Migrenin
Gizemi
oziilldit mii?

Dr. Ozlem Kuli¢ Ekici [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

40 yili agkin siiredir
devam eden arastirmalar
sonucunda, bilim insanlari
migren sirasinda beyinde
neler oldugunu ortaya
cikarmaya ve migrenle
basa ¢ikmak i¢in umut
verici yeni ilaglar
gelistirmeye basladilar.
Sonunda migren bas
agrilarini ve onlarin

nasil tedavi edilecegini
anlamaya basladik mi?

iste, migren ile ilgili
bilinenler ve hala cevapsiz
kalan sorular...
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Ik migren ataginiz ne zaman

ve nasil basladt hatirliyor

musunuz? Benim i¢in migrenle
ilgili yasadigum ilk tecriibe
unutulmazdi. 12-13 yaslarindaydim.
Ailemle birlikte aksam yemedi icin
hazurlik yaparken kafama aniden
bir darbe yemis gibi hissettim. Sanki
birisi kafamin yan tarafina bir cekicle
vuruyordu. Agrt o kadar siddetliydi
ki kollarumin uyustugunu hissettim.
Elimde ne varsa dastirdagiumua
haturlyorum. ik defa béyle bir agn
hissediyordum. Ardindan ikinci bir
vurus geldi. Ve G¢lincist... O anda
her sey beni ¢ok rahatsiz etmisti.
Tabagumdaki yemedin kokusu,
avizeden tam da ylizime vuran
151k, annemlerin bana ne oldugunu
anlama c¢abalart ve aralarinda gecen
konusmalar, sesler... Agrt azalincaya
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kadar bir yorganin altina saklanmak
icin odama kosmadan 6nce
anneme, babama ve kiz kardesime
sessiz olmalart ve bana bir sey
sormamalart i¢in yalvardigumt
haturliyorum. ik migren atagum
yasamistum. Kendimi bildim bileli
annemin yasadiklarint artik ben
de yasamaya baslamistim. Yillar
sonra, 20’li, 30’lu ve 40’lt yaslarima
geldigimde, ataklarumin sikligi ve
agrilarimin siddeti artmis ama
migrenle basa ¢tkma yontemim
buylk ol¢clide degismemisti. Migren
atagum tuttugu anda doktorumun
Onerdigi agr kesici ilacumt alip
kesinlikle karanlik ve sessiz bir
ortamda, eder yapabilirsem,
saatlerce uyumak ve uyandigimda
agrimin hafiflemis olmasint umut
etmek...

Migren, diinya genelinde yaklasik
bir milyar insant etkileyen en
yaygin norolojik rahatsizliklar
arasinda yer almasina ragmen bu
rahatsizliga nelerin sebep oldugu,
migren ataklarinin baslamadan
Oonce 6nlenip dnlenemeyecegi ve
etkili tedavi yontemleri hakkinda
¢ok az sey biliyoruz. Bunun nedeni
kismen migrenin mekanizmasinin
¢ok karmasik olmast, kisiden kisiye
belirtilerin (semptomlarin) ve agrt
seyrinin farkliliklar gostermesi.
Migren ataklart insanlart farklt
sekilde etkiliyor, cogu kisi i¢in
migren onceden tahmin edilemez
olabiliyor ancak bazen 6n belirtiler
gortlebiliyor; ayrica kadinlarda
erkeklere gore ¢cok daha yaygin
gortlayor.

Pek cok insan genellikle siddetli
olan bas agrilart yasarken, migren
hastalart i¢in durum bundan ¢ok
daha fazlast olabiliyor ve ataklar
diger baska semptomlart da
beraberinde getiriyor. Kisi aniden
konusamaz veya goremez hale
gelebiliyor. Mide bulantist; bazt
kokulara, yiyeceklere ve 1s1ga
karst asirt hassasiyet; en ufacik
sese katlanamama; gozlerin
yuvalarindan ¢tkacakmzis gibi
hissedilmesi; uykulu ve uyusuk
olma hali; boyun sertligi ve

¢ok daha fazlast... Tim bu
semptomlar birka¢ saatten

birka¢ giine kadar strebiliyor.
Danimarka’daki Aalborg
Universitesinden Parisa Gazerani,
“Cogu insan migrenin sadece
siddetli bir bas agrist oldugunu
zannedebilir ama bas agrist



migrenin belirtilerinden sadece
birisi; aslinda migren, ¢ok cesitli
belirtileri olan bir tiir beyin
hastaligi” diyor.

Arastumacilar migren sirasinda
veya oncesinde beyindeki
mekanizmay1 ortaya ¢tkarmak
icin calismalarina yogun bir
sekilde devam ediyorlar. Konuyla
ilgili birtakim sonuglar elde
edilmeye baslandt. Bu bilgilerin
sadece migren atagi olustugunda
insanlart rahatlatmak i¢in

degil, migreni baslamadan

once durdurmak ve 6nlemek

icin birtakum tedavilerin
gelistirilmesinde de kullanildigint
gormek, 6zelikle benim gibi uzun
yulardir migrenden muzdarip
olanlar i¢in sevindirici bir haber.

Migren
Ataklar: Nasil
Bashyor?

Migrenin, 6n beyin boélgesi olan
hipotalamusta (hipofiz bezi
araciligi ile beyin ve endokrin
sistem arasindaki baglantiyt
saglayan bir beyin bolgesi)
basladigt distniiliyor. Bunun
nedeni, erken semptomlarin
¢ogunun hipotalamusun bilinen
islevleriyle uyumlu olmast.
Esneme, yorgunluk ve ruh hali
degisiklikleri... Tim bunlar
migrenin baslangi¢ belirtilerinden
ve hepsi de hipotalamus
tarafindan kontrol ediliyor.
Migreni tetiklemede ne rol

oynadidt kesin olarak bilinmese de
hipotalamusun bir tiir bozuk sinyal
veya beyin aktivitesi dalgasina
neden oldugu distiniliyor. Migrenli
insanlarin beyin goriintileri
incelendiginde, dalganin beynin
arkasindaki oksipital lobda basladigt
gorulmius. Burast gorsel korteksin
bulundugu boélge. Dalganin burada
baslamast, ¢ok sayida insanin bas
agristnin hemen 6ncesinde gérme
bozukluklari, migren aurast ve

151da hassasiyet yasamasinin
nedenini de agikliyor.

Sinyalin veya dalganin genelde
beynin arkasindan 6n tarafina
dogru yayildigi soyleniyor. Beyin
aktivitesindeki bozulma yolu
migren atagi geciren kisilerde
degisiklik gOsterebilir, bu da genis

bir belirti yelpazesinin olusmasina
neden olur. Sol yarum kiireden gegen
bir bozulma yolu, bazi insanlarin
konusmasint etkileyebilir. Beynin

on kismindaki motor bolgelere
ulasan bozulma yolu ise kollarda
uyusukluk, agurlik ve genel bir
yorgunluk hissine neden olabilir.

Bir¢ok arastirma, bast ve ylizu
etkileyen trigeminal sinirin
(ylizdeki hissiyatt ve 1sirma,
¢igneme gibi hareketleri
saglayan sinir) ve diger sinir
hiicrelerinin atak sirasinda agriya
neden olan kimyasal sinyaller
saldigint gosteriyor. Bazt bilimsel
yaywnlarda, kan damarlarinin da
migren ataklarinin olusmasinda
rol oynayabilecedinden
bahsediliyor.

Klasik migren atagi sirasinda bir hastada beynin Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPET)
gorintlsu. Renk kodlu goriinti, beynin metabolik olarak aktif (kirmizi renk) ve diistk aktiviteli
(saridan maviye degisen renklerdeki) bolgelerini gosterir. Dlstik kan akisi ile diistik aktivite
migrenden kaynaklanir. Klasik migren, tipik olarak basin bir tarafini etkileyen, bulanti ve kusma
ile iliskili, tekrarlayan zonklayici bir bas agrisini tanimlar. Genellikle 6ncesinde titreyen isiklardan

olusan bir aura veya bulanik gorme meydana gelir.
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Migren
Baslamadan
Once
Hissedilebilir
mi?

Migren ataklari; duygu durum
degisiklikleri, boyun sertligi ve
esneme gibi bir dizi semptomu
icerebilen; prodrom olarak bilinen
uyarict bir asama veya belirtilerle
baslayabilir. Prodrom, kotu bir sey
olacagina dair belirsiz bir his ya
da bir rahatsizligin baslangict veya
On belirtisi olarak tanumlanabilir.
Prodromu genellikle agrt ile
iliskilendirilen migren ataginin
kendisi takip eder. Agr Kisiyi
glicten dusurebilir; kisinin
gOormesini, konusmasint ve motor
hareketlerini etkileyebilecek
duyusal rahatsizliklar hafif
siddetliden dayanilmaz dereceye
kadar cesitlilik gosterebilir. Bas
agrist ve diger belirtiler, ataga ve
tedavinin etkinligine baglt olarak
dakikalarca, saatlerce ve hatta
guinlerce strebilir.

Migren atagi sonrast olarak bilinen
postdrom doneminde ise bitkinlik,
bezginlik, yorgunluk ve uyusukluk
durumu ¢ogu insanda devam eder.
Agrinin azalmast ile birlikte olusan
rahatlama hissine, stirekli tatlt bir
seyler yeme istedi ve sik idrara
¢tkma ihtiyact eslik edebilir.
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Migren tedavisi ve CGRP reseptdrii illlistrasyonu. Kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP)
reseptorini (mavi) bloke etmek icin kullanilan monoklonal antikorlar (kirmizi). Kalsitonin geni
ile ilgili peptit (CGRP, sar1), reseptoriine (mavi) baglanmak (izere tasarlanmistir. Bu, serebral

kan damarlarindaki néronlarin ve diiz kas hiicrelerinin zarlarinda meydana gelir ve beyin kan
damarlarinin genislemesine yol agan G-proteinleri (koyu mavi, altta) araciligiyla bir sinyal yolagi
aktive eder. CGRP reseptorlini bloke etmek migren ataklarinin sayisini azaltabilir.

Migrenin
Arkasindaki
Gercek

Mekanizmanin

Kesfi

Kan damart genislemesinin
migrene neden oldugu fikri,
baslangicta migreni olan
kisilerin genellikle zonklayan
bir bas agrist yasadigt gercegine
dayanduriliyordu. Bu hipotez,
gonillilere kan damarlarint
genisletmek icin, bas agrisina
da neden olan ve migreni
tetikleyebilen ilaglar enjekte

etmeyi iceren arastirmalarla
desteklendi. Ilk olarak 1990°lt
yullarda tanitilan Triptan bazl
ilag sinifi, 6zellikle migreni
tedavi etmek i¢in tasarlanmus ilk
ilaglardandt ve kan damarlarint
daraltarak ise yariyor gibi
gortiniyordu.

Sinirbilimcilerin beyindeki kan
akisunt 6lgmek i¢in daha basarilu



ve etkili yontemler gelistirmesiyle
birlikte migren sirasinda kan
damarlarinin genislemesi teorisinde
catlaklar olusmaya basladi. Migren
atagt yasayan kisilerin beklendigi
gibi genislemis damarlara sahip
olmadigi belirlendi. Damarlarda
genisleme oldugunda da bas agrist
tetiklenmiyor, aksine agridan
sonra genislemenin basladigt ve
bu durumun agridan daha uzun
sirdiigli gézlemleniyordu.

Peki, migrenin arkasindaki gercek
mekanizma neydi? Glinimutizden
yaklasik 40 yil 6nce bunun da cevabt
geldi. Yapilan arastirmalar, 1983
yllinda kesfedilen ve CGRP, yani
kalsitonin geniyle iliskili peptit adt
verilen bir kimyasali isaret ediyordu.
Bulgulara gore, bu kimyasal,

sinir sistemi ve beyindeki sinir
hicrelerinin (néronlarin) islevlerini
etkiliyor; kan damarlarimin
genislemesine neden oluyordu. Bir
baska calismada da Harvard Tip
Fakultesinden Michael Moskowitz,
beyni ylize baglayan trigeminal
sinirin ve iligkili kan damarlarinin
migren agrisinda énemli bir rol
oynadigint belirledi.

1988’de Lars Edvinsson ve Peter J.
Goadsby’nin de dahil oldugu bir
arastirma ekibi CGRP’nin neler
yapabilecedi hakkinda daha fazla
bilgi edinmek i¢in ¢calismalarina
devam etti. 1990’larin ortalarinda,
migren atagi sirasinda CGRP’nin
trigeminal sinirden salindigunt
kesfederek migreni tetikleyen bir
beyin kimyasalint ilk kez belirlemis
oldular. Aynt arastirma ekibinden

Jes Olesen de migrene yatkin
kisilere CGRP vermenin atagt
tetikledigini ve Sumatriptan isimli
ilag ile dogal CGRP salinuminin
Onlenebilecedini gosterdi. Arastirma
ekibi hem migrenin mekanizmasint
hem de tedavisinde kullanilabilecek
etkin bir ilact kesfetmisti.

Ancak Triptan bazli ilag sintft

icin bazi stkintilit durumlar

vardt. Bu ilaclar, kan damarlarint
daralttiklart ve CGRP’nin
salinimunt kisitladiklart i¢in

fel¢ gecmisi olan hastalarda
kullanilamiyordu; ayrica mide
bulantisy, yorgunluk, boyun

ve cenede tutukluk ile gogts
sikismast gibi yan etkileri de vardt.
Yapilan calismalar bu ilag¢ sinifinin
hastalarin %42 ila %76’sinda 2 saat
icinde sadece agriyt durdurmakta
etkili oldugunu ancak migrenle
birlikte olusan diger rahatsiz edici
belirtilere karst tamamen etkisiz
oldugunu gosteriyordu.

Migrene Ozgii
Yeni Nesil
ilaglar

CGRP’nin hedef alinmast
gerektiginin anlasilmast ile
migren i¢in yeni ilaglarin
belirlenmesi ¢alismalarina
agurlik verildi. Gelistirilecek

bu yeni ilaglar, CGRP salimint
engellemeye devam etmeli ancak
triptan bazl ila¢ sinift gibi kan
damarlarint daraltmamaliydy;
boylece daha fazla insan

tarafindan kullanilabilirdi.
Bunlardan bazilari, migrent
Onlemeye yardimct olmak tizere
birka¢ ayda bir enjekte edilen
monoklonal antikorlardi. Klinik
bir deneyde gonullilerin yasadigt
migren gunlerinin sayisint

yartya indirdigi tespit edilen
Erenumab isimli ila¢ sinift, 2018
yilinda ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylandi ve
1990’lardan bu yana gelistirilen
ilk yeni migren ilact oldu. Migren
yolagint hedef alan bu ilact
digerleri izledi. Goadsby ve ekibi,
enjeksiyon gerektirmeyen, Gepant
grubu CGRP hedefli yeni ilaglar
gelistirdiler. Bunlardan iki tanesi
akut migren tedavisi i¢in kullanim
onayt aldt. Bu yeni ilaglardan
bazilarinin ataklarin baslamasint
Oonlemek icin de yararlt olabilecegi
belirtiliyor.

CGRP mekanizmasinin kesfi
ve migrene 0zgii yeni ilaglarin
gelistirilmesi migrenin
gercekten norolojik bir durum
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oldugunu ispatliyor.

Beyin gorintiileme ¢alismalart,
atak sirasinda basin arkasindaki
oksipital lobdan baslayarak
bozulmus beyin aktivitesi
dalgasinin olustugunu ve
yayildigint géstermisti. Sinir

hiicreleri bir ¢alistyor bir duruyor

ve bu durum dalga dalga tim
beyin boélgesine yayiliyordu.
Arastirmacilar migren atagt
strasinda hastalarin yasadigt
goOzde 151k cakmast ve kor
noktalarin olusmast belirtilerini
bu duruma bagliyorlardt.

Arastirmalarin devami, bozulmus
beyin aktivitesi dalgasinin beyni
cevreleyen zarlardaki agriyt
algilayan sinir hiicrelerini tahrip
ettigini veya trigeminal siniri
CGRP salmast icin tetikledigini
gosteriyor.

Belirtilerdeki
Farkhihklar

Merak edilen bir baska soru da
neden bu kadar genis bir belirti
yelpazesinin oldugu. Migren
ataginin 6n belirtileri bir¢ok
insanda genellikle yanip sonen
veya titreyen 1siklarla basliyor.
Bazilart migren sirasinda
zikzaklar seklinde 1s1k demetleri
goruyor, bazilarinda ise kor
noktalar veya karincalanma
hissi olusuyor. Bu kadar
farkliligin nedeni cesitli genlerin
kisiden kisiye dedisen bireysel
kombinasyonlart olabilir.
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Kadmnlarda
Erkeklere Gore
Daha Fazla
Goriiliiyor

Insanlar ilk migren tecriibelerini
genellikle ergenlik donemi
basladiginda yastyor. Agrilarin
sikligt yetiskinlik boyunca artarak
devam ediyor, menopozdan

sonra ise azalmaya basliyor. Bazt
kadinlarda migren ataklarinin
hamilelik sirasinda kayboldugu
veya menopoz oncesi donemlerde
daha da siklastigt biliniyor. Biitiin
bu tecriibeler hormonlarin 6nemine
isaret ediyor.

Uzmanlar trigeminal sinir
hticrelerinde 6strojen ve oksitosin
hormonlar i¢in reseptorler
(almaglar) bulundugunu soyliyor.

Bu ylizden hormonlar migrendeki
agrt algisint ve siddetini
etkileyebiliyor. Her iki hormon
seviyesinin de kadinlarda adet
dongtsi ile birlikte dalgalandigy,
erkeklerde ise daha stabil oldugu
biliniyor.

Kalitsal Bas
Agrilan

Uzmanlar daha yaygin migren
turlerini agiklayabilecek genetik
faktorleri de arastirtyor. Sonucta,
bir kisinin ebeveynlerinden biri
veya her ikisi de migrenden
muzdarip ise o kisinin de

atak gecirme olasiligt %50 ila

975 arasinda oluyor. Genom
diziliminde migrenle iliskili oldugu
disuntlen 123 farkli bolgenin
bulundugu belirtiliyor. Yani durum
sanildigindan da karmastk olabilir.



Peki, migren ataklari

tam olarak neden ve

nasil basliyor? Uzmanlar
migrene dair en onemli
sorularin heniiz tam olarak
yanitlanmadigini vurguluyor.

Doktorlar migren ataklart yasayan
kisilerin bir migren gtinligu
tutmalarint ve migrenlerini
tetikleyen seylerin bir listesini
yapmalarint 6nerirler; boylece
migrenden hemen 6nce
hastalarinin hayatlarinda,
rutinlerinde ve diyetlerinde
herhangi bir degisiklik olup
olmadigint takip edebilirler.

Peki; stres, yorgunluk, aclik,
uykusuzluk veya peynir ya da
cikolata tiiketimi nasil oluyor da
bazt insanlarin migren ataklarint
daha fazla tetikleyebiliyor? Bazi
arastirmacilar, migrene yakalanan

kisilerin beyinlerinin uyarilara
yanit vermek icin daha distk bir
esige sahip olduguna ve belirli
uyaranlarin atagt tetikleyen
sinirsel aktiviteyi daha kolay
baslatabilecedini diistiniiyor.

Acik olan su ki migren
belirtilerindeki bliylik cesitlilik
g6z 6nlinde bulunduruldugunda,
bir kisi i¢in gecerli olan veya

ise yarayan bir durum ve tedavi
yontemi bir baskast icin gecerli

olmayabilir ya da ise yaramayabilir.

Kaynaklar

https://www.nature.com/articles/s41588-021-00990-0

Ben mi? Migren konusunda yeni
yeni sanst donmeye baslayan
kisilerden birisi saytlirum. Artik
50’li yaslardayim ve muhtemelen
hormonlardaki degisimler
nedeniyle migren ataklarum yok
denecek kadar azaldi. Ancak
yullarca migren ataklart sirasinda
yasadigium seyleri simdilerde
kizimin da yasadigint géormek
migrenin aile i¢inde ortaya
¢lkma egiliminin ne kadar
yiksek oldugunun tecriibeyle
sabit bir kanitt gibi tim
gercekligiyle karstmda duruyor!

Migrenin tam olarak gizemini
¢Ozmek ve herkeste ise
yarayacak “mucize” ilac1 ve yeni
tedavi yontemlerini bulmak
icin ¢ok daha fazla arastirma
yapilmasina ihtiya¢ oldugu
asikar. Bilim insanlarinin yogun
¢alismalarinin ¢ok yakin bir
gelecekte sonug¢ vermesini ve
migrene karst kesin ¢6ztiimler
uretilmesini umut ediyoruz.
Gelismeleri yakindan takip
etmeye ve dergimiz araciligt

ile sizlere aktarmaya devam
edecegiz. ®

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fncel.2018.00233/full
https:/headachejournal.onlinelibrarywiley.com/doi/full/10.1111/head.13791
https:/journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/0333102418774299
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0333102418779544
https:/journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0333102418774299
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