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OZET

MIGREN TANISI ALAN KADINLARDA VARSAYILAN MOD AGI
(DEFAULT MODE NETWORK=DMN) YAPILARININ HACMI iLE 2D:4D
PARMAK ORANI ARASINDAKI iLISKiNiN DEGERLENDIRILMESI

Aragtirma, migren tanisi alan kadinlarda beyin varsayilan mod ag1 anatomik
yapilarinin hacimsel degerlendirmesi ile 2D:4D parmak oranlari, testosteron ve

Ostrojen hormonu diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla yapildi.

Calismaya, Kasim 2022 — Haziran 2024 tarihleri arasinda Balikesir
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne
bagvuran ve migren tanist alan 18-50 yas aras1 33 hasta ve 26 saglikli kadin katilimc1
dahil edildi. Katilimcilarin {i¢ boyutlu, T1 agirhkli beyin manyetik rezonans
goruntileri retrospekstif olarak degerlendirilmis, varsayilan mod agi’na ait yapilarin
hacimleri volBrain yazilimi kullanilarak analiz edildi. Parmak uzunluk &lguimleri
0.01 mm’ye duyarh dijital kumpas ile 6lgiiliip kaydedildi. Kan numuneleri enzime
bagli immiinosorbent analiz yontemiyle ¢alisildi. Elde edilen veriler Sosyal Bilimler
I¢in Istatistik Programi (SPSS) kullanilarak analiz edildi.

Arastirmada, kan 6strojen ve testosteron hormon seviyesi, migren grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05).
Ayrica migren grubundaki katilimcilarm her iki el 2D:4D parmak orani kontrol
grubuna gore daha dusiikti ve eril tip parmak oOzelligi gosteriyordu (p<0,01).
Calismamizda, migren hastalarinda, sol polus frontalis ve sag gyrus supramarginalis

hacminde kontrol grubuna gore anlamli derecede hacimsel azalma oldugu tespit

edildi (p<0,05).

Sonu¢ olarak, diisiik (eril tip) 2D:4D parmak orani, bircok ndérolojik ve
noropsikiyatrik hastalikta bir biyobelirte¢ olarak kabul gdrmektedir. Migren
hastalarinda gorllen bu diisik oran ve beyin varsayilan mod agi yapilarmdaki
hacimsel degisikliler klinik anlamda hastaligin teshisi ve toropatik yaklagimi

anlaminda faydalar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: 2D:4D, dmn, migren, strojen, testosteron.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE VOLUME OF
DEFAULT MODE NETWORK (DMN) STRUCTURES AND THE 2D:4D
FINGER RATIO IN WOMEN DIAGNOSED WITH MIGRAINE

The study was conducted to investigate the relationship between volumetric
assessment of brain default mode network anatomical structures and 2D:4D finger
ratios, testosterone and estrogen hormone levels in women diagnosed with migraine.

The study included 33 patients aged 18-50 years with migraine and 26
healthy female participants between the ages of 18-50 years who were admitted to
Balikesir University Health Practice and Research Hospital Neurology Outpatient
Clinic between November 2022 and June 2024. Three-dimensional, T1-weighted
brain magnetic resonance images of the participants were retrospectively evaluated
and the volumes of the structures belonging to the default mode network were
analyzed using volBrain software. Finger length measurements were measured with a
digital caliper sensitive to 0.01 mm and recorded. Blood samples were analyzed by
enzyme-linked immunosorbent assay. The data obtained were analyzed using
Statistical Program for Social Sciences (SPSS).

In the study, blood estrogen and testosterone hormone levels were
significantly lower in the migraine group compared to the control group (p<0.05). In
addition, both hand 2D:4D finger ratio of the participants in the migraine group was
lower than in the control group and showed masculine type finger characteristics
(p<0.01). In our study, the volume of the left polus frontalis and right gyrus
supramarginalis was significantly reduced in migraine patients compared to the

control group (p<0.05).

In conclusion, the low (masculine type) 2D:4D finger ratio has been
recognized as a biomarker in many neurological and neuropsychiatric disorders. This
low ratio in migraine patients and the volumetric changes in the brain's putative
mode network structures may provide clinical benefits in terms of disease diagnosis

and therapeutic approach.

Keywords: 2D:4D, dmn, migraine, estrogen, testosterone.
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1. GIRIS

Migren, tekrarlayict ve genellikle tek tarafli bag agrisi ataklariyla karakterize,
bulanti, fotofobi, fonofobi ve kusmanin eslik ettigi, motor ve somatosensoriyel
bozukluk igeren norolojik bir hastaliktir (Charles, 2018). Dinya genelinde 6zellikle
50 yas alt1 bireylerde engellili§in 6nde gelen nedenlerinden biridir ve neredeyse U¢
milyar kisinin migren veya gerilim tipi bas agrisindan etkilendigi tahmin
edilmektedir (Nichols ve ark., 2018). Yetiskinlerin yaklasik %12'sini etkileyen
migrenin prevalansi kadinlarda erkeklerin ti¢ katidir (Stovner ve ark., 2007). Migren
prevelansi rklara gore de degisiklik gostermektedir. Turk toplumunda migrenin en
cok goriildiigii yas araligi 30 ila 39’dur. Bolgesel olarak degerlendirildiginde ise
prevalans, Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz bolgelerinde %11,4 - 14,7 iken,
Ege, Akdeniz, Dogu-Glney Anadolu’da % 20,6 - 24 araliginda tespit edilmistir
(Ertas ve ark., 2012). Ayrica bu prevelans, migren hastaliginda kadm erkek oraninin
3-4 kat oldugunu gostermektedir (Ozge ve ark., 2002). Yapilan gesitli arastirmalarda
migren patogenezinden néroenflamatuvar durumlar, sitokinler, baz1 néropeptitler ve
vazomotor degisiklikler sorumlu tutulmustur (Edvinsson ve ark., 2019). Ancak
bugiine kadar yapilan birgok arastirmaya ve One stiriilen teorilere ragmen migrenin

patofizyolojisi tam olarak anlagilamamustir.

Norogoruntuleme yontemleri, migren patofizyolojisinde yer alan merkezi
sinir sistemi mekanizmalarinin anlasilmasina biliylik katkida bulunmus ve
bozuklugun c¢esitli beyin alanlarindaki makro ve mikroyapisal, norokimyasal ve
fonksiyonel degisikliklerle iliskili oldugunu goéstermistir (Sprenger ve Borsook,
2012). Dinlenme durumu fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (RS-fMRI)
yontemleri sayesinde dinlenme durumu aglari (RSN'ler) olarak adlandirilan ve
islevsel olarak birbiri ile baglantili kortikal beyin bdélgeleri arasindaki iliskinin
arastirilmasi saglanmistir ( Mantini ve ark., 2007). En tutarli sekilde bildirilen RSN,
bilissel, duygusal ve dikkat siirecleri diginda uyarlanabilir davraniglarda da 6nemli
bir rol oynayan “varsayilan mod agi (DMN)’dir” (May, 2013). DMN, beynin pasif
anlarinda ve dikkat gerektirmeyen gorevler sirasinda daha fazla etkin olan belirli

bdlgelerin bir toplulugunu ifade eder, ayni zamanda, bireylerin ge¢cmis olaylar1

1



hatirlamalarin1 veya yaklagsan olaylar1 hayal etmelerini gerektiren yonlendirilmis
gorevler sirasinda da aktivasyon gosteren bir alandir (Buckner, 2013). Migrende
DMN ile iligkili bolge, inferior parietal korteks (IPC), medial frontal korteks (MFC),
precuneus (PCU), posterior singulat korteks (PCC), medial temporal korteks (MTC)
ve lateral temporal korteks (LTC) dahil olmak iizere gesitli kortikal merkezlerden
olusur (Buckner ve ark., 2008; Greicius ve ark., 2003). Farkli kronik agri
bozukluklar1 olan hastalarin DMN dinamiklerinin bozuldugu ya da uyumsuz calistig1
yapilan RS-fMRI ¢alismalari ile gosterilmistir (Kuner ve Flor 2017). Yapilan baska
bir fMRI ¢aligmasinda, aurasiz spontan migren ataklar1 sirasinda DMN i¢indeki
fonksiyonel baglantinin azaldigi gosterilmistir (PCU, ventral medial prefrontal
korteks (VMPFC) ve gyrus angularis baglantilari) (Afridi ve ark., 2005) . Tessitore ve
ark., (2013) baska bir norogoriintiileme ¢alismasinda interiktal donemdeki aurasiz
migren hastalarinda DMN i¢indeki prefrontal ve temporal bdlgelerde baglantinin

azaldigini1 bulmuslardir (Tessitore ve ark., 2013).

Beyin, dogadaki en karmasik yapilardan biridir ve yapisi, islevi ve
baglantilarin1 dilizenleyen c¢esitli faktorlerden etkilenebilir ve sekillendirilebilir.
Steroid hormon grubu icin 6nemli bir hedef olan beynin, kortikal ve subkortikal
yapilarinin sekillendirilmesinde steroid seks hormonlarmin 6nemli bir gelisimsel rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (Nguyen ve ark., 2017). Ostrojen ve progesteronun
spesifik yapisal etkileri arasinda norit bliylimesi ve sinaptogenez ( Haraguchi ve ark.,
2012), dentritik dallanma (Cooke ve Woolley, 2005) ve miyelinasyon (Garcia-Segura
ve Melcangi, 2006 ) yer alirken, testosteronun ise sag hemisferin homolog alanlarinin
biiylimesini tesvik ettigi, sol hemisferin ise belirli alanlarmin biiylimesini yavaslattigi
gosterilmistir (Geschwind ve Galaburda, 1985). Steroid seks hormonlarmin
beyindeki bu organizasyonel etkileri, hem menstrual ddénemdeki endojen
dalgalanmalar1 hem de Ostrojen, testosteron veya progesteronun (ekzojen)
manipiilasyonlar1 ile olusturulabilir (Hines, 2006; McCarthy, 2009). Insan beyni
goriintiileme ve hayvan modeli calismalari, testosteron ve Ostrojenlerin korteks
kalinlig1 tlizerinde iyi karakterize edilmis bir etkiye sahip oldugunu gostermistir
(Bramen ve ark., 2012; Nguyen ve ark., 2013; Stewart ve Kolb, 1988). Bununla
birlikte, beklenen seviyelerde olmasi gereken bir steroid seks hormonun yiiksekligi
ya da yoklugu, beynin fizyolojisi lizerinde donistiiriicti etkilere sahiptir (McCarthy
ve Nugent, 2013; McCarthy, 2008). Bu etkiler, hayvan g¢alismalarinda, intrauterin



gelisim sirasinda beynin Yyiksek testosteron ve estradiole maruz kalmasinin sinir
sisteminde geri dondiiriilemez degisikliklere yol agtigi bilgisi ile acikliga
kavusmustur (McCarthy ve ark., 2012). Ayrica yapilan ¢alismalarda, steroid grubu
hormon sinifinin tiimiiniin diizensizliginin normal ve patolojik beyin fonksiyonlarini
etkiledigi, stres, otizm spektrum bozukluklari, migren, sizofreni ve Alzheimer
hastaligi dahil olmak iizere bir dizi bozuklukta rol oynadigi One siirtilmiistiir
(Brinton, 2013; Gillies ve McArthur, 2010; Hines, 2010; McEwen ve ark., 2012;
Srivastava ve Penzes, 2011; Torrey ve Davis, 2012).

Intrauterin hayatta androjene maruz kalmanin potansiyel bir gostergesi olan el
parmak oranlari, 6zellikle 2D:4D orani, cinsel dimorfizmi gosterir. 2D:4D oraninin
fetlisteki testosteronla negatif, dstrojenle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Manning ve ark., 1998). Genellikle erkeklerde 2D:4D oranmi kadinlara gore daha
diisiiktiir ve eril tip parmak orani olarak ifade edilir. Dogum 0©ncesi androjen
maruziyeti, 2D:4D oran1 ve mekansal beceriler, el kullanimi, biligsel yetenekler,
akademik performans, sperm sayilari, kisilikler ve obezite, migren, yeme
bozukluklari, depresyon, miyopi, otizm gibi bir¢ok durumun ilgkili oldugu rapor
edilmistir (Jeevanandam ve Muthu, 2016). intrauterin hormonal ortam muhtemelen
yetigskinlik doneminde bir¢ok hastalikla iligkilidir ve migren de bunlardan biri olarak
kabul edilmekedir. Cinsel dimorfizmin migren prevalans: iizerindeki etkisi
muhtemelen ¢ok faktorlidlr, ancak birgok arastirmaci steroid seks hormonlarinin
onemli bir rol oynadigini One siirmektedir (Chaie ve ark., 2014; Vetvik ve

MacGregor, 2021).

Bu c¢aligmada, epizodik migren tanis1 alan kadmnlarin beyin DMN ag1
anatomik yapilarinin interiktal donemde volimetrik olarak incelenmesi ve elde
edilen hacimsel verilerin, son zamanlarda bir¢ok hastaligin teshisinde bir biyobelirteg
olarak goriilen 2D:4D parmak oranlar1 ve steroid hormonlarla iligkilendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren Tanim ve Tarihgesi

Migren, tekrarlayici ve genellikle tek tarafli bas agris1 ataklariyla karakterize,
bulanti, fotofobi, fonofobi ve kusmanin eslik ettigi, motor ve somatosensoriyel
bozukluk iceren ndrolojik bir hastaliktir (Charles, 2018). Migren terimi Yunanca
kokenlidir ve M.S. 2. yy’ de ilk olarak Galen tarafindan Yunanca ‘’hemicrania’’
kelimesinden tiiretilmistir. “Hemicrania’’,  “hemigranea’’,  “emigrania’’,
“megranea’’ve “megrim’’ gibi terimler olarak kullanagelen migren, son olarak
Fransizca ‘migraine’ kelimesi olarak ifade edilmistir. Terim olarak hemicrania,
“basin yaris1” anlamina gelmektedir. Bu, hastaligin tipik bir 6zelligidir ve ¢ogu kisi,
basin bir yarisinda agr1 hisseder. Ancak basm 6n ve arka kisminda meydana gelen iKi
tarafli agr1 da yaygindir. Agrinin en belirgin karakteri zonklamadir ve efor veya
hareketle daha siddetli hale gelir. Migren ataklar1 ise genellikle orta veya siddetlidir
(Khan ve ark., 2021).

Bas agrisi ile ilgili elde edilen ilk bilgiler, M.O. 3000 yillarinda karsimiza
¢ikmaktadir. M.0O.400 yilinda hem migren tipi bas agrisina onciiliikk eden viziiel aura
hem de agrmin kusma ile rahatladigi bilgisi Hipokrat tarafindan belirtilmistir
(Sprenger ve Borsook, 2012). Insan kafataslarinda trepanasyon isleminin bulgularmna
ise milattan 6nce neolitik donemde rastlanilmistir. Kenya’da Kisii kabilesinde bas
agris1 yasayanlara trepanasyon uygulamasinm yapildigi tespit edilmistir. M.O.
3700’1i yillara ait ilk kaynaklar olan Misir papiriislerindeki bilgilere bakildiginda ise
bas agris1 ve migrenin tarihinin o yillara kadar uzandig1 diisiiniilmektedir. Stmer
epik siirinin yazili bulundugu tablet ise bas agrisini anlatan en eski kaynatir. Bunun
yaninda M.O. 2500 yilina ait oldugu diisiiniilen ‘Eper Papirusu’ nevraljiyi ve migreni
tanimlamasini yapmaktadir. M.S. 2. yy.da yasamis Aretaeus, genellikle basi
unilateral tutan, bulant1 ile karakterize olan ve ardindan agrisiz donemlerin yasandigi
bas agris1 tanimin1 yapmistir. Aretaeus bu tanimlamayla migrenin kasifi olarak kabul

gormiistiir. ilk kez “fortifikasyon spektrumu” terimini kullanan Fothergill, 1778
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yilinda migrenin tipik aurasini veya migren rahatsizligmi tanimlamistir ( Silberstein
ve ark., 2004 ). 1783’te Tissot ise, migrenin sik rastlanan diger bas agrilarindan
farkin1 ilk kez ortaya koymustur. Liveing, 1873’de migrenin ndral teorisini
aciklamis, Deyl ise, 1900 yilinda, migrenin hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan
sisme ve buna bagl trigeminal sinir kompresyonundan kaynaklandigini ortaya
atmistir. 1901 yilinda bag agrisinin tekrarlanan interventrikiiler foramen blokaji ve
sonrasinda lateral ventrikiillerin genislemesi sonucunda gelistigini ileri slren ise
Spitzer olmustur (Sprenger ve Borsook, 2012). Rothlin, 1925’ te ergotaminin
intradermal enjeksiyonu ile ciddi ve direncli bir migren hastasini tedavi etmistir (Van
de Ven ve ark., 2007). Vaskuler teori, 1930 yilinda Wolff ve Graham tarafindan
tanimlanmustir. Bu teoriye gore aura belirtileri, intrakranial damarlarda kasilma, agr1
ise ekstrakranial ve karotid arterde asir1 pulsasyon ve vazodilatasyon sonucu ortaya
¢ikmaktadir. 1938 yilinda ergotaminin vazokonstriiksiyon ile etkili oldugu ve bu
etkisini migrenin damarsal teorisine bir ispat olarak gosterilmistir (Edmeads, 1990).
Norojenik teori ise ilk olarak 1944 yilinda Leao taradindan, daha sonra ise Lauritzen
ve Olesen tarafindan One siiriilmiistir. Bu teoriye gore, aura déneminde locus
coeruleus’da ve nucleus raphe’de baslayan desarjlar bolgesel kan akimini1 azaltmakta
bunun sonucunda meydana gelen néronal depresyonun On tarafa yayildigi tespit
edilmistir.  BOylelikle spreading depresyon dalgasinin  meydana geldigini
belirtmislerdir (Adams ve Victor, 2001). Migren tedavisinde ilk modern yaklasimlar
Pat Humphrey ve arkadaslar1 tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baslamistr.
1962 yilinda bas agrisi tanmisi i¢in evrensel kabul edilen kriterler ‘Ad Hoc
Komitesince® gelistirilmistir. 1988 yilinda ise migren ve diger bas agrilari
bozukluklar1 tanmi kriterleri Uluslararasi Bas Agrisi Toplulugu (IHS) tarafindan
yaymlanmustir (Silberstein ve ark., 2004). 1988 IHS siniflandirmasinin yetersiz
kalmasi sonucunda yine IHS tarafindan 2004 yilinda yeni bir tam1 ve smiflama
kriterleri yaymlanmistir. Migren epidemiyolojisi ve patofizyolojisi ile ilgili son

yillarda yapilan ¢aligmalarla 6nemli bilgilere ulasilmigtir.
2.2. Migrenin Epidemiyolojisi

Kiiresel Hastalik, Yaralanma ve Risk Faktorleri Yiikii Calismast (GBD)
raporlarina gore, bas agrist bozukluklar1 diinya ¢apinda en yaygin ve sakatlifa neden
olan hastaliklardir. Aktif bas agris1 bozukluklarinin kiiresel prevalansi %52,0 olup,

bu vakalarin %14,0'm1 migren olusturmaktadir (Stovner ve ark., 2022). Yetiskinlerin
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yaklasik %12'sini etkileyen migrenin prevalansi kadinlarda erkeklerin {i¢ katidir
(Stovner ve ark., 2007). Migren, dunya genelinde 6zellikle 50 yas alti1 bireylerde
engelliligin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve neredeyse li¢ milyar kisinin migren
veya gerilim tipi bas agrisindan etkilendigi tahmin edilmektedir (Sekil 2.1, Sekil 2.2),
(Nichols ve ark., 2018). Yapilan epidemiyolojik calismalarda migrenin yetiskin
nifusun %210-15’ini,yani, dinya genelinde 600 milyon Kkisiyi etkiledigi ortaya
cikarilmistir (Peres, 2005).

Sekil 2.1. Her iki cinsiyet i¢in yerlesime gore 100.000 kisi bagina migrenin
prevelansi ( Nichols ve ark., 2018).

- Male

Sekil 2.2. Yasa ve cinsiyete gore (A) migren, (B) gerilim tipi bas agrisinin
kuresel yaygimhgi (Nichols ve ark., 2018).
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2019' daki GBD raporlarinda ise migren, tim yas gruplarindaki erkek ve
kadmlar arasinda ikinci 6nde gelen engellilik nedeni olarak gosterilmis ve 50 yas alt1
kadmlarda ise ilk sirada yer aldigi belirtilmistir (Steiner ve ark.,2020). Migren
prevelans: rklara gore de degisiklik gostermektedir. Ornegin beyaz Amerikalilarda
migren prevelanst %20,4, Afrika kokenli Amerikalilarda %16,2 ve asya kokenli
Amerikalilarda %9,2 olarak bulunmustur (Lipton ve ark.,2001). Ulkemizde migren
siklig1 15-55 yas grubunda %16,4 olarak bulunmustur. Bu oran kadmlar i¢in %21,8,
erkekler igin %10,9 olarak rapor edilmistir. Migrenin en sik goriildiigii yas araligi ise
30-39 olarak bildirilmistir. Migren prevalanst Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz
bolgelerinde %11,4-14,7 arasinda iken, Ege, Akdeniz, Dogu-Giiney Anadolu’da ise
%20,6-24 arahiginda tespit edilmistir (Ertas ve ark., 2005). Migrenin en cok
goriildigi 30-39 yas araligi, toplumumuzda ve bati toplumlarinda aynidir. Bu yas
araliginda hastaligin kadinlarda goriilme orani erkeklere gore 3-4 kat daha fazla
seviyelerdedir (Ozge ve ark.,2002). Cocukluk dénemlerinde migren sikliginda bir
fark yok iken ergenlik donemi sonrasinda kadinlar ve erkekler arasindaki oran 2/1° e
ulagsmaktadir. Asya ve Afrika Ulkelerindeki migren oranlar1 bati iilkelerine kiyasla

daha diistik seviyelerdedir (Bigal ve Lipton, 2009).

Bati toplumlarindaki modernlesme, sosyal hayat ve is hayat1 gibi unsurlarin
Asya ve Afrika iilkelerine gore daha yogun yasanmasi, bu toplumlarda migrenin
Ozellikle mesleki yasamlarinin ortasinda olan 36 ila 46 yas arasindaki kisiler arasinda
daha yiiksek yaygmlikta goriilmesini beraberinde getirmektedir (DSO, 2016). Bu
durum, kaybedilen iiretkenlik, isgiicii kayb1 ve neden olan maliyetle agiklanmaktadir.
Ornegin; Avrupa’da migrenin tahmini yillik ortalama kisi basina maliyeti 1222 €'dur
(Linde ve ark., 2012). ABD saglik sistemi taramalarinda ise migren, 22 yaygin saglik
durumu (astim, sirt agrisi, anksiyete, felg, kalp hastaligi, hipertansiyon, metabolik
hastaliklar, kanser gibi) arasinda alerjiden sonra ikinci en maliyetli durum olmustur.
Bu sonuglar ile migrenin ABD is giiciindeki devamsizligin %16'sina neden oldugu ve
yillik maliyetinin 240 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (Allen ve ark., 2018).
Japonya genelinde ise isyerinde bulunmama ile iligkili tahmini verimlilik kaybi1

maliyeti, 21,3 milyar ABD dolar1/y1l olarak hesaplanmistir (Shimizu ve ark., 2021).

Bas agris1 sikligr arttikca migrenle iliskili tiretkenlik kaybi da artmaktadir.
Turkiye'deki bir otomobil iiretim fabrikasinda 5916 calisan iizerinde yapilan bir

arastrma, ayda 10-14 bas agrisi1 giinii olan caliganlarm yilda ortalama 2 gun
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devamsizlik ve migrenle iliskili bozulmus iiretkenlik kaybinin 46 glin oldugu, ayda
en az 15 giin bas agrisi ¢ekenlerde ise 3,5 giin devamsizlik ve 87 giin azalmis
Uretkenlik oldugunu gostermistir. Ayrica bas agris1 siklig1 ve kaybedilen iiretkenlik
kadinlarda erkeklerden daha yiiksekti ( Selekler ve ark., 2015).

Modernlesme, farkli is olanaklari, yiiksek egitim durumlari ile gelisen batili
toplumlarda, is hayatina daha ¢ok dahil olan kadinlarda migren ile ilgili sakatlik ve
engellilik durumu daha cok bildirilmeye baslanmistir. 2019 GBD raporlarinda
migren hastasi kadmlarm %34'i ve erkeklerin %25'1 nadiren is veya okul saatlerini
kaybettiklerini belirtmistir. Ayrica kadinlar bir ataktan sonra 3 ila 6 giin boyunca
gunlik aktivitelerine devam edemediklerini bildirirken, erkekler ataktan sonraki
ikinci glinde aktivitelerine devam ettiklerini belirtmislerdir. ABD de kadinlarin
migren tedavisiyle dogrudan iligkili tibbi maliyetlerin yaklasik %80'ini olusturdugu
ve kaybedilen iiretkenlikle iligkili dolayli maliyetlerin kadnlar i¢in erkeklerden %50
daha fazla oldugu bildirilmistir (Hu ve ark., 1999).

Migrenin kadimnlardaki yayginliginin erkeklere oranla daha fazla olmasi
elbette genetik ve fizyolojik faktorlerle aciklanabilir. Ancak artan modernlesme ve
endiistri alanlari, migren tetikliyicileri agisindan toplumlar arasi farkliliklar meydana
getirmektedir. Bu farkliliklar Dogu Asya Ulkelerinde yorgunluk ve hava durumu
iken, Bat1 Asya'da orug¢ tutma (lba ve ark., 2023), batili toplumlarda ise ¢alisma
hayatinin getirmis oldugu stres, isyerinin fiziksel ve ergonomik sartlari, isyeri
ortamindaki giriltii, 151k ve koku gibi cevresel faktorler olarak bildirilmistir
(Kelman, 2007). Is ve egitim hayatmin daha ¢ok icerisinde yer alan kadinlar, daha
cok migren tetikleyicisinin etkisi altinda kalirlar ve isgiicii kaybina neden olabilecek
daha sik ve yogun migren ataklar1 yasarlar. Modern toplumlarda isgiicli kayiplari,
hastalik maliyetleri, doktora basvuru sayilar1 ve ilag kullanim miktarlar1 (Brusa ve
ark., 2015) gbz oOniine alindiginda, migren; kadmlarin hayat kalitesini olumsuz

etkileyen, yuksek insidansa sahip bir hastalik olarak goriilmeye devam etmektedir.



2.3. Migrenin Simmiflandirilmasi

Klinik olarak migren genellikle aurasiz migren ve aurali migren olarak

degerlendirilir.
Aurasiz migren

Aurasiz migren, 4-72 saat slren ve tekrarlayan bas agrisi ataklariyla
karakterizedir. Bir atagimn tipik O6zellikleri arasinda tek tarafli bir konum, orta veya
siddetli agr1 yogunlugu ve rutin fiziksel aktivite ile siddetlenme yer alir. Ancak iki
tarafli agr1 da nadir degildir; niifusa dayali veriler, migrenli bireylerin ~%40'min
ataklar swrasinda iki tarafli agri1 bildirdigini gostermektedir. En yaygin iliskili
semptomlar fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusmadir. Agrinin baglangicindan once,
prodromal semptomlar depresif ruh hali, esneme, yorgunluk ve belirli yiyeceklere
kars1 asir1 istek duymayi igerebilir. Bas agrisinin gegmesinden sonra postdromal
semptomlar 48 saate kadar stirebilir ve siklikla yorgunluk, konsantrasyon giicliigii ve

ense sertligini igerir (Eigenbrodt ve ark., 2021)
Auralt migren

Migrenli bireylerin yaklasik iicte biri ya her atakta ya da bazi ataklarda aura
yasar. Aura, genellikle migren ataginin bas agrisi evresinden 6nce gelen, ancak bazen
ona eslik eden gegici fokal norolojik semptomlar olarak tanimlanir. Etkilenen
bireylerin %90'mdan fazlasinda, aura gorsel olarak ortaya cikar. Etkilenen bireylerin
~%31'inde duyusal semptomlar ortaya ¢ikar ve genellikle yiize veya kola yavas
yavas yayilan agirlikli olarak tek tarafli parestezi (igne batmasi ve/veya uyusukluk)
seklinde yasanwr. Daha az goriilen aura semptomlar1 arasinda afazik konusma
bozuklugu, beyin sap1 semptomlar1 (dizartri ve vertigo gibi), motor zayiflig
(hemiplejik migrende) ve retina semptomlar1 (6rnegin tekrarlanan monokiiler gérme

bozukluklari) yer alir (Eigenbrodt ark., 2021).

Migren tek ya da birka¢ semptomdan olusan ve sadece basin bir yerinde
goriilen bir sorun degildir ve her zaman ayni sekilde olusmaz. Aralikli seyirli ve
ilerleyici de olabilir (Taylor, 2009). Bu semptomlardan siddetli agr1 migrenin sadece
tek bir evresidir halbuki migren, c¢esitli klinik semptomlarin goriildiigi 4 evreden

olusmaktadir:



1. Prodrom evresi: Bu evre, duyarlilik artigi, depresif duygudurum hali,
mental durgunluk, nadir de olsa hiperaktivite, konsantrasyon gii¢liigii ve
azalmasi, kiintliik, 151k, ses, koku hassasiyeti, ense sertligi, halsizlik,
uykuya meyil, tatli yiyecekler yeme istegi, istah kaybi, konstipasyon,
abdominal distansiyon semptomlarinin goriilebildigi agrinin ortaya
¢ikmasindan hemen 6nceki dénemdir. (Baykan ve ark.,2015).

2. Aura evresi: 5-20 dakika icinde kendini gostermeye basglar, siire 60
dakikadan kisadir; agrinin baslayacagina dair uyar1 donemi olarak
nitelendirilebilinir. Bu dénemde goriilen tipik aura semptomlar1 néronal
disfonksiyon, homonim gorsel semptomlar, tek tarafli parestezi, gii¢
kaybi, tek tarafli pareziler ile kelime se¢me ve konusmada zorluklar
smiflandirilamayan diger konusma bozukluklar1 olarak gosterilebilir.
Bunlara ek olarak mevcut olmayan farkli sesleri duyma, haliisinasyon
gorme, nesneleri oldugundan daha biiyiik yada kiigiik olarak algilama gibi
bozukluklar olabilmektedir. Oksipital lobta bulunan gdrme korteksinin
fonksiyon bozuklugu ile Qorsel aura semptomlarinin olustugu
diistiniilmektedir. Sonrasinda ise agri baslar (Silberstein ve ark., 2006)

3. Agn evresi: Agrinin baslangicindan bitisine kadar olan ddnemi ifade
eder. Ense bolgesinden, basin tek tarafindan yavasca baslayan agirlik hissi
seklinde goriilen agr1 bu donemde karakterizedir. Bireyler migren
agrismin yakin zamanda olusacagmi hissederler. Atagi ve agriy1 tedavi
edebilmek i¢in en uygun zaman bu evredir. Oldukga siddetli, cogunlukla
zonklayici, aci verici bir basing olarak tarif edilen agri, saatler ve ginler
stirebilir. Agriyla birlikte ¢ogunlukla mide bulantisi, kusma, fotofobi ve
fonofobi, anksiyete, konsantrasyon bozuklugu gibi semptomlar gordldr.
Basin cesitli hareketleri, ylirlime gibi giinliik hayatin igerisinde yapilan
aktivitilerle agri1 siddeti artar. Bu yiizden bireyler sessiz, 1siksiz bir
ortamda hareketsiz sekilde kendilerini izole ederek ve yatarak agrilarinin
azalmasini veya ge¢cmesini bekler (Martelletti ve Steiner, 2011).

4. Postdrom evresi: Agri sonrasinda meydana gelen kusma ile rahatlama,
uykuya gecme, zonklayict agrinmn kiint agriya donligmesi, yorgunluk
halsizlik hissi ve giderek rahatlama, istahta a¢ilmanin oldugu dénemdir.

Bu evre saatler veya giinler siirebilir. Bas agrismimn bitmesiyle ¢ogu kez
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atak sonlanmaz. Bu evredeki belirtiler sebebiyle hastanin hala normal

gunlik aktivitelerinde kayiplar olabilir (Marcus ve ark., 1998).

2.4. Migrenin Patofizyolojisi

Migren, genetik yatkinligi olan bireylerde biyolojik ve g¢evresel uyarici
faktorlerin olusturdugu ataklarin goriildiigii, multifaktoryel 6zellikte ndrovaskiiler bir
sendromdur (Bolay, 2013).Uluslararas1 Bag Agris1 Dernegi (IHS) nin yapmis oldugu
smiflandirmaya gore birincil bas agrilar1 arasinda gosterilen migren, genel olarak,
norojenik enflamasyon, kraniyal vaskiiler yapilarin kontraktil disfonksiyonlar1 ve
serebral korteksten baslayarak yayilim gosteren depresyon mekanizmalarinin rol
oynadig1, gastrointestinal ve/veya otonomik rahatsizliklarin eslik ettigi epizodik bir
bas agrisi ile karakterize olan yaygimn bir kronik hastaliktir (Bulboaca ve ark., 2020).
Yapilan ¢esitli caligmalarda migren patogenezinden ndroenflamatuvar durumlar,
sitokinler, bazi noropeptitler ve vazomotor degisiklikler sorumlu tutulmustur
(Edvinsson ve ark.,2019). Ancak bugiine kadar yapilan birgok arastirmaya ragmen

migrenin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir.

Tarih boyunca bilinen en eski hastaliklardan olan migrenin patogenezini
aciklamaya yonelik ilk kuram 1938’de Graham ve Wolff tarafindan ortaya atilan
“vaskiiler teori’dir. Bu teoriye gore, bir migren atagi aurasindan sorumlu olan
intrakraniyal arterlerdeki vazokonstriksiyon ile baslar ve bunu takip eden ve uzun
sliren vazodilatasyon doneminde tipik zonklayici basagrisi olur (Balkan, 2000).
Migren prodromunda veya aura doneminde temel fizyopatoloji, intrakraniyal
arterioler bir daralma, yani intrakraniyal vazokonstriksiyondur. Bu durum genellikle
unilateraldir. Vazokostriksyon serebral kan akiginda bolgesel bir azalmay1 da birlikte
getirir. Bunu takiben beyinde meydana gelen iskemi aura fazindaki fokal ndrolojik
belirtileri agiklar. Iskemi beyinde karbondioksit birikimini arttirir, bunun sonucunda
arteriollerde genislemeyle birlikte prodrom donemi sonlanir ve eslik eden norolojik
belirtiler ~ kaybolur.  Intrakraniyal vazodilatasyonun baglamasiyla  beraber
ekstrakraniyal vazodilatasyon gelisir ve agr1 donemine girilmig olur. Bu donemin
baglamasindan hemen O©nce ekstrakraniyal arteriollerde de kisa siireli bir
vazokonstriksiyon olur. Arterioler vazokonstriksiyon sonucunda, derinin kan

akiminda azalma ve sonucunda doku iskemisi geligir. Diger taraftan, deriden daha
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derin dokularda arteriovendz santlarin olustugu ve bunun ekstrakraniyal kan akimini
hizlandirdig: diisiiniilmektedir. Daha sonra deri ve deri alt1 dokuda kisa siireli iskemi
meydana gelir. Boylece doku iskemisiyle birlikte dokudan ve damardan disariya
agriya neden olan maddeler serbestlesir. Agriya neden olan maddeler ve arterlerde
daralmanin yarattigi mekanik tikanma, daha genis arter ve arteriollerde
vazodilatasyona neden olur. Agriya neden olan maddelere ek olarak, gerilme ve
vazodilatasyon da agr1 olusturur. Sonug olarak serbest kalan maddeler damarlarda ve
damar g¢evresinde 6dem ve yangi meydana getirmis olur. Her arter atimi ile damar ici
kan basmci1 degisimleri agriyr siddetlendirir ve agriya zonklayict bir nitelik

kazandirir (Lileci, 2004).

Migrenin patofizyolojisi, daha sonralar1 bolgesel serebral kan akisinda azalma
neticesinde yayilan oligemi sonucu meydana geldigi disiiniilen ‘“noralteori” ile
aciklanmaya calisilmistir. 1940’larda bir noérofizyolog olan Aristides Leao’nun
kortikalyayilan depresyon (cortical spreading depression; CSD) kavramini
tanimlamasi sonrasinda yapilan calismalarla daha iyi aydmnlatilmistir. CSD, bir
odaktan baslayip ayni1 hemisfer boyunca yayilan geg¢ici noronal depolarizasyon ve
takiben gelisen uzun siireli baskilanmis noronal aktivitedir. Baslangi¢ bolgesinden 2-
5mm/dk hizla tiim ipsilateral hemisfer korteksine yayilir (Alemdar ve Selekler, 2015;
Olesen J, 2006). CSD, bolgesel serebral kan akiminin kisa siireli artigina, ardindan da
uzun siiren hipoperflizyona neden olur. Sican calismalari, CSD sonrasi bir saat
boyunca kortekste serebral kan akimmim %30 civarinda azaldigmi, ancak bazal
gangliyonlar ve cerebellum’da kan akiminda degisim gozlenmedigini gostermistir.
Ancak serebral perfuzyon normal ise bu azalma kortekste iskemik hasara neden
olmaz. Hatta yine sicanlardaki deneysel galigmalar, ardistk CSD indiiksiyonun
serebral iskemiye tolerans gelisimini sagladigin1 ve iskemik hasarlanmalari
azalttigini gostermistir ( Lauritzen, 1984). Yayilan oligeminin, migren skotomunun
ve yayilan depresyonun ilerleme hizlar1 benzerdir; bu da bu olaylarm iliskili

olabilecegini diislindiirmektedir.

Zaman igerisinde yapilan caligmalarla bas agrismin aktive olan
trigeminovaskiiler sistem iizerinden ortaya ¢iktig1 fikri sonucu, “ndrovaskiiler teori”
ortaya atilmistir. Bu teoriye gore kraniyal sinirler ile trigeminal sinirlerden olusan
islevsel ag, korteks, talamus, limbik sistem, periakuaductal gri madde ve beyin sap1

gibi yapilarla baglantilidir. Norovaskiiler teori; ilk olarak noral aktivasyon, bunu
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izleyen donemde vaskiiler aktivasyon olusmasiyla migren tipi bas agrisinin ortaya
ciktigini savunur (Dalkara ve ark., 2006). Trigeminovaskdler sistemi aktive eden
aslinda norojenik inflamasyondur ve migren agrisinin sebebidir. Ekstrakraniyal
arterlerde gorilen vazodilatasyon sonucu sinir lifleri aktive olur, ganglion
trigeminaleden vazoaktifintestinal peptid (VIP), P maddesi, ndrokinin A, nitrik oksit
(NO), pituiteradenilatsiklaz aktive edici peptid (PACAP), serotonin (5-hidroksi
triptamin, 5-HT) vekalsitonin gen bagimli peptid (CGRP) salgilanir. Bu maddeler
damar duvari ile etkileserek damarda genislemeye, plazma proteinlerinin damar
disina sizmasma ve platelet aktivasyonuna sebep olur. Plazma proteinlerinin duraya
ekstravazasyonu ile sinir uglarindaki duyarlilik normalden daha da fazlalasir ve agri
hissedilmemesi gereken vaskiiler pulsasyonda dahi agr1 hissedilir (Goadsby ve ark.,
2002).

Mevcut bilgiler 1s1ginda migren, damar ve nosiseptif afferens aktivasyonunun
geniglemesi ile sonuglanan bir nérovaskiiler basagrisi formudur. Migren basagrisina
sebep olan yapmin ii¢ temel unsuru oldugu goriilmektedir. Bunlar: Kraniyal
damarlar, damarlarin trigeminal inervasyonu ve trigeminal sistem ile kraniyal
parasempatik sistemlerin refleks baglantilaridir (Silberstein ve ark.,2005). Poligenik
yani ¢evresel faktorler ve genlerin birbiriyle etkilestigi bir hastalik kompleksi olan
migren tasidigr kalitimsal ozelliklerle de on plana c¢ikmaktadir. Ebeveynlerden
birisinin migren hastas1 olmas1 halinde ¢ocuklardan her birinin ayni hastaliga sahip
olma olasilig1 %40 iken, her ikisinin migren hastasi olmasi halinde bu oran en az
%75 olabilmektedir ( Rapoport ve ark., 2003). Ayrica migren hastalar1 basagrisinin
ilk periyodunu 6 ila 25 yaslar1 arasinda tecriibe etmektedirler. 11-12 yaslar1 altinda
erkek ¢ocuklarda daha sik rastlanirken, menstriiasyon ile birlikte ergenlik dénemine
giren kiz ¢ocuklarinda goriilme siklig1 artmaktadir. Bu durum 6zellikle kadinlarda

hormonlarin migren ataklarmi daha siklikla tetikledigini gdstermektedir.

Son donemlerde migren patofizyolojisinin arastirilmasinda en ¢ok kullanilan
yontem siiphesiz fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileri (fMRI)’dir. fMRI
kullanimi ile birlikte migren hastalarinda atak ve ataklar arasi donemlerde beyin
yapilar1 ve birbirleri ile olan baglantilar1 goriintiilenebilmektedir. RS-fMRI yontemi,
RSN'ler olarak adlandirilan iglevsel olarak baglantili kortikal bolgeler arasindaki
beyin ag baglantilarinin arastirilmasina olanak saglamistir. Migren patofizyolojisinde

en ¢ok etkilenen beyin agi DMN’dir. DMN'nin ¢ekirdek alanlar1 arasinda medial
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posterior korteks (6zellikle PCC ve PCU’nun bazi kisimlari), medial prefrontal
korteks (MPFC) ve ayrica posterior temporal alanlara dogru genisleyen iki tarafli
inferior parietal lobll (IPL) ve temporo-parietal kavsak (TPK) bulunur. (Andrews-
Hanna ve ark., 2010b; Buckner ve ark., 2008; Shulman ve ark., 1997). DMN’ye
dahil olan bu yapilar migrende kiritik gorevler Gstlenir. Bu yapilardan prefrontal
korteks (PFC) ve temporal korteks (TC), ndrolimbik agri ag1 igindeki duyusal-ayirt
edici, biligsel ve biitiinlestirici agr1 islevlerinde 6nemli bir rol oynar. Ayrintili olarak,
PFC, bilissel kontrol mekanizmalar1 araciligryla agri algisinin azaltilmasinda belirli
bir rol oynarken; TC ise, agr1 deneyimine karsi duygusal tepkide yer alir ve hem agr1
deneyimi hem de migren ataklari sirasinda aktivasyonu gorilur. Ayrica, migren
hastalarinda hem kortikal anormallikler hem de bu bolgelerde mikro yapisal
degisiklikler bildirilirken, RS-fMRI ¢alismalar1 ile aurasiz migren hastalarinda
interiktal ddonemde DMN'nin prefrontal ve temporal kortekslerinde azalmis islevsel
baglant1 oldugu da rapor edilmistir (Afridi ve ark., 2005; Aderjan ve ark., 2010;
Lorenz ve ark., 2003).

2.5. Migren ve Steroid Seks Hormonlari

Steroid seks hormonlari, U¢ sinifa ayrilan steroidal hormon ailesidir:
ostrojenler, progestinler ve androjenler. Bu hormonlar Greme déngusu ve fizyolojisi
ve de yardimci {iireme organlarmin gelisimi gibi cinsel iglevlerin ana
dizenleyicileridir (Simerley, 2005). Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar neticesinde
bu hormonlarin iglevlerine iliskin bakis agis1 genislemistir, ¢linkii bu hormonlar
yalnizca cinsel davranisi diizenlemekle kalmaz, ayni zamanda hafiza (Frick ve ark.,
2015), kaygiyla iliskili davramis (Maeng ve Milad, 2015) ve beynin hiicresel

duzeyde islevlerini de etkiler (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2017).

Hormonlar beyindeki agri hissini etkileyen kimyasallar1 kontrol eder,
dolayisiyla herhangi bir hormonal dengesizlik beyindeki agri1 isleme aglarmi
etkileyebilir. Hormonlarin migren patofizyolojisi ile potansiyel bir baglantisi
bulunurken, migren ataklar1 da siklikla dalgalanan hormon seviyeleriyle iligkilidir.
Arastirilan hormonlardan en ¢ok dikkat ¢eken, Steroid seks hormonlarmin diizeyi ve
dalgalanmalaridir (Rodrigues ve ark., 2018). Steroid hormon grubu igin énemli bir

hedef olan beynin kortikal ve subkortikal yapilarmim sekillendirilmesinde steroid
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seks hormonlarinin 6nemli bir gelisimsel rol oynadig: diisiiniilmektedir (Nguyen ve
ark., 2017). Ostrojen ve progesteronun spesifik yapisal etkileri arasinda norit
blylimesi ve sinaptogenez ( Haraguchi ve ark., 2012), dentritik dallanma (Cooke ve
Woolley, 2005) ve miyelinasyon (Garcia-Segura ve Melcangi, 2006 ) yer alirken,
testosteronun ise sag hemisferin homolog alanlarinin biiylimesini tesvik ettigi, Sol
hemisferin ise belirli alanlarinin biiylimesini yavaslattigi gosterilmistir (Geschwind
ve Galaburda, 1985). Steroid seks hormonlarinin, hem menstrual donemdeki endojen
dalgalanmalar1 hem de Ostrojen, testosteron veya progesteronun ekzojen takviyeleri
beyin yapt ve fonksiyonlarini etkilemektedir ~ (Hines, 2006; McCarthy, 2009).
Ornegin progesteron, oligodendrosit sayisini, miyelin kiliflarmm olusumunu ve
miyelin proteinlerinin sentezini artirrken (Baulieu ve Schumacher, 2000), artan
estradiol, progesteron ve testosteron Schwann hiicre proliferasyonunu arttirr (Fex
Svenningsen ve Kanje, 1999; Jordan ve Williams, 2001). Steroid seks hormonlarinin
bu yapisal etkilerinin yaninda, intaruterin dénemdeki yiksek maruziyetleri beynin
cinsel farklilasmasinda da ¢ok 6nemli roller Ustlenir. Beynin cinsel farklilasmasi,
erken gelisim sirasinda gonadal hormonlarin, 6zellikle androjenlerin kontrolii altinda
gerceklesir (De Vries ve Simerly, 2002; Ehrhardt ve Meyer-Bahlburg, 1981).
Androjenlerin dogum Oncesi veya yenidoganda manipiile edilmesi, cinsiyet
farkliliklar1 gosteren beyin bolgelerini ve davraniglar1 kalici olarak degistirir ( De
Vries ve Simerly, 2002; Goy ve McEwen, 1980 ). Ornegin, kemirgenlerde ve insan
olmayan primatlarda, gelismekte olan disilere testosteron veya diger androjenler
verilmesi, erkek tipi oyunu artirirken, gelismekte olan erkeklerde androjenlerin
azaltilmas: bunu azaltir ( Goy ve McEwen, 1980). Androjenler, cinsiyete gore
belirlenmis lireme davranislar1 ve sinirsel cinsiyet farkliliklar1 tizerinde benzer etkiler
gostermektedir ( De Vries ve Simerly, 2002 ). Insanlarda da fetal yasamm kritik
donemlerinde yiiksek testosteron seviyelerine maruz kalma, davranigsal

erkeklesmeyi tesvik eder (Hines, 2011).

Hormonlarin beynin hiicresel, yapisal ve fonksiyonel gelisimi {izerindeki
olumlu etkilerinin yanit sira hormon diizeyindeki meydana gelen degisiklikler
norogelisimsel olarak patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina da neden olmaktadir.
Steroid seks hormonlari ve migren birbiriyle yakindan baglantilidir. Kadinlar,
Ozellikle ergenlik, hamilelik ve perimenopoz gibi steroid seks hormonlari

dalgalanmas1  donemlerinde daha yiiksek diizeyde migren semptomlari
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bildirmektedir. Ostrojen ve progesteron gibi yumurtalik steroidleri, periferik ve
merkezi sinir sistemleri lizerinde, agri, ¢esitli 6zel duyusal ve otonomik islevler ve
duygulanim siiregleri dahil olmak tizere karmasik etkiler gdsterir. Bir hastalik olarak
migrenin davranigindaki bu cinsiyet farkliligi, migrenin patofizyolojisinde seks
hormonlarinin roliinii vurgulamaktadir. Migren, bir kadinin hayat1 boyunca, steroid
seks hormonlar1 dalgalanmalarina karsilik gelen menstrual dongiiyii takip etme
egilimindedir (Sekil 2.3), (Godley ve ark., 2024). Ergenlik, seks hormonu
seviyelerinde onemli degisikliklerin oldugu ©nemli bir donemdir. Ilgingtir ki,
cocuklarda ve ergenlerde migren bas agrilarinin prevalansi erkek ve kizlarda
neredeyse esittir (Szperka, 2021), ancak ergenlik doneminde migren prevalansi
erkeklerle kadinlar arasinda farklilik gosterir ve kadmnlarda erkeklere kiyasla 3-4 kat
daha yuksektir (Tonini, 2018; Vetvik ve MacGregor, 2017). Bu cinsiyet farkliligi
menarsin  baglangicina ve menopozdan sonra diismesine karsilik gelir. Migren
semptomlar1 adet dongiisii degisiklikleriyle baglantili olabilir ve migren hastasi
kadmlarmn %18-25'i adet sirasinda migren veya bas agris1 yasar (MacGregor ve ark.,
2006).

Menstruation = == == Susceptibility to migraine attacks

Day 1 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28

I I

Follicular phase Luteal phase

Sekil 2.3. Adet dongusu sirasinda hormonal degisiklikler ve migren goriilme sikligi
(Raffaelli ve ark., 2023).

Ostrojen migren hastaliginda karmasik bir rol oynar. Ostrojendeki hem diisiis
hem de dalgalanmalar migren semptomlariyla iligkilidir, ancak farkli reseptorler,
metabolitler ve diger hormonlarla etkilesimler nedeniyle etkisi kisiden kisiye degisir.

Ostrojenin bireyleri migren semptomlarindan korumada ne kadar énemli olduguna
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dair hakim anlay1s, dstrojen seviyeleri diistiiglinde beyinde hangi etkileri yarattigidir
ve bu anlayisa “Ostrojen yoksunlugu hipotezi” denir. Bu hipotez, plazma
Ostrojenindeki diisiislerin migren ataklarin1 ve noroinflamasyonu tetikledigini ve
sonugta kronik duyarlilasmaya yol agtigini teorilestirir (Sarajari ve Oblinger, 2010).
Teoriyi agiklamak adina birka¢ olasi mekanizma vardir. Bir agiklama, Ostrojenin,
oncelikle trigeminal ganglionlardaki hiicre ¢ekirdekleriyle iliskili olan Ostrojen
reseptorii alfa (ER alfa) ve Ostrojen reseptorii beta'ya (ER beta) baglanarak agriyi
bastirmasidir. Bu niikleer reseptdrlerin aktivasyonu, sonucta hiicre uyarilabilirligini
baskilayan inflamatuar genleri diizenler (Welch ve ark., 2006). Ayrica bu hipotez,
ostrojendeki distislerin kalsitonin geni ile iliskili peptit’in (CGRP) daha yiiksek
seviyelerde gorulmesine yol agmasiyla agiklanabilir (Ibrahimi ve ark., 2014).
CGRP'nin, migren atagiyla iliskili zonklayan agridan ve belki de kronik merkezi
duyarlilagmasindaki noroinflamasyondan sorumlu kritik ndropeptitler arasinda
oldugu diistiniilmektedir (Wattiez ve ark., 2020). Spesifik olarak dstrojen, nérojenik
vazodilatasyonu ve gen regiilasyonunu da artirabilir. Ostrojen yoksunlugu hipotezi
oncelikle trigeminal sinirlere odaklanirken, Ostrojenin viicudun ve beynin diger
kisimlarindaki daha genis kapsamli etkilerini tamimak ©nemlidir. Ostrojen
yoksunlugu teorisini agiklayan ikinci bir mekanizma, azalan 6strojen seviyelerinin
kortikal yayilan depresyonlarin sikligmi arttirdigr gosterilen bir hayvan modelinde
gosterilmistir; bu elektrofizyolojik olayin, trigeminal sistem ve bas agrilarmin yani
sira auralarin tetiklenmesinden sorumlu olduguna inanilmaktadir (Kudo ve ark.,
2023). Ostrojenlerin hiicresel uyarilabilirlie veya serebral arterlere miidahale etme
kapasitesi, dstrojen yoksunlugu dénemleri disinda meydana gelen migren ataklarini
aciklayabilir. Pasif difiizyon ile steroid hormonlarin kan-beyin bariyerini ge¢mesine
izin verilir ve yiiksek dstrojen seviyeleri kortikal uyarilabilirligi artirir. Ostrojen ve
progesteron, migren patogenezinde rol oynayan agri isleme aglarmi ve endoteli
etkileyebilir, ayrica serotonin, dopamin, norepinefrin ve endorfinler gibi beyin
norotransmitterlerini etkiler. Bu etki ¢ok sayida mekanizma (sentez, salinim,
doniisim ve bozunma, pre ve postsinaptik reseptorler, tasiyicilar gibi) yoluyla
gerceklesir. Steroid seks hormonlarinin dopaminerjik ndrotransmisyon Uzerinde
uyarict ve inhibe edici etkileri de bulunur. Ozellikle nérotransmisyon Gzerinde
kolaylastirict bir etkiye sahiptir. Dopaminin motor konrolde (Dluzen ve Horstink,
2003; Sealfon ve Olanow, 2000 ), 6grenme (Daniel ve ark., 2006 ) ve motivasyonda

(Becker, 2009 ), odul (Hikosaka ve ark., 2014), karar verme ve ¢alisma bellegindeki
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(Jacobs ve D'Esposito, 2011; Uban ve ark., 2012 ) 6nemli fonksiyonlar1 géz 6niine
alindiginda, Gstrojen dalgalanamalar1 durumunda bu 6nemli norotransmitterin beyin
yapilar1 ve fonksiyonlar: lizerindeki etkilerini anlamak zor olmayacaktir. Ostrojen-
dopamin etkilesimleri, optimal sinyalleme ve optimal performans icin orta aralikta
dopamin ve en 1iyi sekilde etkilesime girecek Ostrojen seviyelerine baghdir.
Serotonerjik sistem de birgcok rol Ustlenir, en 6nemlisi ruh halini dengelemektir
(Martinowich ve Lu, 2008 ). Cinsel davranis veya stres tepkisi gibi serotonerjik
olarak aracilik edilen birka¢ fizyolojik islev, steroid hormonlariyla siki bir sekilde
baglantilidir (Biegon, 1990 ). Serotonin {iretimi erkeklerde kadmnlara gore %52 daha
fazladir. Sakinlestirici bir ndrotransmitter olan serotonin, ruh hali, uyku, agr1 ve diger
sorunlarda rol oynar. Diisiik serotonin seviyeleri genellikle depresyon, anksiyete, agr1
sendromu ve takintili endise yasayan kisilerde goriiliir. Bu durum kadin ve erkek
beyni arasindaki en biiyiik farklardan biridir (Nishizawa ve ark., 1997).
Serotoninerjik hiicrelere bitisik noronlardaki nucleus raphe dorsalis’te Gstradiol
reseptorlerinin bol miktarda bulundugunu ve serotoninin hem migrenin gelisiminde

hem de hafifletilmesinde rol oynayabilecegini bildirilmistir (Pfaff ve Keiner, 1973).

Ikinci onemli steroid seks hormonu olan testosteron hakkindaki popiiler bir
inanig, testosteronun erkeklik hormonu, &strojenin ise kadmlik hormonu oldugu
yoniindedir. Ancak bu asir1 basitlestirmedir, ¢iinkii hem 6strojen hem de testosteron
her iki cinsiyetteki bireylerde de énemli rollere sahiptir. Hem erkeklerde hem de
kadmnlarda yasam boyunca Ostrojen ve testosteron iiretimi arasindaki denge, hem
ireme hem de treme disi organlarin islevini etkiler (Simpson, 2003). Hayvan
calismalarinda gonadektomi veya testosteron reseptorlerinin bloke edilmesinden
sonra hayvanlarin nosiseptif uyaranlara daha duyarli oldugu goriilmiistiir (Aloisi ve
ark., 2003). insanlarda yapilan az sayida calisma da, testosteronun analjezik etkisini
desteklemektedir ciinkii daha yiiksek testosteron seviyeleri, daha diisiik deneysel agr1
duyarlilig1 ile iligkilidir (Basaria ve ark.,2015). Testosteronun migrenle iliskisini
inceleyen calismalar azdir. Testosteron diizeyleri migreni olan yetiskinlerde migreni
olmayanlara gore daha diisliktiir ve migren siddetiyle iligkilidir. Testosteronun
yayilan depresyonlar1 baskilayarak, serotonini artirarak, serebral kan akisini stabilize
ederek ve hiicre uyarilabilirligini ve noroinflamasyonunu azaltarak semptomlar1
etkili bir sekilde azaltabildigi bilinmektedir (Ahmad ve Ismail, 2002). Bu metabolik

etkiler, testosteron tedavisinin temporomandibular eklem agrisi, fibromiyalji ve
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migren hastalar1 da dahil olmak {izere kronik agrili hastalarda klinik agriy1 ve
deneysel agri duyarliligini iyilestirebilecegine dair bulgular1 agiklayabilir ve
subkiitandz implant ile uygulanan testosteron tedavisi migren yogunlugunu dnemli
Olciide azaltir. Bu nedenle, testosteronun migrende nedensel bir rol oynadigi
diisiiniilmese de muhtemelen agriy1 modiile etmektedir. Bununla birlikte, sinirli kanit
ve karmagik etkiler, testosteronun migren yonetimi kilavuzlarina dahil edilmemesinin

nedenleridir (Glaser ve ark.,2012).

Oliim sonras1 ¢alismalar ise hipokampus, claustrum, serebral Kkorteks,
amigdala, hipotalamus, subtalamik cekirdek ve talamusta Ostrojen reseptorleri
bulmustur ( Osterlund ve ark., 2000; Syan ve ark., 2017;Weiser ve ark., 2008).
Progesteronun ise, 6liim sonras1 bir ¢alismada amigdala, hipotalamus ve beyincikteki
reseptorlerinin yiiksek konsantrasyonlar: bildirmistir ( Bixo ve ark., 1997; Syan ve
ark., 2017). Testosteron, diger beyin yapilarina ek olarak hipotalamusun ( Jacobson
ve ark., 1981 ), serebral korteksin (Diamond, 1991 ) ve hipokampusun ( Roof and
Havens, 1992 ) gelisimi iizerinde erken bir organizasyonel etkiye sahiptir.
Testosteron Ostradiole doniistiiriildiikten sonra Ostrojen reseptorleriyle de etkilesime
girebilir ( Moffat, 2005 ). Bu iki hormon (testosteron ve Gstrojen) arasindaki iliskinin
damar saghgini dogrudan etkiledigi gosterilmistir ( Aggarwal ve ark., 2018;
Raparelli ve ark., 2022 ). Testosteronun estradiole oran1 da vaskuler fonksiyon icin
onemlidir, bu da bu hormonlarin bagimsiz hareket edemeyebilecegini
diistindiirmektedir (Raparelli ve ark., 2022; van Koeverden ve ark., 2019). Bu
nedenle cinsiyet hormonlar1 arasinda olusabilecek etkilesimlerin, yaslanma
stiregleriyle ilgili olarak birlikte rol alip almadiklarmin yan sira ndronal aglardaki
farkliliklarin arastirilmasi da 6nemlidir (Syan ve ark.,2017). Testosteron, progesteron
ve Ostrojenler hem erkeklerde hem de kadinlarda mevcuttur, ancak bunlarin
seviyeleri ve liretimi esas olarak cinsiyete ve yasa gore degisir, ancak §strojen ve
progesterondaki dalgalanmalar kadinlarin adet dongiisii boyunca da meydana gelir

(Sundstrém Poromaa ve Gingnell, 2014).

Steroid seks hormonlarmin insan beyni fonksiyonu ve organizasyonundaki
roli giderek daha fazla vurgulanmaktadir. Bu organizasyon igerisinde, beyin
birbirine bagli aglar vasitastyla calisir ve beyin bdlgeleri arasindaki baglantilarda,

miyelinasyonda kritik rol oynayan steroid seks hormonlar1 6nemli yer tutar ve gesitli
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noropsikiyatrik bozukluklarm altinda yatan 6nemli bir patofizyolojik mekanizma

bozulmus baglantinin olmasidir (Peper ve ark.,2011).

2.6. Migren ve Varsayilan Mod Agi (Default Mode Network)

Son yillardaki insan sinir bilimi ¢aligmalari, beynimizin islevsel olarak
birbirine bagli aglar yoluyla calistigint gostermistir (Achard ve Bullmore, 2007,
Catani ve Ffytche, 2005; Sporns ve ark., 2004). Islevsel olarak iliskilendirilmis ¢ok
sayidaki beyin aglarindan biri olan Varsayillan Mod Agi, bu aglarm en biiytigiidiir
(Sekil 2.4.). Varsayilan Mod Ag1 diye dilimize ¢evrilen Default Mode Network
(DMN), beynimiz spesifik bir is yapmadiginda, dikkat kesilmediginde ya da odakli
olmadiginda calisir. DMN, beynin pasif anlarinda ve dikkat gerektirmeyen gorevler
sirasinda daha fazla etkin olan belirli bolgelerin bir toplulugunu ifade eder. Bu ag,
ayni zamanda bireylerin gegmis olaylar1 hatirlamalarini veya yaklasan olaylar1 hayal

etmelerini gerektiren yonlendirilmis gorevler sirasinda da aktiftir (Buckner, 2013).
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PFC

Sekil 2.4. Beynin varsayillan mod agi: PFC, prefrontal korteks; Ins, insula, IPL,
inferior parietal lobll, LTC, lateral temporal korteks; pCC/Rsp, arka
singulat/retrospleniyal korteks; HF+, genisletilmis hipokampal olusum;
dMPFC, dorsal medial prefrontal korteks; vVMPFC, ventral medial
prefrontal korteks (Buckner ve ark., 2008).

DMN'nin ¢ekirdek alanlar1 arasinda medial posterior korteks (6zellikle PCC
ve PCU'nun bazi kisimlar1), MPFC ve ayrica posterior temporal alanlara dogru
genisleyen iki tarafli IPL ve TPK bulunur. Bu c¢ekirdek alanlarin disinda,
hipokampus ve medial temporal lob’daki (MTL) ve polus temporalis’e (PT) dogru
uzanan LTC’deki bitisik bolgeler de siklikla. DMN'nin bir parcasi olarak rapor
edilmistir (Andrews-Hanna ve ark., 2010b; Buckner ve ark., 2008; Shulman ve ark.,
1997). DMN, beyin bolgelerinin bir takimyildizidir ve kendine has isleme, epizodik

hafiza alim1 ve i¢ ve dis ¢evre izleme dahil olmak iizere daha yiiksek diizey biligsel
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islevlerle mesgul olur (Raichle ve ark., 2001). Dinlenme sirasinda dis uyaranlara
maruz kaldiginda, oldugundan daha aktiftir (Raichle, 2015). Farkli kronik agr1
bozukluklar1 olan hastalarmn DMN dinamiklerinin bozuldugu ya da uyumsuz calistig1
yapilan RS-fMRI c¢aligmalar1 ile gosterilmistir (Kuner ve Flor 2017). Migren
hastalarinda beyinde yaygin olarak incelenen agri alanlar1 arasinda iki tarafli primer
ve sekonder somatosensoriyel korteks, insula, MFC, anterior singulat korteks (ACC),
hipokampus, superior frontal girus, angular girus ve lingual girus yer alir (Hsiao ve
ark., 2021). Migrende DMN ile iliskili bolgeler, IPC, MFC, PCU, PCC, MTC ve
LTC dahil olmak iizere gesitli kortikal merkezlerden olusur (Greicius ve ark., 2003).
Yapilan bir fMRI ¢aligsmasi, aurasiz spontan migren ataklar1 sirasinda DMN igindeki
fonksiyonel baglantinin azaldigini gostermistir (6rnegin, PCU, vmMPFC, angular
girus). Bir bagka nérogoriintiileme ¢alismasi ile DMN icindeki prefrontal ve temporal

bolgelerde baglantinin azaldigi bulunmustur (Tessitore ve ark., 2013).

DMN'nin saglikli bir sekilde ¢alismasi, zihinsel refah, 6z biling ve biligsel
islevlerle iligkilendirilir. DMN sinir aginin biligsel ve sosyal isleme alanlarinda etkili
oldugu tespit edilmistir. Ayrica DMN’nin, baskalarini anlama stirecinde vazgecilmez
oldugu gosterilmektedir. DMN'in  bazi Onemli bilesenlerinin, yani MPFC,
temporoparietal kavsak, posterior cingulate korteks, amigdala ve insula gibi
bolgelerin birbiriyle etkilesimde bulunmasi; kisinin kendi i¢ diinyas: ile ilgili ya da
gelecegine iliskin diisiinmesi, bagkalarinin duygusal ve diisiinsel durumlarini anlama,
ahlaki degerlendirme gibi sosyal stireclerle ilgilidir (Li ve ark., 2014). Néroanatomik
bilesenleri dahilinde DMN, kisinin hem kendisinin psikolojik durumunu izlemede
hem de zihin kurami denilen ve Kisinin ¢evresindeki diger insanlarin bilgi, duygu,
inang, niyet ve zihinsel durumlarini anlama becerisinde farkli ve etkilesimli roller
oynar. Bu Ozellikleri ile DMN, beyindeki diger iki 6nemli ag olan dikkat agi
(Salience Network; SN) ve merkezi yiiriitme ag1 (Central Executive Network; CEN)
ile etkilesimde bulunur. Bu nedenle, DMN islev bozuklugunun sonuglari
muhtemelen diger beyin sistemleri ile olan etkilesimlerinde de ortaya ¢ikar

(Padmanabhan, 2018).

Beyin bdlgelerini birbirine baglayan bu aglar arasindaki iletisim ve etkilesim,
miyelinli aksonlardan olusan beyaz madde demetleri araciligiyla kurulur. Aksonun

etrafindaki miyelin zarmin varlig1 sinyal iletimini iyilestirir (Sherman ve Brophy,

22



2005) ve davranigsal diizeyde gelismis bilissel ve sosyal islevsellik ile
iliskilendirilmistir (Fornari ve ark., 2007; Paus, 2005).

2.7. Migren ve 2D:4D iliskisi

Dogum Oncesi androjene maruz kalmanin potansiyel bir gostergesi olan el
parmak oranlari, Ozellikle 2D:4D orani, cinsel dimorfizmi gosterir. Genellikle
erkeklerde 2D:4D oram kadmlara gore daha diisiiktiir. Intrauterin androjen
maruziyeti, 2D:4D oran1 ve mekansal beceriler, el kullanimi, biligsel yetenekler,
akademik performans, sperm sayilari, kisilikler ve obezite, migren, yeme
bozukluklari, depresyon, miyopi, otizm gibi bircok durumun iligkili oldugu rapor
edilmistir (Jeevanandam ve Muthu, 2016). Parmak uzunluklari, tipik olarak
parmaklarin eller ile birlestigi alt kivrimin orta noktasindan parmaklarin ucuna kadar
Olclilen mesafe olarak tanimlanir ve Olgiilen parmaklarin uzunluklarinin birbirine
oranlarmi verir. Burada en yaygim kullanilan oran 2D (isaret parmagi):4D (yiiziik

parmagi)’dir (Mayhew ve ark., 2007).

Parmak oraninin, fetusun dogum 6ncesi androjen maruziyetinden etkilendigi
bildirilmektedir. Amniyosentez numunelerinin analizi, parmak oranmin dogum
oncesi testosteron ile negatif, 6strojen maruziyeti ile pozitif korelasyona sahip
oldugunu gostermistir (Lutchmaya ve ark., 2004). Baska bir deyisle, testosterona
daha fazla maruz kalan bir fetiisiin daha diisiik (eril) parmak oranina sahip olmas1
beklenir. Genellikle erkek fetislerin testosteron maruziyeti daha yiksektir ve bu
nedenle erkeklerin disilere kiyasla her zaman daha diisiik parmak oranlar1 vardir.
Benzer sekilde, disilerin testosteron maruziyeti daha azdir ve dolayisiyla daha yiiksek

(kadinst) oranlara sahiptir (Sekil 2.5.), (Rebecca ve Benson, 2006).
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‘ Androjen Reseptérii

@ Ostrojen Reseptéri

TESTOSTERON TESTOSTERON
OSTROJEN OSTROJEN

ERKEK KADIN
2D<4D 2D24D

Sekil 2.5. Prenatal testosteron (PT), prenatal strojen (PE) ve 2D:4D arasindaki iligki
(Manning, 2011).

Cinsel dimorfizm ve ¢esitli insan fenotipik 6zellikleriyle iliski gosteren diger
rakam oranlarina 3D:5D ragmen, 2D:4D oraninin daha duyarh oldugu gésterilmistir
(Trivers ve ark., 2006). Elin ikinci ve dordiincii parmak uzunluk oranlarmin
intrauterin hayat boyunca maruz kalman testosteron ve Ostrojen diizeylerinin etkisi
ile belirlendigine dair yapilan ilk gbzlemler, ¢esitli arastirmacilar tarafindan 1998°de
ortaya konmaya baglanmistir (Manning ve ark.,1998). Bu ¢aligmalar neticesinde
testosteron hormonunun dordiincii parmagm gelisimi iizerine etkisi, Ostrojen
hormonunun ise ikinci parmak {izerine etkisi vardir. ikinci parmagin uzunlugunun
dordiincii parmak uzunluguna orani(2D:4D) erkek bireylerde diisiik (<0,98), kadin
bireylerde ise yuksektir (>0,98) (Manning ve ark., 1998).

Kadmlarda daha yiiksek oranlar veya erkeklerde disil parmak oranlari, yeme
bozukluklari, anksiyete ve depresyon ile korelasyon gostermistir (Manning ve
ark.,2013). Diisiik 2D:4D, erkeklerde saldirganlik ve kadinlarda atilganlik gibi belirli

ozelliklerle iliskilidir (Hampson ve Sankar, 2012). Intrauterin testosteronun striatal
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bazli dopaminerjik devreleri modiile edebilecegi ve erkek ¢ocuklari yikici davranis
bozukluklar1 acisindan daha biiylik risk altina sokabilecegi yapilan ¢aligmalarda
bildirilmistir. Ayrica ergenlik donemindeki dstrojenin serotoninerjik yollar {izerinde
belirli etkilerinin olabilecegi ve kizlar1 duygudurum bozukluklar1 agisindan daha
biiyiik risk altinda birakabilecegi belirtilmistir. Yine yapilan calismalarda daha diisiik
(eril) 2D:4D oranlarina sahip erkekler daha diisiik saldirganlik puanlar1 gosterirken,
daha yiiksek (kadinsi) oranlara sahip erkekler depresyon testinde daha yiiksek
puanlar almiglardir (Bailey Allison ve Hurd, 2005; Coyne ve ark., 2007).

Miizikal yetenekler, sayisal ve mekansal beceriler ve spor yetenekleri gibi
cesitli 6zelliklerin, farkli popiilasyonlardaki parmak oranlariyla iliskili oldugu ve
daha diisiik veya erillestirilmis 2D:4D oranlari, daha iyi aritmetik, gorsel ve uzaysal
becerilerle iliski gosterdigi belirtilmistir (Luxen ve Buunk, 2005). Daha yiksek veya
digil parmak oranina sahip erkeklerde diisilk sperm sayisi, artan kalp hastahigi,
obezite ve metabolik sendrom riski daha fazlayken, intrauterin testosteron
diizeylerinin migren, otizm, disleksi, kisirlik ve meme kanseriyle de iliskilendirildigi

goriilmiistiir (Oyeyemi ve ark.,2014).

2D:4D orani insanlarda cinsel agidan dimorfiktir ve intrauterin hayatta steroid
seks hormonlar1 oranlarin1 degerlendirmek igin iyi bilinen bir biyobelirtectir
(Manningve ark., 2014). 2D:4D oraninm, intrauterin testosteronun negatif bir
korelasyonu ve Gstrojenin pozitif bir korelasyonu oldugu disiiniilmektedir (Manning
ve Bundred, 2000). Intrauterin hayattaki yiiksek testosteron maruziyetinin beynin sol
hemisferinin belirli alanlarmin biiyiimesini yavaslattigi ve sag hemisferinin homolog
alanlarmin biiylimesini tesvik ettigi ve de ylksek prenatal testosteron dizeyinin
otizm ve migren gibi hastaliklarla iliskilendirildigi belirtilmistir (Geschwind ve
Galaburda, 1985).

Intrauterin hormonal ortam muhtemelen yetiskinlik doneminde de birgok
hastalikla iligkilidir ve migren de bunlardan biri olarak kabul edilmekedir. Bunun
yani sira erillestirilmis 2D:4D, kadinlarda meme kanseri (Muller ve ark.,2012),
akciger kanseri (Kasielska-Trojan ve ark., 2020) ve karpal tiinel sendromu
(Kasielska-Trojan ve ark., 2019) ve erkeklerde prostat kanseri (Rahman ve ark.,
2011) ile iliskilendirilmistir. Disilestirilmis 2D:4D, erkeklerde kalp hastaligiyla
(Kyriakidis ve ark, 2010) ve kadinlarda daha fazla agr1 direnciyle (Kasielska-Trojan
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ve ark., 2017) iliskilendirilmistir. Cinsel dimorfizmin migren prevalansi tizerindeki
etkisi muhtemelen ¢ok faktorliidiir, ancak birgok arastirmaci steroid seks
hormonlarinin 6nemli bir rol oynadigin1 6ne siirmektedir (Chaie ve ark., 2014;

Vetvik ve MacGregor, 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya Kasim 2022 — Mayis 2024 tarihleri arasinda Balikesir Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastrma Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne basvuran ve
epizodik migren tanisi alan 18-50 yas arasi kadinlar ile ayn1 yas araliginda herhangi
bir norolojik ve psikiyatrik rahatsizligi olmayan saglikli kadmlar dahil edildi. Tim
katilimcilara ¢aligma hakkinda sozlii ve yazili bilgilendirme yapildi ve yazili
onamlar1 almdi. Sunulan calisma, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi 16.11.2022 tarih ve 2022/138 sayilt izni ile

gontlliiliik esasina uygun yiiriitiildii.
Migren tamis1 alan katihmeilarin dahil edilme kriterleri:

1- 18-50 yas araliginda olan,

2- Bir norolog tarafindan Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi kriterlerine gore
migren tanisi alan,

3- Dizenli adet déngusu olan,

4- Steroid hormonlar1 etkileyecek bir kadin hastaliklar1 ameliyat oykiisii
olmayan,

5- Migren disinda herhangi bir norolojik ve psikiyatrik ila¢ kullanmayan,

6- Herhangi bir hormon ilaci kullanmayan,

7- Konjenital ya da sonradan gelisen ve parmak uzunluklarmi etkileyecek

rahatsizlig1 ya sakatlig1 olmayan kadmlar ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubunu olusturan saghkh katihmcilarin dahil edilme kriterleri;
1- 18-50 yas araliginda olan,
2- Norolojik hastalik gecmisi olmayan migren ve bas agrisindan sikayetgi

olmayan,

3- Duzenli adet dongusti olan,
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4- Steroid hormonlar1 etkileyecek bir kadmn hastaliklar1 ameliyat Oykiisii
olmayan,

5- Herhangi bir hormon ilac1 kullanmayan,

6- Herhangi bir psikiyatrik ila¢ kullanmayan,

7- Konjenital ya da sonradan gelisen ve parmak uzunluklarmi etkileyecek

rahatsizlig1 ya sakatlig1 olmayan kadnlar ¢caligmaya dahil edildi.

Migren grubu igin cahsmadan dislanma kriterleri ise;

1- 50 yas iistii ve 18 yas alt1 olmak,

2- Daha o6nceden tani alinmis herhangi bir norolojik ve psikiyatrik rahatsizligi
olmak ve ila¢ kullanmak,

3- Saglikli adet dongiisiinii etkileyen jinekolojik bir ameliyat gecirmis olmak,

4- Tiroid hormon ilact ya da hormonal kontraseptif kullanmak,

5- Menapoz, emzirme ya da hamilelik gibi donemde olmak,

6- Anormal el ve parmak yapisina sahip olmak olarak belirlendi.

Noroloji poliklinigine bagvuran ve migren tanis1 alan katilimecilarin
kullandiklar1 ilag bilgileri, daha oOnce kadin hastaliklarindan ameliyat olup
olmadiklari, dogum kontrol yontemi kullanip kullanmadiklari, migren 6ykiisii ve atak
sikliklarini degerlendirmek i¢in anemnezleri alindi. Katilimcilardan rutin poliklinik
kontrolleri sirasinda kontrastsiz beyin manyetik rezonans (MR) tetkiki ve kan
tahlilleri istendi. Kan orneklerinin alindigi giin katilimcilardan adet dongusinin
gundna belirtmeleri istendi. Boylelikle analiz edilecek olan hormonlarin menstrual
siklusun fazlarina gore ( Follikiiler Faz, Luteal Faz ve Midsiklus ) degerlendirilmesi
planlandi. Calismamizin biitcesi Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan 2023/113 nolu arastirma projesi ile karsilandi.

Hormon Analizlerinin Yapilmasi

Kan numuneleri i¢cin ELISA (Enzime bagli immiinosorbent analiz) yontemi
kullanilarak serum 0strojen ve testosteron diizeyleri analiz edildi. Serumda 6strojen
ve testosteron diizeyleri ¢ift antikor sandvig ELISA yontemiile belirlendi.Ostrojen ve

testosteron Ol¢iimii i¢in sirastyla 201-12-1009 ve SRB-T-86332 katalog numarali

28



SunRedmarka (ShanghaiSunredBiologicalTechnologyCo., Cin) ELISA Kkitleri
kullanildi. Calisma hazirligi ve basamaklar1 kit prosediiriine gore gergeklestirildi.
ELISA analizii¢in ¢oklu plaka okuyucu cihazi(Varioskan Flash, ThermoScientific,
Finlandiya) vemikroplakalarin yikanmasi asamasinda otomatik ELISA yikamacihazi

(ELx50, BioTek Instruments, ABD) kullanild1.

Ostrojen i¢in kitin duyarlilig1 2.757 pmol/L ve 6l¢iim aralig1 3-900 pmol/L,
testosteron i¢in kitin duyarliligi 0.086 ng/mL ve 6l¢tim aralig1 0.1-30 ng/ml idi. Her
iki kit icinde 6l¢lim ici ve Olgiimler aras1 varyasyon katsayisi (CV) sirasiyla <%10 ve
<%12 idi. Ornekler diliisyonsuz olarak calisildi. Ostrojen ve testosteronun serum
konsantrasyonlar1 standart absorbanslarina karsi ¢izilen konsantrasyon grafiginden

belirlendi.

ELISA yontemi spesifik antikorlarin 6rnekteki hedef antijene baglanmasi
prensibine dayanir. Bu yOntemde Ostrojen ve testosterona spesifik monoklonal
antikor ile kaplanmis hazir mikroplakalar kullanilir. Standart ve 0&rneklerdeki
Ostrojen ve testosteron mikroplaka tabanindaki antikorlara baglandiktan sonra,
biyotin ile isaretlenmis ikinci bir antikor eklenerek sandviglenir. Olusan bu kompleks
bir Streptavidin-horseradish peroksidaz (HRP) konjugati tarafindan isaretlenir.
Ortamda baglanmamis durumda olan antikor ve enzim konjugati yikanarak
uzaklastirilir. Peroksidaz enzim substrat1 eklendikten sonra gézlemlenen mavi renk,
reaksiyonun sonlandirilmasi ile sar1 renge doner. Olusan sar1 rengin yogunlugu
Ostrojen ve testosteronun konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gdsterir. Absorbans

degerleri 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgtlur.

Beyin MR Goriintiileri Uzerinde Hacim Olciimlerinin Yapilmasi

Tim katilimcilarm (33 hasta — 26 kontrol) 3D T1 agiwlikli Beyin MR
gorintuleri tizerinde DMN agma ait beyin bolgelerinin hacimleri 6l¢iildii. Migren
hastalar1t MR ¢ekimleri sirasinda interiktal donemdeydi. MR gorintileri resim
argivleme ve iletigim sistemi kullanilarak bilgisayara aktarildi. Hem hasta hem de
kontrol grubunun rutin 3D T1 MR'min iglenmesi ve Tipta Dijital Goriintiileme ve
[letisim (DICOM) formatindaki goriintiilerin bilgisayarda ayr1 bir klasdre aktarilip

kaydedilmesi i¢in asagidaki adimlar uygulandi. MRIcron yazilimini ( www.nitrc.org
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; Chris Rorden, McCausland Beyin Goruntileme Merkezi, Guney Carolina
Universitesi, Columbia, SC tarafindan gelistirilmistir) kullanarak decm2niigui dosyasi
acildi ve DICOM gorintllerini igeren klasorii dem2nii uygulamasina siiriiklendi.
Cikis formati, Beynin sikistirilmis si (FMRIB) Yazilim Kiitiiphanesi (FSL) dort
boyutlu Norogoriintiileme Bilisim Teknolojisi Girisimi (NIfTI, .nii) olarak ayarlandi.
DCM2nii yazilimi, DICOM goriintiilerini beyin goriintiileme aracinin kullandigi
NIfTT formatma doniistiirdii. Sonrasinda NIfTI dosyast WinRAR dosyasina
dontstiiriiliip arsive eklendi.Daha sonra bir arama motoru kullanilarak

www.volbrain.net sitesine girerek burada calisilacak olan beyin alanina ulasildive

vol2brain linki {izerinden arsivlenen NIfTI dosyalar1 yiiklendi. Hastalarin yas ve
cinsiyet bilgileri girildikten sonra gortntdler volbrain.net sitesine yiklendi. Bireylere

ait hacim 6l¢lim sonuglar1 PDF formatinda bilgisayara kaydedildi.
MR protokoli

MR gorintd cekimleri 1,5 Tesla MR unitesinde (Philips, Ingenia, 2013)
yapildi. Hacim ol¢iimleri i¢in T1 agirhikli 3 boyutlu multiplanar turbo spin eko
sekansinda Voxel boyutu: 1x1x1 mm, Repetition time (TR): 7,0 ms, Echo time (TE):
3,4 ms, FoV: 256x240, Matrix: 256x216, kesit kalinligr: 0,9 mm, GAP: 0 mm olan

axial planda bulunan goriintiiler alindu.

Parmak Uzunluk Oraninin Hesaplanmasi

Hasta ve kontrol grubunun 2D:4D parmak oranini hesaplamak i¢in poliklinik
basvurular1 sirasinda isaret (2D) ve yiiziik (4D) parmak uzunluklar1 0.01 mm’ye
duyarl Torq marka dijital kumpas ile 6lciildii (Sekil 3.1.). Olgiimler; hata paymni en
aza indirgemek amaciyla ¢aligma stiresince, tek kisi tarafindan yapildi ve dnceden
hazirlanan veri formuna kaydedildi. Parmak uzunluklari, metakarpofalangeal

eklemin volar yiiziindeki proksimal kivrimdan parmak ucuna kadar olan uzunluk

olarak kabul edildi.
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Sekil 3.1. Dijital siirmeli kumpaslar kullanilarak parmak uzunluklarinin 6l¢timii

(Jeevanandam ve Muthu, 2016).

Istatistiksel Analizin Yapilmasi

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
programia aktarilarak gerekli istatistiksel analizler yapilmistir. Elde edilen verilerin
tanimlayici istatistik degerleri hesaplanmustir. Siirekli degiskenler Shapiro — Wilk
normallik testi ile analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normallik varsayiminin
saglanmamasi1 nedeniyle, tek degiskenli analizlerde Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin birbirleriyle olan iligkisini
degerlendirmek amaciyla Spearman’s Rho korelasyon analizi uygulanmistir.
Verilerin 6zeti; ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir. Uygulanan testte, p

degerinin 0.05’ten kii¢lik oldugu sonuglar, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Yapilan calisma, Aralik 2022 — Mayis 2024 tarihleri arasinda Balikesir
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastrma Hastanesi Néroloji Poliklinigine
bagvuran ve epizodik migren tanisi alan hastalar ile herhangi bir norolojik ve
sistemik hastalig1 olmayan saglikli kadin bireyler iizerinde goniilliiliikk esasina uygun
yuriitiildii. Calismaya, 33 migren tanist almis hasta ve 26 saglikli kadin birey kabul
edildi. Katilimcilarin tamami sag elini kullanmaktaydi. Yaslar1 18 ile 50 yas arasinda

degisen katilimcilara ait bilgiler Tablo 4.1.’de gosterildi.

Tablo 4.1. Katilimcilarmn yas ortalamast.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
n=33 n=26
(Ort £SS) (Ort £ SS)
Yas 33.27+£7.95 32.12+7.65 | 0.58

4.1. Hormon Analiz Sonuclar

Migren ve kontrol grubunun serum &strojen ve testosteron diizeyleri analiz
edildi ve yapilan degerlendirmede migren grubunda 0strojen ve testosteron hormon

seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
tespit edildi (p<0.05), (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Serum Ostrojen ve testosteron diizeylerinin karsilastirilmasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
n=33 n=26
(Ort £ SS) (Ort £ SS)
Ostrojen 218.92 £ 210.68 276.96 £ 193.03  0.03
(pmol/L)
Testosteron 6.06 + 5.33 9.35+6.92 0.01
(ng/mL)
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4.2. Hacimsel Verilere Ait Bulgular

Katilimeilarin beyin MR goriintiileri www.volBrain.net sitesi {lizerinden
analiz edilerek bazi beyin bolgelerinin hacimleri ve asimetrisi hesaplandi. DMN’ye
dahil anatomik yapilarindan polus frontalis total hacmi ve sol polus frontalis
hacminde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu

g6zlendi (p<0.05). Elde edilen veriler Tablo 4.3.’te gosterildi.

Tablo 4.3. Polus frontalis hacimlerinin karsilastiriimasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
n=33 n=26
(Ort £ SS) (Ort £ SS)

Polus Frontalis (Total) 5.92 +1.02 6.47 £0.97 | 0.05
Polus Frontalis (Sag) 2.94 +0.49 3.16 +0.49 | 0.18
Polus Frontalis (Sol) 2.98 £ 0.56 3.30+0.52 | 0.03

Polus Frontalis (-)0.88 £9.48 (-)4.53+9.25| 0.19

(Asimetri)

Benzer sckilde migren grubunda, diger bir DMN yapist olan gyrus
supramarginalis ’in total hacmi ve sag gyrus supramarginalis hacminde kontrol

grubuna gore anlamli bir azalma bulundu (p<0.05), (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Gyrus supramarginalis hacimlerinin karsilastirilmasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
n=33, n=26
(Ort £ SS) (Ort £ SS)

Gyrus supramarginalis 14.61 +£1.43 1541 +£1.56 0.03

(Total)
Gyrus supramarginalis 7.21£0.86 7.77+0.99  0.01

(Sag)
Gyrus supramarginalis 7.40 £ 0.88 7.64+£0.86 0.35

(Sol)
Gyrus supramarginalis (-)2.64 £13.19 142 +£13.79  0.24
(Asimetri)
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DMN’ye dahil olan precuneus, gyrus cinguli anterior, gyrus cinguli posterior,

medial frontal korteks ve gyrus frontalis superior medial segment adi verilen diger

beyin yapilar1 da hacimsel olarak degerlendirildi ancak kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunamadi (p>0.05), (Tablo 4.5.,Tablo 4.6.,

Tablo 4.7.,Tablo 4.8.).

Tablo 4.5. Precuneus hacimlerinin karsilastiriimasi.

Migren Grubu

Precuneus (Total)
Precuneus (Sag)
Precuneus (Sol)

Precuneus
(Asimetri)

n=33
(Ort £ SS)
19.61 +2.01
9.84+1.11
9.77 £ 1.06

0.61 +7.98

Kontrol Grubu

n=26
(Ort £ SS)
19.78 £ 2.20
9.80+1.19
9.98 +1.13

(-)1.94 + 7.66

Tablo 4.6. Gyrus cinguli anterior ve posterior hacimlerinin karsilagtirilmasi.

Gyrus Cinguli Anterior
(Total)
Gyrus Cinguli Anterior (Sag)

Gyrus Cinguli Anterior (Sol)

Gyrus Cinguli Anterior
(Asimetri)
Gyrus Cinguli Posterior
(Total)
Gyrus Cinguli Posterior (Sag)

Gyrus Cinguli Posterior (Sol)

Gyrus Cinguli Posterior
(Asimetri)

Migren Grubu
(n=33)
(Ort £ SS)
10.80+1,41

5.18 + 0.80
5.62 + 0.90
(-)8.01 + 17.68

8.54 +0.90

4.22 +0.51
4.31 % 0.46
(-)2.25 + 8.17
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Kontrol Grubu
n=26
(Ort £SS)
10.92 +1.38

5.28 + 0.81
5.64 £ 0.78
(-)6.81 + 14.44

8.48 £0.73

4.24 +0.45
4,23 +0.39
0.16 +10.36

0.98

0.77

0.74

0.32

0.82

0.59
0.78
0.94

0.80

0.78
0.38
0.43



Tablo 4.7. Medial frontal korteks hacimlerinin karsilastirilmasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
n=33 n=26
(Ort £ SS) (Ort £ SS)

Medial Frontal Cortex 2.89 £0.51 2.79 £0.42  0.21

(Total)
Medial Frontal Cortex 1.50 +0.29 1.38+0.30 | 0.13

(Sag)
Medial Frontal Cortex 1.38 £+0.35 1.41+0.24 | 0.51

(Sol)
Medial Frontal Cortex 9.65 + 26.22 -2.82 +26.11 | 0.07
(Asimetri)

Tablo 4.8. Gyrus frontalis superior medial segment hacimlerinin karsilagtirilmasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p

n=33 n=26
(Ort £ SS) (Ort £ SS)
Gyrus Frontalis Superior Medial 11.81 £ 1.55 12.01+£1.49 0.67
Segment (Total)
Gyrus Frontalis Superior Medial 6.18 £1.01 6.32 £0.99 | 0.52
Segment (Sag)
Gyrus Frontalis Superior Medial 5.62+£0.78 5.69£0.80 | 0.95
Segment (Sol)
Gyrus Frontalis Superior Medial 9.01 £15.43 10.22 £ 16.67 | 0.53

Segment (Asimetri)

4.3. 2D:4D Oranina Ait Bulgular

Calisma gruplarinda her iki elin ikinci ve dordiincii parmak uzunluklari
hassas dijital kumpas araciligiyla 6l¢iildi. Elde edilen verilere gére migren grubunda
her iki elde de dorduncu parmaklarin uzunlugu ikinci parmaklara gore fazlaydi.
Dolaysiyla migren grubunda her iki el 2D:4D parmak uzunluk orani kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.05), (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Katilimeilarin parmak uzunluk oranlarinin karsilastiriimasi.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
n=33 n=26
(Ort £SS) (Ort £SS)

Sag 2.parmak uzunlugu 66.50 = 4.59 67.65 +3.50 0.33
(2D)

Sag 4.parmak uzunlugu 68.29 + 4.28 67.42+3.73 | 0.64
(4D)

Sag 2/4D orant 0.97 £ 0.03 1.00£0.04 | 0.01

Sol 2.parmak uzunlugu 65.93 +5.24 67.69 £ 3.07 | 0.13
(2D)

Sol 4.parmak uzunlugu 67.80 £ 4.75 67.59 +£3.23 0.87
(4D)

Sol 2/4D oram 0.97 £0.04 1.00£0.04 | 0.01

4.4. Yas ile Hormon Duizeyleri Korelasyon Analizleri

Calismamizda migren hastalarinda azalmis hormon seviyeleri ile yas arasinda
negatif korelasyon bulundu (p<0.05). Migren grubunda artan yas ile birlikte dstrojen
ve testosteron hormon seviyelerinde diisiis gozlemlenirken kontrol grubu i¢in anlaml
bir korelasyon ortaya ¢ikmadi (Sekil 4.1.). Yapilan bu analizde yasa bagh steroid
hormon degisimlerinin saglik ve hastalikla iliskili oldugu ve saglikli yaslanan

kadmlarda yliksek steroid hormon diizeylerinin korundugu gordldi.
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Sekil 4.1. Migren ve kontrol grubunun 6strojen ve testosteron seviyeleri ile yas arasindaki
iliski. A: Migren grubu ostrojen/yas grafigi (r: -0.559), (p: 0.001). B: Kontrol grubu
ostrojen/yas grafigi (r: -0.232), (p:0.253). C: Migren grubu testosteron/yas grafigi (r: -0.

053), (p:0.001). D: Kontrol grubu testosteron/yas grafigi (r: -0.296), (p: 0.142).

4.5. Yas ile Beyin Yapilar1 Korelasyon Analizleri

Hacimsel oOlglimler ile yas arasmndaki korelasyonu degerlendirdigimizde;
migren grubunda, polus frontalis total hacmi ile yas arasinda negatif korelasyon
gozlenirken (p<0.05), kontrol grubunda hacimsel degisiklikler ile yas arasinda
korelasyon gozlenmedi. Benzer sekilde migren grubunda sol polus frontalis
hacminde de yas ile negatif korelasyon gbzlendi (p<0.05). Ancak kontrol grubunda
yas ile anlamli korelasyon gézlenmedi. Voliimetrik azalma gosteren bu veriler,
migren hastaliginin yas artis1 ile birlikte polus frontalis Gzerinde hacimsel azalmaya
neden oldugunu, 6zellikle sol polus frontalis’in kontrol grup ile karsilastirildiginda
belirgin atrofik yapiya sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Sag polus frontalis hacmi
ile yas arasinda hem migren grubunda hem de kontrol grubunda anlamli korelasyon

g6zlenmedi (Sekil 4. 2.).
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Sekil 4.2. Migren ve kontrol grubunun polus frontalis hacmi ile yas arasindaki iligki. A: Migren
grubu polus frontalis total hacmi / yas grafigi (r: -0.381), (p:0.029). B: Kontrol grubu polus frontalis
total hacmi / yas grafigi (r: -0.267), (p:0.187). C: Migren grubu sol polus frontalis hacmi / yas grafigi
(r: -0.397), (p:0.022). D: Kontrol grubu sol polus frontalis hacmi / yas grafigi (r: -0.217), (p:0.288). E:

Migren grubu sag polus frontalis hacmi / yas grafigi (r: -0.323), (p: 0.067). F: Kontrol grubu sag polus
frontalis hacmi / yas grafigi ( r: -0.317), ( p:0.114).
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Bir diger DMN ag1 anatomik yapisi olan gyrus supramarginalis’in total hacmi
polus frontalis hacminden farkli olarak kontrol grubunda yas ile negatif korelasyon
gosterirken (p<0.05), migren grubunda total gyrus supramarginalis hacmi ile yas
arasinda korelasyon gozlenmedi. Ayrica her iki hemisfer gyrus supramarginalis
hacmi ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kontrol grubunda hem sag hem de sol hemisfer
gyrus supramarginalis hacimlerinde yas ile negatif korelasyon gozlendi (p<0.05).
Migren grubunda yas ile sag ve sol gyrus supramarginalis hacimleri arasinda
korelasyon gozlenmedi (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Migren ve kontrol grubunun gyrus supramarginalis hacmi ile yas arasindaki iliski.
A: Migren grubu gyrus supramarginalis total hacim / yas grafigi (r: -0.255), (p: 0.152). B:
Kontrol grubu gyrus supramarginalis total hacim / yas grafigi (r: -0.545), (p: 0.004).
C:Migren grubu sag gyrus supramarginalis hacmi / yas grafigi (r: -0.309), (p: 0.080). D:
Kontrol grubu sag gyrus supramarginalis hacmi / yas grafigi (r: -0.419), (p: 0.033). E:
Migren grubu sol gyrus supramarginalis hacmi / yas grafigi (r: -0.201), (p: 0.262). F:
Kontrol grubu sol gyrus supramarginalis hacmi / yas grafigi (r: -0.542), (p: 0.004).

Migren hastalarinda yas artisi ile birlikte hacimsel degisiklik gozlenen diger
bir 6nemli DMN yapis1 precuneus’da da benzer sekilde negatif korelasyon gozlendi.
Migren grubunda total precuneus hacmi ile sag ve sol precuneus hacimlerinin ayri
ayr1 degerlendirilmesi sonucu elde edilen veriler incelendiginde total hacim ile yas
arasinda negatif korelasyon bulundu (p<0.05). Bu sonuglar her iki hemisfer
precuneus’larmin ayri ayri degerlendirilmesinde de migren grubu i¢in anlaml iken

(p<0.05), kontrol grubu igin anlamli degildi (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Migren ve kontrol grubunun precuneus hacmi ile yas arasindaki iliski. A: Migren
grubu precuneus total hacmi / yas grafigi. (r: -0.412), (p: 0.017). B: Kontrol grubu precuneus
total hacim / yas grafigi (r: 0.308), (p: 0.126). C: Migren grubu sag precuneus hacmi / yas
grafigi (r: -0.362), (p: 0.038). D: Kontrol grubu sag precuneus hacmi / yas grafigi (r: 0.301),
(p: 0.135). E: Migren grubu sol precuneus hacmi / yas grafigi (r: -0.375), (p: 0.031). F:
Kontrol grubu sol precuneus hacmi / yas grafigi (r: 0.291), (p: 0.150).
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DMN’ye dahil diger bir yap1 olan gyrus frontalis stperior medial segmeti
total hacmi ile yas arasinda migren hastalarinda negatif korelasyon gozlendi
(p<0.05). Sag ve sol hemisferdeki gyrus frontalis siiperior medial segment alanlari
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de bu negatif korelasyon sadece migren grubunda
anlamli bulundu (p<0.05). Yas artis1 ile birlikte gézlemlenen bu hacimsel azalma
kontrol grubunda anlamli degildi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Migren ve kontrol grubunun gyrus frontalis superior medial segment hacmi ile yas
arasindaki iligki. A: Migren grubu gyrus frontalis superior medial segment total hacim / yas grafigi (r:
-0.379), (p: 0.030). B: Kontrol grubu gyrus frontalis siiperior medial segment total hacim / yas grafigi

(r: -0.405), (p: 0.040). C: Migren grubu sag gyrus frontalis siiperior medial segment hacmi / yas
grafigi (r: -0.421), (p: 0.015). D: Kontrol grubu sag gyrus frontalis siiperior medial segment hacmi /
yas grafigi (r: -0.358), (p: 0.073). E: Migren grubu sol gyrus frontalis stiperior medial segment hacmi

/ yas grafigi (r: -0.379), (p: 0.030). F: Kontrol grubu sol gyrus frontalis stiperior medial segment

hacmi / yas grafigi (r: -0.280), (p: 0.166).

Calismamizda, DMN agina dahil diger bolgeler olan medial frontal korteks,
gyrus cinguli anterior ve gyrus cinguli posterior ile yas arasinda anlamlh

korelasyonlar tespit edemedik.
4.6. Beyin Yapilar1 ve Hormon Diizeyleri Korelasyon Analizleri

Migren grubunda hormon seviyeleri ve polus frontalis hacimleri
karsilastirildiginda kan Ostrojen seviyesi ile total polus frontalis, sag ve sol polus
frontalis hacmi arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0.05) (Sekil 4.6.). Kontrol
grubunda ise anlamli bir korelasyon gézlenmedi. Benzer sekilde migren grubunda
testosteron hormon seviyesi ile total polus frontalis ve sol polus frontalis hacmi
arasinda pozitif korelasyon gozlenirken (p<0.05) kontrol grubunda testosteron

dalgalanmalari ile hacim 6l¢iimleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.6. Migren ve kontrol grubunun polus frontalis hacmi ile éstrojen hormonu arasindaki iliski. A: Migren
grubu polus frontalis total hacmi / Gstrojen seviyesi grafigi (r: 0.378), (p: 0.030). B: Kontrol grubu polus frontalis
total hacmi / Gstrojen seviyesi grafigi (r: 0.105), (p: 0.610). C: Migren grubu sag polus frontalis hacmi / dstrojen

seviyesi grafigi (r: 0.373), (p: 0.032). D: Kontrol grubu sag polus frontalis hacmi / Gstrojen seviyesi grafigi (r:
0.114), (p: 0.580). E: Migren grubu sol polus frontalis hacmi / dstrojen seviyesi grafigi (r: 0.410), (p: 0.018). F:

Kontrol grubu sol polus frontalis hacmi / Gstrojen seviyesi grafigi (r: 0.046), (p: 0.825).
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Sekil 4.7. Migren ve kontrol grubunun polus frontalis hacmi ile testosteron hormonu arasindaki iliski.

A: Migren grubu polus frontalis total hacmi / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.354), (p: 0.043). B:

Kontrol grubu polus frontalis total hacmi / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.135), (p: 0.511). C:

Migren grubu sol polus frontalis hacmi / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.419), (p: 0.015). D: Kontrol

grubu sol polus frontalis hacmi / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.089), (p: 0.664). E: Migren grubu

sag polus frontalis hacmi / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.295), ( p:0.096). F: Kontrol grubu sag

polus frontalis hacmi / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.141), (p: 0.493).
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Calismada DMN’nin bir diger 6nemli yapis1 gyrus frontalis superior medial
segment, polus frontalis gibi steroid seks hormonlarina duyarli bir alan olarak gbze
carpmaktadir. Migren grubunda sag gyrus frontalis superior medial segment hacmi
ile artan Ostrojen seviyesi arasinda pozitif korelasyon gozlendi (p<0.05). Kontrol
grubunda ise anlamli bir korelasyon gozlenmedi. Gyrus frontalis superior medial
segment’in total ve sol hemisferdeki hacimlerinin Gstrojen ile olan iliskisini
inceledigimizde gerek migren grubunda gerekse kontrol grubunda anlamli bir

korelasyon tespit edemedik (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Migren ve kontrol grubunun gyrus frontalis superior medial segment hacmi ile
Ostrojen hormonu arasindaki iligki. A: Migren grubu sag gyrus frontalis stiperior medial
segment / Gstrojen seviyesi grafigi (r: 0.422), (p: 0.014). B: Kontrol grubu sag gyrus frontalis
stiperior medial segment / 6strojen seviyesi grafigi ( r: -0.129), (p: 0.530). C: Migren grubu
sol gyrus frontalis stiperior medial segment / 6strojen seviyesi grafigi (r: 0.309), ( p:0.080).
D: Kontrol grubu sol gyrus frontalis stiperior medial segment / Ostrojen seviyesi grafigi (r: -
0.053), (p: 0.796). E: Migren grubu total gyrus frontalis stperior medial segment / dstrojen
seviyesi grafigi (r: 0.333), ( p:0.059). F: Kontrol grubu total gyrus frontalis stiperior medial
segment / Ostrojen seviyesi grafigi (r: -0.143), (p: 0.487).

Gyrus frontalis siiperior medial segment’in testosteron ile olan iligkisini
inceledigimizde hem migren grubunda hem de kontrol grubunda anlamli korelasyon
tespit edemedik. Migren hastalarinda testosteron seviyelerinin artmasi ile birlikte
hacim artis1 da gozlense de bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil
4.9.)).

DMN agina dahil diger beyin yapilar1 olan gyrus supramarginalis, precuneus,
medial frontal korteks, gyrus cinguli anterior ve gyrus cinguli posterior ile hormon

diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar tespit edemedik.
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Sekil 4.9. Migren ve kontrol grubunun gyrus frontalis superior medial segment hacmi ile testosteron

hormonu arasindaki iliski. A: Migren grubu total gyrus frontalis stiperior medial segment / testosteron

seviyesi grafigi (r: 0.114), ( p: 0.526). B: Kontrol grubu total gyrus frontalis stperior medial segment /

testosteron seviyesi grafigi (r: 0.00), ( p: 0.991). C: Migren grubu sag gyrus frontalis stiperior medial

segment / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.266), (p:0.134). D: Kontrol grubu sag gyrus frontalis siiperior

medial segment / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.020), (p: 0.923). E: Migren grubu sol gyrus frontalis

stperior medial segment / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.127), ( p: 0.482). F: Kontrol grubu sol gyrus

frontalis siiperior medial segment / testosteron seviyesi grafigi (r: 0.015), ( p: 0.942).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, migren tanisi alan hastalarda DMN agmna dahil beyin
bolgelerinin hacimsel olarak degerlendirilmesi ve 2D:4D parmak orani ve Steroid
seks hormonlar1 iliskisinin analiz edilmesi amaclanmistir. Calismamizda, migren
hastalarinda, DMN agma dahil beyin yapilarindan sol polus frontalis ve sag gyrus
supramarginalis’te kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli hacimsel azalma
tespit edildi. Kan hormon seviyesi degerlendirildiginde, migren hastalarinda dstrojen
ve testosteron seviyelerinde kontrol grubuna goére anlamli bir azalma gozlendi.
Ayrica migren hastalarinda kontrol grubuna gore her iki elde daha diisiik (eril tip)

2D:4D parmak orani tespit edildi.

Elde eril tip 2D:4D parmak oranmi genellikle erkeklere 6zgii tipik bir dimorfik
Ozelliktir. 2D:4D parmak oraninin, fetusun dogum oncesi androjen maruziyetinden
etkilendigi bildirilmektedir. 1998 yilinda yapilan bir caligmada, intrauterin hayatta,
testosteron hormonunun dordiinci parmagin  gelisimini etkiledigi, Ostrojen
hormonunun ise ikinci parmak gelisimi {izerine etkili oldugu vurgulanmistir
(Manning ve ark., 1998). Amniyosentez numunelerinin analizi, 2D:4D parmak
oraninin dogum Oncesi testosteron ile negatif, Ostrojen maruziyeti ile pozitif
korelasyona sahip oldugunu gostermistir (Lutchmaya ve ark., 2004). Baska bir
deyisle, testosterona daha fazla maruz kalan bir fetiisiin daha diisiik 2D:4D parmak

orant sahip oldugu ifade edilmistir (Rebecca ve Benson, 2006).

Insanlarda, intrauterin hayatin kritik donemlerinde yilksek testosteron
seviyelerine maruz kalma, davranigsal erkeklesmeyi tesvik eder (Hines, 2011).
Androjenlerin davranigsal cinsel farklilagmayi etkiledigine dair en giicli kanit,
konjenital adrenal hiperplazi nedeniyle anne karninda anormal derecede yiiksek
androjen seviyelerine maruz kalan kizlarda oyun davramigina iliskin ¢aligmalardan
gelmektedir; konjenital adrenal hiperplazi, dogum Oncesi donemde asir1 adrenal
androjen Uretimine neden olan genetik bir bozukluktur ( New, 1998 ). Birkag

aragtrma grubu, konjenital adrenal hiperplazi bozuklugu olan kiz ¢ocuklarinda

49



erkeklere 6zgili oyuncak, oyun arkadasi ve aktivite tercihlerinin arttigini bildirmistir.
Konjenital adrenal hiperplazisi olan kiz ¢ocuklarinda bu davranigsal erkeklesmenin
intrauterin hayattaki androjen maruziyetinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir.
2D:4D parmak orami ile bireylerin karekterlerini, yeteneklerini hatta meslek
secimlerini iliskilendiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Amen ve ark., 2017; Hanoch ve
ark., 2012; Hoskin ve Ellis, 2015; Mcintyre ve ark., 2007). Bu ¢alismalarda, eril tip
2D:4D parmak oranina sahip kadinlarda, risk alma, girisimcilik, durttsellik, sezgi,
isbirligi gibi erkeksi kisilik 6zelliklerinin 6n plana ¢iktig1 ek olarak kaygi, depresif
ruh hali, dikkat eksikligi, uyku ve saldirganlik gibi davranislarin da goriildiigii ifade
edilmistir. Migren hastaligi epidemiyolojisine baktigimizda, modernlesme ile Asya
ve Afrika iilkelerine gore bati1 toplumlarinda migrenin daha yogun yasandigi ve bu
toplumlarda hastaligin 6zellikle mesleki yasamlarmin ortasinda olan 36 ila 46 yas
aras1 kadinlarda daha yaygm goriildiigii rapor edilmistir (DSO, 2016). Eril tip
2D:4D'ye sahip kadinlarin, erkeklerin yiiksek oranda bulundugu meslekleri (6rnegin
muhendislik ve Gretim) tercih ettikleri dikkat ¢ekmektedir. Bu da dogum oncesi
yiiksek testosteronun, kadmlarmm meslek tercihleri Uzerinde bir etkiye sebep
olabilecegini gostermektedir (Manning ve Fink, 2008). Buna gore, modernlesme ile
degisen gelisen toplumlarda sosyal c¢evre, ekonomik ve kiiltiirel degisimlerin
hamilelik donemi androjen hormonlarinin salinimini ne kadar etkiledigi arastirilmasi

gereken bir konudur.

Intrauterin hormonal ortam, yetiskinlik doneminde karsilasilan bircok
hastalikla da iliskilendirilmistir. Ornegin eril tip 2D:4D parmak orani; kadmlarda,
meme kanseri (Muller ve ark., 2012), akciger kanseri (Kasielska-Trojan ve ark.,
2020) ve karpal tiinel sendromu (Kasielska-Trojan ve ark., 2019) gibi hastaliklar ile
iligkilendirilirken erkeklerde ise prostat kanseri (Rahman ve ark., 2011) ile
iligkilendirilmistir. Tam tersi yliksek (disil tip) 2D:4D parmak orani, erkeklerde kalp
hastaligiyla (Kyriakidis ve ark, 2010), kadmlarda ise daha fazla agri1 direnciyle
(Kasielska-Trojan ve ark., 2017) iligkilendirilmistir. Benzer ¢alismalar migren
hastalar1 lizerinde de yapilmistir. Xie ve ark. 2015 yilinda yapmis oldugu bir
caligmaya 279 migren hastasi, 300 gerilim tipi bas agris1 hastas1 ve 312 saglikli birey
dahil edilmis, 303’1 erkek, 588’1 kadin olan katilimcilardan erkek hastalarda 2D:4D
oraninda 6nemli bir fark bulunmazken, kadin hastalarda migren ve gerilim tipi bas

agrisi olanlarda her iki elde de eril tip 2D:4D parmak orani tespit edilmistir (Xie ve
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ark. 2015). Yine Kobus ve arkadaslari (2021), migreni olan 151 (33 erkek, 118
kadin) yetiskin hasta ve 111 (45 erkek, 66 kadin) yetiskinden olusan kontrol grubu
ile yurtttiikleri caliymada kadin migren hastalarmin eril tip 2D:4D parmak oranma
sahip oldugunu ve bu sonucun sag elde anlamli oldugunu tespit etmislerdir (Kobus
ve ark., 2021). Erkek migren hastalarinda ise disil tip 2D:4D parmak oranmnin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugunu bulmuslardir. Tim bu calismalar ve ¢alismamiz
ile elde ettigimiz migren hastalarmda eril tip 2D:4D parmak orani bulgulari, anne
karninda yiiksek seviye testesteron maruziyeti ve buna bagli parmak uzunlugu
gelisiminin etkilenmesi ve eril tip 2D:4D parmak oraninin migren hastalarinda bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi hipotezimizi giiclendirmektedir.

Bu hipotezi destekleme adina kan testosteron ve Ostrojen duzeylerini
degerlendirdik. Migren hastalarinda kontrollere gére serum Ostrojen ve testosteron
seviyelerinin daha diisiik oldugunu tespit ettik. Bu tespitimizi yaptigimiz korelasyon
analizleri ile de destekledik. Korelasyon analizlerimizde migren hastalarinda yas ile
Ostrojen ve testosteron seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Kontrol
grubunda ise artan yas ile steroid seks hormonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
yoktu. Calismamizda her iki grubun yas ortalamasi birbirine yakin olmasina ragmen,
migren tanisi alan kadmlarda steroid seks hormonlarmnda gorilen bu disiisiin
hastalikla ilgili olabilecegini diisiinliyoruz. Ozellikle migren hastalarnda, beynin
bilis ile ilgili kisimlarinda bol miktarda bulunmasi gereken steroid reseptorlerinin
azhigr ya da yoklugu ve steroidlerin noronal biiyiime, neokortikal devrelerde
degisiklik yapabilme kabiliyetleri ve sinaps olusumunu artirabilen nérotransmitter
diizeyleri lizerindeki etkisi diisliniildiigiinde, tespit ettigimiz bu sonuglar, hormon-
migren iliskisini yastan bagimsiz hale getirmektedir. Kadinlarda, 6zellikle ergenlik,
hamilelik, perimenopoz ve menstruasyon gibi hormonal dalgalanma dénemlerinde
daha yiiksek seviyelerde migren semptomlar1 goriildiigii gézlenmistir. (Tsai ve ark.,
2022). Migreni olan kadinlarda, migreni olmayan kadinlara kiyasla ge¢ luteal fazda
ostrojen seviyesinde daha hizli azalma oldugu bulunmustur. Bu nedenle, 6strojen
cekilme zamanlamasi ve kandaki miktarmin kadinlarda migrene karsi duyarlilign bir
belirteci oldugu oOne siiriilmiistiir (Pavlovic ve ark., 2016). Bir hastalik olarak
migrenin davranigindaki bu cinsiyet farkliligi, migrenin patofizyolojisinde steroid
seks hormonlarinin roliinii vurgulamaktadir. Yapilan calismalarda kandaki diisiik

testosteron seviyesinin de migren siddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Martinez
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ve ark., 2023; Verhagen ve ark., 2021). ilging bir sekilde, benzer testosteron
seviyeleri bulundugunda bile, migreni olan erkekler migreni olmayan erkeklere
kiyasla daha sik androjen eksikligi semptomlar1 bildirmektedir (van Oosterhout ve
ark., 2018). Glaser ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ise, deri altna yerlestirilen
bir implant araciligiyla 3 ay boyunca siirekli testosteron tedavisinin kadin migren
hastalarinin %92'sinde bas agrisinda iyilesmeye yol actigini gostermistir (Glaser ve
ark., 2012). Mevcut c¢alismamiz ile literatiir bilgilerini derledigimizde, saglikli
kontrollere gére migren hastalarinda kan Ostrojen ve testosteron seviyelerindeki
disikligiin hastaligin teshis ve tamisinda Onemli bir referans olabilecegini

diistindiirmektedir.

Geleneksel olarak steroid seks hormonlar1 yalnizca iireme, biiyiime, gelisme
ve enerji metabolizmasi siiregleriyle iliskilendirilmistir. Ancak son yillardaki
gelismeler steroid seks hormonlarmin beyin yapilarinin organizasyonu, beyin
gelisimi, cinsel farklilasma, tireme davranisi, 6§renme, hafiza ve bilis iizerinde derin
ve Onemli etkilerinin oldugunu kanitlamistir (Brinton, 2013; McCarthy, 2008;
McEwen ve ark., 2012; Srivastava, 2013). Steroid seks hormonlari, 6nemli
fizyolojik, davranissal, biligsel ve duygusal islevlerle iliskili bolgeler de dahil olmak
iizere gesitli beyin yapilarinin dogum o6ncesi ve dogum sonrasi gelisimini etkiler
(Pillerova ve ark., 2021). 2020 yilinda Tabor ve arkadaslar1 tarafindan siganlar
iizerinde yapilan bir arastirmada androjen kullanimi depresyon, saldirganlik ve hafiza
degisiklikleri; prefrontal korteks atrofisi ve amigdala buyumesi; corpus callosum’da
hasarli beyaz cevher biitiinliigii gibi sonuglarla iliskilendirilmistir (Tabor ve ark.,
2020). Insan beyni goriintiileme ve hayvan modeli ¢alismalari, testosteronun her iki
cinsiyette de kortikal kalinlik tzerinde 6nemli etkilere sahip oldugunu gostermistir
(Bramen ve ark., 2012; Nguyen ve ark., 2013; Stewart ve Kolb, 1988). Bu
calismalarda inferior parietal lobul, medial temporal korteks, sulcus calcarinus ve sag
gyrus lingualis gibi androjen reseptorlerinin fazla bulundugu bolgelerde androjen
seviyelerindeki artis ile birlikte kortikal kalinliklarda degisiklikler gdzlemlenmistir.
Erkeklerde gorsel alanlardaki kortikal kalinlik androjen seviyesine bagl olarak artis
gosterirken, kadinlarda azalmistir. Diger tiim beyin bolgeleri ise kadmlarda erkeklere
gore testosteron seviyelerinden daha fazla etkilenmistir (Bramen ve ark., 2012;
Nguyen ve ark., 2013; Stewart ve Kolb, 1988). Ayrica gelisimin erken donemlerinde

beynin testosteron ve Ostrojene yiksek maruziyeti, sinir sisteminde geri
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dondiiriilemez  degisikliklere yol a¢tigi hayvan calismalarinda gosterilmistir
(McCarthy ve ark., 2012). Elde edilen verilerden yola c¢ikarak steroid seks
hormonlarinin beyin morfolojisi iizerinde genis bir etki yelpazesi gosterdigi,
dolayistyla beynin, steroid hormon reseptorleri i¢in Onemli hedef teskil ettigi

asikardir.

Beyin, birbirine bagli aglar yoluyla ¢alisir. Bu aglardan en biiyiigii, varsayilan
mod ag1 olarak da isimlendirilen DMN agidir ve gorev olmadiginda aktivitesi artan
beyin bolgelerini icerir. DMN, posterior singulat korteks ve bitisigindeki precuneus,
medial prefrontal korteks, medial ve inferior temporal lob ile inferior parietal lobili
icerir (Greicius ve ark. 2003, Buckner ve ark. 2008). Otobiyografik bellek, kisinin
kendine ya da gelecegine iliskin diisiinmesi, zihin kurami ve afektif karar verme gibi
bireyleri i¢sel zihinsel aktiviteye sevk eden gorevlerin DMN i¢indeki alanlari
aktifledigi saptanmistir. DMN ag1 ayni1 zamanda, bireylerin stresli deneyimleri ve
stresli ortama uyumunu destekleyen basa ¢ikma stratejileriyle iliskilidir ( McEwen ve
Gianaros, 2011; Soares ve ark., 2013). Mevcut ¢alismalar, farkli agr1 bozukluklari
olan hastalarda DMN'nin anormal fonksiyonel baglantisinin bulundugunu gostererek,
DMN agmin agri ile ilgili yolaklar iizerinde de genis bir etkiye sahip oldugunu ileri
stirmiistiir ( Baliki ve ark., 2008; Napadow ve ark., 2010 ). Stres ve agr1 ile ilgili
fonksiyonlar1 disiiniildiigtinde, DMN ag1 migren hastalarinda degerlendirilmesi

gereken beyin bolgesidir.

Yapilan bir fMRI ¢alismasi, interiktal donemdeki aurasiz migren hastalarinda
DMN’nin prefrontal ve temporal korteks bdlgelerinde azalmis fonksiyonel baglanti
tespit etmislerdir (Tessitore 2013). Prefrontal korteks, bilissel kontrol mekanizmalar1
araciligiyla agr1 algisinin azaltilmasinda belirli bir rol oynarken (Aderjan ve ark,
2010; Lorenz ve ark., 2003), temporal korteks agr1 deneyimine karsi duygusal
tepkide gorev alir ( Aderjan ve ark, 2010). Son ¢alismalar, DMN ag1 yapilarindaki
fonksiyonel baglant1 bozukluklarma ek olarak migren hastalarinda hem kortikal
anormallikler hem de bu bolgelerde mikro yapisal degisiklikleri gdstermistir
(Messina ve ark., 2013; Yu ve ark., 2013). Ornek olarak migren hastalarinda, voksel
tabanli morfometri meta-analiz ¢alismalarinda, 6zellikle frontal korteks ve singulat
girus basta olmak iizere beyin korteks hacminde yaygin bir azalma gosterilmistir (Jia
ve Yu, 2017). Bir baska ¢alismada, aurast olmayan migren hastalarinda sol medial

prefrontal korteks’teki gri madde hacminde 6nemli Olciide azalma oldugu ifade
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edilmistir (Jin ve ark., 2013). Biz yaptigimiz ¢alismada DMN agina dahil bes beyin
bolgesini hacimsel olarak degerlendirdik. Buna gore polus frontalis (medial
prefrontal korteks bdlgesine dahil) ve gyrus supramarginalis (inferior parietal lobl
bolgesine dahil) alanlarinda hacimsel azama tespit ettik. Diger DMN agina dahil
beyin bolgelerinde migren hastalarinda kontrol grubuna gore bir farklilik

gozlemlemedik.

Polus frontalis, DMN agmin medial prefrontal korteksi alt sistemi icerisinde
bulunan bir beyin boélgesidir. Bu alan posterior cingulat korteks ve inferior parietal
lobil ile yakin bir néroanatomik baglantiya sahiptir (Burman ve ark., 2011; Petrides
ve Pandya, 1999) ve bu beyin bélgeleri bireyler ¢esitli gérevleri yerine getirirken
birlikte aktivasyon gosterir (Gusnard ve Raichle, 2001; Buckner ve ark., 2008).
Saglikli bireylerde yapilan c¢esitli arastirmalar, polus frontalis’in meta-biligsel
islevlerdeki roliinii vurgulamaktadir (Benoit ve ark., 2010; Burgess ve ark., 2007).
Insan beyninin en rostral kismi olan polus frontalis, ayn1 zamanda Broadman Alani
10 (BA 10) olarak da adlandirilir ve muhtemelen insan prefrontal korteks’inin en
biiyiik sitoarkitektonik alanidir (Ramnani ve Owen, 2004). Yapilan calismalarda,
karmasgik biligsel davraniglar1 yerine getirme ve ¢atisma ¢oziimii gibi gorevleri yerine
getirmedeki fonksiyonu ve ozellikle sol lobus frontalis lezyonlarinin depresyon
benzeri belirtiler gostermesi (Pirau ve Lui, 2024) migren semptomlarini

disiindiirmekte ve calismamizdaki sol polus frontalis atrofisi ile ortiismektedir.

Calismamizda migren hastalarinda polus frontalisin total hacminde ve sol
polus frontalis hacminde kontrol grubuna gore anlamli hacimsel azalmalar tespit
ettik. Elde ettigimiz hacimsel azalma bulgularin1 yas-hacim korelasyonu ile
destekledik. Yaptigimiz analizlerde migren hastalarinda artan yas ile total polus
frontalis ve sol taraf hacmi arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Kontrol grubunda
artan yas ile polus frontalis hacmi arasinda anlamli korelasyon yoktu. Hasta ve
kontrol grubunun yas ortalamalarmnin birbirine yakin olmasina ragmen kontrol
grubunda yas artisi ile birlikte hacim azalmas1 olmamasi, migren hastaliginm polus
frontalis Uzerindeki atrofik etkisine dikkat cekmektedir. Atrofinin dzellikle sol tarafta
olmasinin hastalarin biligsel fonksiyonlar1 ve sosyal davraniglar1 yerine getirirken
yasayabilecegi giigliikler ile ilgili olabilecegini diisiiniiyoruz. Is hayatinin getirmis
oldugu stres, is yeri fiziksel sartlari, kalabalik ortamlar, giiriiltii, koku ve 151k

yogunluklar,, uyku diizensizlikleri gibi durumlar migrenin en belirgin
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tetikleyicileridir. Migren hastalarinin da tam olarak bu tetikliyicilerle bas etme
esnasinda beyin fonksiyonlarinin sekteye ugramasi, sol polus frontalis atrofisi ile

migren arasindaki ilsikinin daha anlasilir olmasini saglamistir.

Biligsel semptomlar migrenin temel semptomlar:1 arasinda kabul edilmese de
bir¢cok migren hastas1 siklikla biligsel islev bozuklugundan sikayet¢idir. Gergekten de
biligsel semptomlar yogunluk ve atakla iligkili sakatlik agisindan agridan sonra ikinci
sirada yer alir (Gil-Gouveia ve ark., 2015). Migren {lizerine yapilan bir klinik
calismada, biligsel semptomlarin migren ataginin tiim evrelerinde ortaya c¢iktigi
bildirildi (Gil-Gouveia ve Martins, 2017). Klinik ¢alismalar, migren ataklar1
sirasinda tutarh bir sekilde zayif biligsel performans bildirse de, interiktal donemdeki
bilisle ilgili veriler geliskilidir. Ozellikle klinik tabanli ¢calismalarm ¢ogu interiktal
donemde, migren hastalarinin bozulmus bilissel islev gosterdigini belirtmistir. Bu
durum polus frontalis atrofisinin migren hastalarinda bilissel fonksiyonlar1 etkilemesi

acisindan da calismamizin 6nemini bir kez daha artirmaktadir.

2023 yilinda yapilan bir ¢alisma, sunulan ¢alismamizin dogrulugunu kanitlar
nitelikte dikkat ¢ekicidir. Yas ortalamasi1 32 olan 11 epizodik migren hastasi kadin ile
yuriitiilen ¢alisma, fMRI kullanilarak, spontan migren atagi sirasinda, interiktal
donem ile karsilastirildiginda c¢alisma belleginin sinirsel iligkilerini arastirilmasi
amacini tasiyordu. Arastirmacilarin elde ettikleri verilere gore, migren hastalari,
spontan migren atagi sirasinda interiktal duruma kiyasla s6zel bir ¢alisma bellegi
gorevi yurtirken, sol polus frontalis ve orbitofrontal kortekste daha fazla aktivasyon
sergilediler. Bu bolgelerin agr1 isleme ve engelleyici kontrol ile iligkisi g6z Oniine
alindiginda, bu bulgular hastalarm migren ataklari1 sirasinda biligsel gorevi yerine
getirmek icin engelleyici alanlar1 harekete gecirdigini, yasadiklar1 bilissel

zorluklarinin noral bir ifadesi oldugunu gostermektedir (Tagle ve ark., 2023).

Sunulan ¢aliymamizda dikkat c¢eken bir diSer parametre ise migren
hastalarinda polus frontalis hacminin kan Ostrojen ve testosteron hormon seviyeleri
ile pozitif korelasyon gostermesidir. Bu bulgu ile hem intrauterin hormon maruziyeti
ve hem de yetiskin donem kan Ostrojen ve testesteron hormonlarinin beyin
fonksiyonlarma yonelik muhtemel etkisini kismen gdstermis bulunmaktayiz. Ancak
bu iliskilerin net olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla c¢aligmaya ihtiyag

duyulmaktadir. Literatlirde Ostrojen ve testosteron gibi steroid seks hormonlarinin
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ozellikle kisilik bolgesi ve biligsel bolge olarak bilinen lobus frontalis ve de lobus
frontalis’in 6n kisimlarinin morfolojisini etkiledigi ve beynin gri ve beyaz madde
hacimlerinde dnemli degisiklikler meydana getirdigi belirtilmistir (Jia ve Yu, 2017,
Ghandili ve Munakomi, 2022; Haber ve Knutson, 2010; Kim ve ark., 2008; Sadeh ve
ark., 2015; Schilling ve ark., 2012; Valfré ve ark., 2008 ). Giincel birka¢ ¢alisma elde
ettigimiz sonuglarm dogrulugunu destekler niteliktedir. Hao ve arkadaslarinin 2007
yilinda yaptig1 bir arastirmada, Ostrojen seviyeleri ile prefrontal korteks dendritik
diken yogunlugu ve sayis1 arasindaki pozitif korelasyon oldugu ve Ostrojenin
glutamaterjik aktivitenin modiilasyonu yoluyla yonetici islevler lizerinde daha fazla
destek sagladigi rapor edilmistir (Hao ve ark., 2007). Testosteronun sag hemisferin
homolog alanlarinin biiylimesini tesvik edip sol hemisferin ise belirli alanlarmin
biiylimesini yavaslattigimin gosterilmis olmasi ise, ¢alismamizin bu noktada literatr
ile uygunlugunu kanitlamaktadr. 2023 yilinda Niu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
Mendeleyn randomizasyon c¢alismasinda erkeklerde daha yiiksek testosteron
seviyelerinin daha biiyiik gri madde hacmi ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Niu ve

ark., 2023).

Sunulan ¢alismada analiz ettigimiz bir diger DMN bdlgesi gyrus
supramarginalis oldu. Gyrus supramarginalis, gyrus angularis ile birlikte inferior
parietal lobiil’i olusturur ve iki tarafli olarak temporal lob’a dogru genisleyen bu
bolge, DMN aginin g¢ekirdek alanlari arasinda gosterilir (Andrews-Hanna ve ark.,
2010b; Buckner ve ark., 2008; Shulman ve ark., 1997). Yaptigimiz analizlerde
migren hastalarinda total ve sag gyrus supramarginalis hacminde kontrol grubuna
gore azalma tespit ettik. Sonuglarimiz gyrus supramarginalis’de goriilen hacimsel
azalmanin migren hastaliginin bu bolge lizerindeki karekteristik 6zelligini ortaya
koymaktadir. Nosiseptif yola dahil olan gyrus supramarginalis’in agrimin biligsel
degerlendirilmesinde gorev aldigini (Lamm ve ark., 2011; Moulton ve ark., 2012)
diigiiniirsek, bu bolgenin korteks kalinliginin azalmasi beyin homeostazinin yapisal-
islevsel dengesizligini yansitabilir ve agrinin algilanmasinda ve islenmesinde

degisiklige neden olabilir.

Gyrus supramarginalis, dokunsal duyusal verileri yorumlayan, uzay ve
uzuvlarin  konumunun algilanmasinda rol oynayan somatosensoriyel iligki
korteksinin bir bolumddir. Ayrica diger insanlarin duruslarmi ve jestlerini

tanimlamada da rol oynar ve bu nedenle ayna ndron sisteminin bir pargasidir
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(Carlson, 2012; Reed ve Caselli, 1994). Sag gyrus supramarginalis ise, diger
insanlara karst empatik davranmada merkezi bir rol oynar. Bu yap1 diizgiin
caligmadigida veya bireyler ¢ok hizli kararlar vermek zorunda kaldiginda, bireylerin
empati yetenekleri ciddi sekilde sinirlanmaktadir (Singer ve Lamm, 2020). Migren
ataklarmin fizyolojik ve sosyal etkileri ile birlikte kisinin hem kendisindeki hem de
baskalarindaki duygular1 tanima, anlama ve yoOnetme becerisinde zayifliklar
gorulmektedir. Ornegin, bir migren atagi sirasinda, yogun agri ve diger iliskili
semptomlar gorevlere konsantre olmayi veya duygusal tepkileri kontrol etmeyi
zorlastirabilir. Ataklar sirasinda yasanan agri ve rahatsizlik, bagkalariyla empati
kurmay1 ve sosyal etkilesimlere tam olarak katilmay1 zorlastirabilir. Zamanla, bu
durum iliskilerin kalitesini etkileyebilir ve izolasyon ve yalnizlik duygularma yol
acabilir. Bu dogrultuda, yapilan arastirmalar, empati kurma yeteneginin
engellemesine sag gyrus supramarginalis’deki ndronlarin bozulmasmin neden
oldugunu gostermistir. Ek olarak, bu bozulma insanlarin daha benmerkezci olmasina
da neden olmaktadir (Singer, 2014). 2013 yilinda Silani ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan baska bir ¢alisma oldukca dikkat c¢ekicidir. Duygusal alanda benmerkezcilik
Onyargisini degerlendirmek ic¢in, tiimii sag elini kullanan 191 saghkli kadin
katilimciyla yiiriitiilen ¢aligmanin sonuglarma gore, onyargili empatik yargilarin
iistesinden gelmenin, sag gyrus supramarginalis’de artan aktivasyonla iligkili oldugu
ortaya ¢ikmistir. Bu verilerden anlasilacagi gibi sag gyrus supramarginalis’de artan
aktivasyonun empati yetenegini artirdigi ayrica sag gyrus supramarginalis'in duygu
tanima yetenegi iizerinde bir etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Wada ve ark.,
2021). Calismamizda sag gyrus supramarginalis’te atrofi bulmamiz migren
hastalarinin empati yeteneklerinde olas1 kayiplarla iligkilendirilebilir. Elde ettigimiz
veriler fonksiyonel bakimdan sonuglar sunamasa da, bulgularimiz, sag gyrus
supramarginalis’in benmerkezciligin iistesinden gelmede ne kadar 6nemli olduguna
dair yapilan ¢aligmalar1 (Carlson, 2012; Reed ve Caselli, 1994; Singer, 2014; Singer
ve Lamm, 2020; Wada ve ark., 2021) ve litertaiir bilgilerini dogrulamakta ve
desteklemektedir. Yapilan arastirmalardan anlagilacagi gibi, migren hastalar1 atak
donemlerinde sadece yogun bas agrisi, bulanti, kusma, halsizlik gibi nérofizyolojik
semptomlar yasamamaktadir. Ayni1 zamanda kisinin kendini izole etme istegi,
iletisim kurma isteksizligi ve sosyal etkilesimin azalmasi hastaligin noropsikolojik

smirlarma da dikkat ¢ekmektedir. Kiiresel ¢apta biiylik kiteleleri etkileyen migren,
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kisilerin sadece kendi hayat kalitesini degil ayni zamanda sosyal c¢evresini de

etkilemektedir.

Gyrus supramarginalis disfonksiyonlarinda gosterilen diger bir patoloji de
fonetik bozukluklardir. Yapilan bir arastirmada saglikli, sag elini kullanan bireylerin
hem sol hem de sag gyrus supramarginalis’lerinin fonolojik kelime secimleri
yaparken aktif oldugu gosterilmistir (Hartwigsen, 2010). 2018 yilinda, 15 migren
hastas1 ve 15 kontrolle, migren atagi oncesi, migren atagi ve interiktal donemde
konusmanin nesnel 6zelliklerini karsilastirma amaciyla yapilan baska bir ¢alismada
ise; migren ataklar1 sirasinda ve atak Oncesi fazda saglikli kontrollere kiyasla
artikiilasyon (ses, hece ve sozciiklerin olusmasi ) kesinliginde kayip, konugma
ritminde degisiklik ve fonatuvar (ses ve konusmanin lretilmesi) yorgunlugunu
gosteren birkac grup diizeyinde fark rapor edilmistir. Ornegin, migren hastalarinin
migren atagi, atak Oncesi faz ve nobetler arasi fazda saglikli kontrollere kiyasla
onemli dl¢iide daha diisiik fonatuvar siire degerleri ve daha yiiksek enerji harcama
egimleri tespit edilmistir. En yaygim degisiklikler konusma hizinin yavaglamasi ve
artikiilasyon kesinliginde azalma olup, migren atagi sirasinda konusma ritminde
Olciilebilir bir azalma oldugunu gostermektedir. Ek olarak, migreni olan 15
katilimcmm dordiinde migren atagi Oncesi asamada Onemli konusma kalib1
degisiklikleri gozlemlenmistir. Dahasi, interiktal dénemdeki migren hastalar1 ve
saglikli kontroller arasinda konusma hizi, artikiilasyon bozukluklari, enerji azalma
egimi, fonatuvar siire ve ortalama perde (ses tellerinin titresim frekansi) agisindan
grup diizeyinde farkliliklar gézlenmistir. Saglikli kontroller ile ndbetler arasi1 fazdaki
migren hastalar1 arasinda ek grup diizeyinde farkliliklar bulunmus, saglikli
kontrollerin, ndbetler aras1 donemde migrenlilere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
konusma, artikiilasyon oranlar1 gosterilmistir (Schwedt ve ark., 2018). Mevcut
arastirmalardan da anlagilacagi gibi gyrus supramarginalis empati ve konusma
fonksiyonlarn1  yerine getiren DMN aginin  Onemli bdlgelerinden biridir.
Calismamizda her ne kadar DMN agma dahil bolgelerde fonksiyonel
norogoriintiileme agisindan veri sunamasak da, biz biliyoruz ki, atrofiye ugramis
beyin yapilarinda fonksiyon kayiplar1 ka¢inilmazdir. Yapilan arastirmalarda migren
hastalarmin interiktal donemde bile saglikli kontrollere gdre fonetik bozukluklar
yasadig1 rapor edilmis olmasi bulgularimizin dogrulugunu ve literatiirii destekleyici

nitelikte oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sunulan ¢alismada analiz ettigimiz diger bir 6nemli DMN yapis1 precuneus
oldu. Precuneus, karmagik bilis ve davranis1 diizenleyen, DMN’nin ¢ekirdek
bolgesini olusturur. Disaridan yonlendirilen gorevler sirasinda azalmis aktivasyon
gosterir. Buna dinlenme ve otobiyografik bellek gorevlerinde aktivasyon gdsteren
precuneus, dinlenme durumunda en yiiksek metabolik hizin1 gdstermesi ve insan
beynindeki diger tiim bolgelerden yaklasik %35 daha fazla glikoz harcamasi
nedeniyle 6zel bir ilgi gormiistiir (Gusnard ve Raichle, 2001; Fransson, 2005;
Raichle ve ark., 2001 ). Migrende ise agr1 algis1 ve agr1 igleme gorevlerini yerine
getirme konusunda 6nemli rollere sahiptir (Zhang ve ark., 2016). Calismamizda
DMN’nin bu Onemli bolgesini hacimsel olarak degerlendirdik. Yaptigimiz
analizlerde precuneus hacminde migren hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli
farkliliklar tespit edemedik. Korelasyon analizlerinde ise migren hastalarinda total,
sag ve sol precuneus hacimleri ile yas arasinda negatif korelasyon gozlemledik.
Kontrol grubu i¢in bu korelasyon anlamli degildi. Hemen hemen aym yas
ortalamalarina sahip hasta ve kontrol grubumuzda bu farkliligin sadece migren
grubunda olmasi hastaligin beyin yapilar1 tizerindeki giiclii atrofik etkisi ile
aciklanabilir. Precuneus’taki anormallikler, migren hastalarinda bilgi transferini, agri
duyarliligmi ve islenmesini etkileyebilir ( Zhang ve ark., 2016 ). Dolayisiyla agr1
siddeti ve ataklarini yogun yasayan ve atrofik precuneus yapisina sahip hastalarin

agr1 modiilasyonu ve yonetimi konusunda zorluklar yasamasi muhtemeldir.

DMN’nin belki de en 6nemli alani olan lobus frontalis’in bir bolimu olan
gyrus frontalis superior’un medial segmenti calismamizda, yer verdigimiz bir diger
bolgeydi. Gyrus frontalis superior, prefrontal korteksin iist kisminda yer alir ve
Brodmann alanlar1 6, 8, 9 ve 32 dahil olmak iizere sito-mimari olarak farkl birkac alt
bolgeden olustugu diistiniilmektedir ( Brodmann, 1909, Petrides ve Pandya, 1999,
Petrides ve Pandya, 2002 ). DMN’nin bir bileseni olarak kabul edilen gyrus frontalis
superior’un medial kismui biligsel gorevleri isleme sirasinda genellikle devre disi
birakilir ( Buckner ve ark., 2008, Greicius ve ark., 2003, Raichle ve ark., 2001 ).
Migren ile DMN iliskisini arastirmay1 amaglayan mevcut ¢alismalarda lobus frontalis
ilgi ceken bir beyin bdlgesi olmustur ( Jia ve Yu, 2017; Ghandili ve Munakomi,
2022; Haber ve Knutson, 2010; Kim ve ark., 2008; Pirau ve Lui, 2024; Sadeh ve ark.,
2015; Schilling ve ark., 2012; Valfré ve ark., 2008 ). Bu ¢alismalarda ozellikle

migren hastalarmda lobus frontalis’e ait lezyonlar, gri ve beyaz cevher atrofilerinden
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bahsedilmistir. Ancak literatiir taramalarimizda ile migren iliskisini arastiran ¢ok
sayida calismaya rastlamadik. Biz, sunulan ¢alismamizda, gyrus frontalis superior’un
medial segmenti i¢in migren ve kontrol grubu arasinda anlamli hacimsel farkliliklar
tespit edemedik. Ancak yaptigimiz korelasyon analizlerinde Ozellikle migren
hastalarinda total, sag ve de sol gyrus frontalis superior’'un medial segmenti
hacimleri ile yas arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Kontrol grubunda bu sonug
anlamli degildi. Daha Once belirttigimiz polus frontalis gibi bu bdlge de lobus
frontalis’e ait bir bolgedir. Ozellikle migren hastalarmda beynin en 6nemli hedef
noktalarindan biri gibi goriinmektedir. Calismada hacim ile yas korelasyonunu
giiclendirmek adina analiz ettigimiz diger bir parametre hormon-hacim korelasyonu
oldu. Bu noktada elde ettigimiz veriler olduk¢a dikkat ¢ekiciydi. Migren hastalarinda
sag gyrus frontalis superior’un medial segmenti hacmi ile 6strojen seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon tespit ettik. Ancak total ve sol gyrus frontalis superior’'un medial
segmenti’nin hacmi ile Gstrojen seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.
Elde ettigimiz bu veriler dogrultusunda sag gyrus frontalis superior’un medial
segmenti’nin Ostrojene olduk¢a duyarli bir bolge oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
bdlgenin disfonksiyonu 6zellikle 6strojen dalgalanmalarini yogun yasayan kadinlarda
sik goriilmesi muhtemeldir. Ayn1 zamanda testosteron seviyeleri ile gyrus frontalis
superior’un medial segmenti hacmi arasinda gerek hasta gerek kontrol grubunda
anlaml korelasyon bulunmamasi bu diisiincemizi destekler niteliktedir. Bu kesifsel
degerlendirmelerimizin ozellikle kadin migren hastalarmin klinik
degerlendirmelerinde, hastaligin tami ve tedavisinde saglik profesyonellerine katki

saglayacagini umuyoruz.

Mevcut calisma, migren hastalarinda DMN'deki yapisal anormalliklerin
incelenmesi i¢in 6nemli kanitlar saglayan kesifsel bir ¢alisma olarak diisiiniilebilir.
Bu calismanm bulgulari, migrenin patofizyolojik mekanizmalarma iliskin

anlayisimizi farkl bir bakis agisiyla gelistirmeye yardimer olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mevcut caligma, migren hastalarinda saglikli kontrollere gore azalmig bir
frontopolar korteks ve gyrus supramarginalis hacmi sunmaktadir. Lobus frontalis ve
IPL gibi DMN agmin ¢ekirdek yapilarinda goériilen bu yapisal degisikliklerde steroid
seks hormonlarmin énemli etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle intrauterin
donemde steroid seks hormonu yiksek maruziyeti cinsiyet farkliliklar1 gdsteren
beyin bdélgelerini ve davranislar1 kalict olarak degistirir; bu da beynin ve
davraniglarin cinsiyete gore farklilasmasindan sorumludur. Ayrica steroid seks
hormonlarinin kadin beyin saglhigini ve yasam boyu hastalik riskini sekillendirdigini
ve bunun da kadm beyin saghg: tizerindeki risk ve koruyucu faktorlerin karmagik
etkilesimini anlamak, kirilganlik ve dayaniklilik i¢in noérolojik bir c¢ergeve

saglamakla miimkiin olacagini 6ngérmekteyiz.

Arastirmamizda intrauterin steroid dizeyinin bir biyobeliteci olan 2D:4D
oranin migren hastalarinda kontrollere gore diisiik degerlerde ¢ikmasi, hastalarda
yuksek intrauterin androjen maruziyetinin gostergesi niteligindedir. Diisiik 2D:4D
oranin kadm bireylerde intrauterin hayatta daha fazla testosteron seviyeleri ile
aciklandigmi diistiniirsek ¢alismamiz, kadin bireylerin daha maskiilen bir beyin
morfolojisine sahip oldugunu gostermektedir. Bu verilerin daha ayrintili calismalarla
desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica migren hastalarindaki diisiik
2D:4D oraninin, bu hastaligin baslangicini geciktirebilecek veya erken tespitini
kolaylastirabilecek tani, prognoz ve erken yasam tarzi miidahalelerinde

kullanilabilecegini ileri siiriiyoruz.

Sonug olarak, migrenli bireylerde beynin yap1 ve islevindeki degisikliklerin
daha 1iyi anlasilmasi, yalnizca taniya degil ayn1 zamanda tedavi se¢imine de yardimci
olabilir. Bu yapisal ve islevsel degisikliklerin bilgisi, hastaligin ilerlemesini izlemek

ve terapotik miidahaleler i¢in yararl olabilir.
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EK 1: Etik kurulu raporu

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

“Migren Tams: Alan Kadinlarda Varsayilan Mod Ag:
ARASTIRMANIN ACIK ADI o S =4 = g
(Default Mode Network=DMN) Yapilarinin Hacmi ile 2D:4D
Parmak Orani Arasindaki {ligkinin Degerlendirilmesi”
z Belge Adi Tarihi Yexslyon Dili
= & Numarasi
-g § ARASTIRMA PROTOKOLU Tirke ] ingilizce ] Diger [J
z = BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR A
ae FORMU Tirkge X ingilizee [J Diger []
= »
5 2 | OLGURAPOR FORMU Tirkee ] Ingilizce[]  Diger []
= PR
a ARASTIRMA BROSURU Tirkee X ingilizce ] Diger [
Belge Ad Aciklama
> SIGORTA ]
] ARASTIRMA BUTCESI
= : BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
£z FORMU O
(=R
Zs ILAN O
é & YILLIK BILDIRIM
2 2 SONUC RAPORU O
=4 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
22  [DIGER: O
=z Karar No:2022/138 Tarih:16.11.2022
=] Yukanida bilgileri verilen basvuru dosyas! ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
§ = incelenmis  ve uygun b olup aragt bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerden izin alinmasi sartiyla
§ S gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul diye tam sayisimin oybirligi ile karar verilmistir.
= llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalani Hakkinda Yonetmelik & p yer alan lar igin Tirkiye [lag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin alinmast gerekmektedir.

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI g?ﬁ;:zglyomﬁk Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y 6netmelik, Iyi Klinik Uygulamalart

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

o Arastirma :
Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet ile iliski Katihm * me}
Prof.Dr.Fuat EREL ODRUs. nAp | BAUNTpFakiltesi |ER |kO |EOQ |uR |EQ [HO
Prof.Dr.Giilten ERKEN Fizyoloji AD BAUN Tip Fakilltesi EO (KX [EOQ |HR [EO |HO
Kadin Hastaliklan Y .
Dog.Dr.Akin USTA Ve Dogiiz AD BAUN Tip Fakiiltesi EX KO [EO |HX |EO |HO
Dr.Ogr.Uyesi Oguzhan Tibbi " ;
KORKUT Farmaklicii AD BAUN Tip Fakilltesi EX (KO |EO |HX |[ET [HO
Dr.Ogr.Uyesi Mustafa Gogiis - _
COLAK Hastaliblarn AD BAUN Tip Fakiiltesi EX (KO |EO [HX O |HO
Uzm.Dr.Mehmet Halk Saglig Balikesir KEAS —
CALISKAN Uzmani Organize Sanayi = KO |E0 |HR |60 |60
Av.Erman ARDA Avukat Serbest ER |KO [EO |HR |EO |HO
— Balikesir Saglik -

Hiisnit KUNDAKGI Eczaci Uygulama ve Ars.Hast, | E® KO |EO |HR | EO (1O

- Serhat ALDEMIR Emekli ER kO |e0 |HR [0 (w0

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Ad1/Soyadi:Prof.Dr.Fuat EREL
Imza:

Not: Etik kurul bask i yer almadig her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Migr: 1 Kadinlarda Varsayilan Mod Af
ARASTIRMANIN ACIK ADI Migren Tamsi Alan Jren o) g
(Default Mode Network=DMN) Yapilarinin Hacmi ile 2D:4D
Parmak Oram Arasindaki [ligkinin Degerlendirilmesi”
ETIK KURULUN ADI BALIKESIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

-

gg ACIK ADRESI: Gagis Yerleskesi Usak Yolu Uzeri, 10145 BALIKESIR

z

E"?, TELEFON 266 612 14 61-216707

SF FAKS

E-POSTA baukliniketiki@gmail.om

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI Dog.Dr.Omiir KARACA
UNVANI/ADISOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ UZMANLIK | ANATOMI ANABILIM DALI
ALANI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ BALIKESIR (BAUN TIP FAKULTESI)
BULUNDUGU MERKEZ

VARSA IDAR] SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

= PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
ﬁ (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
.U destek alanlar igin)
R DESTEKLEYICININ YASAL
E TEMSILCISI
CD: FAZ | m}
E FAZ2 a
:’{ FAZ3 O
M FAZ 4 [m]
ARASTIRMANIN FAZ! VE Gozlemsel ilag galigmasi a
AURL Tibbi cihaz klinik arastirmas: O
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans a
degerlendirme ¢aligmalart
Ilag dis1 klinik arastirma 24
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ (COK MERKEZLI ULUSAL
MERKEZLER = &) O ULUSLARARASI [0
Etik Kur%ammn
Unvani/Adi/Spyadi:Prof.Dr.Fuat EREL
Imza:
Not: Etik kurul bagk i yer almadigi her sayfaya imza atmahdir.
— -
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EK 2. Asgari bilgilendirilmis goniillii olur formu 6rnegi

Sizi BAUN Tip Fakiiltesi Anatomi A.D.’de yiiriitillen “Migren Tanist Alan
Kadinlarda Varsayilan Mod Ag1 (Default Mode Network=DMN) Yapilarinin
Hacmi ile 2D:4D Parmak Orami Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi” bashkli
arastirmaya davet ediyoruz.

Aragtirmaya katilmak tamamen gOnullulik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi1
kesinlikle s6z konusu olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya
katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde
zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildiginiz i¢in maruz kalacaginiz riskler........... dir.

Bu ¢alisma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.
Calisma icin sizden herhangi bir {icret talep edilmeyecektir.

Bu caligmadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak
ve arastirma sonuglarmin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle
gizli tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklarmiz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen
durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dog. Dr. Omiir KARACA
ile giiniin 24 saatinde erisime gecebilirsiniz. (Telefon No: 05072163882)

Bu arastirmaya katilip katilmama kararinit vermeden once, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi
olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarin1 bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice
okumak i¢in zaman aymmiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakmlariniz ve/veya
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa,
ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde,
gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup
imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu ¢alismanin amaci, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran ve migren tanisi alan kadin hastalardan
gonillii olanlarin beyin Manyetik Rezonans (MR) goriintiileri iizerinde DMN
anatomik yapilarinin parselasyon yontemi ile hacimlerinin 6l¢iilmesi, kan dstrojen ve
testosteron diizeylerinin belirlenmesi ve sag ve sol el ikinci ve dordiincii parmak
uzunluklarinin dijital kumpas araciligiyla Olgiilerek bunlarm birbirine oranlarmnin
hesaplanmasi arastirmaktir. Calismada kullanilacak yontem asagida aciklanmistir.

Buna gore; Gruplar: Hasta grubuna dahil edilecek katilimcilar, menstriiasyon
iliskisiz migren, perimenstrual migren ve menstrual migren tanist almis olmak {izere
ic gruba ayrilacaktir ve her grupta 30 hasta olmas1 hedeflenmistir. Kontrol grubuna
ise, migren tanist almamig 30 saglikli kadin katilime1 dahil edilecektir. Caligmaya
toplam 120 kisi dahil edilmesi hedeflenmektedir.

Radyolojik Goriintiilerin Degerlendirilmesi: Calismaya goniillii olarak katilan
katihimcilardan elde edilen MR goriintiileri izerinde, DMN agma dahil olan medial
prefrontal korteks, posterior singulat korteks, precuneus ve angular gyrus gibi beyin
bdlgelerinin hacmi Atlas Temelli Method kullanilarak hesaplanacaktir. Atlas Temelli
Method; son yillarda hacim hesaplamak i¢in kullanilan ve giivenilir sonucglar veren
otomatik bir yontemdir. Bu yontemde kullanilan yazilimlardan birisi MriStudio
yazilimidir. MriStudio, ii¢ programdan olusmaktadir. Bunlar; DTIStudio, ROIEditor
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ve Diffeomap'dir. DICOM goriintiilerinin agilmasi ve kayit edilmesi i¢in DTIStudio,
gorintilerden maske olusturulmasi i¢in ROIEditor, lineer ve non-lineer gorintu
transformasyonu i¢in de DiffeoMap programi kullanilmaktadir. Beyin haritasi
hazirlamak i¢in (parselasyon) MR goriintiileri kullanilmaktadir. MR goriintii kesitleri
iizerinde bu yontem araciligiyla beyin 160 ya da 180 bolgeye ayrilir ve her bir
bdlgenin hacmi otomatik olarak hesaplanmaktadir. Bu yazilimlar ile beyin
parselasyon haritalarii1 hazirlamak hizli, basit, giivenilir ve kabul edilebilir bir
sekilde yapilabilmektedir.

Parmak Uzunluk Oranlariin Hesaplanmasi: Katilimcilarin sag ve sol el ikinci
ve dordiincii parmak uzunluklar1 0.01 mm’ye duyarh dijital kumpas ile olgtilecektir.
Parmak uzunluklari, metakarpofalangeal eklemin volar yiiziindeki proksimal
kivrimdan parmak ucuna kadar olan uzunluk olarak kabul edilir. Caligma siiresince
hata payini en aza indirmek amaciyla Olciimler tek kisi tarafindan yapilacaktir.
Olgiilen parmak uzunluklarmin oranlar1 hesaplanip kaydedilecektir.

Hormon Analizlerinin  Yapilmasi: Calismaya dahil edilen goniilli
katilimcilarin poliklinige bagvurusu esnasinda alinan kanlardan serum Gstrojen ve
testosteron hormonlar1 analiz edilecektir. Vakumlu jelli biyokimya tiipline alinan
kanlar, pihtilasmas1 beklendikten sonra Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda 3500 rpm’de 10 dakika stireyle
santrifiij edilecektir. Santriflij sonrasi serum ornekleri alikatlanarak 6l¢iime kadar -40
0C’de saklanacaktir.

Serum 6strojen ve testosteron duizeylerinin kantitatif 6lciimi icin ticari olarak
satin almacak ELISA kitleri kullanilacaktir. Her iki hormon i¢in kullanilacak kitlerin
calisma prensibi yarigmali ELISA yontemine dayanmaktadir. Bu yontemde, hedef
hormon ile kapli olan mikroplakaya standartlar ve Orneklerdeki Ostrojen ve
testosteron hormonlar1 yarismali olarak baglanmaktadir. Sonrasinda hemen eklenen
biyotinlenmis poliklonal antikor ile mikroplakaya baglanan hormonlar isaretlenmis
olur. Bir sonraki asamada, streptavidin-peroksidaz konjugati ile inkiibasyon sonrasi
eklenen peroksidaz substrati kuyucuklarda mavi renk olusumunu saglar. Son
asamada ise, enzim-substrat reaksiyonu asidik bir ¢ozelti ile sonlandirilarak olusan
sar1 rengin yogunlugu 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak (Thermo
Scientific, Varioskan Flash) olctlur. Serum 6rneklerindeki 6strojen ve testosteron
konsantrasyonu absorbans degerlerine karsi cizilen standart grafikler {izerinden
hesaplanacaktir.

Siz bu arastirmanin ....... goniillii grubu icinde yer alacaksiniz. Sizden elde
edilecek bilgiler veya veriler, ¢aligmada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek
bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.

Ben, ..o [goniilliiniin ad1, soyadi (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum.Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastrma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen c¢aligmanin
kapsamini ve amacmi, goniillii olarak tiizerime diisen sorumluluklari tamamen
anladim. Cahisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkami buldum ve tatmin
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edici_yanitlar aldim. Bana, calismanin _muhtemel riskleri ve faydalan sozlii
olarak da anlatildi.Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekeeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1  birakilabilecegimi  ve
aragtirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini
biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klinik Arastirmaya higcbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (cocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarm erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci
ile tilkemiz digina aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliintin(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadr:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/y1l): ..../..../....

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadr:

Imzast:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi-Soyadr:

Imzas:

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....
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EK 3. Parmak uzunluklan dl¢iim ve kayit formu

PARMAK UZUNLUKLARI CALISMA VE KAYIT FORMU

Hasta Adi - Soyadi : Tarih
Yas:

iletisim Bilgileri

Adres :

Telefon :

SOL EL SAG EL
1. Parmak: 1. Parmak :
2. Parmak: 2. Parmak:
3. Parmak: 3. Parmak:
4. Parmak : 4. Parmak :
5. Parmak: 5. Parmak:
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