadir. Ayn1 zamanda Leptin aktivasyonu sonucunda STAT3
ise SOCS3 molekiillerinin sentezini uyarmaktadir. Leptine bagli SOCS3 ekspresyonu
STATSD engellenmesine neden olmaktadir. Leptin bu sekilde geri beslenme engellemesi
ile ObRDb’ ye bagli JAK/STAT aktivasyonu da kontrol etmektedir. Leptin ayrica protein
fosfataz-1 (PP-1) enzim aktivitesini baskilamaktadir. Bu etkisini protein fosfataz 1’ in
katalitik alt tinitesi olan Ppplca’ nin ekspresyonunu yaparak saglamaktadir. Bu nedenle
de kalsiyum kanallarina negatif etki yaparak hiicre i¢i kalsiyum artisin1 engellemektedir.

Bunun sonucunda da insulin salgilanmasi1 engellenmektedir (181) .

Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasi ATP-bagimli potasyum (Katp)
kanallar1 araciligi ile olmaktadir. Potasyum kanallarinin glukoza karsi olan yanit1 sonrasi
kapanmasi ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarmin agilmasi sonucu insiilin salgilanmasi
gerceklesmektedir. Glukoz uyarilmasina bagh insiilin sentezi kontrolii ayrica hormona
bagimli cAMP/protein kinaz A ikincil sinyallerinin hiicre i¢cinde artmasina bagli olarak
da saglanmaktadir. Leptin ayrica pankreasta potasyum kanallarin1 acarak insiilin
salgilanmasini engellemektedir. Potasyum kanallarinin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum

azalmasina neden olmaktadir ve insiilin salgilanmasini engellemektedir (180).

2.3.2.3 .Leptin ve obezite iliskisi:

Leptin’ in hem beyin hem de periferik dokularda yerlesik reseptorlere sahip
oldugu ve bu reseptorler araciliiyla beslenme, termogenez, immun sistem, tireme, kemik
dansitesi, beyin gelisimi, hemodinami, solunum, sempatik sinir aktivitesi ve karacigerde
instilin  iligskili fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol aldig belirtilmistir. Bu
fonksiyonlarmin biiyiik bir kismi, merkezi sinir sistemi aracilifiyla gerceklestirilir.
Leptin’ in merkezi sinir sistemindeki etkileri ¢ok daha yaygindir. Leptin eksikliginde
beyin agirhiginda azalma, ndronlarda da yapisal bozukluklarin ortaya ¢iktigi
belirlenmistir. Leptin’ in beyne girisi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Leptin’ in beynin

cesitli bolgelerine ulasabilmesi i¢in Kan Serebrospinal Sivi (KSSS) ve/veya Kan-Beyin
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Bariyerinden (KBB) gecmesi  gereklidir. ~ Serebrospinal  sividaki  Leptin
konsantrasyonunun Leptinin plasma konsantrasyonu ile ters korele oldugunu savunan
arastirmacilar vardir (182). Bu o6zellige bagh olarak erkeklerde serebrospinal sividaki
Leptin orani kadinlara gore daha yiiksektir (183). Bunun disinda serebrospinal sividaki
Leptin konsantrasyonunu etkileyen diger bir faktor transport sisteminin doyurulabilir
olmasidir (184). Son zamanlardaki insitu beyin perfiizyon ¢alismalari leptinin hem KSSS
hem de KBB’ den tasinmasinda rol oynayan tasiyicilarin tanimlanmasini ve kinetik
Ozelliklerinin ortaya konmasini saglamistir. Kisa form reseptorler tasiyici kabul
edilmesine ragmen tastyicilarin ayr1 bir orijinden kaynaklandigi da ileri siiriilmektedir.
Beyin Leptin aliminin, soguk Leptin verilmesiyle (ob/ob ve db/db farelerinde) tamamen
bloke edilememesi reseptor ve transportorlerin farkli orijinlerden kaynaklanabilecegini
ve doyurulabilir/doyurulabilir olmayan ikili transport sisteminin varligini ortaya
koymaktadir (185). Leptin beynin her bolgesine KBB yoluyla taginir. Ancak bu taginma
hiz1 beyinde bolgesel degisiklik gosterdigi gibi Leptin miktarlar1 da her beyin bolgesinde
farklidir. Hipotalamus en hizli oranda Leptin aliminin goriildiigii beyin bolgesidir. Buna
karsilik en yavas Leptin alim1 serebral kortekste gozlenir. Beyine leptin transportu serum
Leptin diizeyi ile lineer bir iligki gostermez. Diisiik serum Leptin diizeyinde hizli olan
transport, serumda yiikselen Leptin diizeyiyle ayn1 hizda artmaz. Bu da Leptin
tastyicilarinin  satiirasyonunu gosterir. Beyinde Leptin tasinmasinda gozlenen bu
saturasyon beynin degisik bolgelerinde farklilik gosterir. Bu durum, serum Leptin diizeyi
diisiikten yiiksege degistiginde bazi beyin bdlgelerinin nispeten daha az transport
duyarhigr gosterdigini ortaya koyar. Serum Leptin diizeyi yiiksek iken pons ve medulla
en yiiksek transport hizina sahiptir (186). Hipotalamusta ise en yavas transport hizi
saptanir ve bu beynin ortalama transport hizindan daha diigiiktiir. Buna gore, beynin her
bolgesi igin transportu tetikleyen serum Leptin diizeyi de farklidir. Ayrica; eger Leptin’
in farkli etkileri farkli beyin bolgeleri aracilig ile gergeklesiyorsa o zaman leptinin her

farkl1 etkisi i¢in optimum serum Leptin diizeyleri de farkli olacaktir (182).

Insanlarda gozlenen obezite, yalnizca Leptin yoklugundan kaynaklanmaz. Leptin’
in obezlerde etkili olamamasinin diger bir nedeni de kendisine kars1 ortaya ¢ikan direngtir.
Diren¢ sendromunda 6nemli olan efektor diizeyidir. Leptin’ e direnci yenmek i¢in daha

yiiksek Leptin diizeyi gerekir, bunun i¢in yag dokudan daha ¢ok leptin salinir, daha ¢ok
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Leptin salinimi kendisini {ireten yag dokunun artisina yol acar. Leptine direng
sendromunun klasik nedeni, Leptin reseptorlerinde veya post-reseptor fonksiyondaki bir
bozukluktur. Leptin etkili olmak i¢in KBB’ ni gegmek zorunda ve bu gegis satiire olabilen
tastyicilara bagl oldugundan tasiyici fonksiyonlarindaki bir bozuklukta Leptine dirence
yol acar. KBB’ den gegisteki bir bozukluk dolasimdaki veya periferik uygulanan Leptine
direngte rol oynar merkezi sinir sistemi igindeki leptinin etkisini degistirmez (187).
Bugiine kadar elde edilen veriler Leptine direncin hem KBB’ indeki tasiyicilardaki hem
de merkezi sinir sistemindeki reseptorler diizeyindeki bozukluklarin yol agtigini gosterir.
Insan ve hayvan deneylerinden elde edilen bulgular, obezitenin temel nedeninin, serum
Leptininin KBB’ den transportundaki bozukluklardan kaynaklandigini ortaya koymustur
(188). KBB’ den Leptin transportunun obez Zucker siganlari, obez Koletsky siganlari,
diyetle sismanlatilan LEW sig¢anlar1 ve maturasyon obezitesi gosteren farelerde azalmis
veya tamamen yok oldugu gbzlenmistir. Maturasyon obezitesi modelinde obez farelerde
(kan Leptini 30 ng/ml), intravendz uygulanan Leptin, normal farelerdekinin (kan leptini
10 ng/ml) ancak 1/3 kadar tagmmustir. Goriildiiga gibi serum Leptin diizeyi obez farelerde
3 kat yiiksek olmasina karsin Leptin transportu normallere gore 3 kat daha diisiiktiir. Bu
sonug, Leptin direncinde KBB’ indeki transport bozuklugunun %100’ e yakin sorumlu
oldugunu gosterir. Bunun gibi insanlarda da elde edilen bulgular, transport
sistemlerindeki bozukluklarin SSS’ nde bulunan Leptin reseptorlerindeki bozukluklardan
¢ok daha onemli oldugunu ortaya koymustur (189). Beyin bolgeleri arasinda Leptin
tasinmast  ve saturasyonu da farkliliklar gosterir. Santral sinir sistemine tasinan
maksimum Leptin miktar1 agisindan, beynin gesitli bolgeleri arasinda anlamli farklar
saptanir. Hipotalamus Leptin transportunun en fazla, serebral korteks ise en az olan beyin
bolgesidir (190). Kisa form Leptin reseptorlerinin KSSS ve KBB’ de Leptin
transportunda rol aldiklar1 kabul edilir. Leptin transportérleri beynin biitiin bolgelerinde
kismen satiire olurlar (bu durum sadece obez kisilerde serumda goriilen yiiksek Leptin

diizeyinde degil, tiim leptin diizeylerinde gozlenir).

40



2.3.3. Leptin ve Migren

Son yillarda Leptin hormonuna kars1 bas agrisi ve 6zellikle migren grubunda
ilginin artmasinin nedeni 6zellikle bu hormonun obezlerde ve kadinlarda daha yiiksek
miktarda bulunmasi ve bu iki grubun bas agris1 ve migren hastalifindan daha fazla
etkilendiginin bilinmesi, bunun yaninda leptinin yaptig1 imflamatuar modiilasyonun bas
agrisint  tetikeyebilecegi ve migrende bir etken olabilecegi hipotezinden
kaynaklanmaktadir. Nitekim farelerde yapilan bir ¢alismada Leptin enjekte edilmesinin
agr1 hassasiyetinde artisa neden oldugu ve ibuprofen verilmesinin Leptin diizeyini
distirdigii gosterilmistir (8, 191, 192). Bununla birlikte Leptin diizeyi ve migren
arasindaki iligki ile ilgili calismalardada net bir sonuca ulasilamamakta ve sonuglar
celiskili olmaktadir. Son yillarda Avusturya’ da yapilmis bir ¢alismada obez olmayan
migrenli hastalarda ve saglikli kontrol gubunda Leptin ve insiilin diizeyi kariglagtirilmas,
hem Leptin diizeyinin hemde insiilin diizeyinin diyabeti ve obezitesi olmamasina ragmen
hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiis, yine ayni ¢alismada Leptin reseptorii
diizeyi her iki grupta benzer oranda bulunmus, insiilin ve Leptin yiiksekliginin birbiri ile
korele oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar Leptin’ e karsi bir rezistansin
patofizyolojide rol oynayabilecegini One siirmiislerdir (193). Cin’ de yapilan bir
calismada ise Leptin diizeyi migrenli ve saglikli grupta benzer bulunmus, yine aym
calismada obezlerde Leptin diizeyinin obez olmayanlara gore daha yiiksek diizeyde
oldugu gosterilmistir (194). Bir baska ¢alismada ise bu sonucun aksine migrenli hastada
Leptin diizeyi proflaktik tedavi sonras1 bazal degerlerine gore yiikselmis olarak bulunmus
ve bu durum leptinin bazal diizeyinin diisiik olabilecegi, imflamatuar ve agr
sensitizasyonunda artisa neden olan Leptin’ in tedavi ile ylikselmis degerlerinin Leptin
direncine neden olmus olabilecegi seklinde yorumlanmustir. Bu ¢alismada ayrica Leptin
diizeyinin yiikselmesi hastayr migren hastaligindan kurtarmamus, atak siklig1 ve stiresi
ayni kalmig ancak agrinin ciddiyetinde azalma oldugu gorilmiistir (191, 192). Yine
Tirkiye’ de yapilan bir baska calismada Leptin diizeyi migren ve saglikli kontrol
hastalarinda arastirilmis, VK1’ leri ayn1 olan hasta ve kontrol gruplari arasinda migrenli

olanlarin Leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (8).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif, vaka kontrol ¢alismasidir ve Agustos 2019- Mayis 2020
tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji polikliniginde
gerceklestirildi.

Merkezimiz bas agrisi polikliniginde ICHD-3 kriterlerine gore epizodik (aurali-
aurasiz) veya kronik migren (aurali-aurasiz) tanisi alan 18-45 yas araliginda, son 3 ay
icinde herhangi bir migren profilaksi tedavisi almamis olan ve semptomatik ila¢ kotiiye
kullanim1 olmayan hastalar dahil edildi. Arastirma kapsaminda primer psikiyatrik
bozukluk varligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, endokrin bozukluk (Diyabetes Mellitus,
tiroid, paratiroid bozuklugu vb.), akut-kronik kalp, akciger, bobrek ve karaciger
yetmezligi, romatolojik hastalik varligi, Santral Sinir Sistemi (SSS) yer kaplayici lezyonu
varlig1 (apse, primer veya metastatik tiimor), SSS dis1 malign hastalik varligi, belirlenen
ilaclarin (antidepresan, antipsikotik, immiinsiipresan) kullanimi, vendz serum ornegi
alinmadan 6nceki son 72 saat icinde migren atak varligi, vendz serum 6rnegi alinmadan
onceki son 72 saat i¢inde non-steroid analjezik/steroid kullanimi, diyet yapiyor olmak ,
profilaksi amaci ile son 3 ay iginde baska bir tedavi kullanimi olan hastalar, TPM
kullanimina engel olacak daha Once bobrek tasi ve glokom oOykiisii olan hastalar,
calismaya dahil edilmedi ve TPM kullanim1 sirasinda ilacit kesmeyi gerektirecek yan
etkiler (konsantrasyon giicliigili, duygu durum degisikligi, parestezi) gozlenen hastalarin
verileri degerlendirilmedi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi, ¢alismaya
dahil olmay1 kabul eden hastalara belirlenen hari¢ edilme kriterlerine goére 30 hastaya
ulagilana kadar inceleme yiiriitiildii. Yine rastgele yontemle 31 saglikli ile kontrol grubu
olusturuldu. Calismaya dahil edilen her hastanin sosyo-demografik 6zellikleri, viicut kitle
indeksleri, migrene ait ozelliklerin sorgulandig1 formlar ve migren disabilite 6lgcegi
(MIDAS) kayitlandi. Tedavi baslanmadan 4 hafta dnce hastalara agri sikhigmi ve
siddetini 6l¢mek icin hazirlanan formlar verildi. Yine olgularin analjezik kullanim
sikliklar1 kayitlandi. 4 hafta sonunda 25 mg TPM giinde iki kez ile baglanarak haftalik 25
mg doz arttimiyla 50 mg giinde iki kez kullanilacak sekilde doz arttirildi. Tedavi
baslanildig1 giinden itibaren, 3 ay boyunca agri siklig1 ve siddeti kayitlandi. Ayrica

tedavinin liglincli ayinda analjezik kullanimi kayitlandi. Olgular ilk ay 2 haftada bir, sonra
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ayda bir kontrole ¢agrildi.

Hazirlanan Migren Formu hastaligin tipinin, siiresinin, eslik eden aura
semptomlarinin varligimin, bas agrisimi tetikleyen faktorlerin, bas agrisina eslik eden
kranial otonomik semptomlarin, bas agrisi Ooncesi prodromal belirtilerin tipinin ve
stiresinin ve daha 6nce migren i¢in koruyucu tedavi alip almadiginin belirlenmesi amact
ile 9 sorudan olugmaktayd: (EK-1).

Olgulara tedavi dncesi ve tedavi sonrast Migren Disabilite Olgegi (MIDAS) (195)
uyguland1 (EK-2). MIDAS 6l¢eginde hastaya 5 adet soru yoneltilerek toplam kaybedilen
giin sayisi belirlenir; kaybedilen giin sayis1 0-5 arasi olanlar 1. derece, 6-10 aras1 olanlar
2. derece, 11-20 arasi olanlar 3. derece, skor 21 ve iizeri olanlar 4. derece siddette kabul
edilmektedir.

Tedavi Oncesi ve tedavi sliresince agri frekansit ve siddetini kayitlamak igin
Numerik Derecelendirme Skalast (NDS) kullanildi  (EK-3). NDS’ de ise 0-10 arasi
derecelendirilmis skala iizerinde hastanin agrisiz veya agrisinin siddetinin hesaplanmasi
amaclanmistir. 0 agrisizhigi, 5 orta siddette agriyt ve 10 en siddetli agriyr temsil
etmektedir. 0’ dan 10’ a dogru olan artislar; agrinin siddetinin arttigin1 géstermektedir
(196). NDS araciligi ile hastalarin agrisinin kantitatif olarak takibinin yapilmasi
amaclanmgtir.

VKI 6l¢iimii bireylerin agirliklar1 kilogram (kg) boylar1 santimetre (cm) olarak
Olciilerek, agirligin boyun metre cinsinden karesine bdliinmesi ile hesaplanmistir.
Hastalarin ve kontrol grubunun bel g¢evreleri arkus kostaryum ve spina iliaka anterior
superior arast mesafenin orta noktasindan mezura yardim ile dl¢iilmiistiir. Hastalardaki
insiilin direncinin belirlenmesi amaci ile uluslararasi gegerliligi kabul edilen Homa-IR
kullanilmistir. HOMA: aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)
seklinde hesaplanmaktadir. Homa-IR orani 2,7 ve iizeri olan hastalar insiilin direnci var
olarak kabul edilmistir (197). Hasta grubundan tedavi dncesi ve tedavinin {iglincli ay1
sonrast, kontrol grubundan bagvuru esnasinda 8 saat aclik sonrasi iist ekstremite
antekubital fossadan vendz yolla sar1 jelli biyokimya tiipiine kan 6rnekleri alinarak B12
vitamin, Homosistein, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL kolesterol),
glukoz ve insiilin analiz islemleri Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama

Merkez Miidiirliigii Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi.
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Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik verileri, hastalarin
karakteristik 6zellikleri, hasta grubunun tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol grubunun serum
Leptin diizeyleri, tedavi 6ncesi ve sonrasi agr1 sikligi, agr1 siddeti, viicut kitle indeksleri,
bel gevresi, kilo, trigliserid, HDL, Homosistein diizeyleri, Homa-IR orani, insiilin direnci
degisiklikleri incelendi. Yine serum Leptin-1 ve Leptin-2 seviyelerindeki olast degisimin
yas, cinsiyet, hastalik siiresi, atak siiresi, aura varligi, migren tipi, atak siklig1, kranial
otonomik semptom varligi, kutanéz allodini varligi, analjezik kullanim sayisi, tedavi
oncesi ve sonras1t NDS, MIDAS, VKI, Homa-IR, insiilin direnci, bazal trigliserid, HDL,
Homosistein seviyeleri ile iligkisi incelendi.

Calisma Atatiirk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nda onayland: ve
tim katilimcilardan aydinlatilmis onam formu alindi. Calismanin tiim asamalarinda

Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesi’ ne uyuldu.

Serum Orneklerinin Alinmasi

Hastalardan tedavi oncesi ve tedavinin liglincii ayinda ve kontrol grubundan
serum Leptin diizeylerinin degerlendirilmesi igin bir gece aglik dsneminden sonra sabah
08:00-09:00 saatleri arasinda oturur pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra
antekiibital bolgeden deneyimli kisiler tarafindan vacuteiner kullanilarak alindi. Venoz
kan orneklerinin jelli sar1 biyokimya tiipline alindiktan yarim saat bekletildikten sonra
4000 rpm’ de 10 dk santrifiij edilerek Eppendorf tiiplerine konulup -80° derecede
dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi.

Analiz islemleri Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez
Miidiirligii Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi.

Biyokimyasal Analiz Serum 6rneklerinde Leptin diizeyleri SinoGeneclon (N0.28
Cangxin Road, YuHang District 311112, HangZhou, China) firmasinin {iretttigi Human
Leptin ELISA kitle tireticinin 6nerdigi standart protokole gore Dynex marka otomamatik
ELISA (Enzim Linked Immino Sorbent Assay) okuyucu cihazinda (Dynex Technologies
Headquarters, Chantilly, USA) ELISA yéntemi ile analiz edildi. Kitin intra-assay
cofficient of varyasyon (CV) degeri %8’ in, inter-assay CV’ si %10’ nun altinda idi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Normal dagilima uyan parametreler ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi D’ Agostino Pearson testi ile kontrol
edilmistir. Farkli iki grup arasinda normal dagilima uyan verilerin karsilastirilmasi igin
Student t-testi, normal dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Ayn1 grup igin farkli iki farkli zaman noktasinda elde edilen ve
normal dagilima uyan veri gruplarinin karsilastirilmasi eslestirilmis t-testi, normal
dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasi ise Wilcoxon testi kullanilarak yapilmaistir.
Nominal katergoride siniflandirilan veriler ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmastir. Iki
yonlii p degeri 0.005’ ten kiiclik oldugu durumlarda fark istatistiksel agidan anlamli olarak
kabul edilmistir Istatistiksel analizler R istatistik paketi (R Studio, Viyana, Avusturya)

kullanilarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Migren olgularmin 27’ si kadm, 3° i erkek cinsiyetten olusmaktaydi. Yas
ortalamasi 36,1+ (7,5) yil idi. Hastalik siiresi 7,2+5,8 yil, atak siiresi 6,9+1,7 saat olarak
tespit edildi. Hastalarin 20’ si (%66,7) kronik migren, 10’ u (%66,3) epizodik migren
kriterlerini karslamaktaydi. Hastalarin 14> i (%46,7) aurali migren kritelerini
kargilamaktaydi. Hastalarin tamaminda bas agrilarini tetikleyen bir veya birden fazla
sebep mevcuttu. 30 hastanin %80’ inde kranial otonom semptomlar, %66,7° sinde
prodromal semptomlar mevcuttu. Hastalarda agr1 kesici kullanim siklig1 tedavi 6ncesinde

2,7+0,83 adet/hafta idi (Tablo-4).

Tablo 4: Hasta grubu karakteristik ozellikleri

Hasta (n=30)
Cinsiyet (n)
Kadin/Erkek 2713
Yas Ortalama+(SD) Yil 36,1+ (7,5)
Hastalik Siiresi (Ortalama+(SD) Y1l 7,245,8
Atak siiresi Ortalama+(SD) Saat 6,9+1,7
Migren tipi (%)
Kronik 19 (63,3)
Epizodik 11 (36,7)
Aura varhg (%) 14 (46,7)
Tetikleyici (%)
var 30 (100)
Yok 0 (0)
Tetikleyici tipi (%)
Mens 3(20,0)
Koku 2 (6,7)
Yiyecek 3(10,0)
Diger 7(23,3)
Coklu 15 (50,0)
KAS (%)
var 17 (66,7)
Yok 13 (33,3)
Prodromal semptom (%)
Var 20 (66,7)
Yok 10 (33,3)
Analjezik Kullanim Ortanca (Aralik) Adet/Hafta 3(1-4)

KAS:Kranial otonom semptom SD:Standart deviasyon
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Hastalarin yas ortalamast 36,1+£(7,5) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
33,14(6,9) yil olarak tespit edildi ve her iki grubunun arasinda anlaml istatistiksel fark
tespit edilmedi (p=0,119). Hasta grubu 27 kadin, 3 erkek, kontrol grubu 26 kadin, 5 erkek
cinsiyetten olusmaktaydi ve her iki grup arasinda anlaml istatistiksel iligki fark tespit
edilmedi (p=0,741). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda medeni hal, meslek dagilima,
egitim diizeyi ve sigara-alkol kullanimi gibi sosyo-demografik 6zellikler arasinda anlamli
istatistiksel fark tespit edilmedi (Tablo-5). Her iki grup arasinda bel ¢evresi, kilo, viicut
kitle indeksi, Trigliserid, HDL, Homosistein, Homa-IR ve insiilin direnci arasinda
anlaml istatistiksel fark tespit edilmedi, fakat serum Leptin diizeyleri arasinda anlaml
istatistiksel fark tespit edildi. Olgularin %83,3” {iniin kilo verdigi ve ortalama kilo
kaybinin 2,9+0,9 oldugu tespit edildi.

Tablo 5: Migren ve kontrol grubu sosyo-demografik verileri ve laboratuvar
verilerinin karsilastirmasi

Degiskenler Hasta (n=30) Kontrol (n=31) p

Yas (Ortalama+SD) yil 36,1+7,5 33,1+6,9 0,119
Cinsiyet (%)
Kadin 27 (90,0) 26 (83,9) 0,741
Erkek 3(10,0) 5(16,1)

Medeni hal (%)

Evli 24 (80,0) 20 (64,5) 0,365
Bekar 5 (16,7) 10 (32,3)
Bosanmis 1(3,3) 1(3,2)

Meslek n (%)
Var 4 (%) 7 0,713
Yok 26 24
Egitim (%)

Okur yazar degil 1(3,3) 0(0) 0,218

<8yl 21 (70,0) 17 (54,8)

>8 8 (26,7) 14 (45,2)
Sigara (%)
Icen 9 10 0,783
Temeyen 21 21
Alkol (%)
Icen 27 (%) 26 (%) 0,713
Iemeyen 3 (%) 5 (%)
Bel ¢evresi (Ortalama+SD) 94,8+11,6 90,5+8,9 0,147
Kilo (Ortalama+SD) 79,6+12,8 74,6+10,4 0,135
VKI (Ortalama+SD) 30,7+4,5 28,4437 0,473
Trigiserid (Ortalama+SD) mg/dl 136,5 +61,3 127,4+54,3 0,544
HDL (Ortalama+SD) mg/dl 51.,9+11,3 56,1+10,5 0,133
Homosistein (Ortalama+SD) umol/It 12,5+7.,8 11,3+6,4 0,513
Homa-IR (Ortalama+SD) 2,02+0,95 1,92+0,77 0,253
Insiilin Direnci (Ortalama+SD) 1,66+0,47 1,41£0,50 0,810
Leptin Seviyleri (Ortalama+SD) pg/ml 193,7+54,7 141,1+42,1 0,001

SD: Standart Deviasyon, SGK:Sosyal sigortalar kurumu HDL.:Yiiksek dansiteli lipoprotein, Homa-IR:nsiilin
direng testi VKIViicut kitle indeksi, Trigliserit: Ust stnur 150mg/dl, HDL. Alt simr 50mg/dl
Homosistein:4,4-11,6 arasi referans araligr, Homa-1R: a¢hik insiilini (uu/ml) x a¢hk plazma glukozu (mg/dl)/405
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TPM tedavisi dncesi ve tedavinin her ayinda; agr1 frekans ortalamasinda ve agri

siddet ortanca degerlerinde azalma gozlenmistir ve gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmistir (Resim 1A-B).

Frekans
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Ay
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Resim 1A: Tedavi éncesi (1), tedavi sonrasi birinci ay (2), ikinci ay (3) ve Gglinct ayda (4) elde edilen ortalama frekans degerleri. Tum gruplar arasinda
anlamli istatistiksel farkhliklar mevcuttur (Tekrarlayan Glgimler icin Bonferroni dizeltmesi uygulanmis ANOVA testi, p<0,001).

Resim 1B: Tedavi oncesi (1), tedavi sonrasi birinci ay (2), ikinci ay (3] ve Uglncu ayda (4) elde edilen ortanca agn siddeti degerleri. TUm gruplar arasinda
anlamli istatistiksel farkhliklar mevcuttur (Friedman testi, p<0,001).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin ii¢lincii ayinda agr1 siddetinde ve sikliginda

%350 ve daha fazla cevap oranlar1 incelendi. Bu oran agri siddetinde %67, agr1 siklunda

%94 olarak tespit edildi (Resim 2A-B).
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Tedavi ile agri frekansi ve siddetindeki %50 cevap oranlarninin aylara gére degisimi.

Hasta grubunda TPM tedavisi oncesi ve tedavinin tiglincii ay1 sonunda, haftada

kullanilan agr1 kesici sayis1 ortanca degeri (adet/hafta), bir aydaki ortalama agrili gegen

giin say1s1 ortalama degeri (Agr1 frekansi), NDS ve MIDAS ortanca degerleri, bel cevresi,

viicut kitle indeksi, trigliserit ortalama degerleri arasinda fark istatiksel olarak oldukg¢a

kuvvetli farklilik tespit edildi (p: <0,001). Homosistein, Homa-IR, insiilin direnci
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ortalama degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edildi (Tablo-6). Hasta
grubunda tedavi Oncesine gore ve tedavinin lglincli ayinda serum HDL ortalama
degerlerinin azaldig1 tespit edilmekle birlikte degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p: 0,111). Hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavinin iiglincii ay1
sonundaki, serum Leptin diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak oldukg¢a kuvvetli
anlamliydi (p: <0,001). Hasta grubunda Leptin seviyesindeki degisim ile tedavinin
ticlincii ay1 sonundaki agr1 frekansi ve agr1 siddeti degerleri arasinda anlamli, ters orta
derecede korelasyon mevcuttu (r:-0.488, p: 0,021, r:-0,426, p:0,0189). Yas, cinsiyet,
migren tipi, aura varligi, hastalik siiresi, atak sikligi, kranial otonomik semptom varligi,
kutandz allodini varligi, haftalik analjezik kullanim sayis1, MIDAS, VKi, kilo, Homa-IR,
insiilin direnci, Trigliserid, HDL, Homosistein degerleri ile Leptin seviyesindeki degisim

arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 6: Hasta Grubunda Tedavi éncesi ve tedavinin iiciincii ayinda Agri

ozellikleri, MIDAS ve labaratuar tetkiklerinin karsilastirmasi

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavinin p
ticiincii ay1
Analjezik Kullanimi Ortanca (Aralik) Adet/Hafta 3(1-4) 0 (0-3) <0,001
Agn Frekansi (Ortalama+SD) 15,23+7,28 1+1,20 <0,001
NDS Ortanca (Aralik) 8,45 (3,5-10) 0(0-8,3) <0,001
MIDAS Ortanca (Aralik) 4 (2-4) 1(1-4) <0,001
Bel Cevresi (Ortalama+SD) 94,8+11,6 91,9+11,9 <0,001
Kilo (Ortalama+SD) 79,6+12,8 76,7128 <0,001
VKI (Ortalama+SD) 30,7+4,5 29,5+4.5 <0,001
Trigliserid (Ortalama+SD) mg/dl 136,5 61,3 126,247,6 <0,001
Homosistein (Ortalama+SD) umol/It 12,5+7,8 10,8+4,9 0,013
Homa-IR (Ortalama+SD) 2,02+0,95 1,66+0,67 0,009
Insiilin Direnci (Ortalama+SD) 1,66+0,47 1,86+0,34 0,031
Leptin (Ortalama+SD) pg/ml 193,7 £54,2 158,3 +48,7 0,001
Vitamin B12 (Ortalama+SD) pg/ml 247+41,8 234+40,2 0,137
HDL (Ortalama+SD) mg/dl 51.,9+11,3 50,1+12,0 0,111

NDS: Numerik Derecelendirme Skalas:, MIDAS: Migren Disabilite Ol¢egi, VKI: Viiciit kitle indeksi, HOMA-
IR: Insiilin direng testi HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, Trigliserit:150 mg/dl alt:, Homosistein:4,4-11,6
arasi referans araligi, Homa-IR: ag¢lik insiilini (uu/ml) x a¢hk plazma glukozu (mg/dil)/405, HDL: 50 mg/dl
tstii, Vitamin B12: 126,5-505 pg/ml
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5. TARTISMA

Migren; insanlarin yasam kalitesi ve is giiclinii azaltan, geng ve orta yagh bireyleri
etkileyen bir hastaliktir. Migren prevelansi yas, cinsiyet ve irka bagh olarak degisiklik
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda erkek/kadmn orani 1/2 ve 1/3 gibi oldugu ve bu
durumun kadin cinsiyet hormonlarina ile agiklanabilecegi bildirilmektedir (198).
Calismamizda hastalarin %90’ 1 kadin, %10 erkek idi. Literatiir verilerinden farkli olan
bu durum bulundugumuz cografyanin sosyo-demografik 6zellikleri ile agiklanabilecegini
diisiiniiyoruz. Migren en sik 20’ 1i ve 30’ lu yaslarda baslamaktadir ve prevelans: 40
yasina kadar artis gosterip daha sonra yasla birlikte azalir (50, 51). Hastalarimizin yas
ortalamasi 36,1+7,5 y1l ve hastalik siiresi 7,2+5,8 y1l olarak tespit edildi. Hasta grubumuz
bu yoniiylede literatiir ile uyumlu O6zelliklere sahipti. Hastalarimizin ortalama atak
stireleri 6,9+1,7 saatti. Hastalarimizin %66,7’ si kronik migren, %46,7’ si aurali migren
ozelliklerine sahipti. Olgularimizin i¢inde kronik migren orani daha yiiksek tespit edildi.
Calismanin yiiriitiildiigli merkez 3. basamak saglik hizmeti vermekte ve yonetimi gii¢ bas
agrisi basvurular1 daha fazla olmaktadir. Bu sebeple kronik migren olgumuz daha yiiksek
tespit edilmistir. Yine olgularin %66,7’ sinde prodromal belirtiler, %63,3” sinde kranial
otonom semptomlar mevcuttu. Hastalarimizda tim bu migren o6zellikleri literatiir ile
uyumlu olarak tespit edildi (199). Cinsiyet ve yasin disinda baska faktorlerin de bas
agristyla iliskili oldugu belirtilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde farkli sosyal
gruplar arasinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda migren tipi bas agrisi i¢in diisiik
gelir ve diisiik egitim diizeyinin artmus risk faktorleri oldugu kabul edilmistir (51, 52).
Bunun disinda iilkemizde yapilan caligmalarda, egitim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis
veya dul olanlarda migren prevelansi daha yiiksek iken, kirsal veya kent yerlesimli yasam
ve sosyo-ekonomik diizey agisindan migren prevalansi 6nemli farklilik gostermemektedir
(53). Calismamizda her iki grup arasinda sosyo-demografik 6zellikler agisindan anlaml
istatsiksel fark tespit etmedik. Hasta grubunda meslegi olmayan, 8 yildan az egitimi olan

ve sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olan olgu sayis1 fazlaydi.

TPM’ nin 100 ila 200 mg/giin arasinda degisen dozlarda verilmesi migren
onlenmesinde etkilidir. Genel olarak, AED’ ler ndronal membranlari voltaj ve reseptore

bagli iyon kanallar iizerindeki etkileriyle stabilize ederek ve vazoaktif ndropeptidlerin
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salmimini azaltarak etki ederler (132). Migren Onlenmesinde kullanilan diger
antiepileptiklerden farkli olarak, TPM sinir hiicrelerinin [{izerinde bulunan) glutumat
reseptoriiniin AMPA/kainat reseptorlerini, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptor
aktivitesini inhibe ederek gosterir (135, 136). Glutamat noro-uyaricidir ve santral sinir
sisteminde agr1 yolaklarina katilan major bir nérotransmiterdir (137). Bu nedenle, TPM’
nin bu inhibe edici etkisi, hem antikonviilzan hem de anti-migren 6zelikleri i¢in ¢ok
onemlidir (135, 136). TPM’ nin migren hastalarinda etkinligi bir ¢ok calisma ile
gosterilmistir. Hem agrili giin sayisinda hemde ortanca agri siddeti degerlerinde belirgin
klinik iyilesme gozlenmistir. Klinik iyilesme birinci ayda belirgin olarak gézlenmis, takip
eden aylarda iyilesme daha da belirgin hale gelmistir. Yapilan ¢aligmalarda 100 mg ve
200 mg dozlar kullanilmig, doz artisi ile klinik iyilesme agisindan belirgin fayda
gbzlenmemistir. Ancak doz arttik¢a yan etkiler daha belirgin olarak gézlenmistir (148).
Shuaib ve ark.” nin ayda 10 giinden fazla bas agris1 olan 37 migren hastasi ile 100 mg/giin
dozunda TPM kullanilarak, hastalarin 3-9 ay arasi takip edildikleri ¢calismada 11 hastada
(%30) takip siiresi boyunca bas agris1 sikliginda %60’ dan fazla azalma gortilmiistiir. Ek
olarak, 11 hastada bas agris1 sikliginda orta derecede %40 ile %60 azalma goriilmiistiir
(200). Edwards ve ark. tarafindan yapilan TPM’ nin kullanildig1 ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismaya 30 migren hastasi dahil edilmistir. 100 mg ve iizeri dozlarin
kullanildig1 18 haftalik ¢alismada, TPM ile tedavi edilen hastalarin %46.7° sinde 28
giinliik migren bas agris1 sikliginda >%50 azalma goriiliirken, plasebo alan hastalarin
%6.7" sinde azalma tespit edilmistir (201). Calismamizda hastalar TPM tedavisi altinda 3
ay boyunca takip edildi. Kademeli olarak doz artislar1 yapilarak ikinci haftanin sonundan
itibaren 100 mg/gilin dozunda hastalar 3 ay takip edildi. Tedavi dncesi ile tedavi sonrasi
tiim donemlerde agr1 frekansinda belirgin azalma ve istatistiksel olarak belirgin anlamlilik
tespit edildi. Yine tedavi siiresi arttik¢a, agr1 frekansindaki azalma incelendiginde,
frekans ortalama degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edildi. Benzer
tespit aylik ortanca agri1 siddeti degerleri icinde gegerliydi. Ayrica hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedavinin ti¢iincii ayinda haftalik analjezik kullanimlarinin azaldig goriildii. Haftalik
analjezik kullanim sayilar1 ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi. Tespitlerimiz literatiir ile uyumluydu. Yine tedavinin ilk ayinda olgularin ilk
ayinda agr frekasinda %50 ve daha fazla azalma oranm1 %55 ile literatiirle uyumluydu.

Ayrica ligiincii ayin sonunda olgularin %94 iinde agr sikliginda %50 ve daha fazla
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azalma oldugu tespit edildi. Agr1 siddetinde %50 ve daha fazla azalma goriilen olgu yok
iken, iiclincii ayin sonunda olgularin %67’ sinin agr1 siddetinde %50 ve daha fazla azalma
tespit edildi. Tespitlerimiz TPM’ nin klinik etkinliginin belirgin oldugunu

desteklemektedir.

Migrenli hastalarda insiilin duyarliliginin bozuldugu, hipertansiyon, diyabet,
yiiksek kolesterol ve obezitenin yaygin olarak goriildigi bildirilmektedir. Ayrica
migrenin en yiiksek prevelansinin morbid obez kadinlarda oldugu gozlenmistir (202).
Migren ve obezite arasindaki iligski son 10 yilda daha fazla ilgi ¢ekmeye baslamistir.
Yapilan bir ¢alismada farkl1 bas agris1 tiplerindeki hastalar incelenmis, bu hastalar VKI’
ye gore S5 farkli gruba (zayif, normal, sisman, obez, morbidobez) ayrilmig ve obezitenin
hem migren prevalansini, hemde epizodik migrenin kronik migrene donme riskini
artirdi@r bildirilmistir (203). Bu nedenle obezite ile miicadele migrende klinik anlamda

biiyiik fayda saglamaktadir.

TPM tedavisi ile yapilan biiyiik 6lgekli klinik ¢aligmalarda hastalarda istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde kilo kayiplar1 gézlenmistir. Dodick ve ark. yaptiklar1 331
migren hastasinin katildiklar1 ¢aligmada 172 hastada TPM, 159 hastada amitriptilin
kullanmig 26 hafta boyunca hastalar takip edilmis ve TPM ile tedavi edilen grubunda
ortalama 2,6 kilo kilo kaybi1 gozlenmistir (153). Literatiir verileri, kilo vermenin,
tedavinin ilk 4-6 ayinda en sik meydana gelen, TPM tedavisi alan hastalarin yiiksek bir
yilizdesinde (%80' e ve hatta daha fazla) gozlenebildigini gostermektedir. Yine farkli bir
calismada TPM tedavisi anoreksijenik noéropeptidler olan hipotalamik POMC, TRH ve
CRH sekresyonunda artisa yol agarak gida aliminda azalma ve kilo kayb1 meydana
gelmektedir (44). Bu nedenle fazla kilolu migren hastalarinin tedavisinde ilk basamak
ilag olarak diistiniilmelidir (204). Yine TPM’ nin gida alimi miktarinda degisiklik olmasa
bile enerji harcanmasinda artisa yol agabildigi bildirilmistir (205). Calismamizda
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi istatiksel olarak anlamli sekilde, litetatiir ile uyumlu
ortalama 2,9+0,9 kilo kayb1 oldugu, yine hastalarin %83,3” {iniin kilo kaybettigi tespit
edildi. Ayrica TPM tedavisi sonrasi hastalarda ki ortalama bel ¢evresi 94,8 den 91,9’ a,
viicut kitle indeksi 6l¢iimii ortalama 30,7’ den 29,5 ¢ kadar gerilemisti. Bu farklar

istatiksel olarak anlamliydi.
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Yag dokusu, gesitli pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar faktorlerin tiretimi ve
salinmasi ile ilgili biiyiik bir endokrin fonksiyonuna sahiptir (26). Leptin yag dokusundan
salgilanan bir adipositokindir. Yeme istegi ve enerji dengesi arasindaki dengenin
kurulmasinda rol almaktadir. Adipokinler ve migren arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalar, epizodik migren veya kronik migren'li hastalarda atak dénemlerinde serum
Leptin diizeylerinde artis oldugunu gostermistir (31-33). Leptin diizeylerinin migren
hastalarinda atak esnasinda agr1 siddeti ile korele olarak yiikseldigi ve tedaviyi takiben
diistiigi gozlenmistir (34, 35). Schiitt ve ark. 6 migren hastasin1 100 mg/giin dozunda
TPM tedavisi ile 20 hafta boyunca takip etmisler ve tedavi oncesi ve 20 haftalik siire
sonrasinda Leptin diizeylerinde belirgin azalma tespit etmisler (206). Verrotti ve ark. ise
241 migren hastasini 6 ay boyunca TPM tedavisi ile takip etmisler ve 6 ay sonunda Leptin
seviyelerinde istatiksel olarak anlamli azalma tespit etmisler (207). Ben-Menachem ve
ark. epilepsi hastalarinda TPM kullandiklart 1 y1l boyunca devam edilen c¢alismada
tedavi sonrasinda Leptin diizeylerinde azalma tespit etmislerdir (208). Geng ve ark.” nin
TPM’ nin kullanildig1 33 epilepsi hastanin katildigi ve 6 ay boyunca devam eden
calismalarinda;  tedavi Oncesi ve sonrasi Leptin diizeylerinde degisiklik tespit
edilmemistir (209). Bu ¢alismada Leptin diizeyleri farkli bir hastalikta arastiritlmis ve 100
mg/giin tizerinde TPM kullanilmig ve hastalardan Leptin diizeylerinin tedavinin 6. ayinda
incelenmistir. Calisgmamizda literatiir ile uyumlu olarak migren hastalarinda Leptin
diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksekti ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
tespit edildi. Yine hasta grubunda {i¢ aylik tedavi sonrasi serum Leptin diizeyinin azaldig1
gorildii, tedavi oncesi ve tedavi ile serum Leptin diizeyleri arasinda anlaml istatistiksel
farklilik tespit edildi. Leptin seviyesinin azalmasi ve kilo kaybi ile birlikte hem migrendz
agrilarin frekansi azalmakta, epizodik migrene kiyasla kronik migrende daha fazla oldugu
bilinen Leptinin azalmas: ile birlikte hastalarda kronik migren olusmasinin Oniine

gecilebilir.

TPM tedavisi ile serum lipid seviyelerinin, Homosistein ve insiilin direncinin
degistigi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Verrotti ve ark. 100 mg/glin dozunda TPM
kullanilarak 256 migren hastasini alt1 ay boyunca takip ettikleri calismada, tedavi dncesi
ve tedavi sonrast Homa-IR diizeylerinde azalma oldugunu, trigliserit diizeylerinde

degisme olmadigini tespit etmisler (210). Lifeng ve ark. calismalarinda TPM ile 3 ay takip
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ettikleri olgularinda trigliserit, Homa-IR oranlarinda tedavisi oncesine gore belirgin
iyilesmeler oldugunu bildirmisler (211). Kiigiikk hasta grubu ile yapilmis farkli bir
calismada tedavinin 20. haftas1 sonunda Homa-IR oranlarinin anlamli azaldigi bildirilmis
(206). Epilepsi nedeni ile TPM kullanilan iki ayr1 ¢alismada, hastalarin yaklasik olarak
6 ay takip edildigi, bazal degerlere kiyasla 6. ay sonunda trigliserit, Homa-IR
degerlerinde anlamli diismeler tespit edildigi bildirilmistir (208, 209). Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak tedavi 6ncesi ve {i¢ aylik tedavi sonrasi trigliserid
ve Homa-IR seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Migren hastalarinda Homosistein
daha yiiksek gozlenmistir (212). Literatirde TPM tedavisi altinda ki migrenlilerde
Homosistein diizeyindeki degisikligi arastiran ¢alisma yoktur. Epilepsi hastalarinda TPM
kullanimi ile B12 vitamini seviyesinin azaldigi ve Homosistein diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmistir (213). Polikistik Over sendromlu hastalarda insiilin direnci, Leptin ve
Homosistein diizeyleri arasinda ki olasi iligkinin incelendigi bir ¢alismada Homa-IR oran1
ve Leptin seviyeleri yiikseldikce, korele sekilde Homosisteinin de yiikseldigi tespit
edilmistir (214). Yine farkli hastalik gruplarinda Leptin ve Homosistein yiiksekliginin
birbirleriyle korole oldugu goriilmiistiir (215-217). Calismamizda ii¢ aylik tedavi sonrasi
B12 vitamin diizeylerinde istatistiksel fark tespit etmedik. Fakat Homosistein oranlarinda
Leptin seviyelerinde oldugu gibi azalma tespit ettik. Tespitlerimiz gorece literatiir ile
uyumluydu. Yine HDL seviyelerindeki degisikligin incelendigi kiigiik 06lgekli
caligmalarda tedavi sonrast HDL seviyelerinin anlamli sekilde azaldigi bildirilmistir
(208, 209, 218). Calismamizda ortalama HDL diizeylerinde bazal degerlere kiyasla TPM
tedavisi sonrasi bir miktar diisme gozlenmekle birlikte anlamli istatistiksel farklilik tespit
etmedik. TPM inhibit6rii olan CYP450 sisteminin bir izoenzimi olan CYP2C19 bizim
calisgmamizda diisiik HDL kolesterol seviyelerini agiklayabilir (219). Calismamizin takip

stiresinin kisa olmasi bu sonug tlizerinde etkili olabilir.

Migren ve serebrovaskiiler hastaliklar arasinda ki iliski bir¢ok ¢alisma ile tespit
edilmistir. Yapilan bir ¢alismada en az 10 yildir migren hikayesi olan hastalarin daha
kisa takip siireli hastalara kiyasla serebrovaskiiler hastalik yiikiiniin arttig1 belirtilmistir
(220). Buring ve ark. hastalar1 5 yil boyunca takip ettikleri ¢aligmalarinda, migren
hastalarinin migren olmayan hastalara gore daha fazla iskemik inme gecirdiklerini tespit

etmigler (221). Merikangas ve dig. 10 yillik siirede genis Olgekli, prospektif takip
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calismalarinda migren ve serebrovaskiiler hastaliklar arasinda 6nemli bir iliski oldugunu
ve iskemik inme riskinde artis oldugunu bildirmisler (222). Bir¢ok ¢alisma, uzun siireler
boyunca tekrarlayan migren ataklarinin 35 yasin altindaki kadin hastalarda inme igin
onemli risk faktorleri oldugunu bildirmis (223). Migren hastalar1 saglikli kontrollere gore
daha yiiksek viicut kitle indeksi, bel ¢cevresi, kilo ve trigliserit diizeylerine sahiptir, ayrica
saglikli kontrollere gore insiilin direncine daha yatkindirlar (224). Bu nedenle hastaligin
kendisi ile birlikte hastalarda ciddi bi¢imde serebrovaskiiler hastalik yiikii artmaktadir.
TPM tedavisi ile hastalarda migren ataklari azalmakta ve kilo kaybi, viicut kitle
indeksinde azalma, insiilin direncinde azalma, trigliserit diizeylerinde azalma ile birlikte

serebrovaskiiler hastalik riski azalmaktadir.

Migren hastalarinda TPM tedavisi 6ncesi ve sonrasi serum Leptin seviyelerindeki
azalmayi, TPM tedavisi ile HDL disindaki hemen tiim metobolik sendrom bilesenlerinde
diizelmeyi gozleyerek serebrovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk tasiyan fazla
kilolu migren hastalarinda TPM tedavisinin oldukga etkili bir sekilde kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz. Ancak calismamizin baz1 eksik yonleri vardir. Calismamiz daha biiyiik
hasta ve kontrol gruplari ile kuvvetlendirilebilir ve daha uzun takip siireleri ile daha
giivenli sonuclar elde edilebilir. Elde edilecek tespitler hayat kalitesini farkli sekilde

bozan bu hastaligin yonetimi hakkinda dncelikleri degistirebilir.
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6. SONUC

Calismamizda migrende kontrol grubuna goére daha yiiksek Leptin seviyelerinin
oldugunu tespit ettik ve Leptin seviyeleri 100 mg/giin dozunda kullanilan TPM tedavisi
ile basarili bir sekilde azaldi. Ayrica hastalarin agr1 sikligini, siddetini ve kullanilan
analjezik miktarin1 belirgin azalti. Tespitlerimiz migren hastalarinda kullanilacak olan
TPM ile sadece Leptin seviyelerinde degil metobolik sendoroma yol agan fazla kilo, bel
gevresi, trigliserit seviyesi, insiilin direnci gibi baz1 parametrelerde ve yine migrenle
iligkisi bilinen Homosistein seviyelerinde azalma oldugu yoniinde idi. Migren tedavi
yonetiminde tercih edilecek TPM’ in hastanin yasam kalitesine ve komorbid saglik

sorunlarmin yonetiminde oldukga etkili oldugunu diisiiniiyoruz.
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8. EKLER

EK-1 Migren Formu

MIGREN FORMU
TARIH: TELEFON:
ADI VE SOYADI: CINSIYET: YAS:
BOY: KiLO: TANSIYON ARTERYEL:

Kac yildir migren hastahi@iniz var?

Bas agrilarimiz kac saat siirer?
Bas agrisinin sikhigi (ayda) : oldenaz 01-4 0 Sten fazla
Bas agrisina eslik eden aura (sikayet ya da belirti) var mm? o Evet o Hayir

Haftada kac¢ adet agr1 Kkesici kullanirsiniz?

Bas agrisim tetikleyen faktorler

0 Adet donemi o Cesitli kokular o Yiyecek-igcecekler

oBirden fazla faktor oBunlarin disinda

Prodromal belirtiler: (Agr1 gelmeden oOnceki giin ve saatlerde kendinizde fark ettiginiz

degisiklikler var m1?) Liitfen asagida belirtiniz!

Kranial Otonomik Semptomalar

Ayni tarafta konjliktival kanlanma (Kizariklik) o Ayni tarafta goz yasarmasi O

Ayni tarafta burun akintis1 O Ayni tarafta burun tikanikligi o
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Ayni tarafta yliz ve/veya alinda terleme o Ayni tarafta goz kapaginda sisme O
Bas donmesi O Uyusma O

Kutanoz Allodini

Migren atagi sirasinda asagidaki cildinizde asagidakilerden birini veya birkag1 yasiyor
musunuz?

Saginiz taraniyormus veya saginiz ¢ekiliyormus hissio Evet o Hayir
Yiiziiniiz tiras ediliyormus gibio Evet o0 Hayir

Gozliik takmigsiniz hissic Evet o Hayir

Kiipe takmissiniz hissio Evet o Hayir

Boynunuzda kolye giymigsiniz hissic Evet o Hayir

Basinizda veya boynunuzda siki bir sey giymissiniz hissio Evet o Hayir
Bileginizde saat veya bilezik varmis veya parmaginizda yiiziik varmig hissi

o Evet o Hayiwr

Viicuduzda siki bir elbise varmuig gibi ve viicudunuzu saran bir sey varmig hissi
o Evet o Hayir

Yiiziiniizde sicaklik hissi veya sogukluk hissio Evet © Hayir
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EK-2: MiDAS Kriterleri

MIDAS kriterleri
(Asagidaki 5 soruya GUN olarak verilen cevaplar: toplayarak kaybedilen toplam giin
sayisini (skor) tespit edin ve MIDAS derecesini belirleyerek asagiya isaretleyin)
1. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle kag giin ise veya okula gidemediniz? ................
2. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle isteki veya okuldaki verimliliginiz yari
yartyaveya daha fazla azaldig1 giin sayis1 nedir? ................
3. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle kag giin ev islerini yapamadiniz? ................
4. Son 3 ay icinde bas agrilar1 nedeniyle ev islerindeki verimliliginiz yar1 yariya veyadaha
fazla azaldig1 giin sayisi nedir? .................
5. Son 3 ay icinde bas agrilar1 nedeniyle ka¢ giin ailenize, sosyal yasaminiza veya
bosvakitlerinizde yaptiginiz faaliyetlere zaman ayiramadiniz) ....................
Kaybedilen toplam giin sayis1 (SKOR):....................
Hastanin MiDAS derecesi:
Skor 0-5 (I. Derece) :...... Skor 6-10 (II. Derece) : ...... Skor 11-20 (I1l. Derece) : ......

Skor 21 ve iizeri (IV. Derece) : ......
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EK-3: Numerik Derecelendirme Skalas1 Agr1 Olcegi

NUMERIK DERECELENDIRME SKALASI (NDS) AGRI OLCEGI

Asagida “0” dan“10”a kadar sayisal degerler gormektesiniz. “0” hi¢ agr1 olmamasi
halini,“10” ise dayanamayacaginiz kadar siddetli agr1 varligini, “5” orta siddetteki agriy1
isaret etmektedir. Aradaki sayisal degerler “0” dan “10” a kadar gittikce artan agriy1
temsil etmektedir. Bag agrinizin oldugu giin, 6n sayfadaki hafta ve giline karsilik gelen
bdlmede, bas agrinizin siddetini karsiklik geldigi sayisal degerin bulundugu kutu tizerine
X isareti koyarak belirtiniz.

Tarih:

1. HAFTA:
1.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5.giin |0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
6.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
7.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2.HAFTA
l.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5.giin |0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
6.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
7.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3.HAFTA
lgin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5.giin |0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
6.giin |0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
7.gin |0 1 2 3 4 6 7 8 9 10

4.HAFTA
1.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5.giin |0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
6.giin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
7.gin |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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