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GIRIS VE AMAC

Migren, binlerce yildan beri ayri bir klinik bir antite olarak bilinen kompleks
patofizyolojiye sahip norovaskiiler bozukluktur. Yaklasik milattan énce 2500 yilindan kalma
belgelere dayandigi sdylenen Ebers Papiriisiinde migren tanimlanmistir (36).

Migren; norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarda
eslik ettigi, primer epizodik bir bagagrist bozuklugudur. Fizik ve norolojik muayeneler ve
laboratuvar incelemeleri genellikle normal bulunur ve daha ¢ok diger korkutucu basagrisi
nedenlerini dislamada ise yarar (36). Prevelanst en yiiksek norolojik hastaliktir (1).
Avrupa’da yilda yaklasik yirmiyedi bin milyon dolara mal olarak, ndrolojik hastaliklar
arasinda demans ve serebrovaskiiler hastaliklardan sonra {i¢iincii siraya yerlesir(1). Migrenin
striiktiirel lezyon olmadan, norovaskiiler transmisyon bozukluguna bagli bir hastalik oldugu
diisiintilmektedir (1). Bu teoriye gore de, yeterince 6zgiin ve etkin ilaglarin bulunmasiyla,
tamamen tedavi edilebilen bir hastalik olacaktir.

Son yillarda migrenle ilgili ¢caligmalarda biiyiik gelismeler kaydedilmis, migren daha
iyl tamimlanmistir. Altta yatan en muhtemel sebebin kortikal yayilan depresyon (CSD) oldugu
ve CSD sirasinda nitrik oksid (NO) salindig1 gosterilmistir (88). Ancak tiim gelismelere
ragmen, migren hastanin yasam kalitesini diisiiren, topluma 6nemli ekonomik ve sosyal yiik
olusturan saglik problemi olmaya devam etmistir.

Migren tedavisinde kullanilan o6nleyici ilaglarin higbiri migrene spesifik olmayip,
hastalarin en fazla %60 ile %65’ini tedavi ederler. Son 20 yilda koruyucu tedavide yeni ilag
tiretilmemistir ve mevcut atak tedavilerinin de 1iyilestirilmesi gerekmektedir (1). Kortikal

yayilan depresyonun baskilanmasi, Onleyici migren tedavisinde ilging bir hedef halini
1



almistir. Beta blokerler, valproat, topiramat, metiserjid veya amitriptilin ile uzun siireli tedavi,
siganlarda potasyumun uyardigi CSD sayilarini azaltmig ve CSD icin elektiriksel uyari esigini
yiikseltmistir (10).

Beyin ve serebral arterlerde bulunan nitrik oksid sentaz (NOS), vazodilatasyonda
onemli rolu olan NO sentezlenmesini saglar. Asimetrik dimetilarjininin (ADMA), NOS’un
endojen inhibitoriidiir.

Bu ¢aligmada, IHS 2004 tan1 kriterlerine gére migren tanisi alan ve atak aras1 donemde
olan 100 hastada “high performance liquid chromatography” (HPLC) ydntemi ile serum
ADMA, simetrik dimetil arjinin (SDMA) ve L-arjinin diizeylerinin 6l¢iimii yapildi. Cikan
sonuglar kontrol grubunun degerleri ile karsilastirildi. Migren hastalari, THS 2004 tam
kriterlerine gore; aurali ve aurasiz olmak iizere iki alt gruba ayrilarak; ADMA, SDMA ve L-
arjinin diizeylerinin dagilimi bu iki alt grupta karsilastirildi. Bu ¢aligmada, serum ADMA
diizeylerinin migren patofizyolojisindeki rolunu, tanisinda ve altgrup belirlenmesinde
yardimei bir belirte¢ olup olmayacagini arastirmay1 planladik. Bu bilgilerin 1s181nda gelecekte

migren tedavisinde ADMA gibi NO sentaz inhibitorlerinin kullanilmas: diistiniilebilir.



GENEL BIiLGILER

MIiGREN

Epidemiyoloji

1989°da yiiriitiilen 1. Amerikan Migren Calismasi, ABD’de yaklasik olarak kadinlarin
%18’inin, erkeklerin yaklasik %6’smin ve Amerikalilarin toplaminin 23.6 milyonunun
migreni oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Ayrica migren prevelansinin yagla degisip, en fazla 35-
45 yagslar1 arasinda gorildiigi, diisiik gelirlilerde ve zencilere gore beyazlarda daha yiiksek
oranda bulundugu gosterilmistir. 1. Amerikan Migren Calismasi ayn1 zamanda migrenin az
tan1 aldigini, yetersiz tedavi edildigini ve onemli derecede engellilik ile iligkili oldugunu
ortaya ¢ikarmistir (2). 1999°da yapilan 2. Amerikan Migren Caligsmasi’nda, migren prevelansi
kadinlarda %18.2, erkeklerde %6.5 olarak bulunmustur ve de migren prevelansinin 12 ile 40
yaslar arasinda artis gdsterdigi, bu yastan sonra da her iki cinsiyette azaldig1 gosterilmistir.
Migren prevelans: ilk calismada saptandigir gibi yillik gelir diizeyi ile ters orantili olarak
bulunmustur ve de hastanin yasadig1 bolgeye gore degisiklik gostermemistir.  iki ¢alisma
arasinda gecen 10 yillik siirecte, migren prevelans: aymi kalmis, ancak niifus artisina baglh
olarak tahmini migrenli hasta sayis1 28 milyona yiikselmistir (2).

Bigak¢1 ve arkadaglarinin  yaptig1 bir ¢alismasinda 15-55 yas grubunda migren
prevelanst %16.4 olarak bulunmus, bu oran kadinlar i¢in %21.8, erkekler i¢in %10.9 olarak
belirlenmistir (4). Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir c¢alismada, migren prevelansi,
Akdeniz Bolgesinde %20.9, Giineydogu Boélgesinde %24.0, Ege Bolgesinde %20.6, Orta
Anadolu’da %11.7, Marmara Bolgesinde %11.4 ve de Karadeniz Bolgesi’nde %14.7 olarak

bulunmustur (5). Karli ve arkadaglarinin, Bursa’da 12-17 yas arasindaki hastalarda yaptigi



migren prevelans ¢alismasinda, migren (%14.5), sik epizyodik gerilim tipi basagrisindan
(%25.9) sonra en sik basagrisi olarak bulunmustur. (3).

Migren prevelansi yas ve cinse gore degisir. Migren ¢ocukluk ¢ag1 baslangi¢li olabilir
ama siklikla adolesan donemde baslar; hastalarin %80’inden fazlasinda baslangic 30
yasindan oncedir (39). Ergenlik Oncesinde migren prevelans: erkeklerde kizlara gore daha
ylksektir; daha sonra ergenlik yaklastikca, kizlardaki prevelansi erkeklere oranla daha hizli

artar. Prevelanstaki bu artis yaklasik 40 yasina kadar devam eder, daha sonra da azalmaya

baslar (36).

Migrenle Komorbidite Gosteren Hastaliklar

Epidemiyolojik ¢alismalar, migren ile komorbidite gosteren bir grup hastaligi ortaya
koymustur. Migren; Raynaud sendromu, anjina, myokard infarktiisii, hiper veya hipotansiyon,
mitral kapak prolapsusu, inme gibi kardiovaskiiler hastaliklarla beraberlik gosterir (26,36).
Bunlarin disinda bazi psikiyatrik bozukluklar, irritabl barsak sendromu, epilepsi, pozisyonel
vertigo, esansiyel tremor, astim ve alerji de migrenle beraber yiiksek oranda goriiliir (32,36).
Bu nedenle tedavi planlari yaparken bu komorbidite oranlart da goéz Oniine alinmalidir.
Ornegin, migren ve depresyon birlikteliginde antidepresan vermek, migren ve epilepsi
birlikteliginde de antiepileptik vermek, uygun secimler olacaktir. Ayni zamanda komorbid

hastaliklar, hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasini da saglayabilir (36).

Migren ve inme : Hem migren, hem de inme fokal norolojik defisitlerle, serebral kan
akimindaki bozuklukla ve de basagrisi ile iliskili kronik norolojik bozukluklardir. Migreni
olmayanlara kiyasla auralilarda daha belirgin olmak iizere tiim migrenlilerde stroke riski
artmistir (30). Stroke i¢in risk faktorii olan koroner kalp hastaligi da migrende artmis olarak
bulunmustur(30). Migren ve inme arasindaki iligki, aurali migren ve arka sistem inmeleri
arasinda daha belirgindir. Migren aurasi uzamis oldugunda inmeye yol acabilir; bu durum
gercek migrendz infarkt olarak adlandirilir (36). Tzourio ve ark, migrenin 45 yas altindaki
kadinlarda 4 kat artmis inme riski ile iligkili oldugunu ve bu riskin sigara igen kadinlarda daha
da arttigini bildirmistir (42,43) . Migren ile inme arasindaki iliskiye dair kanitlar, daha yagh
erkek ve kadinlar i¢in tutarsizdir (31). Aurali migreni olan, agir sigara icme Oykiisii olan ve
dogum kontrol hapt kullanan gen¢ kadinlarda serebral infarkt riski artabilir. Serebral infarkt

icin alisilagelen bolge, posterior oksipital lob olup, tipik olarak kama seklinde bir infarkttir.



Migren ve epilepsi : Migren ve epilepsi, paroksizmal beyin hastaliklaridir.
Andermann ve ark. migren hastalarinda median epilepsi prevelansini %5.9 (%1-17 arasinda )
olarak bildirmistir ki, bu toplumda gozlenen %0.5’lik prevelansin ¢ok {izerindedir.
Epileptiklerde bildirilen migren oykiisii prevelanst ise %8 ile %23 arasinda degismektedir
(36). Andermann ve ark. bu iki hastalik arasinda genetik baglanti bulunmadigini, ancak
benign Rolandik epilepsi, benign oksipital epilepsi ve muhtemelen de absans ataklarinin

beklenenden daha yiiksek oranda migren prevelansi ile iligkili oldugunu belirtmistir (41).

Migren, major afektif bozukluklar ve kaygi : Son zamanlarda gerceklestirilen
toplum temelli ¢calismalarda, migren hastalarinda bipolar bozukluk, panik bozukluk ve kaygi
bozuklugunun da daha sik goriildiglini ortaya ¢ikarmistir (44,45,46). Basagrist
bozukluklarinda, komorbid olarak psikiyatrik bozukluklarin olmasinin, bagagrisi i¢in doktora
bagvuru oranini 6nemli Ol¢lide arttirdign goriilmektedir (36). Migren patofizyolojisinde
onemli rol oynayan periaquaduktal gri alandaki dorsal rafe c¢ekirdegi beynin 5-HT’inin
%65’ini  igerirken, nukleus seruleus beynin norepinefrinin  %95’ini igerir. Bu
ndrotransmiterlerin dengelerinin oynanmast ile iligkili, bipolar bozukluk, anksiyete bozulugu

ve depresyon gibi psikiyatrik durumlarin migren ile komorbidite gostermesi ilgingtir (31).

Migren ve Kisilik Ozellikleri

Eski yazarlarin pek ¢ogu migren hastalarini, titiz, miilkemmeliyet¢i, diisiince ve
davraniglarinda kati, yarismaci, hiisrana ugramis ve asirt duyarlt kisiler olarak tanimlamistir.
Ancak ileri analizler migrenlilerde 6zel bir kisilik tipi gostermemistir (39). Ayrica, major
psikiyatrik bozukluklar, hem migrenle, hem de kisilik bozukluklar1 ile iligkili oldugundan, bu

bozukluklar ile migren arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi zordur.

Migren Genetigi

Migrenli bireylerin birinci derece akrabalarinin %80’inde aile Oykiisii vardir (31).
Familyal hemiplejik migrenin, genetik bdlgesinin kromozom 19’da bulundugunun
gosterilmesi ve bu bolgeden aday bir gen iirlinliniin ortaya konmasi ile migren genetigi
caligmalari, gercek anlamda molekiiler ¢aga girmistir (47,48). Russell ve Olesen’in
calismasinda, aurali migreni bulunan bireylerin birinci derece akrabalarinda, aurali migren
bulunma riski dort kat artmis, aurasiz migreni bulunan bireylerin birinci derece akrabalarinda

ise aurasiz migren riski 1.9 kat artmis olarak bulunmustur (49). Bazi aileler, bariz otozomal



dominant gecis gosterirken, bazilar1 inkomplet penetransli otozomal resesif gegis

gostermektedir(36).

MIGREN PATOFiZYOLOJISi

Migren, belirli bir dis uyaran veya santral sinir sistemindeki siklik degisikliklerin
neden oldugu bir noérovaskiiler reaksiyondur (38). Bugiine kadar yapilan bir¢ok arastirmaya
ragmen, etiopatogenezi tek bir mekanizmayla aciklamak miimkiin degildir. Her birey, sinir
sisteminin ¢esitli seviyelerindeki eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengeye dayanan

yatkinlik derecesiyle herediter bir migren esigine sahiptir (37).

Vaskiiler Teori

Bu teoriye gore, bir migren atagi aurasindan sorumlu olan intrakranial arterlerdeki
vazokonstriksiyon ile baslar ve bunu takip eden ve uzun siiren vazodilatasyon déneminde
tipik zonklayic1 basagrisi olur (38).

Migren kranyal damarlar1 tutan vaskiiler bir kontrol bozuklugu olarak kabul
edilmektedir. Migren prodromunda veya aura doneminde temel fizyopatoloji, intrakranyal
arterioler bir daralma, yani intrakranyal vazokonstriksiyondur. Bu durum genellikle
unilateraldir. Vazokostriksyon serebral kan akisinda boélgesel bir azalmay1 da birlikte getirir.
Bunu takiben beyinde meydana gelen iskemi aura fazindaki fokal norolojik belirtileri agiklar.
Iskemi beyinde karbondioksit birikimini arttirir, bunun sonucunda arteriollerde genislemeyle
birlikte prodrom doénemi sonlanir ve eslik eden nérolojik belirtiler kaybolur. Intrakranyal
vazodilatasyonun baglamasiyla beraber ekstrakranyal vazodilatasyon da gelisir ve agr
donemine girilmis olur. Bu donemin baglamasindan hemen once ekstrakranyal arteriollerde de
kisa siireli bir vazokonstriksiyon olur. Arterioler vazokonstriksiyon sonucunda, derinin kan
akiminda azalma ve sonucunda doku iskemisi gelisir. Diger taraftan, deriden daha derin
dokularda arteriovendz santlarin olustugu ve bunun ekstrakranyal kan akimini hizlandirdig:
diistiniilmektedir. Daha sonra deri ve deri altt dokuda kisa siireli iskemi meydan gelir. Boylece
doku iskemisiyle birlikte dokudan ve damardan disariya agriya neden olan maddeler
serbestlesir. Agriya neden olan maddeler ve arterlerde daralmanin yarattigi1 mekanik tikanma,
daha genis arter ve arteriollerde vazodilatasyona neden olur. Agriya neden olan maddelere ek
olarak, gerilme ve vazodilatasyon da agri olusturur. Sonug olarak serbest kalan maddeler
damarlarda ve damar g¢evresinde 6dem ve yangi meydana getirmis olur. Her arter atimi ile
damar i¢i kan basinci degisimleri agriyr siddetlendirir ve agriya zonklayici bir nitelik

kazandirir (37).



Wolff ve arkadaglarinin 1948 yilinda serebral ve menenjial arterlerin uyarilmasinin
basagrisina yol actigini gosteren temel caligmalarindan giliniimiize, migren agrisinin altinda
yatan mekanizmanin intrakranyal kan damarlarinin vazodilatasyonu olduguna dair yaygin bir
inan¢ bulunmaktaydi. Bu hipotez, diger bazi ¢aligmalarla da desteklendi. Medyal serebral
arterdeki balon dilatasyonu, migren benzeri basagrisina yol agabilir. Nitrik oksid verici
nitrogliserin (NTG) ve kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP) gibi vazoaktif maddeler
yatkin kigilerde migreni baglatabilir. Yakin zamanda migren ataklarimi tedavi etmek igin
CGRP antagonistlerinin gelistirilmesi kismen vazodilatasyonun oOnlenmesi veya tersine
cevrilmesinin migren agrisin1 engelleyebilecegi hipotezine dayanmaktaydi. Hayvan ve in situ
farmakolojik deneyler ve transkranyal Doppler kullanilarak yapilan insan in vivo ¢alismalari,
akut antimigren ajanlarin (ergolar ve triptanlar) serebral ve menenjial damarlar1 daralttigini
gosterdi. (6).

Vaskiiler teori; agrinin zonklayict niteligini, agr yerlesiminin degiskenligini ve ergot
uygulanmasi ile agrinin giderilmesini agiklayabilir. Ancak vaskiiler teori, bazi1 zorluklar
icermektedir. Migren ataklarimin prodromal o6zelliklerini aciklamamaktadir. Migren
tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin kan damarlari lizerine herhangi bir etkisi yoktur. Bu teori
son zamanlarda gerceklestirilen kan akim ¢alismalar ile desteklenmemistir ve de hastalarin
cogunda aura yoktur. Bu o6nemli klinik gozlemler, saf bir vaskiiler basagrisi teorisinin
inandiriciligini azaltmaktadir (36).

Kopenhag grubundan Henrik ve meslektaglar1 c¢aligmalarinda pituiter adenilat siklaz
aktive edici peptid’in (PACAP 38) kranyal vazodilatasyona neden oldugunu ve hastalarda
gecikmis migreni tetikledigini, fakat kontrollerde veya plasebo infuze edilen migrenlilerde bu
etkiye yol agmadiginmi gosterdi (51). Aymi grup, vazoaktif intestinal polipeptid’in (VIP) aym
derecede kraniovaskiiler vazodilatasyon olusturdugunu, fakat migreni tetiklemedigini gdsterdi
(52). Bu caligmalara gore de, migrende onemli olanin dilatasyon degil, reseptor bolgesi
aktivasyonu oldugu, vazodilatasyonun semptomlar i¢in ne gerekli, ne de yeterli bir
epifenomen oldugu diisiiniilmektedir. En son calismalar, akut siddetli migrende CGRP
diizeylerinin artisina ve tedavilerle normale donmesine dayanilarak gelistirilen olcegapant ve
telcagepant gibi kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP) reseptor antagonistlerinin ikisinin de
etkili oldugunu ancak vaskiiler etkilerinin olmadigin1 gosterdi (7).

Schoonman ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada, migren hastalarina nitrogliserin

verilerek  serebral arterlerin caplar1 6l¢iildii; bu calismanin sonucunda, basagrisi tarafi icin



kontrol edildiginde dahi, migren agrisinin major serebral ve menenjial kan damarlarinda
klinik ile iligkili bir vazodilatasyonla baglantili olmadig1 goriildii (6).

Vazodilatasyonun migrendeki rolu, gecmiste ve daha yakin zamanda hararetle
tartisilmigtir. Baz1 arastirmacilar, menenjial ve serebral kan damarlarinin vazodilatasyonunu
migren agrilarinin birincil tetikleyicisi olarak gormekte ve vazokonstriksiyonun akut anti-
migren etki icin gerekli oldugunu diisiinmektedirler. Digerleri vazodilatasyonun
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu ve vazoaktif ndropeptidlerin salinmasina bagli ikincil
bir durum olduguna inanmaktadirlar. Ugiincii grup bir diisiince, vazodilatasyonu migren
agrisinin patogeneziyle ilgisiz veya en iyi ihtimalle masum bir eslik¢i olarak ele almaktadir.
Dolayisiyla bazi goriislere gore, vazokonstriksiyon migren agrilarinin tedavisi i¢in gerekli
olmayabilir(6). Vazokonstriktor etkisi bulunmayan antimigren ajanlar da, vaskiiler hastalik
icin risk faktorii bulunan bireylerde daha giivenli olarak kullanilabilir(6).

Vaskiiler teori, en eski teoridir ancak son zamanlarda yapilan c¢alismalarla uzun
siireden beri gecerli ve yaygin inamisin aksine, migren ataklarinda serebral ve menenjial
caplarin degismesinin, eger gerceklesiyorsa da, migren agrisinin patofizyolojisinde birincil

Onem tagimadigi sonucuna varilmistir(6).

Noral Teori

Migren patofizyolojisi, 1940’larda bir ndrofizyolog olan Aristides Leao’nun kortikal
yayilan depresyon ( cortical spreading depression; CSD) kavramini tanimlamasi sonrasinda
yapilan c¢aligmalarla daha iyi aydinlatilmistir. CSD, bir odaktan baslayip ayni hemisfer
boyunca yayilan gegici noronal depolarizasyon ve takiben gelisen uzun siireli baskilanmis
noronal aktivitedir. Baslangic bolgesinden 2-5mm/dk  hizla tiim ipsilateral hemisfer
korteksine yayilir (8,9). CSD, bolgesel serebral kan akiminin kisa siireli artisina, ardindan da
uzun siiren hipoperflizyona neden olur. Sican ¢aligmalari, CSD sonrast bir saat boyunca
kortekste serebral kan akiminin %30 civarinda azaldigini, ancak bazal gangliyonlar ve
serebellumda kan akiminda degisim gozlenmedigini gdstermistir. Ancak serebral perfuzyon
normal ise bu azalma kortekste iskemik hasara neden olmaz. Hatta, yine sicanlardaki deneysel
caligsmalar, ardistk CSD indiiksiyonun serebral iskemiye tolerans gelisimini sagladigini ve
iskemik hasarlanmalar1 azalttigin1 gostermistir (53). Yayilan oligeminin, migren skotomunun
ve yayilan depresyonun ilerleme hizlar1 benzerdir; bu da bu olaylarin iliskili olabilecegini

distindiirmektedir (36).



CSD hipotezi ile ilgili 6nemli bir sorun, bu fenomen insan beyninde gosterilememis
oldugu i¢in CSD’nin nasil basagrisina yol agtiginin anlagilamamasidir. Ancak yeni ¢aligmalar,
eski gozlemleri teyid eder nitelikte olmus ve CSD’yi insan beyninde de siipheye yer
kalmayacak bigimde gdstermistir. Bu ¢alismalar ciddi derecede travmaya ugramis beyinlerde
uygulanmistir, ¢iinkli kortekse olan elektiriksel aktiviteyi gdzlemlemek icin strip koyulmasi
ancak boyle hastalarda miimkiin olmaktadir. Dolayisiyla travmatize olmamis bir beyinde
CSD’nin olup olmayacagi halen net degildir. (9).

Olesen ve arkadaslari, migren ataklar sirasinda hastalarda ana bir arterin spazmu ile
uyumsuz olan ama CSD olusumu ile tiimiiyle ortiisen yavas yayilan kortikal hipoperfiizyonun
ilk kanitlarim1 gostermislerdir (54). Bir ¢ok olguda serebral hipoperfuzyonu hiperemi izler. Bu
durum aura evresinde potent bir vazodilator olan kalsitonin geni ile iliskili peptidin (CGRP)
saliverilmesi ile agiklanir (55).

CSD’nin kortikal sinir sonlanmalarinda ve beyinsapindaki nosiseptif sistemlerde
degisikliklere yol agmasi ve ikincil olarak migrende agriya neden olan trigeminal sistemi
aktive ettigi diisliniilmektedir (31).

Asendan ve desendan agri1 yollarmin pargalari olan beyinsap1 cekirdeklerinin ve
periaquaduktal gri maddenin (PAG) migren patofizyolojisinde santral bir gérevi oldugu cesitli
kanitlarla 6ne siirlilmiistiir. Weillwer ve ark. spontan migren ataklari sirasinda bolgesel
serebral kan akimini kullanmak i¢in pozitron emisyon tomografi (PET) kullanmistir (56).
Serebral kortekste ve beyinsapinda kan akiminin artmis oldugu saptanmustir. Migren
semptomlarini ortadan kaldiran bir triptan enjeksiyonundan sonra da beyin sap1 aktivasyonu
devam etmistir. Yazarlar, beyinsap1 cekirdeginde antinosisepsiyon ile ilgili birincil bir
fonksiyon bozuklugu oldugunu &éne siirmiiglerdir. Onceki bildirilerde PAG bdlgesinin ve iist
beyinsapinin énemli migren jeneratorleri oldugu ileri siirtilmiistiir (31).

Migren agris1 periferik vaskiiler kan akimi degisikliklerinin dogrudan bir sonucu
degildir. CSD, beynin ekstraselliiler alaninda biiyiik bir bozukluk anlamina gelir. Potasyum
seviyesi 60mmol’e c¢ikar, ekstraselliiler glutamat diizeyi belirgin olarak artar ve kalsiyum
diizeyi diiser. Nitrik oksid hem CSD’den hemen sonra, hem de saatler stirecek ikinci bir dalga
olarak salinir. CSD’nin pial kan damarlarinin kortekse yakin olmasi nedeniyle trigeminal
vaskiiler afferentleri direkt olarak uyarabilecegi iddia edilmistir. Genis pial kan damar1 aginin
ve perivaskiiler sinir sonlarinin aktivasyonu ve bunu izleyen dural refleks aktivasyon migren

agrisini agiklamada yeterli olabilir (31).
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MIiGREN ATAGI

Sekil 1. Yayilan depresyon olusumu ve etkileri

Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu basagrisina ve migrene
eslik eden semptomlardan sorumludur. Norovaskiiler bileskede iki degisiklik meydana gelir:
dural kan damarlarinin vazodilatasyonu ve norojenik inflamatuar reaksiyon. Genislemis kan
damarlar1 sinir sonlanimlarin1 uyararak CGRP, P maddesi ve ndérokinin A gibi ndropeptid-
lerinin salmmimina yol agar. Bunlar vazoaktif peptidlerdir ve damarlarin daha c¢ok
geniglemesine plazma ekstravazasyonu ve perivaskiiler alanda mast hiicresi degisikliklerinden
olugan hizli bir inflamatuar yanita neden olurlar. Bu degisiklikler genislemis, sismis
inflamasyona ugramis ve trigeminal sinir lifleri yoluyla agr1 ileten kan damarlar1 olusmasina
neden olur. Agr1 daha sonra trigeminal sinir (ilk sira néronlar1) yoluyla ikinci sira néronlarin
bulundugu beyinsapina iletilir. Norojenik inflamasyon ve kan damarlarinin genislemesi ilk
sira noronlarint genellikle 30 dakika icinde duyarli hale getirerek arterlerin pulsasyonu,
fiziksel egzersiz, one egilme, Oksiirme ve hapsirma gibi intrakranyal basinci arttirici

nosiseptif olmayan uyaranlarla artan vaskiiler karakterdeki agriya neden olur (57). Ilk sira
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noronlarin sensitizasyonu neden agrinin fiziksel aktivite ile arttigin1 ve neden hastalarin
basagrisi sirasinda sessiz ve hareketsiz kalmayi segtiklerini agiklar.

Aktive olmus birinci sira néronlar1 trigeminal sinir ¢ekirdegindeki ikinci sira
noronlarina agriy1 iletir. CSD’nin trigeminal nukleus kaudalis igerisinde ipsilateral c-fos ( bir
noronal hasar isaretleyicisi ) ekspresyonu artisi ile trigeminal sinir aktivasyonu gosterilmistir
(8). Aktive olmus ikinci sira ndronlarmmin beyin sapinin traktus solitaryus gibi bulanti
kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel baglantilar1 vardir. Bu merkezlerin aktivasyonu
bulanti ve kusmaya neden olur. Triptanlar gibi spesifik migren ilaglarinin trigeminal sinir
nukleus kaudalis disinda traktus solitaryusa da baglandigi ve bunun basagris1 yaninda bulanti
kusmay1 6nlemede yararli oldugu gosterilmistir (58).

Trigeminal sistemin daha ileri aktivasyonu talamustan kortekse giden {ligiincii sira
noronlarinin uyarilmasi ile olusur. Bu durum migrenin fotofobi, fonofobi, osmofobi ve
nosiseptif olmayan uyarinin agri yaratmasi anlamina gelen allodiniden sorumludur. Migren
atag1 sirasinda goriilen konsantrasyon giicliigii ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmalar
beyinsapinin lokus seruleus gibi dikkatten sorumlu merkezlerinin etkilenmesi sonucu olabilir
(31).

Sicanlarda kortikal yayilan depresyon gozlemlenerek, trigeminal agri yolaklarinin
santral ve periferik komponentleri arasinda baglanti oldugu ve bunun trigeminovaskiiler
afferentleri aktive ederek kortikal, meningeal ve beyinsapi bolgelerinde basagrisinin gelisimi
ile uyumlu bir ¢ok olaya yol actig1 goriilmiistiir (17).

CSD, trigeminal sinir aktivasyonu yaninda, ipsilateral meningeal damarlarda gecikmis
kan akimi artisina da neden olmaktadir. Trigeminal sinirin veya parasempatik sinir liflerini
kesilmesi, gecikmis kan akimi artisinin ortadan kalkmasi ile sonuglanir. Bu da yayilan
depresyonun trigeminovaskiiler sisteme olan etkisini ve migrende gozlenen vaskiiler

degisikliklerin noronal kokenli oldugunu diisiindiirmektedir (8) .

Nitrik Oksid

Nitrik oksid (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP ) ilizerinden etki gdsteren
potent bir periferik vaskiiler diiz kas gevseticisi olarak 1979’da tanimlanmustir.
Depolanamayan ve etki bolgesine serbestce diflize olan kovalent bagla bagli 2 atomlu bir
gazdir. Tek bir azot ve oksijen atomunun kombinasyonu sonucu olusmustur (15).

Nitrik oksid endotel kaynakli en 6nemli vazodilatérdiir ve endotelyal NO sentetaz

(NOS) ile L-arjininin L-sitriilin ve NO’e doniisiimii ile meydana gelir(12, 97). Sentez igin
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molekiiler oksijen, NADPH, flavin adenindinukleotid (FAD), flavin mononukleotid (FMN),
tetrahidrobiopterin, Ca'2, hem kompleksi ve tiyol gibi cesitli kofaktorlere ihtiya¢ vardir.
NO’in yaridmrii 3-5 saniye kadardir, islev sonrasinda hizli ve kararli bir sekilde okside
edilerek inaktif bilesikler olan nitrit ve nitrat gibi son iirlinlere doniisiir. Hemoglobin, NO’yu
inaktive eder.

Normal endotel; antikoagulan, antiplatelet ve fibrinolitik 6zellikleri sayesinde vaskiiler
tonusu ve yapiy1 diizenler. Onceden endotel kdkenli gevsetici faktor (EDRF) olarak bilinen
nitrik oksid, endotelden salinan major vazodilatatordiir. Diger endotel kaynakli vazodilatorler,
prostasiklin ve bradikinindir (13). Nitrik oksidin diiz kas relaksasyonu, trombosit agregasyon
ve adezyonun inhibisyonu, 16kosit adezyon ve migrasyonun azalmasi, antiaterosklerotik etki,
sitotoksik etki ve ereksiyon yapici etkileri vardir. Merkezi sinir sisteminde agr1 iletimi i¢in
gerekli olan norotransmiyonda aracilik eder, nonspesifik immunite ve ndrotoksisitede rol
oynayarak viicud savunma sistemlerine katkida bulunur (15, 19). Diger radikallerden farkl
olarak NO diisiik konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol oynamaktadir.
Ancak yiiksek miktarda NO hiicreler iizerine zararl: etkiler gostermektedir (15).

Nitrik oksid, bir ¢ok etkisini guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP yoluyla
gerceklestirir. Diiz kas hiicresine gegen NO, guanilat siklazi uyararak, guanozin trifosfatin
cGMP’ye doniisiimiinii saglar. Artan cGMP’de protein kinaz1 ve iyon kanallarimi aktif hale
getirir. Sekestrasyon ve hiicre disina ¢ikarilma yolu ile hiicre i¢i kalsiyum azalir ve gevseme
saglanir. cGMP’nin fizyolojik etkisi 3’5’ baginin fosfodiesteraz enzimi tarafindan hidrolize
edilmesi ile sonlandirilir. 3 farklit NOS formu vardir; néronal NOS (nNOS), indiiklenebilir
NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS). eNOS ve nNOS kalsiyum bagimli iken, iNOS
kalsiyumdan bagimsizdir (11).

NO ayn1 zamanda, nitrogliserin ile tetiklenen basagrisinda rol aliyor olabilir.
Nitrogliserin NO’e metabolize olur, bu da belli noéronlardan CGRP sentezleterek

vazodilatasyon ve basagrisi yaratir (35).

Asimetrik Dimetilarjinin

N%monometil-L-arjinin ~ (L-NMMA) ve asimetrik N9 NS dimetil-L-arjinin
(ADMA) olmak iizere iki tip endojen NO sentetaz inhibitorii vardir (12). ADMA, endotelyal
hiicrelerden sentezlenen ve insan idrar, plazma ve dokularinda bulunan bir maddedir.
ADMA, L-arjininin guanidin analoglarinin bilinen ii¢ endojen sirkulasyon iirlinlinden biridir

(11). ADMA ve L-NMMA, L-arjininden NOS’un uzaklastirilmasi yoluyla NO olusumunu
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yarismali olarak inhibe edebilir (11). ADMA, NOS aktivitesinin endojen modiilatorii olarak
rol oynar (98).

ADMA ve SDMA, iki farkli enzimle proteinlerdeki arjininlerin metillenmesi suretiyle
olusur. ADMA, protein arjinin metil transferaz tip 1 (PRMAT-1) etkisiyle olusur. SDMA,
protein arjinin metil transferaz tip 2 ( PRMAT-2) etkisiyle olusur. Serbest arjininden ADMA
sentezleyen direk yol bilinmemektedir (96). Intraselluler ADMA seviyeleri PRMAT aktivitesi
ve protein turnovert ile belirlenmektedir (94,96). SDMA yaklasik ADMA konsantrasyonuna
esit miktarda bulunur, ancak NOS’u inhibe etmez, sadece bdbrekler yolu ile idrarla
uzaklagtirilir.

Endotel fonksiyonun devaminda en énemli yolak, NOS araciligi ile iiretilen NO varligi
olarak diisiiniildiigiinde, bu yolak iizerinde en etkin molekiill ADMA’dir . Dolasan
konsantrasyonu L-NMMA’dan 10 kat fazla olan ADMA, insanda NO biyosentezinin major
inhibitoriidiir. ADMA metile nukleer proteinlerin proteolizi sirasinda ortaya ¢ikan aktif bir
molekiildiir. Simetrik dimetil arjinin (SDMA) ise biyolojik olarak inaktiftir. Insanlarda giinde
yaklagik 300 umol ADMA {iretimi olmaktadir. ADMA renal atilim ve dimetilarjinin dimetil
aminohidrolaz (DDAH) metabolizmas: ile vucuttan uzaklastirilir (94). ADMA’nin %90’dan
fazlas1 karacigerde DDAH ile sitriilin ve dimetilamine degrede olur(11,96). DDAH enziminin
aktivitesi detayli olarak bilinmemekle birlikte, yiiksek ADMA diizeylerine katkisi olabilecegi
diistiniilmektedir (12). DDAH, ADMA i¢in spesifik etkilidir ancak SDMA {izerine spesifik
etkisi yoktur (11).

Insanlarda, ADMA vyiiksekligi ilk olarak 1990 yilinda kronik bébrek yetmezlikli
bireylerde saptanmistir (11). Birgok ¢alisma ADMA’nin plazma konsantrasyonun endotelyal
disfonksiyon ve kardiovaskiiler hastaliklar i¢cin gdsterge oldugunu diistindiirmektedir (96,98).
Bugiin; ateroskleroz, sigara kullanimi, ileri yas, hipertansiyon, karotis arter intima-media
kalinligi, konjestif kalp yetmezligi, stroke, hiperkollesterolemi, hipertrigliseridemi, diabetes
mellitus, preeklempsi, hiperhomosisteinemi, akut inflamasyon, karaciger yetmezligi, erektil
disfonksiyon, periferik arter hastaligi, orak hiicreli anemi, hipertiroidizm gibi bir ¢ok durumda
ADMA’nin arttigt bilinmektedir (11,14). Saglam ve arkadaglarinin 127 stroke hastasinda
yaptig1 bir calismada, serum ADMA diizeyleri total anterior sirkulasyon infarkti olan grupta
diger stroke subtiplerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada dlen
hastalar yasayanlarla karsilastirildiginda serum ADMA konsantrasyonu anlamli olarak yiiksek

saptanmugtir (11).
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Migrende NO ve ADMA’nin Yeri

Anjina pektoris i¢in sik recete edilen ekzojen NO saglayan gliseril trinitratin hem
saglikli goniillilerde hem de agrisiz migrenlilerde basagrist yaratti§i uzun siiredir
bilinmektedir (32). Ekzojen NO saglayan gliseril trinitratin ve vaskiiler endotelden NO
serbestlestiren histaminin bagagrisi yarattiginin gézlemlenmesi, NO’in migren patogenezinde
anahtar molekiil olacagini diisiindiirmektedir (16).

Sensitif NO elektrodu kullanilarak tekrarlayan CSD dalgalar: sirasinda sigan serebral
korteksindeki ~ NO  konsantrasyonu  Ol¢lilmistiir(69).  Buna  uygun  olarak,
immunohistokimyasal, bilgisayarli goriintii analizleri ve western-blotting teknigi ile
somatosensory korteksteki nNOS pozitif hiicrelerin CSD’den sonraki 6 saat ve 6 giin arasinda
belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir(70).

NO-cGMP yolaginin aktivasyonu migrenlilerde migren atagina yol agar. Migren ve
diger vaskiiler basagrilarinin tedavisinde etkin olan ancak analjezik etkili olmayan ilaglar
etkilerini NO-cGMP yolaginda inhibitor veya antagonistik etki gostererek saglarlar. Migren
ve diger vaskiiler basagrilarini tetikleyen maddeler de yine bu etkilerini NO-cGMP yolaginda
stimulasyon veya agonistik etki olusturarak saglarlar (20). Olesen ve arkadaslar1 bu 3 etkiye
gore NO’in migren patogenezinde anahtar rol oynadigini diisiinmiislerdir.

NO saglayan ajanlar arasinda, deneysel olarak en fazla arastirilan NTG’dir. NTG,
yiiksek oranda lipofiliktir ve kan beyin bariyerini kolaylikla gecer(1). Saglikli kontrollerde
NTG ile tetiklenen basagrisi ¢cok kisa siirelidir, diger metabolitler daha uzun yar1 omiirli
oldugu i¢in bunun NO ile olustugu diistiniilmektedir (19).

Onceki galigmalar, NTG verilmesi ile migrenli hastalarda saghkli goniilliilere gore
daha sik basagrisi olustugunu gostermistir. Olesen ve ark. 1993’te yaptiklar1 bir ¢aligmada,
aurasiz migreni olan hastalara ve saglikli goniillillere NTG vermis ve bunun sonucunda iki tip
basagris1 gozlemlemislerdir Birincisi NTG infuzyonundan hemen sonra olusan basagrisiydi,
bunun migren olmadig: diisiiniilmekteydi, ¢ilinkii migrenin eslik eden semptomlar1 yoktu. Bu
basagris1 migrenlilerde saglikli kontrollere gore siddetli ve migren i¢in daha karakteristikti.
Ikinci olarak da migrenlilerin ¢cogunda saglikli goniilliilerden farkli olarak tipik migren
karakterinde gecikmis basagrisi olustu (19). Bu basagrisi infuzyondan 6-7 saat sonra en
yiiksek siddetteydi.

Histamin de NO serbestlestirerek basagrisina yol acabilir. Endotelyal histamin H1

reseptoriiniin aktivasyonu endojen NO saglar. Histamin ile tetiklenen basagrisi, histamin H1
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blokeri olan mepiramin ile tama yakin bloke olurken, H2 blokeri olan simetidin ile ¢ok diistik
oranda bloke olur. Bu da, NO’in histamin ile tetiklenen basagrisina katkida bulundugunu
diistindiirtiir (19).

NO trombositler {lizerine inhibitdr etki gostererek agregasyonu inhibe eder ve ayrica
vazodilatasyona neden olur. NO’in vazodilatasyona yol acarak migren atagini tetikleme
olasilig1 yiiksektir. Bu durumda vazokonstriksiyon yapan ergotamin ve sumatriptan gibi
ajanlarin akut migren atag1 tedavisinde etkin olmasi, NO yolunun aktivasyonu aracilif ile
olusan intra ve ekstrakranyal arterlerin dilatasyonunun basagris1t mekanizmasinda yer aldigini
diisiindiirmektedir (15).

NTG, serebral kan akimini arttirmadan sefalik arterleri dilate eder. Asetozolamid ise
serebral kan akimini arttirir ancak serebral arterleri dilate etmez. Daugaard ve ark. 14 saglikl
goniilli ile calisma yapmis, asetozolamidin NTG ile tetiklenen basagrisini azaltmadigini,
NTG ve asetozolamid kombinasyonunun sadece NTG inflizyonuna gore daha fazla gecikmis
basagris1 yaptigini ve 3 hastada migren benzeri basagrisi olustugunu gézlemlemislerdir (22).

Thomsen ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada NOS inhibitorii olan, Nw-
nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) kedilerdeki trigeminoservikal komplekste Fos
ekspresyonunu belirgin olarak azaltmistir (76). Trigeminovaskiiler agri1 yapilart primer
basagrilarinda rol almaktadir ve bu veriler basagrisi ile baglantili olan nosiseptif
transmisyonda NO’in rolunu destekler. Ayn1 madde spontan migren ataklarinin tedavisinde
etkin bulunmustur (1).

Ilag endiistrisi de bu calismalara bakarak selektif NOS inhibitorleri gelismeye
yonelmiglerdir. Yakin zamanda selektif iNOS inhibitorii olan, GW274150 klinik faz 2
calismasina girmistir (http://www.clinicaltrials.gov/). Bu madde yiiksek oranda selektiftir ve
migrende antiinflamatuar aktiviteyi saglar. nNOS  inhibisyonunun etkinligi hala
bilinmemektedir, ¢ok yakin gegmiste selektif bir nNOS inhibitérii faz 1 ¢aligmasina girmistir
(J. Andrews, Communication at International Headache Research Seminar, Copenhagen,

March, 2007) .

TANI VE SINIFLAMA

1988 yilinda Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi (International Headache Society — THS)
bas agris1 tanisinda standart olabilecek bir tan1 ve siniflama sistemi olusturdu. Bu kriterlerde
baz1 degisiklikler yapilarak 2004 yilinda ikinci basimi gergeklesti. IHS kriterleri, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan da kabul gérmiis ve bu sistemin ana hatlar1 Uluslarasi
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Hastalik Siniflamasi’na (ICD-10) da alinmistir. IHS siniflama sistemi kismen Amerikan
Psikiyatri Birligi tarafindan gelistirilen DSM3 sistemine dayanarak sekillendirilmistir. Migren

IHS tani kriterlerine gore primer basagrilar1 arasinda yer alir ve 6 altgruba ayrilir.

1-MIGREN

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.3 Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk ¢ag1 periyodik sendromlari
1.4 Retinal migren

1.5 Migren komplikasyonlari

1.6 Olas1 migren

1.1 Aurasiz Migren Tani Kriterleri :
A- B-D’yi karsilayan en az 5 atak
B- 4-72 saat siiren basagrisi ataklar ( tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi edilmis)
C- En az ikisi, 1- tek tarafli yerlesim

2-zonklayici nitelik

3-orta veya siddetli agr

4-giinliik fiziksel aktivite ile artis ya da onlardan kaginmaya neden olma
D- Basagrisi sirasinda en az birisi,

1-bulant1 ve/veya kusma

2-fotofobi1 ve fonofobi

E- Baska bir bozukluga baglanamaz

1.2 Aurah Migren : Alt1 altgruba ayrilir;
1.2.1 Migren basagrili 6zgiin aura

1.2.2 Non-migren basagrili 6zgiin aura
1.2.3 Basagrisiz 6zgiin aura

1.2.4 Ailesel hemiplejik migren (FHM)
1.2.5 Sporadik hemiplejik migren

1.2.6 Baziler tip migren
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1.2.1 Migren Bas agrih Ozgiin Aura Tam Kriterleri :
A- B-D odlgiitlerini karsilayan en az 2 atak
B- En az birisini igeren fakat motor kuvvetsizligin olmadig1 aura
1-pozitif 6zellikler (6rn. yanip sonen 1s1klar, noktalar veya ¢izgiler) ve/veya negatif
ozellikleri (6rn. gérme yitimi) igeren tiimiiyle geri donebilen gorsel belirtiler
2- Pozitif 6zellikleri (6rn, ignelenme ve/veya negatif 6zellikleri (6rn. uyusukluk) iceren
tiimiiyle geri donebilen duysal belirtiler
3- tiimiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu
C- En az ikisi 1- Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
2- En az bir aura semptomu 5 dk veya daha uzun siirede yavas yavas gelisir
ve/veya farkli aura belirtileri 5 dk veya lizerindeki siirede ardarda olusur.
3- Her bir belirti 5 dk veya iizerinde ve 60 dk veya daha altinda devam eder.
D- 1.1 Aurasiz migrenin B-D dlgiitlerini kargilayan bas agrisi, aura sirasinda veya auradan
sonra 60 dakika i¢inde baslar.
E- Baska bir bozukluga baglanamaz.

1.2.2 Non Migren Basagrii Ozgiin Aura Tam Kriterleri :
1.1 Aurasiz migrenin B-D o6lciitlerini karsilamayan bas agrisi, aura sirasinda veya

auradan sonra 60 dakika i¢inde baslar. Diger tani kriterleri aynidir.

1.2.3 Basagrisiz Ozgiin Aura
Basagrisi aura sirasinda ve auradan sonraki ilk 60 dakika igerisinde olusmaz. Diger

tan1 kriterleri aynidir.

1.2.4 Ailesel Hemiplejik Migren Tani Kriterleri :
A- B-C olgiitlerini karsilayan en az iki atak
B- Tiimiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi igeren aura ve en az birisi
1-pozitif veya negatif gorsel belirtiler
2- pozitif veya negatif duysal belirtiler
3- tiimiiyle geri donebilir disfazik konusma bozuklugu
C-Asagidakilerden en az ikisi,
1-en az bir aura belirtisi 5 dk veya lizerinde yavas yavas gelisir ve/veya farkli aura

semptomlar1 5 dk veya iizerindeki siirede artarda olusur.
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2-her bir aura semptomu 5 dk veya daha uzun ve 24 saatten kisa siirer.
3- 1.1 aurasiz migren B-D o0lgiitlerini karsilayan bas agrisi, aura sirasinda veya aura
baslangicindan sonra 60 dakika icerisinde baglar.

D- 1. ve 2. derece akrabalarindan en az birinde bu A-E 6l¢iitlerini karsilayan ataklar vardir.

E- Baska bir bozukluga baglanamaz.

1.2.5 Sporadik Hemiplejik Migren
Higbir birinci veya ikinci derece akrabasinda motor kuvvetsizlik iceren aura yoktur.

Diger tan1 kriterleri familyal hemiplejik migren ile aynidir.

1.2.6 Baziler Tip Migren Tam Kriterleri :
A- B-D 6lgiitlerini karsilayan en az iki atak
B- Aura agagidaki tiimiiyle diizelen belirtilerden en az ikisini igerir, fakat motor kuvvetsizlik
yoktur; dizartri, vertigo, tinnitus, hipoakuzi, diplopi, her iki goziin temporal ve nazal
alanlarinda ayn1 anda olusan gorsel belirtiler, ataksi, biling diizeyinde azalma, eszamanl
bilateral parestezi
C- Asagidakilerden en az birisi,

1- en az bir aura semptomu 5dk ve iizerinde yavas yavas gelisir ve/veya farkli aura

semptomlar1 5 dk veya iizerindeki siirede art arda olusur.

2- her bir semptom 5 dk veya iizerinde ve 60 dk veya daha kisa siire devam eder.
D- 1.1 Aurasiz migren B-D o6lg¢iitlerini karsilayan bagagrisi aura sirasinda baslar veya 60 dk
i¢inde aura izler.

E- Baska bir bozukluga baglanamaz.

MIGREN ATAGININ TANIMLANMASI

Migren atagi dort faza boéliinebilir; Basagrisindan saatler veya gilinler 6nce ortaya
cikan prodrom fazi; basagrisinin hemen oncesinde yer alan aura fazi, basagrisi fazi ve
basagrisinin diizelme fazi. Her ne kadar insanlarin ¢cogunda birden fazla faz goriilse de migren

tanisi i¢in zorunlu olarak bulunmasi gereken bir faz yoktur (36).

Prodrom Donemi
Agridan Onceki saatler, hatta bazi kisilerde giinler icinde yavagsga gelisen bazi

semptomlar prodrom dénemini olustururlar (27). Migrenlilerin yaklasik %20’si ile %60’ 1nda
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goriiliir (36). Prodrom belirtileri kisiden kisiye ¢cok degiskenlik gostermekle beraber, tek tek
hastalar ele alindiginda oldukga tutarlidir (36).

En sik gozlenen 6ncii belirtiler yorgunluk, bitkinlik hissi (uyarict 6zellikler gdsteren
ataklarin %72’sinde), konsantrasyon gii¢liilii (%51) ve ense sertligi (%50) idi(36).

Tablo 1. Prodrom doneminde karsilasilabilecek semptomlar

Mental Durum Norolojik Genel
Asirt duyarlilik Fotofobi Ense sertligi
Depresyon Fonofobi Aserme
Durgunluk Koku duyarlilig Usiime hissi
Hiperaktivite Konsantrasyon giicliigii |istahsizlik
Ofori Disfazi Sakarlik
Konuskanlik Asir1 uyku Diyare
Huzursuzluk Esneme Konstipasyon
Uykuya egilim Susama
Yerinde duramama Politiri

S1v1 retansiyonu

Aura Donemi

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen
fokal norolojik belirtilerin ( pozitif veya negatif) bir karisgimidir (36). Aurali migreni olan
kisinin her ataginin aurali olmasi kosulu yoktur (27).

Aura belirtilerinin ¢cogu 5 ile 20 dakika i¢inde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa
siirer. Birden fazla aura semptomunun varliginda bu siire uzayabilmektedir (27). Basagrisi
siklikla auranin bitiminden sonraki 60 dakika ic¢inde ortaya ¢ikarsa da bazen birkag¢ saat
gecikebilir ya da daha seyrek olarak hi¢ ortaya c¢ikmayabilir veya basagrisinin migrendz
ozellikleri yoktur (74,79). Prospektif bir ¢caligmada basagrisinin auray1 %80 oraninda izledigi
goriilmiistiir (74).

Gorsel aura, en sik goriilen aura tipidir. Gorsel semptomlar, pozitif veya negatif
olabilir. Pozitif semptomlar, yanip sénen 1siklar, noktalar veya ¢izgiler olarak tanimlanirken;
gérme yitimi veya gérme bulanikligini iceren bozukluklar negatif semptomlar olarak
degerlendirilir.

En sik goriilen ikinci aura sekli duysal belirtilerdir. En sik olarak, elden baslayan
uyusukluk yukar1 kola dogru yayilir, ardindan yiize atlayarak dudaklar1 ve dili etkiler. Bu

durum ‘digitolingual’ veya ‘cheiro-oral’ parestezi olarak adlandirilir (27,36).
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Hastalarin yaklasik %18’inde motor belirtiler goriiliir. Duysal ataksi, kore gibi
hiperkinetik hareket bozukluklar1 da aura semptomlar1 arasinda bildirilmistir. Hastalarin %17-

20’sinde de konusma bozukluklar bildirilmistir (74).

Agr1 Donemi

Genelde, ensede, basin arkasinda veya bir tarafinda yavas baslayan bir agri, agirlik,
rahatsizlik hissi ile baglar ve bu baglama donemi genellikle yarim ile iki saat arasinda stirer.

Migrenin tipik basagrisi tektarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir ve fiziksel aktivite
ile siddetlenir .Migren basagrilarinin yaklasik %60°1 tek tarafta baskindir (31). Agr1 baslangici
siklikla tedricidir, 2-12 saat icinde maksimum siddetine ulasir. Tedavi edilmemis bir migren
ataginin ortalama siiresi 24 saattir. Ortalama zaman aralig1 eriskinlerde 4-72 saat, ¢cocuklarda
1-48 saattir(36). Hastalarin %85’inde agr1 zonklayici olarak tanimlanir(81).

Migrende agriya eslik eden semptomlar vardir. Anoreksi sik goriiliirse de bazen
aserme hali olur. Bulanti, kusma ¢ok yardimci tanisal Ozelliklerdir. Bulanti, hastalarin
%90’1nda, kusma Tligte birinde goriiliir. Fotofobi, fonofobi, osmofobi seklinde artmis gorsel ve
duysal algilama vardir. Bulanik gérme, aclik, tenezm, diyare karin agrilari, politiri, solukluk,
sicak ya da soguk hissetme ve terleme, agri donemine eslik edebilecek sistemik belirtiler
arasinda sayilabilir. Depresyon, yorgunluk, kaygi, sinirlilik, huzursuzluk, konsantrasyon
bozuklugu sik goriiliir . Ortostatik hipotansiyon, bosluk hissi, bayilacakmis hissi olabilir
(31,36).

Diizelme faz1 - Postdrom Donemi

Basagrisindan sonra hasta genellikle kendini yorgun, bitkin, huzursuz hisseder ve
konsantrasyonu bozulmus olabilir, kafatasinda duyarlilik ya da ruh durum degisiklikleri
olabilir. Istahsizlik giderek yerini acikma hissine birakir, bazilarinda tatli yeme istegi belirir,
kisi sik idrara ¢ikma geregi duyar (31). Bazi hastalar, ataktan sonra kendilerini asir1 derecede
iyl hissedebilir, yenilenmislik hissi, 6fori olabilir, bazilar1 da depresif veya hasta gibi

hissedebilir (36).
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MIiGREN TETIKLEYICILERI

Migrenlilerin %85’inde bir veya daha fazla tetikleyici vardir. Cesitli tetikleyiciler
arasinda menstruasyon, stres ve stres sonrast donem, yorgunluk, ¢ok fazla veya ¢ok az uyku,
0glin atlama, nitrat, alkollu icecekler (0zellikle kirmizi sarap), cukulata, eski peynir,
monosodyum glutamat ve aspartam iceren gidalar, parlak ve titrek isiklar, giiriiltiili ses,
yluksek nem, kimyasal kokular, fizik egzersiz, hava degisikligi, yiiksek rakim yer alir
(31,36,39). Tetikleyicilerin belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi tedavide 6nemlidir.
Ancak, turunggillerin, siit {irlinlerininin, ¢ukulatinin ve tiramin igeren besinlerin migreni
tetikleme ihtimali zayiftir.

MIiGREN TEDAVISI

Akut Atak Tedavisi

Atak tedavisinde amac, migren ataklarini, etkili, hizl, tutarli ve 24 saat icinde tekrari
olmaksizin kalic1 bir sekilde tedavi etmektir (34).

Basaril1 bir atak tedavisi; 2 saat sonra hastanin agrisiz olmasi, 2 saat sonra basagrisinin
orta-agir siddetten hafif dereceye azalmasi veya tamamen diizelmesi, 3 atagin ikisinde tutarl
etkinlik, basarili tedaviden sonra 24 saat i¢inde daha fazla ila¢ alinmamasi veya basagrisinin
tekrarlamamasi olarak tanimlanir (83).

Basit ve kombine analjezikler, non-steriodal antiinflamatuar ilaglar (NSAI), triptanlar,
ergot tiirevleri gibi migrene 6zgii ilaclar, antiemetikler, opiodlar ve noroleptikler akut tedavide

kullanilan ilaglardir.

Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavinin amagclari, migren ataklarinin sikligini, siddetini ve siiresini
azaltmak, oziirliiliikk yaratan durumu ortadan kaldirarak yasam kalitesini arttirmak ve akut atak
tedavilerini en aza indirmektir (31,34).

Akut tedaviye ragmen giinliik rutini bozan ataklar, haftada >2 atak, ayda 4 ya da daha
cok agrili giin, seyrek ama uzun siiren veya Oziirliiliige yol acan ataklar, atak ilaglarna
kontraendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaglarinin asir1 kullanimi, giderek siklasan
ataklar, baziler migren, hemiplejik migren gibi norolojik hasar riski olan 6zel durumlar
profilaktik tedavi endikasyonlaridir.

Migren Onleyici ilaclarin higbiri migrene spesifik olmayip, hastalarin %60-65’inden
daha fazlasinda etkili degildirler (31).Etkinlik i¢in genel kabul edilen kriter, ilacin ataklarin
sikliginda 3 ay icinde en az %50 azalma saglamasidir (28). Etkinlik siklikla tedavinin ilk 4
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haftasindan sonra fark edilir, yararlar 3 ay boyunca artmaya devam edebilir (31). Yeterli siire;

etkinlik karar1 icin en az 2 ay ve tedavi i¢in en az 6 ay olarak kabul edilmektedir (34).

Profilaktik Tedavide Kullanilan Ilaclar :
1- Beta-adrenerjik blokerler

2- Antidepresanlar

3- Antiepileptik ilaclar

4- Kalsiyum kanal blokerleri

5- Serotonin antagonistleri

6- Diger ilaclar
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Ocak 2009 ve Ekim 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Ana Bilimdali Poliklinigi’ne bagvuran ve migren tanisi olan veya yeni tani
konulan atak arast donemde olan 85°i kadin 15’1 erkek toplam 100 hasta ile yapildi. Yas ve
cinsiyet agisindan benzer olan 100 saglikli goniillii kontrol grubu olarak alind.

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan  07.08.2008
tarihinde TUTFEK 2008/114 protokol kodu ile onaylandi (Ek 1) ve tiim hastalardan ve
kontrol grubundan etik kurul sartlarina uygun olarak hazirlanmig aydinlatilmig onam formu
(Ek 2) alind1.

Detayli anamnezleri ve ndrolojik muayeneleri yapilarak, IHS 2004 siniflamasina gore
tanilart konulan hastalar aurali ve aurasiz olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, meslekleri, migren agrilarinin baslangi¢ yasi, sikligi, siiresi, lokalizasyonu,
karakteri, siddeti, bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik etmesi, fiziksel aktivite ile
artmasi, agriy1 tetikleyen ve geciren faktorler, bayanlarda hormonal durumla iliskisi,
kullanilan akut ve profilaktik tedavi, psikiyatrik ve sosyal Oykiileri, 0zge¢cmis ve
soygecmisleri sorgulandi. Basagrisinin etkileri ve gilinlik yasamda kaybettirdigi giin sayisi,
migrene bagl kayip degerlendirme Olcegi (MIDAS) ile belirlendi.
Hastalarin ve kontrol grubunun serum ADMA, SDMA ve L-arjinin diizeyleri dlgiildii. Bu
diizeyleri etkileyebilen durumlar hasta ve kontrol grubu i¢in dislanma faktorleri olarak
belirlendi. Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik vaskiiler hastaliklar, tiroid

bozukluklar1 ve psikotik bozukuklar1 olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

23



EDTA’ tiipe alinan 4 cc vendz kan 6rnegi ila hastalarin ve kontrol grubunun serum
ADMA, SDMA ve L-arjinin diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali1 Laboratuari’nda HPLC yo6ntemi ile 6lgiildii. Elde edilen degerler; migrenliler

ve kontrol grubu arasinda ve migren altgruplari arasinda karsilastirild.

High Performance Liquid Chromotography Yoéntemi ile ADMA Olciimii (51)
Ekipman : ADMA diizeyleri Waters Alliance 2690 XE seperation module ve Model
474 fluorescence dedektor ve Millenium 32 Software kullanilarak &lgiildii. Orneklere solid faz

ekstraksiyonu (20 kolon kapasiteli vakum manifoldlu SPE, Waters ) uygulandi.

Standart solusyonlar : Arjinin, homoarjinin, ADMA ve simetrik dimetil arjinin
(SDMA)’in 1 mM’lik stok solusyonlart 10mM HCI solusyonu i¢inde hazirlanarak, bu stok
solusyonlardan 10 mM HCI i¢inde, 100 mM arjinin ve 10 mM homoarjinin, ADMA ve
SDMA igeren bir kombine working standart olusturuldu. ImM’lik bir monometil arjinin
(MMA) internal standart stok solusyonu 10 mM HCI i¢inde hazirlanarak, 40 mM’lik bir
working solusyon internal standarttan PBS (10mM sodyum fosfat, 140 mM NaCl, Ph 7.0) ile
dilue edilerek elde edildi.

Derivatizasyon reageni : 10 mg orto-ftaldialdehid (OPA) 0.2 ml metanol i¢inde
¢Oziindiiriiliip, 1.8 ml 200mM potasyum borat buffer (pH 9.5) ve 10 ml 3- merkaptopropionik
asit eklenerek bir stok solusyon olusturuldu. Derivatizasyondan kisa bir siire dnce stok
solusyon borat bufferla 5 kez dilue edilerek, bir miktar working solusyon hazirlandi.

Ornegin temizlenmesi ve derivatizasyon : Santrifiij (3000gx10 dakika) ile elde edilen
serum Ornekleri ve standartlara salin faz ekstraksiyon uygulandi. Rutin protokol, 0.2ml 6rnek
veya standart 0.1ml internal stand art ve 0.7ml PBS ile karsilastirilacak, dnkosullama
yapilmaksizin Oasis MCX SPE kolonlar1 kullanildi. Tiim yikama ve elution basamaklari
vakumlama ile gergeklestirildi. Orneklerin uygulanmasindan sonra kolonlar sirayla 0.1ml, 100
mM HCI ve 1.0 ml metanol ile yikandi. Analitler 3.0 ml’lik tiiplere, 1.0 ml konsantre
amonyak/su/metanol  (10/40/50) ile elute edildi. Solvent 60-80 derecede nitrojen ile
ucurulup, kalan 0.1ml suda ¢o6zlndirildii; 0.1 ml orto-fitaldehit reageni eklendi ve
karistirilarak otosampler viyallere aktarildi. Kromatografide 6rnek kompartmani1 7 dereceye

ayarland.

24



Kromatografi : Kromatografi Symmetry C18 kolon (3.9x150mm; 5mM partikiil
blyiikligi; 100 A pore biiyiikligl) ve 3.9x20 mm Sentry Symmetry C18 guard kolon
tizerinde alindi. Mobil faz A %8.7 astonitril iceren 50 mM potasyum fosfat tampon (pH 6.5);
mobil faz B ise astonitril/su (50/50, v/v) bilesiminnde, seperasyon izokratik kosullarda, %100
mobil faz A ile, 1.1 ml/dk hiz ve 30 derece kolon sicaklig1 degerlerinde yapildi. Son analitin
cikisindan sonra, giiclii bir sekilde retansiyona ugrayan bilesikler giiclii solvent akimi (%50 B
20-22 dakikalar arasi) ile dilue edildi; 22. ve 23. dakikalar arasinda gradient baslangic
degerlerine dondiirelerek kolon 7 dakika daha dengelenmeye birakildi; bdylece toplam
calisma stiresi 30 dakika oldu.. Enjeksiyon hacmi 20ml olarak segildi, fluoresans eksitasyon
ve emisyon dalgaboylar1 sirasiyla 340 ve 455 nm olarak olgiildii. Elde edilen pikler, pik
alanlarina gore

degerlendirildi.

ISTATISTIK YONTEMLERI

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik AD’da Statistica 7.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Sonuglarda numerik degerler ortalama + SD olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunluklar1 tek Orneklem Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. iki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla kategoriden
olusan degiskenler i¢in ise tek yoOnlii varyans analizi ya da Kruskal Wallis testi kullanildi,
anlamlhi fark bulundugunda farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu uygun coklu
karsilagtirma testi (Tukey, Tamhane, ya da Bonferroni) ile degerlendirildi. Degiskenler arasi
iligkileri incelemede Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel

anlamlilik smir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2009- Ekim 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Poliklinigi’ne basvuran; migren tanisi olan veya yeni tan1 konulan atak arasi
donemdeki 100 hasta ve hastalarla yas ve cinsiyet olarak uyumlu olan 100 saglikli goniillii
kontrol grubu alindi. Hastalarin ve kontrol grubunun 85’1 (%85) bayan, 15’1 (%]15) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 33.749.9 (min-max;18-65), kontrol grubunun yas ortalamasi

15€33.0£8.9 (min-max;19-65) olarak bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri

Hasta Kontrol
(n=100) (n=100) F
Yas 33,749.9 33,0+8,9 0,587
Cinsiyet ( E/K) 15/85 15/85 1.000 *

":Bagimsiz gruplarda t testi, *:Ki-kare testi

Calismaya alinan 100 hasta, IHS 2004 tani1 kriterlerine gore, aurali ve aurasiz migren
olmak iizere 2 alt gruba ayrildi. Hastalarin 58’1 (%58) aurasiz migren, 42’si (%42) aurah
migren olarak smiflandirildi. Aurasiz migreni olan hastalarin yas ortalamasi, 34.07+10.0,
aurali migreni olan hastalarin yas ortalamasi ise 33.29+9.94 olarak saptandi. Aurasiz migreni
olan hastalarin 9’u (%15.5) erkek, 49’1 (%84.5) kadin, aurali migreni olan hastalarin ise 6’s1
(%14.3) erkek, 36°s1 (%85.7) kadin olarak bulundu. Gruplar arasinda yas ortalamasi ve
cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (sirastyla p=0.700, p=0.865) (Tablo 2).
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Tablo 2. Migren alt tiplerine gore yas ve cinsiyet ozellikleri

Aurasiz Aurah
(n=58) (n=42) P
Yas 34.07+10.0 33.294+9.94 0,700 *
Cinsiyet
Erkek 9 (% 15.5) 6 (%14.3)
Kadin 49 (%84.5) 36 (%85.7) 0865

":Bagimsiz gruplarda t testi, * :Ki-kare testi

Hastalarin, 11’inde (%11) hastalik stiresi 1 yildan az, 23 linde (%23) 1-5 yil stireli ve
66’sida (%66) 5 yildan uzun stireliydi (Tablo 3).

Tablo 3. Migren alttiplerine gore hastalik siiresinin dagilim

Aurasiz Aural p :
(n=58) (n=42)
1 yildan az 6 (% 10.3) 5 (%11.9) 0.934
1-5 yil 14 (% 24.1) 9 (%21.4)
Syil > 38 (%65.5) 28 (%66.7)

¥.Ki-kare testi

Basagrisi sikliginin degerlendirilmesinde ise tiim hastalarin 19’unda (%19) migren
agrisi ayda 1 kere veya daha az olurken, 52’sinde (%52) ayda 1-4 arasi, 29’unda (%29)
haftada 1 kereden fazla olmaktaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Migren alt tiplerine gore agr1 sikhi@inin dagilimi

+
+

Aurasiz Aurah p
(n=58) (n=42)
Ayda 1> 11 (%19.0) 8 (%19.0)
Ayda 1-4 31 (%53.41) 21 (%50.0) 0.927
Haftada 1< 16 (%27.6) 13 (%31.0)

*:Ki-kare testi

Hastalarin atak stireleri 67’sinde (%67) 1 giinden kisa siireli,24’iinde (%24) 1-3 giin
arasi, 9’unda (%9) 3 giin veya daha uzun siirmekteydi (Tablo5).
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Tablo 5. Migren alttiplerine gore agri siiresinin dagilim

Aurasiz Aurah p *
(n=58) (n=42)
1giin> 40 (%69.0) 27 (%64.3) 0.684
1-3 giin 14 (%24.1) 10 (%23.8)
3 giin< 4 (%6.9) 5 (%l11.9)

¥.Kj-kare testi

Agr lokalizasyonun degerlendirilmesinde, hastalarin %61’inde basagrisi tek tarafli,

%21 inde iki tarafli, %18’inde ise degisken lokalizasyondaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Migren alttiplerine gore agri lokalizayonun dagilimi

Aurasiz Aurah p :
(n=58) (n=42)
Tek tarafh 35 (%60.3) 26 (%61.9) 0.658
Cift tarafh 11 (%19.0) 10 (%23.8)
Degisken 12 (%20.7) 6 (%14.3)

¥.Kj-kare testi

Hastalarin %94’{inde basagris1 zonklayict karakterdeyken, %6’sinda diger vasiflarda

ozellikler (sikistiric, agirlik hissi, karincalanma ve yanma hissi) mevcuttu (Tablo7).

Tablo 7. Migren alttiplerine gore agr1 karakterinin dagilim

Aurasiz Aurah pi
(n=58) (n=42)
Zonklayici 57 (%98.3) 37 (%88.1) 0.034
Diger 1 (%1.7) 5 (%l1.9)

:Ki-kare testi

Migren basagrisina eslik eden belirtiler arasinda en sik bulant1 (%92) bulundu. Bunu
siklik sirasina gore fonofobi (%83), fotofobi (%80), kusma (%49) izledi. Hastalarin %74 tinde
fiziksel aktivite ile migren agris1 artmaktaydi (Tablo 8).

Hastalarin soygecmislerinde, toplam 56 (%56) hastanin 1. derece akrabalarinda

migren basagrisi oldugu 6grenildi (Tablo 8).
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Calismamizdaki hastalarin 20’s1 (%20) profilaktik tedavi almaktaydi (Tablo 8).

Tablo 8 . Migren alttiplerine gore agriya eslik eden ozelliklerin dagilimi

]

AURASIZ AURALI TOPLAM p
(n=58) N(%) | (n=42) N(%) (n=100) N (%)
bulanti 52 (%89.7) 40 (%95.2) 92 (%92) 0.310
kusma 29 (%50.0) 20 (%47.6) 49 (%49) 0.814
fotofobi 47 (%81.0) 33 (%78.6) 80 (%80) 0.761
fonofobi 49 (%84.5) 34 (%81.0) 83 (%83) 0.643
fizik aktivite ile 45 (%77.6) 29 (%69.0) 74 (%74) 0.337
profilaktik ted 11 (%19.0) 9 (%21.4) 20 (%20) 0.761
ailede migren 34 (%58.6) 22 (%52.4) 56 (%56) 0.338

¥.Kj-kare testi

Bayanlarda menstruel donemle iliski sorgulandiginda, 85 bayan hastanin 48’inde
(%56.47) migren agrilarinin menstruel donemle iliskili oldugu goriildii .

MIDAS ile belirlenen kisithilik derecelerinin dagilimi incelendiginde, hastalarin
%26’s1 MIDAS 1. derece, %21°i MIDAS I L. derece, %28’i MIDAS 11 1. derece, %25’i
MIDAS IV. derece olarak bulundu. Migrenli hastalarin %6’sinda basagris1 hafif siddetli,

%40’ 1nda orta siddetli, %54 iinde siddetli olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Migren alttiplerine gore agri siddetinin dagilimi

Aurasiz (n=58) | Aurah (n=42) p
N(%) N(%)
hafif siddetli 1 (%1.7) 5 (%l11.9) 0.093

orta siddetli

23 (%39.7)

17 (%40.5)

agir siddetli

34 (%58.6)

20 (%47.6)

¥.Ki-kare testi

Tiim hastalarda, ortalama serum ADMA konsantrasyonu 0.69+0.23 pmol/L (0.35-2.51
umol/L), ortalama serum L-arjinin konsantrasyonu 98.444+39.00 umol/L (30.55-308.75
umol/L), ortalama serum SDMA konsantrasyonlar1 ise 0.42 +0.09 umol/L (0.17 -0.70
pmol/L) olarak bulundu. Kontrol grubunun ortalama serum ADMA konsantrasyonu ise
0.69+£0.23 160.04 pmol/L), ortalama serum L-arjinin konsantrasyonu 76.56+29.50 pumol/L
(11.09-160.04 pmol/L), ortalama serum SDMA konsantrasyonlari ise 0.37+0.10 umol/L (0.16
-0.65 pmol/L) olarak bulundu. Hastalarin serum ADMA, L-arjinin ve SDMA
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konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(tigtinde de p=0.001>) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin ve kontrol grubunun serum L-arjinin, ADMA, SDMA
konsantrasyonlari
Hasta Kontrol p :
(n=100) (n=100) _
L-arjinin 98.4+ 39.0 76.56 + 29.50 <0.001°
ADMA 0.69+ 0.23 0.59 £0.20 <0.001
SDMA 0.42+0.09 0.37+0.10 <0.001

¥ :Mann Whitney U testi

Migrenli hastalarin aurali ve aurasiz olarak olarak alt grup degerlendirmesinde ise,

serum ADMA konsantrasyonu aurasiz grupta 0.66+0.14pmol/L, aurali grupta 0.73 +0.32

umol/L olarak hesaplandi (p=0.451). Serum L-arjinin konsantrasyonu aurasiz grupta

97.6+32.4 pmol/L , aurali grupta 99.5+47.0 umol/L; serum SDMA konsantrasyonlari ise

aurasiz grupta 0.42+0.09 pmol/L , aurali grupta 0.40+0.89 umol/L olarak bulundu ( sirasiyla
p=0.379, p=0.434) (Tablo11).

Tablo 11. Auralli ve aurasiz migrenlilerde serum L-arjininh ADMA, SDMA
konsantrasyonlari
Aurasiz Aurah p°
(n=58) (n=42)
L-arjinin 97.6 +32.4 99.5 +47.0 0.379
ADMA 0.66 +0.14 0.73 £0.32 0.451
SDMA 0.42 £0.09 0.40 +0. 89 0.434

¥ Mann Whitney U testi

Kadin ve erkek hastalar arasinda serum ADMA, SDMA ve L-arjinin degerleri
acisindan fark bulunmadi (sirastyla p=0.417, p=0.579, p=0.808) (Tablo 12).

Tablo 12. Kadin ve erkek hastalarda serum L-arjinin, ADMA, SDMA

konsantrasyonlari
Kadin Erkek p°
(n=85) (n=15)
L-arjinin 87.6+37.5 86.6+ 27.4 0.579
ADMA 0.64+£0.18 0.67+ 0.39 0.417
SDMA 0.39+0.10 0.39 +0.07 0.808

¥ Mann Whitney U testi
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Tiim hastalarda serum ADMA, SDMA ve L-arjinin degerleri ile hastalarin yaglari,
agr1 siddeti, agr1 sikligi, atak siiresi, hastalik siiresi arasindaki iligki karsilastirildi. Agr1 siddeti
ile L-arjinin arasinda ve yas ile ADMA arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin serum ADMA, SDMA ve L-arjinin degerleri ile yaslari, agn
siddeti, agr1 sikhig, atak siiresi, hastalik siiresi arasindaki iliski

L- arjinin ADMA SDMA
v p¥ v ¥ - p¥
Yas -0.043 0.543 0.164 0.020 * 0.089 0.209
Atak sikhigi 0.166 0.099 0.023 0.823 0.022 0.828
Atak siiresi 0.034 0.740 0.096 0.342 0.002 0.982
Agn siddeti 0.231 0.021 * 0.062 0.540 0.149 0.139
Agribaslangic1 | -0.024 0.812 -0.005 0.963 -0.060 0.554

 :Spearman korelasyon analizi * :istatistiksel yonden anlamli

Profilaktik tedavi alan ve almayan hastalarin, serum ADMA, SDMA ve L-arjinin
degerlerinde ise, anlaml1 bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.224, p=0.361, p=259) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin profilaktik tedavi almalarina gore serum ADMA, SDMA ve L-
arjinin degerleri

Profilaktik tedavi (+) | Profilaktik tedavi (-) p°

(n=20) (n=80)
L-arjinin 103.8+34.4 97.0 £40.1 0.224
ADMA 0.64+0.14 0.70 £0.25 0.361
SDMA 0.41+0.09 0.42+0.08 0.259

¥ Mann Whitney U testi

MIDAS derecelendirilmesine gore hastalarin serum L-arjinin, ADMA ve SDMA

konsantrasyonlar1 hesaplandi, ancak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.263, p=0.932,

p=0.654) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hastalarin MIDAS derecelendirilmelerine gére serum ADMA, SDMA ve L-
arjinin konsantrasyonlari

MIDAS 1 MIDAS 2 MIDAS 3 MIDAS 4 pt

L-arjinin 90.90+36.95 | 94.41+21.28 | 104.13+56.85 | 103.31+26.49 | 0.263

ADMA 0.72+0.39 0.68+0.15 0.69+0.16 0.67+0.12 0.932

SDMA 0.40+0.11 0.41+0.09 0.44+0.08 0.41+0.05 0.654

T . Kruskal Wallis testi

MIDAS derecelendirilmesi ile serum L-arjinin, ADMA, SDMA degerleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesinde de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.073,

p=0.707, p=0.640) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin MIDAS derecelendirilmeleri ile serum ADMA, SDMA ve L-arjinin
degerleri aralarindaki iliski

MIDAS

r P r
L-arjinin 0.180 0.073
ADMA 0.038 0.707
SDMA 0.047 0.640

ElY . .
T :Spearman korelasyon analizi

MIDAS derecelendirilmesi ile yas, hastalik siiresi, atak siiresi, agr1 siddeti ve agri
siklig1 arasindaki iliskinin Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmesinde ise, atak
sikligt ve agr1 siddeti arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.(sirasiyla p=0.001>,

p=0.025) (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin MIDAS derecelendirilmesi ile yas, atak sikh@, atak siiresi, agri
siddeti ve hastalik siiresi arasindaki iliski

MIDAS )

r p"
Yas -0.020 0.844
Atak sikhig1 0.525 0.001> *
Atak siiresi 0.076 0.454
Agn siddeti 0.225 0.025 *
Hastalik siiresi -0.029 0.777

 :Spearman korelasyon analizi
* 1 istatistiksel yonden anlaml
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Yas ile atak sikligi, agr siiresi, agr1 siddeti ve agr1 baslangig siiresi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde ise, yas ile atak siiresi ve hastalik siiresi arasinda pozitif iliski bulundu

(sirastyla p=0.003, p=0.001>) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin yaslan ile atak sikhigi, agr siiresi, agr1 siddeti ve agr1 baslangi¢
siiresi arasindaki iliski

Yas
r p r
Atak sikhigi -0.008 0.934
Atak siiresi 0.290 0.003 *
Agn siddeti 0.184 0.067
Hastalik siiresi 0.394 0.001> *

T :Spearman korelasyon analizi
* :istatistiksel yonden anlamli
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TARTISMA

Migren siddeti, sikligi, lokalizasyonu ve devam etme siiresi ¢ok degisken olan,
periyodik, genellikle basin bir tarafina lokalize, nobetlerde siklikla anoreksi, bulanti, kusma,
fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi bir basagrisi tipidir (15).  Yiiksek prevelansi,
sosyoekonomik yiikii ve yasam kalitesine etkileri nedeniyle 6nemli bir hastaliktir. Baykan ve
arkadaslarinin 41 merkezde 3682 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, noroloji poliklinigi’ne
bagvuran hastalarin  %24.9’unun IHS tani kriterlerine gore migren tanisi aldigr belirtilmistir
(89). Bu yiiksek oran migrenin tani ve tedavisinin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Gilincel caligmalar, migrenin bir¢ok faktoriin etkilesimi sonucu olustugunu ileri
siirmektedir. Bunlar; genetik hipersensitivite ve vaskiiler dilatasyon ve inflamasyon, kortikal
depresyon yayiliminda oldugu gibi inflamatuar néropeptid ve ndronal elementlerin salinimi
gibi kusurlu agr1 kontrol mekanizmalarini igerir (103). Migren etiyolojisinde hem genetik hem
de cevresel faktorlerin rol oynadigi disiiniilmekle beraber, altta yatan patofizyolojik
mekanizma aydinlatilamamastir.

Bir ¢ok ¢alisma, CSD’de NO baglantili sinyallerin oldugunu diisiindlirmiistiir. Ulmer
ve arkadaglarinin 1995’de yaptigi ¢aligmada NO salinimini arttiran maddelerin retinal
materyallerde CSD’nin hizin1 azalttig1 goriilmiistiir (71). Read ve arkadaslarinin 1997°de
yaptig1 calisgamada ise CSD sirasinda NO olusumunun arttigi bulunmustur (25). Obrenovitch
ve arkadaglarimin 2002°de yaptig1 baska bir ¢alismada NOS inhibitérii olan, Nw-nitro-L-
arjinin metil ester ( L-NAME ) bireysel CSD dalgalarinda iyonik homeostazin diizelmesini
belirgin olarak geciktirmistir (72). CSD, nNOS’da hem mRNA hem de protein seviyelerini
arttirir. Bu artis muhtemelen CSD’deki sitoprotektif adaptasyona katkida bulunmaktadir (18).
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Yapilan bircok ¢alismada; saglikli goniillilerde NO salinimini arttiran maddelerle,
basagrisinin olustugu goriilmiistiir (15,17,19,20,22,73). NO’in kisa yariomrii ve yiiksek doz
verildiginde olusabilecek potansiyel toksisitesi, klinik calismalarda direk NO kullanimin
kisitlamaktadir. NO donoru olan maddeler kullanilarak, reaksiyonlar anlasilmaya
calisilmaktadir. NTG, NO donorii olarak en ¢ok arastirilan deneysel maddedir.

Olesen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, NTG ile tetiklenen basagrisi, migreni olmayan
saglikl1 goniilliilerde hafif veya orta siddetteydi. infuzyondan yaklasik 10 dakika sonra, kararli
duruma ulasilmistt. NTG inflizyonu bitince, basagrisi kisa siirede diizelmisti. Olusan basagrisi
cevabil doz bagimliydi ve migrenin bazi bulgularini tasimaktaydi, ancak agri1 siddetinin daha
hafif olmasi ve bulanti, fotofobi ve fonofobiyi icermemesi ile migrenden ayrilmaktaydi.
Saglikli goniillilerde NTG ile tetiklenen basagrisi kisa siireli oldugundan ve diger
metabolitler daha uzun yariomiirlii oldugundan bunun NO ile olustugu diisiiniilmektdir (19).
Her ne kadar bu calismalarda akut donemde olusan basagrisinin migren karakteristiginde
oldugu belirtilse de, migrenin eslik eden semptomlarinin olmayisi, migren tanisindan
uzaklastirmaktadir.

Thomsen ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada, 17 aurali migren, 17 saglhkl
goniillii ve 9 epizyodik gerilim tipi basagrisi olan hastaya, NTG verilmistir. Infuzyondan 1
saat sonra migrenlilerde kontrollere gore daha siddetli ve migren i¢in daha karakteristik
basagrisi olusmustur. 1-24 saat arasinda ise, migrenlilerin 13’iinde, gerilim tipi basagrisi
olanlarin 7’sinde, saglikli goniilliilerin ise 7’sinde basagris1 olusmustur. IHS tan1 kriterlerine
gore, migren tipi bagagrist olan hastalarin 11°inde, gerilim tipi bagagrisi olan hastalarin 1’inde
migren tani kriterlerine uyan basagrisi olugsmustur. Saglikli gonitlliilerde migren tani
kriterlerine uyan basagris1 olusmamigstir (93). Migrenlilerdeki bifazik basagrisinin NO-cGMP
yolagindaki hipersensitiviteye bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (90).

Histamin de migrenlilerde migreni olmayanlara gore daha siddetli basagrisi yapar ve
spontan migren atagr olan hastalarda NTG inflizyonu sonrast gibi gecikmis basagrisi
yapar(1). Lassen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, maksimum dozda kullanilan NOS
inhibitorii ile histamin ile indiiklenen basagrisi veya arteriel dilatasyon engellenememistir. Bu
da histamin ile tetiklenen migrende baska yollarin olabilecegini diisiindiirtmiistiir (21).

NO ve histaminin gecikmis basagris1 olusturmasi, basamaklarin yavasca ilerledigi bir
fizyolojik olay1 diisiindiirmektedir. ik basamaklarin bloke edilmesi gecikmis cevabi da bloke
edeceginden, teorik olarak akut donemde gelisen basagrisi, stres gibi nonspesifik

mekanizmalarla baglantili olabilir. NO’in yariomrii ¢ok kisa oldugundan saatler sonra olusan
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basagrisinin, NO’e bagli olma ihtimali azdir. NO’in serbestlesmesiyle beraber, migrenlilerin
hipersensitive oldugu fizyolojik sikluslarin basladigi diisiiniilebilir. Bu da migrenliler de
NTG’ye artmus basagrisi cevabini agiklayabilir.

Lassen ve ark. nonspesifik NOS inhibitérii olan L-N°- metil arjinin hidrokloridi
(546C88) spontan migren ataklarinda plasebo ile karsilagtirmali olarak ¢alismiglardir.
Infiizyondan 2 saat sonra 546C88 alan 15 hastanin 10’unda basagrisinda belirgin diizelme
goriilmiistiir, plasebo alan 14 hastanin ise sadece 2’sinde diizelme goriilmiistiir (75). Fotofobi
ve fonofobide anlaml diizelme saglanirken, bulant: i¢in anlamli diizelme saglanamamustir.
Ancak NOS inhibitorleri NTG ile tetiklenen migrende kullanilamaz, ¢iinkii NTG, NOS’dan
bagimsiz olarak NO saglar (19).

ADMA ile kardiovaskiiler risk faktorlerini arastiran ¢alismalara lieratiirde olduca sik
olarak rastlanmaktadir. ADMA’nin plazma degerinin yiiksekligi endotelyal disfonksiyon ve
kardiovaskiiler hastaliklar igin risk faktorii olarak belirtilmistir (94,96). Ancak literatiire
baktigimizda migren patofizyolojisinin; NO donoru olan maddeler, ADMA disindaki NOS
inhibitdrleri veya NO metabolitleri ile aydinlatilmaya ¢alisildigini1 gériiyoruz.

Yilmaz ve arkadaslarinin, migrende NO’un rolunu arastirmak amaciyla yaptiklar: 52
hastalik bir ¢alismada, hem aurasiz hem de aurali migren hastalarinda plazma nitrat, nitrit ve
total nitrit diizeyleri hem ataklar aras1 donemde hem de atak déoneminde kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Atak doneminde, ataklar arasi doneme gore artig
saptanmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (15).

Shimomura ve ark migrenlilerin plateletlerine NO metabolitlerinin konsantrasyonunu
Olemiisg, atak doneminde atak arasi doneme gore daha yiiksek bulmustur (104). Stirparo ve
ark. ise aurasiz migrenlilerde monositlerde NO iiretimini kontrol grubuna goére daha ytiksek
bulmustur (105).

Bizim c¢alismamizda Olctiigiimiiz endojen NOS inhibitorii olan ADMA diizeyleri
migren hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek olarak bulundu
(p=0.001>). Artmus ADMA degerlerinin NO {iretimindeki artiga sekonder gelisen NOS
yiiksekligini inhibe etmek i¢in yiikseldigi diisiiniilebilir. ADMA; karotis arter intima-media
kalinligi, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, stroke, hipertrigliserdemi gibi bir ¢ok
vaskiiler hastaliklarla iligkili durumda artmaktadir. Migren; anjina, myokard infarktiisii,
Raynaud sendromu, stroke gibi vaskiiler hastaliklarla komorbidite gosteren bir nérovaskiiler
bozukluktur. Komorbiditelerin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamakla beraber; vaskiiler

risk faktorlerinde yiiksek bulunan ADMA nin migrende de yiiksek olmasi beklenen bulgudur.
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Aurali ve aurasiz migrenin aym veya farkli patofizyolojik antiteler olabilecegi
konusunda da ortak bir fikir birligi yoktur. Christiansen ve ark., aurali migreni olan hastalara
NTG verilmesinin, aura semptomlar1 olusturmadan, aurasiz migrenli hastalarla ayn1 cevabi
olusturdugunu gostermislerdir(73). Bu da NO’in her iki tip migrende de rol oynadigini
diisiindiirmektedir. D’amico ve ark, plazma NO metabolitlerini ataklar arasi donemde
Olgmiiglerdir. Ataklar aras1 donemde nitrit diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur, ancak aurali ve aurasiz altgruplar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (106). Bizim ¢alismamizdaki hastalarda da aurasiz ve aurali
Gruplarin serum ADMA, SDMA ve L-arjinin degerleri arasinda fark gézlenmedi (sirasiyla
p=0.451 P=0.434, p=0.379).

Eriskin sicanlarda, otolog kan kullanilarak meninkslerin kimyasal stimulasyonuyla
yapilan bir ¢alismada; frontal kortekste eNOS ve nNOS enzimlerinin ve meningeal
damarlarda eNOS enziminin immunoreaktivitesinin arttig1 ve dolayisiyla beyin parankiminde
ve meningeal damarlarda NO olusugu gézlemlenmistir. Antimigren ilag¢ olan sumatriptan ile
tedavi erigkin sicanlardaki bu immunoreaksiyonu 6nlemistir. Bu sonuglar da, NOS enziminin
migren patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadigin1 ve gelecekte gelistirilecek spesifik NOS
enzim inhibitorlerinin migren tedavisinde Onemli bir farmakolojik ajan olabilecegini
diisiindiirmektedir (24). Beta blokerler, valproat, topiramat, metiserjid veya amitriptilin ile
uzun siireli tedavi, sicanlarda potasyumun uyardigt CSD sayilarimi azaltmis ve CSD igin
elektiriksel uyar1 esigini yiikseltmistir (10). Bizim hastalarimizin %20’si profilaktik tedavi
kullanmaktaydi. Tedavi kullanan ve kullanmayan hastalarin serum ADMA diizeyleri arasinda
fark goriilmedi (p=0.361). Serum L-arjinin ve SDMA diizeyleri de bu iki grupa farkl degildi
(sirastyla p=0.224, p=0.259).

NOS’un enzimatik aktivitesi, dogal substrati olan L-arjinin ve endojen inhibitorii olan
ADMA ile belirlenir. L-arjinin seviyeleri normalken, ADMA seviyelerinde yiikselme, optimal
NOS aktivitesine etkileri nedeniyle, goreceli L-arjinin eksikligi yaratabilir. ADMA, NOS’un
yarismali inhibitorli oldugundan, inhibitor etkisi substrati olan L-arjinin konsantrasyonunu
arttirarak yenilebilir. Artmis ADMA konsantrasyonu bulunan kronik kalp yetmezlikli
hastalarda L-arjinin verilmesinden sonra endotel bagimli vazodilatasyonda diizelme
goriilmiistiir. Buna karsilik saglikli  kontrollere L-arjinin verilmesi endotel baglh
vazodilatasyonu etkilememistir (98). Bizim ¢alismamizdaki hasta grubunda da yiiksek serum
ADMA degerlerine paralel olarak, serum L-arjinin diizeyleri de yiiksek bulunmustu

(p=0.001). Ancak aurali ve aurasiz migren hastalarinin serum L-arjinin diizeyleri arasinda
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fark yoktu (p=0.379). Bunlarin disinda L-arjinin agr1 siddeti ile de pozitif iligkili bulunmustu
(p=0.021).

DDAH’nin substrat spesifikligi ve NO olusturan sisteme etkisi diisiiniildiigiinde,
DDAH ile intraselluler ADMA seviyesinin belirlenmesi ve bunun daha sonra NOS
aktivitesini etkilemesi muhtemel goriilmektedir (94). DDAH nin artmis ekspresyonu, ADMA
konsantrasyonunu diisiirebilir ya da DDAH artmis ADMA konsantrasyonuna cevap olarak
artabilir. Her iki durumda da artmus DDAH aktivitesi dimetilamin iiretimini arttirir (102).

MacAllien ve ark. NOS’u etkilemeyen DDAH inhibitorii olan 4124W ile yaptiklar
calismada, 4124W’nin insan endotelyal hiicre kiiltiiriinde endojen olarak olusan ADMA’y1
arttirdigin1 ancak SDMA {izerine bdyle bir etkisinin olmadigini gdstermislertir (95). Dolayisi
ile NO iiretiminin artti§1 durumlarda DDAH aktivitesinin azalmasi, bunun da ADMA’y1
arttirarak NOS’u inhibe etmesi ve NO’in daha fazla iiretimini engellemesi beklenir (94,99).
Aksotomi sonrasi hipoglossal motor néronda NOS 1 ve DDAH ekspresyonunun arttigi
goriilmiistir (101). DDAH’nin metabolik kapasitesi yiiksektir ve DDAH aktivitesinin
ADMA seviyelerinin major belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (96). Ayrica DDAH ve
NOS’un kolokalizasyonu gosterilmistir (100). Ancak bizim g¢alisma hastalarimizda serum
SDMA diizeyleri de yiliksek bulunmustur (p=0.001>). SDMA, biyolojik olarak inaktiftir, NOS
inhibisyonu yapmaz, bobrekler yoluyla viicuttan uzaklastirilir, DDAH’nin SDMA iizerine
spesifik etkisi yoktur. Migrende de NO iiretimini arttigindan, NO seviyelerini dengelemek
icin DDAH aktivitesinin azaldigi ve ADMA seviyelerinin arttig1 diisiincesi bizim
calismamizda elde ettigimiz yiikksek ADMA seviyesi ile uyumludur. Ancak bu yolak
tizerinden disiindiigiimiiz zaman yiiksek SDMA seviyelerini agiklamak miimkiin
olmayacaktir.

Daha onceki caligmalarda ADMA ile yas arasindaki iliski, inmeli hastalarda ve
kardiovaskiiler hastaligi olanlarda gosterimistir (11). Bizim ¢alismamaizda da ADMA ve yas
arasinda pozitif iliski bulundu (p=0.020). Ancak ADMA; atak siklig1, atak siiresi, agr1 siddeti
ve hastalik siiresi ile iliskili bulunmadi (sirastyla p=0.823, p=0.342, p=0.540, p=0.963).

Beyin arjinin metabolizmasiyla ilgili birgok bulgu tanimsaldir ve NO sentezinde
arjininin rolu ile ilgili bulgular kosullara gore degismektedir (100). Yapilan tiim ¢aligmalarda
NO’in basagrisindaki muhtemel rolu, indirek yaklagimlarla arastirilmaya c¢alisilmistir. NO-
cGMP kaskadimin migren basagrisini tetikledigi hipotezi kabul goriilmekle beraber, NO ile
tetiklenen migrendeki mekanizmalar ve NO ile aktive olan kaskadin migren agrisinda etken

olan basamaklar1 gosterilememistir (90). NO ile tetiklenen deneysel migren ve alkol, stres,
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hormonal degisiklikler gibi etkenlerle tetiklenen spontan migren arasindaki baglanti acil
olarak cevaplanmasi gereken bir sorudur. Plazmada dolasan ADMA ’nin biyolojik olarak aktif
kisim olup olmadigi ve plazma ADMA seviyesinin hiicre ici ADMA seviyesiyle korelasyonu
bilinmemektedir (96). Bizim ¢alisgmamizda serum ADMA degerlerinin migrenli hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi, ADMA’nin migren patofizyoloisinde
onemli bir rol oynadigimi ve gelecekte migren tedavilerinin belirlenmesinde etken
olabilecegini gostermistir. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida ve se¢ilmis hasta gruplar ile

yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi’nde migren tanisi ile izlenen

veya yeni tani konulan atak aras1 donemdeki 100 hasta ve 100 saglikli goniillii ile yapilan bu

calismada; serum ADMA diizeyleri 6l¢iildii. Migren hastalar1 IHS 2004 tani kriterlerine gore

aurali ve aurasiz olmak iizere 2 alt gruba ayrildi. Serum ADMA Ol¢limii, hastalardan ve

kontrol grubundan alinan vendz kandan elde edilen serumda ‘“high performance liquid

chromotography” yéntemi kullanilarak, Trakya Universitesi Farmakoloji AD laboratuarinda

yapildi. Bu ¢aligmada;

1.
2.

100 hastanin 42’si (%42) aurali migren, 58’1 (%58) aurasiz migrendi.

Serum ADMA konsantrasyonlar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulundu.

Serum ADMA konsantrasyonlarinin aurali ve aurasiz alttip dagilimlarinda fark
bulunmadi.

Serum ADMA konsantrasyonlari, yas ile pozitif iligkili bulundu.

Profilaktik tedavi alan ve almayan hastalarin serum ADMA degerleri arasinda fark
bulunmadi.

MIDAS evrelendirmesi, atak siklig1 ve agri siddeti ile pozitif iliskili bulundu.

Hastalarin yaslar ile atak siiresi ve agr1 baslangict arasinda pozitif iliski bundu.
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OZET

Migren; norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarda
eslik ettigi, primer epizyodik bir basagrisidir. Striiktiirel lezyon olmadan norovaskiiler
transmisyon bozukluguna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ekzojen nitrik
oksid salgilayan gliseril trinitratla ve vaskiiler endotelden nitrik oksid serbestlestiren histamin
ile migren karakterinde basagrisinin gelistiginin goriilmesi, nitrik oksidin altta yatan
mekanizmadan sorumlu olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksid
sentazin endojen inhibitoriidiir ve migren patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir.

Calismamiza IHS 2004 tani kriterlerine gére migren tanisi olan atak aras1 donemdeki
100 hasta alindi. Hastalar aural1 ve aurasiz olmak {izere 2 alt gruba ayrildi. 42’si (%42) aurali
migren, 58’1 (%58) aurasiz migren olarak bulundu. Hastalarla yas ve cinsiyet olarak uyumlu
100 saglikli gonillii kontrol grubu olarak alindi. Hastalardan ve kontrol grubundan alinan
vendz kandan “high performance liquid chromotography” yontemi ile serum asimetrik
dimetilarjinin, simetrik dimetil arjinin ve L-arjinin degerleri 6l¢iildii.

Asimetrik dimetil arjinin, simetrik dimetilarjinin ve L-arjinin diizeyleri calisma
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken ( t¢iinde de p=0.001>), aurali ve
aurasiz altgruplar1 arasinda fark bulunmadi. Profilaktik tedavi alan ve almayan grubun
asimetrik dimetilarjinin diizeyleri arasinda da fark saptanmadi .Asimetrik dimetilarjinin
diizeyi yasla, L-arjinin diizeyi agn siddeti ile pozitif iligkili bulundu (sirastyla p=0.020,
p=0.021). MIDAS evrelendirmesi ve serum asimetrik dimetilarjinin diizeyleri arasinda iliski
bulunmadi.

Bizim ¢aligmamizda serum asimetrik dimetilarjinin degerlerinin migrenli hastalarda

kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek olmasi, asimetrik dimetilarjinin migren
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patofizyoloisinde 6nemli bir rol oynadigini ve gelecekte migren tedavilerinin belirlenmesinde

etken olabilecegini géstermistir.

Anahtar kelimeler : Asimetrik dimetilarjinin, migren, nitrik oksid
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SERUM ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE LEVELS IN MIGRAINE
PATIENTS AND ITS EFFECT IN MIGRAINE SUBTYPES

SUMMARY

Migraine is a primary episodic headache disorder characterized by various
combinations of neurological, gastrointestinal and autonomic changes. It is considered to be
a disorder of neurovascular transmission without structural lesions. On the basis of studies in
migraine induced by glyceryl trinitrat which is an exogenous nitric oxide donor and histamine
which liberates nitric oxide from vascular endothelium, it has been suggested that nitric oxide
is a likely candidate responsible molecule. Asymmetrical dimethylarginine is an endogenous
inhibitor of nitric oxide synthase and is considered to play an important role in the
pathophysiology of migraine.

100 patients diagnosed as migraine according to the International Headache Society
criteria were included in our study. The migraine patients were in the interictal period and
classified into two groups as having migraine with aura or migraine without aura. 42(42%) of
pateints were diagnosed as migraine with aura and 58(58%) of patients were diagnosed as
migraine without aura. The control group consisted of 100 healthy volunteers who were age
and gender matched. Serum asymmetric dimethylarginine, symmetric dimethylarginine and
L-arginine levels were measured using the high performance liquid chromotography method.

Asymmetric dimethylarginine, symmetric dimethylarginine and L-arginine levels were
found significantly higher in patients with migraine compared to the control group (all
comparisons p=0.001>). But there was no statistically significant difference between the

patients with and without aura. Subanalysis of the patients with migraine according to having
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prophylactic therapy or not revealed no difference for the levels of asymmetric
dimethylarginine. Asymmetric dimethylarginine levels were associated with age and L-
arginine levels were associated with headache severity positively. There was no correlation
between the MIDAS grading and serum asymmetric dimethylarginine levels

Our study showed that serum asymmetric dimethylarginine levels are significantly
higher in patients with migraine compared to the control group which indicates that ADMA
plays an important role in the pathophysiology of migraine and may be an important factor in

the direction of future migraine therapies.

Keywords : Asymmetric dimethyl arginine, migraine, nitric oxide
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EK 2

BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad1 ‘Migren hastalarinda
serum ADMA diizeyi degerleri, ADMA diizeyinin migren alttiplerindeki dagilimi ve klinige olan
etkileri’dir.

Bu arastirmanin amaci, kandaki ADMA maddesinin migrenli hastalardaki degerini 6l¢mek ve
migrenin seyrine olan etkilerini arastirmaktir. Bu aragtirmada sizden kan alinarak, kandaki ADMA
maddesinin diizeyi 6l¢iilecektir. Bu arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 52 olmak iizere, toplam
200 kisi olacak sekilde planlanmistir.

Bu arastirma migren tanisi ile takip edilen hastalarin sadece serumlarinda ADMA bakilmast
seklinde oldugundan hastalar igin herhangi bir risk tasimamaktadir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz i¢in 0 533 225 59 08 no.lu
telefondan Dr. Aylin Reyhani’ye bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir .

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s0z konusu aragtirmaya iligskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:
Gorevi:



Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

* Bu 6rnek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmistir,
gerektiginde eklemeler yapilmalidir. Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasindan temin
edilerek ve tizerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi, bilgilendirme metninin devami
seklinde olmalidir; kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamalidir. Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul yonergesi
okunmalidir. Bilgilendirilmis Olur Formu metni en az 11 punto ve 1,5 satir aralikli olmalidir.



