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1- GIRIS

Bas agrnisi, toplumda c¢ok sik gorilen ve sik araliklarla tekrarlayan nérolojik bir
semptomdur. Bas agrisi genis bir hastalik yelpazesini igerdigi icin sistematik bir
siniflandirma geredi duyulmustur. 2004 yihinda ICHD-II adi verilen siniflandirma
yayinlanmistir. Bu siniflandirmada migren, klinik ndrolojik, gastrointestinal ve otonomik
bozukluklarin farkli kombinasyonlarla eslik edebildigi, primer epizodik bas agrisi
bozuklugu olarak tanimlanabilir. Migren, gunimize kadar yapilan galismalar dikkate
alindiginda ndérovaskuler disfonksiyon, ndrojenik inflamasyon ve kortikal yayilimli
depresyon mekanizmalarinin birlikte olusturdugu, trigeminal sinir agri yolaklarinin
periferik ve santral bilesenlerinin rol oynadigi, kompleks patofizyolojiye sahip
ndrovaskuler bir hastalik olarak tanimlanmistir.

Migren kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik izlenmektedir. Migren bas adrisi olan
kadinlarin % 60 kadari ovarian hormonlarin hizla azaldigi mens ile tetiklenmektedir. Bazi
kadinlarda migren ataklarinin gebelik suresince ve menopozda ortadan kalktigini,
postpartum dénemde arttigini gosteren klinik gézlemler mevcuttur. Bu veriler migrenin
menstriasyon siklus boyunca olusan hormonal dedisikliklerden etkilendigini ortaya
koymaktadir. Cok sayida migren hastasinda perimenstriel donem ve menstriasyon
sirasinda basagrisinin artmasi, menstriel migren (MM) kavramini giindeme getirmistir.
Menstriel migren ile ilgili ¢calismalar uzun bir gegmise dayanmakla beraber, MM tani
kriterleri Uluslararasi Basagrisi Dernegi (International Headache Society-IHS) 2004
yilindaki IHS kriterlerinde ek bolimde yer almistir. Uluslararasi Basagrisi Dernegi 2004
tani kriterlerine gére, MM iki alt baglik ta ele alinmistir. Bunlar * plr menstriel migren’
ve ‘menstruasyonla iligkili migren’ olarak siniflandiriimistir. Bu kriterlere gére pur MM,
menstriasyondan 2 gin dénce ve 3 gun sonra olmak Ulzere en az 3 menstriel siklusun
2’sinde var olan aurasiz migren atagi olarak tanimlanmistir. Menstriasyonla iligkili
migren ise perimenstriel ddnem yaninda siklusun diger zamanlarinda da aurasiz migren
ataklari ile karakterizedir.

Migrende 06strojenin roliine baktigimizda ise; bir ¢cok kadinda menstriasyonla iligkili
migrenin olmasi, hamilelik ile migrenin goreceli olarak hafiflemesi ve dogum kontrol hapi
kullanan bazi kadinlarda migren sikhginin degismesi, kadin seks hormonlarinin migren
patofizyolojisinde roli olduguna acikga isaret etmektedir. Yapilan c¢alismalar
ovulasyonda degil ama gec luteal evrede oldugu gibi, uzamis dstrojen etkisinin ardindan

Ostrojen seviyesinin dismesinin migreni tetikledigini disindlirmustir. Perimenstriel
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dénemde olusan hormonal degisiklikler migren esigini disirmektedir. Bu dénemde var
olan dstrojen piki sonrasi ani 6strojen dusmesinin migren igin bir sebep degil, tetikleyici
oldugu dusunilmektedir. Ostrojen dislsinin hangi mekanizma ile migrene sebep
oldugu tam anlamiyla acgikliga kavusmus degildir.

Migren etyopatogenezinde mekanizmalardan bir tanesi de oksidatif strestir. NO, sinir
sistemi morfogenezisinde ve sinapslarin gekillenmesinde rol oynar, noérotransmitter
salinimi ve gen olugumunu dizenleyebilir. NO, asirn miktarda Uretildiginde fizyolojik
ndéromodulatdér 6zelliginden noérotoksik hale geger. NO’nun ndron olimind tetikledigi
baskin mekanizma NO’nun sitotoksik bir madde olan peroksinitrit (ONOO-) Uretmek
Uzere superoksit anyonuyla (O2-) reaksiyona girmesini ifade eder. Bu reaksiyon oldukcga
yuksek oranda gercgeklesir ve superoksit dismutaz (SOD) siperoksit anyon substratiyla
rekabet eder. Peroksinitrit, hidroksil radikali gibi cok daha glglu ndrotoksinleri yaratmak
uzere proteinleri, lipitleri ve DNA’y1 okside etme ve homolitik sekilde kompozisyonunu
bozma yetenegine sahip olan oldukga reaktif bir molektldir. NO, mitokondrial solunum
zincirindeki kompleks | ve Il ile akonitaz benzeri demir-silfir kimeleri veya tiyol
kalintilari iceren esansiyel proteinlerin fonksiyonu olan nitrosilasyon yoluyla dogrudan
hasar yaratabilir.

Hlcre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tlrlerine kargi koruyabilmek i¢in organizma
karmasik bir sistem gelistirmistir. Reaktif oksijen turlerine karsi primer savunma
enzimatik ve enzimatik olmayan intrasellliler antioksidanlarca yapilir. Bunlar arasinda
superokit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon
reduktaz sayilabilir.

Bugline kadar migrenin patofizyolojisini anlamaya yoénelik yapilan birgok klinik ve
deneysel ¢calismada migrende intrakranial damarlardaki degisikliklerin de patofizyolojide
onemli oldugu goériimuistir. Migrende vaskiler yapilari inceleyen calismalarda genellikle
atak sirasinda ve interiktal donemde serebral kan akimi, akim hizlari ve akim hizlarinin
cesitli stimuluslara gdsterdigi yanitlar (vazoreaktivite) arastirilmigtir. Vazoreaktivite
damarin dilate olabilme potansiyelini gésterdiginden otoregulasyon ile yakindan iligkilidir
ve dolayisiyla dokunun gerekli durumlarda serebral kan akimini sabit tutabilme, azaltma
veya arttirabilme potansiyelini gdéstermektedir.

Néronlarin fonksiyonu icin gerekli metabolik gereksinim bdlgesel serebral kan akim artigi
ile saglanabilir. Buna “vasondronal coupling” (VC) denir. VC, iki ayr cevabin
entegrasyonuna dayanir; 1) Néronun uyarilmasi, 2) Aktivasyon icin gerekli olan kan
akim hizinin artisi. Kan akim hizinin artisi vaskuler, hemodinamik ve serebrovaskiler
otoreguilasyon ile ¢ok yakindan iliskilidir.

Vasoreaktivite, bir damarin internal ya da eksternal bir stimulusa direkt ya da indirekt

yanit olarak gésterdigi cap degisiklikleridir. internal stimuluslardan en ®nemlisi kan
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PCO2 seviyesindeki degisikliklerdir ve hiperventilasyon, nefes tutma, CO2 inhalasyonu
veya asetazolamid testi gibi yontemlerle indUklenebilir. Normalde PCQO2 arttiginda
serebral arterioller dilate olur ve buna bagl olarak biylk serebral arterlerde akim hizlari
artar. PCO2 dustiginde ise bunun tersi gegerlidir. Eksternal stimuluslardan reaktivite
Olcimunde en sik kullanilani ise visuel stimuluslardir ve bu sayede oksipital korteksin
aktivasyonu sonucu artan metabolik ihtiyaca cevaben olusan arterioler vazodilatasyon
(vazonoronal coupling) posterior serebral arterden gdsterilebilir.

TCD, ucuz, guvenilir, kolay uygulanabilir ve girisimsel olmayan bir tetkik olmasi nedeni
ile son yillarda néroloji pratiginde ¢ok kullanilan bir ydntem haline gelmistir.

Cesitli calismalarda Ostrojenin migren ve serebral vazoreaktivite Uzerine etkileri
gosterilmis olup literatlirde bu tablonun menstruel migren hastalarindaki olasi etkilerine
dair yeterli veri bulunmamaktadir. Biz de bu ¢alismada menstruel migrenli hastalarda
folikller ve luteal fazlarda transkranial doppler dl¢iimleri ile serebral vazoreaktiviteyi BHI,
VEBF (zerinden degerlendirerek ve bu durumun serum 6strojen, NO, MDA, SOD, GSH,
GSH-Px, GSH-Rd serum dizeyleri ile iligkisini inceledik.
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2.GENEL BILGILER

2.1. BAS AGRISININ NOROANATOMISi VE NOROFIZYOLOJiSi

Bas agrnisi, toplumda c¢ok sik gorilen ve sik araliklarla tekrarlayan nérolojik bir
semptomdur. Bas agrisi, kranial agriya duyarli anatomik yapilarin degisik nedenlerle
etkilenmeleri sonucunda olusur. Ancak kranial anatomik yapilarin tamami agriya duyarli
degildir. Agrinin kaynaklandidi intrakranial anatomik yapilar; 6zellikle kafatasi 6n ve arka
fossa tabani durasi, tentoryum, 5, 9 ve 10. kranial sinirler ile 1, 2 ve 3.servikal spinal
sinirler, dural arterler, vendz sinusler ve buyuk venler, arterlerin Willis poligonuna yakin
proksimal kisimlaridir. Ekstrakranial agriya duyarl olusumlar ise; bas, yuz ve boynun
cizgili kaslari, digler, nazal septum, paranazal sinuslerin mikéz membrani, orbita ve
gbzler, bas ve yiizdeki arter ve arteriollerdir. intrakranial yerlesimli supratentoriyel yapilar
ve ekstrakranial yerlesimli yiz ve sagl deri 6n béliumunden kaynaklanan agrilar 5.
kranial sinir (n.trigeminalis) araciligiyla, intrakranial infratentoriyel yerlesim gdsteren
agriya duyarl anatomik yapilardan kaynaklanan agrilar ise 9. (n.glossofaringeus) ve 10.
(n.vagus) kranial sinir ve Ust servikal sinirlerle santral sinir sistemine (SSS) taginirlar. Bu
nedenle genellikle supratentoriyel kdkenli agrilar basin frontal, temporal, pariyetal
bdlgelerinde, infratentoriyel kaynakli agrilar ise oksipital bdlgede hissedilir. Trigeminal
agn lifleri medulla spinaliste nilkleus kaudalis ve ikinci servikal segment néronlari ile
sinaps yapar. Bu anatomik baglantilar vaskiler kaynakh bas agrilarinin géz, temporal ve
frontal bolgede belirgin olmasi veya servikal bdlgeden kaynaklanan agrinin frontal
bdlgeye yansimasini aciklar (1). Trigeminal sinir oftalmik dali aracihdi ile beyin
dokusunun koruyucu zarlari olan pia, araknoid ve dura materde bulunan damarlari ve
intrakranial damarlarin proksimalini innerve etmektedir. Bu perivaskiler inervasyon
nedeniyle meninksler ve buyldk damarlar agriya duyarli iken, buna karsin beyin
parankiminde trigeminal inervasyon olmadigindan bu bdlgelerden kaynaklanan agri
duyusu bulunmamaktadir. Kiglk c¢apl trigeminal sinir aksonlarinin bir kismi dallara
ayrilarak hem orta serebral arteri hem de dural damarlari inerve etmektedir. Agrinin
trigeminal nukleus kaudalisden (TNC) rostral beyin bdlgelerine (beyin parankiminin
burun bosluguna yakin olan 6n kisimlar) iletiimesi sirasinda beyin sapindaki superior
salivator nukleus uyariimakta, pterigopalatin  ganglia araciligi ile parasempatik
aktivasyona ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir. Ust servikal spinal

koklerden gelen duyu lifleri TNC’deki duyu lifleri ile interferans yapmaktadir ve bdyle bir
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islevsel iliski nedeniyle nosiseptif (agri reseptérlerinin uyarilmasi sonucu olusan) uyarilar
boyuna veya yiiz ve kafadaki trigeminal reseptif alana yansiyabilmektedir.
Trigeminovaskuler nosiseptif uyarilarin modulasyonunda lokus ceruleus ve dorsal raphe
cekirdekleri gibi beyin sapi ¢ekirdekleri, hipotalamus ve korteksi de iceren gesitli beyin
yapilari rol oynamaktadir (Sekil 1) (1).

.‘r._._-:—'
/ Thalamus
Cortex v \ = Dorsal raphe

. 1‘, i, nucleus
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Sekil.1: Migren patofizyolojisi ile ilgili anatomik yapilar ve baglantilar (1)

Bas adrisi genis bir hastalik yelpazesini igerdigi icin sistematik bir siniflandirma geregi
duyulmustur. Bu amagla kurulan Uluslararasi Bag agrisi Dernegi (IHS) tarafindan, 1988
yilinda “Bas agrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflandiriimasi (ICHD-1)” adi verilen
bir belge yayinlanmistir. Bu siniflandirmaya daha sonra yeni eklemeler ve diizenlemeler
yapilarak 2004 yilinda ICHD-II adi verilen siniflandirma yayinlanmigtir (2). IHS’nin
yayinladigi bu siniflandirma standart tani kriterleri olarak kabul gérmistir. Bu
siniflandirmaya goére bas agrisi bozukluklari genel olarak primer, sekonder ve diger
kranial nevraljiler olmak Uzere U¢ kategoriye ayrilmistir. Sekonder bas agrisi beyin
timorl, kafa travmasi, serebrovaskiler hastaliklar ve intrakranial enfeksiyonlar gibi

organik bir nedene bagh bas agrilarini tanimlamak icin kullaniimaktadir. Primer bas
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agrisi ise, etiyolojisi ¢ok iyi bilinmeyen bas agrilarini tanimlar ve en ¢ok goérulen tipler
olan gerilim tipi, migren ve kime bas agrilarini icerir. Diger kranial nevraljiler olarak
siniflandirilan gruba 6rnek olarak trigeminal nevralji, glossofaringeal nevralji, kranyal
sinirlerin veya st servikal kdklerin yapisal lezyonlar tarafindan kompresyonu, irritasyonu
veya distorsiyonu, herpes zostere baglanan bas veya yluz agrisi, oftalmoplejik migren

sayilabilinir ( 2,3 ).

2.2. MiGREN

Migren klinik norolojik, gastrointestinal ve otonomik bozukluklarin farkli kombinasyonlarla

eslik edebildigi, primer epizodik bas agrisi bozuklugu olarak tanimlanabilir (4).

2.2.1. MiGREN KLINIGI

Paroksismal gelen, tedavisiz ya da tedavinin etkin olamamasi nedeni ile 4 — 72 saat
surebilen, genellikle tek tarafli yerlesim gdsteren, zonklayici 6zellikte, kisinin glnluk
yasam aktivitelerini engelleyecek derecede siddetli ve bas ve boyun hareketleri ile artan
bas agrilari migren olarak kabul edilmektedir. Bu agrilara bulanti ve kusma, fonofobi ve
fotofobi eslik edebilir.

Migrenli hastalarin bazilarinda agri atagi éncesinde aura adi verilen fokal nérolojik
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (5). Migren hastaligini anlamak i¢in bas agrisiyla birlikte
gOrulen uyarici belirtileri ve auranin mekanizmasini anlamak gerekir (6) .

Migrenden s6z edildigi zaman c¢ogunluklia ilk akla gelen bas agrisidir. Halbuki agri,
migrenin sadece bir dénemidir. Migreni serebral bozukluktan kaynaklanan ve farkh
dénemler icinde ortaya ¢ikan bir semptomlar kompleksi olarak ele almak daha uygundur.
Migren’in bu dénemlerini, agri dncesinde ortaya cikan ve kisinin duyu durumunda veya
bilissel iglevlerinde degisikliklerle sekillenen, kimi zamanda otonom ve sistemik
belirtilerin eglik ettigi “prodrom ddnemi”, varsa “aura dbénemi”, ardindan agrinin
baslamasi ve agrinin sonlanmasi ile sekillenen “agri dénemi” ve son olarakda “postdrom
doénemi” olarak siralayabiliriz. Migrenin bu donemsel 6zelliklerini bilmek ve migrene 6zel
tetik faktorlerin varligini sorgulamak klinik olarak daha dogru bir taniya ulasiimasini
saglayacaktir. Bu donemsel klinik 6zellikler, migren etyopatogenezinin netlestiriimesi igin

yol gosterici olabilir (5) .

2.2.2. MIGRENDE TETIKLEYiCi FAKTORLER
Migrenin en 6nemli 6zelli§i paroksismal olugu ve ataklar arasinda higbir semptom

olmayigidir. Bazi faktdrler migren atagini tetikleyici ya da hizlandirici olabilir. En sik
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gorllenler; aclik, 1sik, gurdltd, kKirli hava, yorgunluk, stres, kadinlarda menstruasyon
doénemi, asiri uyku, alkol, bazi yiyecekler ve ilaglardir (7).

Turk toplumundaki migrenlilerde yapilan bir calismada; migrenli hastalarda bas agrisini
tetikleyen ve daha énceden migrenle iligkisi kabul edilmis faktdrlerin hem aurali hem
aurasiz olgularda sorgulanmasi ve bunlarin Turk toplumundaki migrenlilerde etkisinin
arastirlmasi amaclanmistir. Bu ¢galisma sonucuna gére migreni baslatan ve kétllestiren
nedenler genel basliklar altinda asagidaki gibidir ;

1.Mental ve endojen nedenler: Stres, mental gerginlik, hormonal degisiklikler
(menstriiasyon), okuma, araba kullanmak, yorgunluk,

2. Diyet: Yiyecekler (6zellikle gikolata, peynir, deniz urUnleri, ¢cay, kahve), aghk (6gun
atlama), alkol, sigara, ilaglar (6strojen, ergotamin, indometazin, nifedipin, dipiridamol),

3. Kronobiyolojik Faktoérler: Uykusuzluk, asiri uyuma, seyahat,

4. Cevresel faktorler: Koku, asiri 1sik, grdltd, hava durumu,

5. Fiziksel Aktivite: Fiziksel ve seksuel aktivite, Okslirme,

6. Bas boyun hareketleri: One egilmek, boyun hareketleri, kafa travmasi, algak yastikta
yatmak (7).

2.2.3. MIGREN EPIDEMiYOLOJi VE SINIFLANDIRMASI

Migren hastalidinin siniflandiriimasinda uluslararasi alanda kriterler yayinlayan IHS,
2004 yihnda vyayinladigi ICHD-lII (Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Sociaty 2004) adi verilen belgeyle migren tani ve tedavisinde
standart tani kriterlerini de yayinlamistir. Bu siniflandirmaya gére migren alti majér gruba
ayrilmistir. Bunlardan toplumda en sik gorilen iki migren alt tipinden birincisi; basit
migren olarak da adlandirilan “aurasiz migren” ve ikincisi; klasik migren olarak da
adlandirilan “aurali migren” dir (3).

Primer bas agrisi olarak tanimlanan, herhangi bir nedene bagli olmayan grubun goériime
sikhdi toplumdan topluma degismektedir. Bas agrisi, tlkemizdeki birinci basamak saglik
kurumlarina yapilan basvuru nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan bir yakinmadir.
Ulkemizde yapilan genis capl bir calismada primer bas agrilarindan; migren prevalansi
% 28,8 olarak bulunmus olup, bu oran erkekler igin % 20, kadinlar i¢cin % 38 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada gerilim tipi basadrisi prevalansi % 14,5 bulunmustur. Daha
sonra yapilan pek ¢ok calismada 6rneklenen yas grubuna gére farklar olsa da primer
bas agrilarinin toplumumuzda yaygin oldugu gérulmustar (8).

Migren IHCD-II siniflamasina gore major olarak alti gruba ayrilmigtir.

IHCD-II Migren Siniflandirmasi (2,3 )

1.1. Aurasiz (Basit) migren
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1.2. Aurali (Klasik) migren

1.2.1. Migren bas agrili 6zglin aura

1.2.2. Non-migren bas agrili 6zgln aura
1.2.3. Bas agrisiz 6zgln aura

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren

1.3. Siklikla migren énciuli olan gocukluk ¢aginin periyodik sendromlari
1.3.1. Siklik kusma ataklari

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk ¢agi benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlari

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. iskemi olmaksizin direncli aura
1.5.4. Migrendz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardigi epileptik ndébetler
1.6. Olasi migren

1.6.1. Olasi aurasiz migren

1.6.2. Olasi aurali migren

1.6.3. Olasi kronik migren

2.2.4. MIGREN PATOGENEZIi

Eski Sumerlerden beri bilinen, Misir ve Grek uygarliklarindan beri arastirilan bir hastalk

olmasina karsin, migren patogenezi henliz tam olarak aydinlatilamamistir (9,10) .

Migren basagrisinin, genetik yatkinhgi olan kigilerde endojen ve/veya ekzojen faktorlerle

tetiklenen ndéronal-vaskuler olaylar zinciri sonucunda ortaya ¢iktigi ifade edilmektedir. Bu

olaylar zinciri sirasinda trigeminal vaskuler sistemin aktivasyonu migren bas agrisinin

olusmasinda 6nemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.

Migren patofizyolojisinde migrenin farkli dénemleri icin 6ne surilen mekanizmalar

sunlardir:

A- Atak Dénemi igin Esik Modelleri
1- Aura Modelleri
1a-Serebral Vazospazm ( gegici serebrovaskiler oklizyon)

1b-Yayilan Depresyon
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2- Bas Agrisi Modelleri
2a-Trigeminovaskuler Model
2b-Sagittal Sinls / Beyin Sapi Modeli

B- Ataklar Arasi Dénem igin Esik Modelleri

1- Beyin / oksipital korteks hipereksitabilitesi

2- Serebral hipereksitabiliteyi tetikleyen modeller
2a- Mitokondriyal Defekt
2b- Kanalopati

C- Ataklarin Tetiklendigi Modeller
1-Oksidatif Stres

A- ATAK DONEMLERI iGIN ESIK MODELLERI

1-AURA MODELLERI

1a-Serebral Vazospazm

Migren patofizyolojisinde vaskuler teori eski bir teoridir. Bu gorist 1938 yilinda Graham
ve Wolf ortaya atmistir. Bu hipoteze goére; migren ataklarini, blytk serebral damarlarin
cevresindeki perivaskiler sinirlerdeki major patofizyolojik degisiklikler baglatir.
intrakranial vazokonstriiksiyon gegici migren aurasinin olusumuna neden olur. Sonradan
rebound olarak olusan vazodilatasyonla perivaskiler yerlesimli olan duyusal sinirlerdeki
agri duyusu reseptorlerinin uyariimasiyla bas agrisi olusumu s6z konusudur. Atak
esnasinda gorllen ekstrakranial damarlarda genisleme ve pulsasyonlar bu goérusu
desteklemektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarla migren bas agrisinin sadece

vazodilatasyon modeliyle agiklanamayacagi gorisi savunulmaya baslanmistir (11,12).

1b- Norojenik hipotez ve kortikal yayilan depresyon (CSD)

Migren bas agrisina prodrom ve aura dénemi 6nculuk edebilir ve agr bitiminden itibaren
postdromal belirtiler de ortaya cikabilir. Aura fazi en fazla calisilan ve anatomik
lokalizasyonu, bas agrisi ile iligkisi ve genetigi en iyi bilinen dénemidir (3).

Migrenlilerin % 20’sinde agridan 5-60 dk 6nce ortaya ¢ikan gérsel semptomlarin kaynagi
olarak, beyin parankiminin oksipital lobundan kaynaklanan, yayilan néronal ve glial
oligemi sorumlu tutulmustur. Son zamanlarda fMRI (Functional magnetic resonance
imaging) ve PET (Positron emission tomography) radyolojik gériintileme ¢alismalari ile

gorsel aura semptomlarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmanin Leao’nun yayilan
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kortikal depresyon dalgalari (CSD) oldugu ileri strtlmuastir. Bu fenomen yayilan kortikal
potansiyelde ani azalma, ekstrasellller iyon ve nérotransmitterlerde gegici artis ve buna
eslik eden hiperemiyi takip eden uzun sireli néronal uyarilabilirikte ve kan akiminda
azalma ile karakterize yavas yayilan (3 mm/dk) bir dalganin beyin korteksi boyunca
sulkus sentralise ilerlemesi seklinde tanimlanmistir. Migren agrisi sirasinda da oksipital
korteksten baslayarak 6éne dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligemi dalgasinin gorsel
semptomlarla korele olarak ortaya ¢iktigi éne striimustir. Laser speckle adi verilen yeni
bir gérintileme teknigi kullanilarak serebral korteks ve dura materdeki kan akimi ayni
anda goruntlilenebilmis ve intrinsik beyin aktivitesinin, yayilan kortikal depresyonun
meningeal trigeminal sinir uglarini aktive edebildigi ileri surldimugstir. Yayilan kortikal
depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde 45 dk sliren
kan akimi artisi, vazodilatasyon gozlenmis bu cevabin trigeminal sinirin oftalmik dali
araciligi ile ortaya ciktigi ve beyin sapindaki agriya duyarli ¢gekirdeklerin de aktive oldugu
ifade edilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun trigeminal sinir aktivasyonuna yol
acarak durada noérojenik inflamasyona neden oldugu ve matriks metalloproteinazlarini
aktif hale getirdigi de ©6ne slrdlmistir. MMP-9 dizeyinin artisi c¢alismalarda
gOsterilmistir. (34).

CSD’ da kortikal travma, yuksek eksitator aminoasit konsantrasyonu ve potasyum
dlzeyi, direkt elektriksel stimulasyon ve Na/ K ATP az pompasinin inhibisyonu tetikleyici
faktor olarak dusunulmektedir. Genetik ve cevresel faktérler CSD egigini dusurup,
kortikal eksitasyona sebep olmaktadir (34).

Migren hastalarinin ataklar arasi ddéneminde distUk uyariima esigi ve Kkortikal
hipereksitabilitenin fizyolojik temeli, defektif mitokondrial oksidatif fosforilasyon, distk
hlcre ici magnezyum, ndérotoksik aminoasit dizeylerinin artmasi, bozulmus kalsiyum

kanal fonksiyonu veya bu faktérlerin kombinasyonuna dayandigi 6ne surtlmektedir (5).

2- BAS AGRIS| MODELLERI

2a- Trigeminovaskiiler sistem

Migren bas agrisinin tek tarafli olmasi patolojisinin trigeminovaskuler kdkenli
olabilecegini goésterir. Son 20 vyil igersinde, trigeminovaskiler sistemin migren
patogenezinde etkin bir roll oldugunu ileri siiren arastirmalar vardir (13,14).

Migren cesitli noropeptitler, sitokinler, noéroinflamatuvar durumlar ve vazomotor
degisiklikler gibi bir¢cok faktorler ile iligkili bulunmustur (15,16,17). Migren ataklarinin
serebral ve ekstraserebral damarlarin nérovaskuler inflamasyonlari sonucu olugtugu ileri
surdlmustir (17). Norojenik inflamasyonun da yer aldigi “trigeminal vaskiler modele”

gobre migren olusumunda énce beyin sapi aktivasyonu ve trigeminal aktivasyon olmakta
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bunlar nérojenik inflamasyona yol agmakta bdylece serebral kan akimi degisiklikleri ve
migren agrilari baglamaktadir (18). Sefalik damarlari innerve eden trigeminal duyusal
noronlarda substans P, CGRP ve noérokinin A (NKA) bulunur. Herhangi bir nedenle
trigeminal aktivasyon bu ndéropeptidlerin damar ¢evresindeki sinir uglarinadan
salinmasina ve sonugta norojenik inflamasyona yol acar. Noérojenik inflamasyon;
vaskuler permeabilite artisi, vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve platelet hasari
ile karakterizedir. Aurali migrenli hastalarda agri atagi esnasinda kortikal yayilim
gosteren depresyona néronal aktivasyon eglik eder. Bu durum ndronal sinir
sonlanmalarindan proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina, oksidatif strese, l6kosit
aktivasyonuna, inflamasyona, intrakranial ve ekstrakranial arterlerde dilatasyona neden
olur. Aurasiz (basit) migrende de benzer sekilde inflamatuvar mekanizmalar izlenmistir
(15,17). Bu durumda lokal trigeminal aktivasyonu baglatan etkenler Onem
kazanmaktadir. Lokal ya da sistemik bir inflamasyon ve/veya oksidatif hasar lokal
trigeminal aktivasyonu baglatan sebepler olabilir. Tekrarlayan steril vaskiler
inflamasyonlarin  kranial kan damarlarinda endotelyal hasara neden olabilecegi
bildiriimistir. Olusan kranial arteryel bozuklugu trombozis izler. Bu durum migrende
artmis serebrovaskiiler hastalikla iligkilendirilebilir. Ayrica kranial kan damarlarinin

tekrarlayan steril inflamasyonlari sonucu migren ataklarinin olustugu bildirilmistir (16).

2b-Sagital Sinlis ve Beyinsapi Modeli:

Goadsby tarafindan kedilerin daha spesifik olarak sagital sinuslerinin stimilasyonu ile
gelistirilen bu modelde, stimilasyon sirasinda kranial dolasimda CGRP artisi izlenmistir.
Beyin sapi nukleuslarinin fonksiyonlarini agiklamak igin cesitli gdézlemler yapilmistir.
Birincisi, migren agrisinda etkili olan 5-HT1D agonisti olan dihidroergotaminin kan beyin
bariyerini gecerek beyin sapindaki nikleuslara 6zellikle de dorsal rafe nikleusuna
baglandiginin gosteriimesidir. ikincisi, Deinerin yaptigi insan CBF-PET calismasinin
migren ataginda lokus ceroleus ve rafe bdlgesindeki santral nlkleuslarin aktive

oldugunun goésterilmesi olmustur (35,36).

B- ATAKLAR ARASI DONEMLER iCiN ESIK MODELLER

1-BEYIiN HIPEREKSITABILITESI

Noérofizyolojik olarak, CBF ve beyin metabolik dl¢cimleri migren ataklari arasinda néronal
ve norovaskuler instabiliteyi gostermigtir. Fizyolojik sifti agiklamay! saglayan son bir
model, dzellikle oksipitalde olmak Uzere serebral korteksteki néronlarda gelisen gegigi

veya kalici artmis néronal eksitabiliteyi 6ne strmustr.
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Elektrofizyolojik kanitlar, ataklar arasinda EEG’de fotik slirls cevaplarinin genisledigini
uyariimig cevaplarin arttigini ve zorunlu negatif varyanslarin amplitidlerinin yukseldigini
desteklemigtir.

Friberg ve ark.lari IV sumatriptan vererek yaptiklari bir ¢calismada atak sirasinda bas
agrisi ile ayni tarafta MCA kan akimini élgmusler ve bunun sonucunda bélgesel CBF'de
genis ve hizli degisimleri gdstermisler, bunun serebrovaskiler kontroldeki instabiliteye
bagl oldugunu 6ne sltrmuslerdir(37). Transkraniyal Doppler kullanarak vyapilan
calismalarda CO2 inhalasyonundan sonra anormal yukseklikte kan akim hizi cevaplari
ve ylUksek temel hizlar gibi fizyolojik aktivasyonun goésterilmesi bu teoriyi desteklemistir.
Buna bagh olarak otonomik serebrovaskiiler kontrol instabilitesinin muhtemel kortikal
ndronal instabiliteye sekonder olabilecegi aciklanmistir(35,36).

Migren ataklari arasinda beyin metabolizmasini degerlendirmeye ydénelik ¢ok az sayida
¢alisma olmasina ragmen bulgular ndéronal eksitabilite ile agiklanabilmektedir. Magnetik
rezonans spektroskopi (MRS) ile beyin enerji metabolizmasi dlgumleri ataklar arasinda

degiskenlik gostermistir(38).

2- SEREBRAL EKSITABILITEYi TETIKLEYEN DEFEKTLER

2a- Mitokondriyal defekt

Mitokondriyal ensefalopati (mitokondriyal myopati, ensefalopati, laktik asidoz ve stroke
benzeri sendrom (MELAS) ) olan kigilerde migren benzeri ataklar gosterilmesi Gzerine
mitokondriyal metabolizma defektine bagh hicresel enerji metabolizma bozuklugu
olabilecegi 6ne surulmustur(35,36).

Son MR spektroskopi galismalari ile desteklenen bu bilgi oksipital kortekste interiktal
mitokondriyal enerji rezervinin dnemli derecede azaldigini géstermektedir. Mitokondriyal
metabolik defekt primer veya sekonder olabilir. Mitokondriyal primer bozukluk da,
magnezyuma duyarli Na/K ATP ‘az pompasinin bozuklugu ile hucresel iyonik denge
bozulur ve magnezyuma duyarli ATP bagli Ca pompasinin fonksiyonu aksar. Hicreye
Ca, Na ve daha az da K ve fosfor girisi ile hiicre membrani depolarize olur. Boylece
ndronlarin depolarizasyonla tetiklenmesi ile yayillan depresyon ve migren aurasi
baslayabilir(40).

Aurall ve aurasiz migrende serum, eritrosit ve tukrikteki Mg dizeyi kontrollere gore %
20-30 dusik bulunmustur. Bu bulgu ile BOS Mg dizeylerinin de migrende disik olup
olmadigi arastirilmis ve migren ataklari sirasinda beyindeki Mg dizeyinin %20 azaldigi
gosterilmistir. Sistemik Mg konsantrasyonlarinda ki degisiklikler, BOS ve beyin sapi
arasindaki kan-beyin bariyeri ve kan-BOS bariyeriyle oldukga iyi tamponlanir.

Plazmadan BOS’a Mg hareketi aktif transport sistemiyle sinira yakin olarak surdurdldr.
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Plazma magnezyum dizeylerinin normalin altinda uzun sire kalmasiyla tasiyici etki
bozulur ve beyin magnezyum dizeyi diser. Magnezyum, enerji metabolizmasi,
mitokondriyal fonksiyon ve membran stabilitesinin surdirilmesi icin selliler ve
subsellller bolgelere baglanarak etki eder. Bdylece Mg azhginda 1) Mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon bozulur, 2) Néronal polarizasyon instabilitesi olur. Bu iki ézellikte
migrende karakteristikti. Mg eksikligi sonucu gelisen noéronal hipereksitabilite veya
mitokondriyal metabolizma defekti veya her ikisi yayllan depresyonun spontan
baslamasi icin beyinde predispozisyon yaratir veya migrenin aktivasyonunda tetikleyici

faktorler olarak rol oynarlar (41,42).

2b- Kanalopatiler

Migrenlilerde migren ataklari i¢cin daha disUk esik seviyesi vardir ve bu genetik nedene
bagli olabilir. Genetik epidemiyoloji c¢alismalari, aurali migrenlilerin birinci dereceli
akrabalarinda 4 kat, aurasiz migren hastalarinda ise 1,9 kat daha fazla migrene
rastlamiglardir. Familyal hemiplejik migren olarak adlandirilan OD tip genetik gecis
gOsteren tek genli migren formunun kalsiyum kanali (CACNA1A), Na-K-ATPaz pompasi
(ATP1A2) ve sodyum kanali (SCN1A) ile iligkili bazi genlerdeki mutasyonlardan
kaynakladig! kesin olarak kanitlanmistir. Bu veriler de migrenin bir kanalopati, yani iyon
kanal hastaligi oldugu goérusuni desteklemektedir. Bunun yani sira birinci ve ikinci
derece yakinlarinin en az birinde kas gug¢suzlugu ile seyreden en az iki migren ataginin
varligi FHM tani kriterleri arasinda yer almaktadir(2). Ailesel hemipleijik migrenli ailelerin
yarisinda 19.kromozoma ait gen mutasyonlari (19p13) tanimlanmistir (FHM-1). Bu
migrene spesifik anormallik 19.kromozomdaki néronal P/Q tipi kalsiyum kanallarinin
alfala alt Unitesini kodlayan CACNA1A genindeki missens mutasyondur(39). Spontan
olarak kalsiyum kanal mutasyonu gdsteren “leaner” tipi fareler incelendiginde P/Q tipi
kalsiyum kanal mutasyonlarinin kortikal uyarilabilirligi ve kortikal yayllan depresyonu
(migren aurasi) modifiye edebilecegi goOsterilmistir. Bu kanallarin eksitatdor aminoasit
glutamat salinimi ve 5- hidroksitriptamin salinimi ile iligkili oldugu bildiriimistir(43). Bunu
izleyerek saptanan ikinci FHM (FHM-2) mutasyonu 1. kromozomda (1923) Na-K-ATPaz
genindedir. Mutasyona ugrayan bu proteinde 2 aminoasitte islev kaybina yol acgabilen
nokta mutasyonlari gosterilmistir. Na-K-ATPaz alfa2 alt Unitesi eriskinlerde baslica
astrositlerde bulunmaktadir ve depolarizasyon sonrasi hicre digina ¢ikan K iyonlarinin
hicre digi ortamdan uzaklastiriimasi ve glutamatin dolayli olarak sinaptik araliktan geri
alinmasinda kritik rol oynamaktadir. P/Q tipi kalsiyum kanallari da 6zellikle glutamaterjik
néronlarda bulunurken, benzer fenotip olusturan bir mutasyonun astrositlerde iyon
dengesi ve enerji metabolizmasi ile iligkili bir fonksiyon kaybina yol agmasi FHM

olgularinda klinik fenotipe katkida bulunan oldukc¢a karmasik bir
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patofizyolojik olaylar déngusine isaret etmektedir(44). Bu her iki gende de mutasyon
bulunamayan FHM olgularinda SCN1A néronal voltaj kapili sodyum kanalinin alfa 1
subtinitesinde FHM tip 3’e neden olan bir mutasyon belirlenmigtir. Literatlirde ayrica
klinik olarak hemiplejik migren, renal tibuler asidoz ve okuler bulgulari esilk ettigi vakalar
bildirimistir. Bu vakalarda SLC1A3 mutasyonu ve SLC4A4 homozigot delesyonu genetik
olarak saptanmigtir. Bu durum bu gen defektleri ile ortaya c¢ikan klinigin FHM tip4 ve
FHM tip 5 olabilecegini disindirmustir(45).

Kanalopatilerde en sik karakteristik 6zellikler epizodik olug, atak sikliginin degiskenligi,
spontan remisyonlarin izlenmesi, atak slrelerinin farklihk gdstermesi, yasamin erken
dekatlarinda baslayip ge¢ dekatlarda iyilesmenin izlenmesi ve egzersiz, yiyecek, stres
ve hormonlar gibi tetikleyici faktorlerin olmasidir. Bu genel 6zelliklerin hepsi migrende de
gorilebilmekte olup bu anlamda da migreni bir ¢esit kanalopati olarak distnulebilir (
35,36).

C-ATAKLARIN TETIKLENDiIGI MODELLER

1-OKSIDATIF STRES

Migren ve diger vaskiler bas agrilarinda pial kan damarlarinin perflizyon artisina bagl
olarak bdélgesel serebral kan akimi artar (46).

Vaskuler bag agrisi ve kan akimi artisina yol agan afferent aktivasyona meninkslerde
bulunan énemli 3 kimyasal mediyatérin yol actigi distnilmektedir. Birincisi, migren
ataklari sirasinda bagin vendz akiminda yuksek duzeylerde bulunan noéropeptid
CGRPdir. Ikincisi, NO ve (giinclsii de prostaglandinlerdir. Ratlarda in vitro trigeminal
gangliyonun elektriksel stimulasyonuyla duramaterde CGRP salinimi olmus ve bu da
inflamatuvar mediyatérlerin salinimini provake etmistir(47,48). Prostaglandin sentez
inhibitorleri (nonsteroid antiinflamatuvar gibi) ile migren bag agrilarinin ¢ok etkili tedavisi
gosterilmistir (49). NO, arterial kan damarlarinda direkt vasodilatator etki eder, bunun
yani sira indirekt olarak perivaskuler afferentlerden CGRP salinimini da uyarir. Yayilan
depresyon sirasinda NO salinimi 6énemli bir tetikleyici olmaktadir. NO endotelyal
hiicreler, ndronlar, makrofajlar ve plateletlerden salinabilmektedir. insan plateletlerinde
platelet agregasyonuyla iligkili bulunan L-arginin / NO yolu migren ve diger vaskuler
basagrilarinin patogenezinde rol oynamaktadir. Bazi arastirmacilar migrende serebral
kan akimi (CBF) degisiklikleri ve migren ataklarinda vasodilatasyon gibi biyolojik
progeslerde NO’in modulatér rol oynadigini gdstermistir(50,51). NO’in son Uridnleri nitrit
(NO2) ve nitrat (NO3) olup Shimomura ve ark.’lari migren hastalarinda atak ve ataklar

arasi periyoda NO’in bu son urunlerini ve siklik guanozin 3,5- monofosfat (cGMP)
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dizeylerini dlgmusler ve aurall ya da aurasiz migrenlilerde kontrollere goére platelet nitrit,
total nitrat / nitrit ve cGMP seviyelerini yuksek olarak bulmuslardir(51). Oral propranolol
ile tedavi sonrasi bas agrisiz periyodda ise bu mediyatdrlerde 6nemli derecede azalma
olmustur. Bu da NO’in migren ataklar sirasinda Uretildigini desteklemistir.

Read ve ark.’lari anestezi altindaki kedilerde kortikal yayilan depresyon sirasinda NO
salinimi oldugu ve bunun SB-220453 adl antimigren ajanla dnlendigini gostermistir(52).
SB-220453, santral sinir sistemine badglanabilmekte ve nébet esiginin artmasina ve
trigeminal sinir stimllasyonu ile olusan nérojenik plazma protein ekstravazasyonunun
inhibe olmasina yol agmaktadir. Bdylece ndronal hipereksitabilite ve/veya inflamasyonda
potansiyel etki gOstermektedir. Ayni zamanda kortikal NO salinimini da inhibe
etmektedir.

Nitrogliserin gicll bir vasodilatatér ajan olup anjina pektoris tedavisinde NO salinimi ile
etkili olmaktadir. Ancak migrensiz hastalarda sistemik uygulamayla migren benzeri bas
agrisi ataklarina yol actig1 gériimustur. Tassorelli ve ark.’lar ratlara sistemik nitrogliserin
uygulamasiyla, subkortikal bdlgelerde o6zellikle de beyin sapinda monoaminerjik
nidkleuslarda ndronal aktivasyon olustugunu goézlemlemistir(53). Calismada sistemik
nitrogliserin uygulamasinin 1, 2 ve 4. saatinde mezensefalon, pons, medulla ve
hipotalamustaki serotonin dizeyleri azalmistir. Baslangigtaki NA artigi, ilacin hizli
otonomik etkisi ile kardiyovaskuler etkisini yansitirken, ge¢ ddénemde  santral
bdlgelerdeki NO ve 5 HT salinimi ile nosiseptiv modulatuvar etkisini gdstermistir.
Bdylece nitrogliserinin sistemik uygulamasi rat beyinlerindeki 6zel bdlgelerde fos
proteininin  (néronal aktivasyonun nonspesifik belirteci) yogun ekspresyonu ile
sonuclanmigtir. Nukleus trigeminalis kaudalisin sensoriyal nosiseptif uyarimi, lokus
ceruleus ve hipotalamusun paraventrikiler nikleuslarinin otonomik cevaplari 4. saatte
maksimum olmustur.

Aurasiz migren hastalarinin semptomsuz déneminde NO ‘in dnemli bir kaynagdi olan
monositlerin aktivasyonunda artis oldugu ve periferal monositlerden énemli oranda NO
salinimi oldugu da gdosterilmigtir. Ayrica ilging olarak prostaglandin E2 salinimi da
aurasiz migren hastalarinda kontrollere gére dnemli oranda daha yuksek bulunmustur
(54,55). Bu nedenle de monositlerde nitrik oksit sentetaz ve siklooksijenaz yolunun birbiri
ile baglantili oldugu ve aurasiz migren hastalarinin semptomsuz periyodunda NO ve
PGE2 asiri Uretimine yol agarak nérovaskuler modifikasyonla migren ataklarina yol actigi
gosterilmistir.

Strecker ve ark.lari ratlarin duramaterine lokal NO uygulamasindan sonra, doza bagli
meningeal kan akimi artigini laser Doppler flowmetre ile kayitlamis ve CGRP artisini
gostermislerdir(56). CGRP ise vasodilator etki ile serebral kan akimini artirmistir. Gliseril

trinitrat, egzojen NO ve histamin kaynagidir ve endotelyumda NO formasyonunda
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bulunur. Migren ataklarini aktive ettigi NO sentetaz inhibitéri olan L-N metilarginin
hidrokloridinin ise spontan migren ataklarini 6nledigi gosterilmistir(36).

Tam bu calismalari 6zetlersek; serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi asarsa
oksidatif stres ortaya cikar. Oksidatif stres, guincel bir konudur. Migren patogenezinde
oksidatif stresin roli olabilecedi konusunda yayinlar mevcuttur(19). Oksidatif hasarin
belirleyicilerinden olan MDA (malondialdehit), kimyasal olarak aktif bir molekuldur, cevre
hicre ve dokulara kolayca difiize olarak molekuler dlizeyde zararli etkiler gdsterebilir.
Lipid peroksidasyon urlnleri serbest radikal reaksiyonlari sonucu ve/veya aragidonik asit
metabolizmasinda olusurlar. MDA membran bilesenleri ile capraz baglar yaparak
polimerizasyona yol acar. Bu degisiklikler membran fonksiyonunda bozulmaya,
membran akigkanhdinda azalmaya, membrana bagh mediatorlerin ve enzimlerin
inaktivasyonuna ve iyonlarin membran gecislerinde artiglara yol acabilir. Ayrica
lipooksijenaz aktivasyonu ve prostaglandin 12 (prostasiklin) inhibisyonuyla kan
damarlarinda, trombositlerde prostasiklin tromboksan yolunda dengesizlige yol acarlar.
Boylece Ib6kotrienleri stimlle ederek agdrili inflamatuvar reaksiyonlari baslatabilirler.
Prostasiklin guclu bir vazodilatatérdir. Tromboksanlar ise guc¢li vazokonstriksiyon
yaparlar. Prostasiklin/tromboksan dengesizligi bdlgesel kan akimi azalmasi ve
katekolamin artisiyla birlikte trombosit agregasyonu ve trombls olusumuna yol acar.
Migren atadi sirasinda serebral sirkilasyonda meydana geldigi dusindlen trombosit
agregasyonu fokal serebral hipoksiye neden olabileceginden bu durum migren

patogenezinde dnemli olabilir( 19,20).

2.3. MENSTRUEL MIGREN

Birgcok epidemiyolojik ¢galismada ovarian hormonlarin migren bas agrisinda etkili oldugu
gosterilmistir. Migren kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik izlenmektedir. Kadin
yasaminda adolesan, menars ve menapoz donemlerinde migren bas agrisinin sikhgi,
suresi ve tipi farklilik géstermektedir(57). 2001 yilinda yapilan bir calismada prepubertel
kiz ve erkek ¢ocuklarda migren % 4 oraninda gorulirken( 58), baska bir ¢calismada bu
oran ergen kizlarda %18.2, ergen erkeklerde ise % 6.5 oraninda saptanmistir(59).
Birlesik Devletleri’nde 25-44 yaslari arasindaki kadinlarda yapilan bir galismada, migren
prevalansi erkeklere goére 2,5 kat fazla bulunmustur(60). Turkiye’de 15-45 yaslari
arasinda,1835 kadinda yapilan bir ¢calismada migren prevalansi %15,8 bulunmustur.
Yine bu ¢alismayla migren baslangi¢ yasi 22,7 olarak saptanmistir(23).

Migren, bas agrisi olan kadinlarin % 60 kadarinda ovarian hormonlarin hizla azaldigi
mens ile tetiklenmektedir. Ovarian hormanlar kadin hayatinin c¢esitli dénemlerinde

farkhhk gosterdigi icin migren bas agrisi da degiskenlik gdsterebilir (61). Dogum kontrol
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haplar ilk migren atagini ortaya cikarabilmekte veya bilinen ataklarin giddet ve
frekansini degdistirebilmektedir (26).

Bazi kadinlarda migren ataklarinin gebelik suresince ve menopozda ortadan kalktigini,
postpartum dénemde arttigini goésteren klinik gézlemler mevcuttur (27).

Bu veriler migrenin menstriasyon siklusu boyunca olugsan hormonal dedisikliklerden
etkilendigini ortaya koymaktadir. Cok sayida migren hastasinda perimenstriel dénem ve
menstriasyon sirasinda basagrisinin artmasi, menstriel migren (MM) kavramini
gliindeme getirmistir. Migrenin glnliik yasam aktivitelerini belirgin olarak etkiledigi pek
cok calisma ile desteklenmigtir. MM ataginin ise siklusun diger zamanlarindaki agriya
gore daha siddetli oldugu ve daha fazla kisithliga yol agtigi gdsterilmistir( 28).

1000 olgu Ulzerinde yapilan bir calismada, MM’nin kadinlarin %84’inde sosyal
aktivitede azalma, %58’inde aile i¢i aktivitede azalma, %15’inde spor yapamama ve

%45’inde ise is yapmada kisitliliga neden oldugu gozlenmigtir(29).
2.3.1.MENSTRUEL SIKLUSTAKIi HORMONAL DEGISKENLIK

Menstriel siklus folikller ve luteal faz olarak adlandirilan iki fazdan olusur. Foliktler faz
menstruel kanamadan ovarian folukdlin maturasyonuna kadar gecen ilk 10-14 glnluk
sureyi icerir. Luteal faz ise ovulasyondan menstruel kanamaya kadar gegen zamandir(
Sekil 2) (62).
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Menstriel doéngl dizenli araliklarla goérilen siklik menslerle karakterizedir.
Menstriasyonun dizenliligi hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki koordinasyona ve
buna bagl olarak hedef organ endometriumda meydana gelen siklik degisikliklere
baghdir. Tanim geregi her déongu menstruasyonun birinci gunu baslar ve bir sonraki
menstruasyonun baslayacagi gin éncesi biter. Ortalama déngu 28 glin slrerse de bu
stre 21-40 gln arasinda degisir. Siklus uzamasi en ¢ok menars sonrasl ve menapoza
yaklasirken goralir. Menstriel dénginin en dizenli oldugu dénem 20-30 yaslar
arasidir. Menstriasyon siklusunun iki fazi vardir. Folikller faz ve luteal faz. Luteal faz
uzunlugu fazla cesitlilik goéstermez ve 14 gin surer. Bunun aksine folikiler faz ¢ok
degiskenlik gdsterir ve 7 glin ile 3 hafta arasinda degisir. Menstriasyon, yeni bir siklusun
baslangicini isaret eder. Plazma folikll stimulan hormon, bir dnceki siklusun luteal
fazinin sonlarina dogru yukselmeye baglar ve folikil olgunlagmasini saglar. Bu fazda
gelisen folikul gittikge artan miktarda 6stradiol salgilar, luteinizan hormonun ovilasyon
sirasindaki yukseligsinden yaklasik 12 saat 6nce salgi zirveye ulasir. Ostradiol
dizeyindeki bu ani yikselis, 6n hipotalamusa pozitif geri-besleme etki ile LH/FSH
artisina sebep olur. Siklus ortasinda goériilen gonadotropin artisi, ovulasyona sebep olur.
Ovilasyonu takiben yirtilan folikll, korpus Iluteum haline doénlsur. Luteal fazin
baslangicinda serum 6stradiol dizeyinde hizli bir disme ve serum progesteron
dizeyinde ise ylkselme olur. Gelisen korpus luteum, gittikge artan miktarda progesteron
ve Ostradiol salgilar ve bunlarin dlzeyleri ovilasyondan sonra yaklagik yedinci gunde
zirveye ulasir. Daha sonra, korpus luteumda regresyon olur ve serum hormon dizeyleri
diser. Siklusun 28’inci guninde, &strodiol ve progesteron seviyeleri en dislk
seviyededir ve menstriasyon meydana gelir, yeni siklus baslar (63)

Perimenstruel donem gec luteal faz ve erken folikuler fazi kapsar. Menstruel migren bu

dénemde ortaya ¢ikar.

2.3.2. MENSTRUEL MIGREN KLINIGi

Menstriel migren ile ilgili ¢calismalar uzun bir gegmise dayanmakla beraber, MM tani
kriterleri Uluslararasi Basagrisi Dernegi (International Headache Society-IHS) 1988
kriterlerinde yer almamistir. 2004 yilindaki IHS kriterlerinde ise ek boélumde yer almistir
(2,31).

Menstriel migren ile ilgili olarak yapilan caligmalar, migren ataginin siklikla,
menstriasyondan 2 gin oOnce ve menstriasyondan 3 gun sonra ortaya ciktigini
gostermektedir(30, 32, 33).
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Uluslararasi Basagrisi Dernedi 2004 tani kriterlerine gére, MM iki alt baslkta ele

alinmistir. Bunlar pir menstriiel aurasiz migren ve menstriiasyonla iligkili aurasiz migren

olarak siniflandirilmigtir. Bu kriterlere gore pir MM, menstriiasyondan 2 glin 6nce ve 3

gun sonra olmak Uzere en az 3 menstruel siklusun 2’sinde var olan aurasiz migren atagi

olarak tanimlanmigtir. Menstriasyonla iligkili migren ise perimenstriel donem yaninda
ile karakterizedir(30).

Epidemiyolojik c¢alismalarda pur menstruel migren prevalansi % 3,5-12 arasinda

siklusun diger zamanlarinda da aurasiz migren ataklar

gosterilirken menstruasyonla iligkili migren % 50 oraninda gdsterilmigtir.

TABLO 1: Menstriiel Migrenin Tanimlandigi Karsilagstirmah Klinik Galigsmalarda Piir

Menstriel Migren
(64,65,66,67,68)

veya Menstrilasyonla lligkili Migren

Prevalans

Oranlari

Migren Prevelansi, %

Par Mens ile
KAYNAK Menstriasyondaki migren atak gunleri | menstruel iligkili
Dzoljic et al, 2002 -2 mens +2' 12 49
Granella et al, 1993 |-3 mens +3' 9,1 50,8
MacGregoret al,1990 |-2 mens +2' 7,2 345
Granella et al, 2000 |-2 mens +2' 3,5 53,5
Mattsson et al , 2003 |-2 mens +3' 21,2 -
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PUR MENSTRUEL MIGREN TANI KRITERLERI

1-Aurasiz migren tani kriterlerini kargilayan basagrisi ataklari

2-Ataklar 6zellikle menstriiasyondan 2 gin dnce ve menstriasyondan sonraki ilk 3
glinde ortaya c¢ikar, en az 3 menstruel siklusun 2’ si stiresince gézlenmelidir. Menstriel

siklusun diger zamanlarinda aurasiz migren ataginin olmamasi gerekmektedir.

MENSTRUASYONLA iLiSKILi MIGREN TANI KRITERLERI

1-Aurasiz migren tani kriterlerini kargilayan basagrisi ataklari

2-Ataklar 6zellikle menstriiasyondan 2 giin 6énce ve menstriasyondan sonraki ilk 3
gunde ortaya cikar, en az 3 menstruel siklusun 2’ si suresince gdzlenmelidir. Ayrica

siklusun diger zamanlarinda da migren ataklari olur.

2.3.3. MENSTRUEL MIGREN PATOFiZYOLOJiSi

OSTROJEN VE MIGREN iLigKisi

Genel olarak kadinlarda sik goérulmesi, bircok kadinda menstriasyonla iligkili migrenin
olmasi, hamilelik ile migrenin goreceli olarak hafiflemesi ve dogum kontrol hapi kullanan
bazi kadinlarda migren sikliginin degismesi, kadin seks hormonlarinin migren

patofizyolojisinde roll olduguna acikga isaret etmektedir.

Ostrojen

18 karbonlu steroidlerdir. Esas olarak follikillerin teka interna ve graniloza
hicrelerinden FSH kontrolu altinda salgilanir. Ayrica korpus luteum, plasenta tarafindan
ve az miktarda adrenal korteks ve testisten salinir. Yine karaciger, bobrek, beyin ve yag
dokusu da sentezlenebildigi yerlerdir.

Overlerde prekiirséri androstenediondur. Bu madde overlerde testosteron ve dstrona
donlsur. Testesteron sonradan Ostradiol(E2)e doénebilir. Estron (E1)da &stradiole

donusebilir. Vicutta en etkin olan dstradiol, en az etkin olan ise % 90 fetal kaynakli olan
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dstriol(E3)dir. Ostradiol diizeyi 20-60 pg/ml'dir. Ovulasyon sirasinda 200 pg/ml'yi agar.
Erkeklerde 50 pg/mlI'nin altindadir. Dolagimdaki Ostradiol’'in yaklasik 1/3'U serbesttir,
geri kalani proteinlere baghdir. Albiimine % 60, gonadal steroid baglayan globuline % 37
oraninda baglanir. Karacigerde &strojenler okside olurlar veya glukronit ve sulfat
konjugatlarina cevrilirler. Dikkate alinacak miktar safraya salinir ve kan akimina geri
absorbe olurlar (enterohepatik sirkiilasyon). insan idrarinda en az 10 farkl &stradiol
metaboliti vardir.
Ostrojenlerin arttigi durumlar; gebelik, ovulasyon, luteoma, HCG Ureten timor varligi ve
granuloza hicreli timordir.
Ostrojenin etkileri:
1. Endometriumda proliferatif dénemden sorumludur. Uterus kan akimini arttirir.
Servikste mukus sekresyonunu, ovaryan folikil maturasyonunu saglar. Fazlahgi
endometriumda hiperplazi ve uterus kanamalari yapar.
2. Vajina, uterus, dis genital organ gelisimi, memede duktal sistem gelisimi ve blylimesi,
disi sekse yonelik fenotipin saglanmasi gibi digi seksin gelisimi Uzerine etkileri vardir.
3. Ostrojenlerle kadin sekse 6zgii davranis kazanilir ve libido artar.
4. Epifizlerin puberte sirasinda kapanmasini saglar.
5. Faktor 2, 7, 9, 10 duzeylerini arttirir. Plazminojeni arttirir. Antitrombin 3 dizeylerini
azaltir. Sonug olarak pihtilagsmayi arttirici etki yapar. Vendz tromboza egilim yaratir.
6. HDL kolesterol artar, LDL kolesterol azalir. Yag dokusunda lipid oksidasyonu azalir,
trigliserid sentezi artar. Anti insilin etkisi vardir.
7. intraseliiler sivinin ekstraseliller bdlgeye gegcisini arttirarak 6dem olusumunu
kolaylastirir.
8. Kemik yikimini engeller, parathormon etkisini azaltir.
9. Barsak hareketliligini azaltir. Karacigerde tasiyici proteinleri arttirir (63).
10. Ostrojenin S.S.S lizerindeki etkileri ise sunlardir;

B Kan-beyin bariyeri modilasyonu
Serebral kan akimi artigi
Noronlara glukoz ve oksijen saglanmasinin artmasi
Membrandaki elektrolit kanallarinin dizenlenmesi
Konvllzyon esiginde disme
Dendrit buylimesi
Sinaps olusumu artmasi
Kolinerkik néron fonksiyonlarini gug¢lendirmesi

intranéronal sinyal ileti modtilasyonu

Gen ekspresyonuna etki
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B Noroproteksiyon ( antioksidan, antiinflamatuvar, apopitozdan koruyucu, glutamat
eksitotoksisitesinde azalma )

B Homeostaz
Serum Ostrojen seviyesindeki degisimler migren atagi ve tipini yakindan
ilgilendirmektedir. Aurasiz migrenli hastalarda bu birliktelik daha sik olmakla beraber,
olayin etyopatogenezi henliz tam aydinlatilamamistir.
Hormonal dalgalanmalar ile migren arasindaki iligskiyi gosteren, en fazla kabul géren
calisma Somerville ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Somerville bir ¢alismasinda
normal ve migrenli kadinlardaki serum hormon seviyelerini dlgmustir. Bu calismada,
Ostradiolun iki kez yukselmekte ve dusmekte oldudu; preovulatuar yukselmeyi hizli bir
disutsin, luteal fazdaki ylkselmeyi ise menstriasyona kadar devam eden yavas bir
distsin izledigi tespit edilmistir. Progesteronun ise folikiler fazda disik kalmakta,
siklus ortasinda ylkselmeye gecip, luteal faz slresince ylksek kalmakta ve
menstriasyon oOncesi dismekte oldugu saptanmistir(74). Bu calismada, menstriel
siklusta ge¢ luteal faz boyunca pik yapmis Ostrojenin ani azalmasi ile basagrisinin
tetiklendigi ileri sGrGlmUstir. Ayrica Somerwille, premenstriel éstrojen desteginin siddetli
MM'de ataklarini geciktirdigini, ancak progesteron verilmesinin migreni etkilemedigini
ortaya koymustur. Ostradiol enjeksiyonunun kanamayi geciktirmedigini, ama migreni 3-9
gun erteledigini, 6stradiol 20 ng/100mlI'nin altina distiginde ise migren ataginin
basladigini tespit etmistir. Bu ¢alismayi izleyen 3 ¢alismasinda, Somerville en az 6 ay
boyunca, 6zellikle menstriasyonla iligkili migren dykisu olan 14 migrenli kadin hasta ile
calismigtir. Normal menstriel dongunun ge¢ luteal fazinda Ostrojen seviyesinin
dismesinin migreni tetikledigini gdéstermistir. Uzun etkili éstradiol valerat ile ylksek
plazma &stradiol seviyesi korundugunda, migren ataginin ertelenebildigi saptanmistir.
Endojen progesteron seviyelerinin dismesi ile normal menstriiel kanamanin ortaya
ciktigi, fakat bunun migren atagina neden olmadigi gézlemlenmistir. Bununla birlikte
sadece serum Ostradiol seviyesindeki diislistin migren atadi olusturdugu, fakat kisa etkili
bir dstrojen preparati uygulandiginda ayni etkiyi ortaya ¢ikarmadigi tespit edilmistir. Bu
durum Somerville’e, ovulasyonda degil ama gec¢ luteal evrede oldugu gibi, uzamis
Ostrojen etkisinin ardindan &strojen seviyesinin dusmesinin migreni tetikledigini
dagindurmuastar (127 ).
Perimenstriel dbnemde olugan hormonal degisiklikler migren esigini dusurmektedir. Bu
dénemde var olan 6strojen piki sonrasi ani 6strojen dismesinin migren igin bir sebep
degil, tetikleyici oldugu distntlmektedir( 75).
Uzun sureli dstrojen maruziyeti ardindan dstrojen diststnin migren atagini baslattigini

destekleyen durumlara érnek verecek olursak;
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e OKS kullanimi sonucu 21 gun yuksek Ostrojene maruz kalan kadinlarin sonraki
bir haftalik ilagsiz dbnemde atak ortaya gikmasi,
o Ostrojen seviyeleri diisiince migren ataklarinin olusmasi,
e Migrenin hamilelik sirasinda Ostrojen seviyeleri yukselince kismen duzelmesi,
ama dogum sonrasi 6strojen seviyesi disince tekrar siddetlenmesi,
¢ Migrenin, menapozdan sonra over siklusu sona erip 6strojen ufak dalgalanmalar
ile birlikte dlslk seviyelerde kalinca diizelmesi.
Ostrojen dislsinin hangi mekanizma ile migrene sebep oldugu tam anlamiyla acikliga
kavusmus degildir.
Grant “basagrisina egilimli” kadinlardan séz etmistir. Bu kadinlarin uterus arterleri
hipertrofik bulunmustur. Ayni degisikliklerin karotis arter sisteminde de gdérulebilecegini
one surmis ve normal hormon oynamalarinin patolojik bir damar cevabina yol
acacagina dikkati cekmistir(128).
Mc Gregor ve arkadaslar 29-49 yaslan arasinda, menstriel veya menstriaasyon ilintili
migreni olan 40 kadin ile yaptigi ¢calismada, idrarda dstrojen, progesteron, FSH ve LH
degerlerini dlgmastir. Bu ¢alismanin sonucunda migren ataginin, menstriel siklusun
gec¢ luteal veya erken folikller fazinda, dstrojen hormonunun ani disisu ile iligkili
olabilecedi sonucuna variimistir. Progesteron seviyeleri ile migren atagi arasinda higbir
iliski bulunamamistir (129) .
Dopaminin migren patofizyolojisindeki roli net olmasada migrende goérilen esneme,
huzursuzluk, hipotansiyon, bulanti ve kusma gibi belirtiler ve bazi dopamin
antagonistlerinden(metoklopromide, flunarizin) tedavide yararlaniimasi gibi nedenlerden
dolayi bu konu Uzerine bir takim ¢alismalar yapilmigtir.
Hans-Jlirgen Gruber ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada her iki cins migren hastalari
karsilastiriimistir. Kadinlarda dopamin seviyesi migren atak digi dénemlerde dahi yiksek
Olgulmastur. Fakat bu durumun menstruel donemile iligkisi gosterilememistir(130).
Trigeminal ganglion SHT sentezi Uzerine etkilidir. Bunu periferal SHT sentezine etkisi
olan triptofan hidroksilaz exspresyonu Uzerinden yapar. Triptofan hidroksilaz seviyeleri
menstriel siklusa gére degisim gdsterir. Fizyolojik olarak disi farelerde triptofan
hidroksilaz 1 ve aromatik amino asit dekarboksilaz ekspresyonu premenstriel dénemde
yuksek elde edilmigtir. Bu enzimlerin her ikiside SHT sentezinde yer alir ve trigeminal
gangliondan eksprese olur. Bu enzimlerin seviyesinin cinsiyet ve menstriel siklus
evresine bagimh olmasi ovarian steroidlerin duysal néron SHT sentezinin
regulasyonunda rolu olabilecegini destekler(131).
Yiksek dstrojen seviyeleri trombosit agregasyonunu arttirmaktadir; bu durum inme igin
bir risk faktorudir. Kombine oral kontraseptif kullanimi Ostrojen yuksekligine bagli

trombosit agregasyonu artar (132).
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Bircok hormon migren patogenezi Uzerinde etkilidir. Fakat dstrojen dogrudan vaskuler
akim Uzerine etklidir. Ostrojen endotel hiicrelerdeki nitrik oksit sentezini aktive eder. Bu
direkt uyar fosfatidil inozitol 3-OH kinaz artisina ve belki de damar yapisindaki membran
atak kompleksinin artigina yol acar( 69,70).

Yapilan caligmalarda menstruel migren, non menstruel migren ve migreni olmayan
kadinlar karsilastinimis, menstruel migreni olan kadinlarda luteal fazda nitrik oksit ve L
arginin yolunun aktivitesinin arttigi saptanmis (71). Bu durum ile dogru orantida luteal
fazda kanda serotonin miktarinin dismesi ve migren atak sikhginda artis gosterilmis
(72,73).

2.4. NO VE OKSIDATIF STRESE REAKTIF ORTAYA GIKAN ANTIOKSIDANLAR

2.4.1.NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO), ilk kez endotel kaynakli gevseme faktori olarak tanimlanmis ve
guinimuzde birgok memeli hiicre ve dokularinin fonksiyonlarini dizenledigi anlasilmigtir.
NO, argininin nitrik oksit sentetaz enzim ailesi tarafindan oksitlenmesiyle kalsiyuma
bagdimh ya da kalsiyumdan bagimsiz indiklenebilir olarak sentezlenir.

Endojen olarak Uretilen NO konak savunmasi ve immuniteyi etkiledigi gibi kan damar
tonusu ve ndronal ileti dahil bir ¢ok fizyolojik olaylarin dizenlenmesinde dnemli bir rol
oynar. NO, bir biyolojik haberci molekuldir. Sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik rolleri
vardir. Sinir sistemi morfogenezisinde ve sinapslarin sekillenmesinde rol oynar,
ndrotransmitter salinimi ve gen olusumunu diizenleyebilir. NO, asiri Uretilmesi halinde,
cesitli sinir sistemi hastaliklarinda dnemli bir nérotoksin olarak karsimiza ¢ikar. Ayrica,
bir cok calismada NO’in inflamatuar cevaplari duzenlemede kompleks bir rol oynadigi
anlasiimigtir (76).

Nitrik oksit sentetaz viicudun ¢ok degisik dokularindan (damar endoteli, beyin, makrofaj,
uriner sistem dokulari vb.) izole edilmistir. NO, L-arjinin den sentez edilmektedir(Sekil 3)

(77). NOS ise beyin dokusunda glutamat Uzerinden sentezlenmektedir(Sekil 4)( 77).

L-Arjinin+ O, |:> Sitriillin + Nitrik Oksit (NO)
NADPH

|

Sekil 3: NO’ in sentezlendigi biyokimyasal reaksiyon (L-arjinin nitrik oksit yolu)
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NO

------------------------------------ Glutamat-------=--=-=-=-=-=-=---------Presinaptik néron
S AMPA reseptor------ NMDA reseptor---------- Postsinaptik néron
l l L-Arginin
Hizli eksitasyon (Cat2) :: NOS @
NO

S

Sekil 4: Beyin dokusunda arginin-nitrik oksit yolu

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-arjininden sentez edilir. Bu
enzimin U¢ izoformu tanimlanmistir; néronal NOS (Tip | NOS, nNOS), indiklenebilir NOS
(Tip I NOS, iNOS) ve endotelyal NOS (Tip Il eNOS) (78).

Endotelyal NOS ve néronal NOS, yapisal NOS olarak da bilinir ve bunlarin aktiviteleri
hicre i¢i kalsiyumu tarafindan duzenlenir. INOS normal sartlar altinda dokularda
bulunmaz ve sadece patolojik sureglerde tespit edilebilir. Transkripsiyonel seviyede
kalsiyumdan badimsiz sekilde sentez edilir. Bazi pro-inflamatuar uyaranlar iINOS
uretimini tetikleyebilirler. Nitrik oksit (6zellikle nitrik oksitle iligkili INOS) serebral
vazospazm, travmatik beyin hasari gibi ¢esitli patolojik stireclerin gelisiminde énemli role
sahiptir. Bu yuzden, nitrik oksit sentaz inhibitérleri s6z konusu durumlarin tedavisinde rol
aliyor olabilirler (77,79,80)

n-NOS

NOS isoformu olan n-NOS normalde parankimal néronlarda yapilir ve salinir. Ca+2 ye
bagimli sekilde NO Uretir. Travmatik veya iskemik depolarizasyon hlcre digi glutamat
seviyeleri, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu ile hiicre igcine Ca+2 akisini
artirarak NO sentezinin Ca+2 gereksinimini karsilar.

NO asir miktarda uretildiginde fizyolojik néromodulatér 6zelliginden ndrotoksik efektor
Ozelligine gecer. Endotoksin veya sitokinler benzeri ayri uyaranlar tarafindan indikte
edilen iINOS ve/veya glutamat toksisitesini yoneten eksitatér aminoasit reseptoérlerinin
israrci stimulasyonunu takiben nNOS asiri NO Uretiminde bulunurlar. NO’nun néron

Olumunu tetikledigi baskin mekanizma NO’nun sitotoksik bir madde olan peroksinitrit
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(ONOO-) Uretmek lzere stperoksit anyonuyla (O2-) reaksiyona girmesini ifade eder. Bu
reaksiyon oldukg¢a ylksek oranda gergeklesir ve sliperoksit dismutaz (SOD) superoksit
anyon substratiyla rekabet eder. Peroksinitrit, hidroksil radikali gibi ¢cok daha guglu
norotoksinleri yaratmak Uzere proteinleri, lipitleri ve DNA’y1 okside etme ve homolitik
sekilde kompozisyonunu bozma yetenedine sahip olan oldukg¢a reaktif bir molekaldir.
NO, mitokondrial solunum zincirindeki kompleks | ve Il ile akonitaz benzeri demir-sulfar
kimeleri veya tiyol kalintilari iceren esansiyel proteinlerin fonksiyonu olan nitrosilasyon

yoluyla dogrudan hasar yaratabilir (81,82).

2.4.2. REAKTIF OKSIJEN TURLERI VE OKSIDATIF STRES

Yasamin surdurebilmesi igin havadaki molekuler oksijene (O2) gereksinim vardir. Total
oksijen tuketimimizin %90'Indan fazlasindan hicresel elektron transport zinciri (solunum
zinciri), %5-10'undan da diger oksijen gerektiren reaksiyonlar sorumludur.

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bdlgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiler yapi olusmaktadir.
Baska molekiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren molekillere oksidan
molekdiller veya reaktif oksijen turleri (Reactive oxygen species; ROS) de denilmektedir.
Serbest radikal, atomik ya da molekiler yapilarda eslesmemis tek elektron boélimlerine
verilen isimdir. Eslesmemis (ortaklanmamig) elektron iceren atom, atom grubu veya
molekuller serbest radikal olarak tanimlanirlar. Serbest radikaller pozitif yukli (katyon),
negatif yuklli (anyon) veya elektriksel olarak nétral olabilirler.

Organizmada reaktif oksijen turleri su sekilde siniflandirilabilir:

1. Radikaller: SUperoksit radikal (O2-), peroksil anyonu (O-), hidroksil radikali ( OH -),
alkoksil radikali ( LO -), peroksil radikali ( LOO -)

2. Radikal olmayanlar: Hidrojen peroksit ( H202 ), lipid hidroperoksit ( LOOH ), hipoklorik
asit (HOCI)

3. Singlet oksijen (eslesmemis ancak zit spinli ¢ift elektronlara sahip oksijen olup
oksijene eneriji transferi sonucunda olusabilir.

Reaktif oksijen tlrleri terimi, siperoksit gibi radikaller i¢in ve hidrojen peroksit gibi radikal
olmayanlar icin ortak olarak kullanilan bir terimdir. Diger ROS grubunda ise normal
oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekll olan "singlet oksijen" bulunmaktadir.
Singlet oksijen molekill yapisinda iki adet zit spinli eslesmemis elektron tasir.

ROS, en sik olarak lipid yapilarla olusur. Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir
hidrojen c¢ikarsa lipid radikali meydana gelir. Olugan lipid radikali oksijen ile reaksiyona
girer ve lipid peroksi radikalini olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir

reaksiyonu basglatir ve lipid hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir
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iyonlari lipid peroksidasyonunu hizlandirir. Lipid radikaller yiksek derecede sitotoksik
drtinlere de doénisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen trlin aldehit grubundan MDA'dir
(Sekil 6).

Singlet oksijen hicre membranindaki ¢oklu doymamis yagd asitleriyle dogrudan
reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agar. Mitokondrilerdeki oksijenli
solunumda oldugu gibi birgok anabolik ve katabolik iglemler sirasindaki reaksiyonlarda
molekiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada ROS' leri olusur (83, 84, 85).
Serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi asarsa oksidatif stres ortaya cikar.
Oksidatif stres, Uzerinde c¢alismalar yapilan guncel bir konudur. Prooksidan/

antioksidan dengenin bozulmasi pek ¢ok hastaligin patogenezinde yer alir (19).

LiPiD PEROKSIDASYONU VE MALONDIALDEHIT ( MDA )

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekullerdir. Hulcre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon drlnleri olustururlar. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukga zararhdir. Hicre
membranlarinda lipid serbest radikalleri ve lipid peroksit radikallerinin (LOO¢) olusmasi
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) neden oldugu hiicre hasarinin énemli bir ézelligi olarak
kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldudu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid
peroksidasyonu" denir.

Hicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri ¢oklu
doymamis yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yagd asitlerindeki konjuge gift
baglardan bir elektron iceren hidrojen atomlarinin ¢ikariimasi ve bunun sonucunda yag

asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla baglar( Sekil 5).
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(1) Baglatilma:
ROOH + metal®™ g ROO«+ metal®l* + H*

X+ RH —— = ERe«+ ¥H

(23 llerleme:
Ret O — m ROO

ROOs + RH ———m= ROOH + R

(3 Sonlanma:

ROO. + ROO- — = ROOE + 0Oy
ROO« + R —— LROCOR

R+ + R+ ———= ER

Sekil 1.4 Lipid peroksidasyonunun zineir reakzsivonlart (Murray ve ark, 1996)

Lipid radikali (L+) dayaniksiz bir bilegiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikallerinin
(L) molekuler oksijenle (O2) etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOQO¢) olusur.
Lipid peroksit radikalleri (LOO¢), membran yapisindaki diger poliansatire yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de ac¢iga cikan
hidrojen atomlarini alarak lipid peroksitlerine (LOOH) dénlsurler ve bdylece olay kendi
kendini katalizleyerek devam eder.

Lipid peroksidasyonu sonucu olugan lipid peroksitlerinin (LOOH) yikihmi gecis metalleri
iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve subsellller organel lipid peroksidasyonu
serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve gecis metallerinin varliginda artar.
Lokal olarak hidrojen peroksitten (H202) Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikali
(OH?¢) olusmasi zincir reaksiyonunu baslatabilir.

Fenton reaksiyonu: Fe+2 + H202 (| OHe + OH- + Fe+3

Lipid peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olugur. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde matabolize edilirler veya baslangic¢taki etki alanlarindan
diffiize olup hicrenin diger bélimlerine hasari yayarlar.

Ug veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit
(MDA) meydana gelir(Sekil 7). Malondialdehit(MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, yag
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asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatéri olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gdsterir. Bu nedenle biyolojik materyalde

malondialdehit (MDA) élgtilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatord olarak kullanilir.

Sekil 6: Malondialdehit

Nonenzimatik lipid peroksidasyonu c¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve Uurettigi reaktif aldehitlerle de indirekt olarak diger hicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur(84).

Lipid peroksidasyon urlnleri serbest radikal reaksiyonlari sonucu ve/veya aragidonik asit
matabolizmasinda olusurlar. Lipid peroksidasyon reaksiyonlari, genel olarak serbest
radikal kaynakli zincir reaksiyonlari olarak bilinir ve serbest radikal poliansature ¢oklu
doymamis yag asitleri olarak temsil edilen ¢ok sayidaki substratin oksidasyonunu
indukleyebilir (19).
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pelil 1.5, Lipid peroksidasyonunun kimyasal yvolu (Murray ve ark., 1996).

Lipid peroksidasyonunun son Urlnl olan MDA, kimyasal olarak aktif bir molekuldir,
cevre hicre ve dokulara kolayca difize olarak molekuler dizeyde, 6zellikle proteinler
Uzerinde zararl etkiler gdsterebilir. Lipid peroksidasyonu Urinlerinden MDA membran
bilesenleri ile capraz baglar yapar, polimerizasyona neden olur. Bu degisiklikler
membran fonksiyonunda bozulmaya, membran akigkanhdinda azalmaya, membrana
bagl mediatdrlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna ve kalsiyum gibi iyonlar icin membran
permeabilitesinin artisina yol agar. Ote yandan lipid peroksidasyon Uriinleri lipooksijenaz
aktivasyonu ve prostaglandin 12 (prostasiklin) inhibisyonuyla kan damarlarinda,
trombositlerde prostasiklin/tromboksan yolunda dengesizlige yol acarlar. Bdylece
I6kotrienleri stimlle ederek agrili inflamatuvar reaksiyonlari baslatabilirler. Prostasiklin /

tromboksan dengesizligi bolgesel kan akimi azalmasi ve katekolamin artisiyla birlikte
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trombosit agregasyonu ve trombis olusumuna yol agar. Migren atagi sirasinda serebral
sirkulasyonda meydana geldidi dusundlen trombosit agregasyonu, migren
patogenezinde dnemli bir mekanizma olan fokal serebral hipoksiye neden olabilir (19).
Serbest radikal dretimi artisinin belilenmesi icin bunlarin lipidlerle, proteinlerle ve DNA
ile reaksiyonlari sonucu olusan cesitli Grtinlerin dlgiima gibi indirekt yéntemler kullanilir.
Bu yéntemler arasinda lipid peroksidasyonunun son urtnlerinin 8lcimua en ¢ok kullanilan
ydntemdir. Oksitatif stres ¢alismalarinda, organizmada serbest radikal Gretimi artisinin
belirlenmesi icin gesitli biyolojik materyalde lipid peroksidasyonunun c¢esitli Grunlerinin
konsantrasyonlari siklikla élgtlmektedir.

Serbest oksijen radikallerin baslattigi lipid peroksidasyon zincir reaksiyonu sonucunda
lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve konjuge dienler olusur. Lipid hidroperoksitleri (LOOH)
ve konjuge dienler de daha sonra alkan aldehitler, alken aldehitler, hidroksialken
aldehitler, malondialdehit (MDA) ve ugucu hidrokarbonlar olusturmak Gzere parcalaniriar.
Serbest radikal Uretimi artisinin belirlenmesi igin lipid hidroperoksitlerinin (LOOH)
Olciml, konjuge dienlerin  dlgimid, MDA disindaki aldehitlerin  élgiimi, ugucu
hidrokarbonlarin  6élcimd, lipid peroksidasyonu fluoresan Urlnlerinin  dlgimi  ve
malondialdehit (MDA) olcimu vyapilabili. MDA &lgimu Lipid peroksidasyonunun
derecesinin belirlenmesi icin en sik basvurulan testtir

(84).

2.4.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI

Hlcre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tlirlerine kargi koruyabilmek igin organizma
karmasik bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, etkilesimli ve
birlikte c¢alisan cesitli bilesenler igerir. Antioksidan sistem hasar o6ncesi radikal
olusumunu o&nler, oksidatif hasari onarir, hasara ugramis molekilleri temizler ve
mutasyonlari énler (86).

Antioksidanlari hiicre i¢i, hiicre disi ve hiicre zari antioksidanlar olarak siniflandirabiliriz.
Bunlara 6rnek vermek gerekirse;

o Hicre ici antioksidanlar; siperokit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz

e Zar antioksidanlari; E vitaminini, B karoten, koenzim Q,

e Hucre disi antioksidanlar; transferrin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin,
albumin, seruloplasmin, ekstrasellller siperoksit dismutaz, ekstraselliler
glutatyon peroksidaz, bilirubin, askorbik asit olarak siralayabiliriz (87).

Reaktif oksijen tlrlerine karsi primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan

intrasellller antioksidanlarca yapilir (Sekil 8 ) (88).
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Sekil 8: insan dokularindaki major antioksidan enzimler ve bagh yollar. CuZnSOD (bakir-
¢inko SOD), MnSOD (manganez SOD), ECSOD (ekstraselliler SOD), CAT (katalaz),
GSH-Px (glutatyon peroksidaz), GSH-Rd (glutatyon rediiktaz), GSH (redikte glutatyon),
GSSG (okside glutatyon), GST (glutatyon S transferaz), MRP (Multidrug resistans
protein), G6PD (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz), cGS (gama glutamil transpeptidaz),
cGCS (gama glutamil sisteinil sentetaz),(glutamat sistein ligaz), GS (glutatyon sentaz),

GPxe (ekstrasellller glutatyon peroksidaz) .
Rediikte Glutatyon (GSH)

Tripeptid yapidaki GSH (L-y- glutamil-L-sisteinil-glisin) oksidatif ve elektrofilik stres ve
radyasyona karsi hiicrelerin korunmasinda énemli rol oynar (Sekil 9). GSH sitozolik GSH
redoks déngisiinde substrat olarak rol alirken, ROS’a karsi direkt olarak da savunma
yapabilir (89).

SH
O /’/
0O

COOH

- i
Sekil 9: Redukte Glutatyon (GSH).
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Hicrede milimolar derisimde bulunan GSH primer olarak redikte formda(GSH) bulunur.
Ancak okside formda disulfud dimeri (GSSG) olarakta bulunabilir (90,91) .

GSH’In hicresel seviyesi y-glutamil transpeptidaz, aminoasit transportilari, glutatyon
sentetaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediktazi igeren ¢oklu bir enzim sistemi

tarafindan korunur (92).

Glutatyon Peroksidaz Enzimi (GSH-Px)

Glutatyon Peroksidaz organik hidroperoksitlerin  (lipit hidroperoksitler, DNA
hidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH tarafindan indirgenmesi tepkimesini
katalizler. 1957°de Mills tarafindan kesfedilmistir(Sekil 10) (89).

GSH-Px
H,0,+2 GSH — 2 H,0 + GSSG

GSH-Px
ROOH + 2 GSH— ROH + GSSG + H,O

Sekil 10: H202 ve lipid hidroperoksitlerin GSH-Px tarafindan Okside Glutatyona

indirgenmesi

Glutatyon Peroksidaz enzimi iki gruba ayrilabilir: selenyum bagimh ve selenyum bagimli
olmayan. Selenyum bagh grupta hidrojen peroksit ve diger organik peroksitleri
indirgeyen bes lye vardir, selenyum bagimsiz Glutatyon Peroksidaz ise hidrojenperoksit
ile ihmal edilebilir bir aktiflige sahip olup sadece organik hidroperoksitleri redukler (92).
Selenyum bagimli Gyelerden;

GSH-Px 1 veya hicresel GSH-Px butin hicrelerde eksprese edilen, tetramerik yapida,
sitozolik bir enzimdir. Eritrosit, bdbrek ve karacigerde yiksek miktarda bulunur.

GSH-Px 2 veya gastrointestinal GSH-Px insanlarda karaciger ve gastrointestinal kanalda
eksprese edilir; bdbrek, kalp, akciger, plasenta ve uterusta bulunmaz.

GSH-Px 3 veya plazma GSH-Px plazmanin lipit kismindan izole edilmis bir
glikoproteindir, akciger, plazma ve diger ekstrasellller sivilarda bulunur.

GSH-Px 4 veya fosfolipit GSH-Px sitozolde, mitokondri ve hilicre zarinda bulunur.
GSH-Px 5 veya epididimal GSH-Px selenyum bagh degildir ve yalniz epididimiste

eksprese edilir.
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GSH-Px 6, hicresel GSH-Px ile homoloji goésterir, burun epiteli ve embriyolarda
eksprese edilir (93,94).

Glutatyon Reduktaz Enzimi (GSH-Rd)

Okside glutatyon (GSSG) NADPH bagl flavo enzim olan Glutatyon Redlktaz tarafindan
redikte formuna (GSH) indirgenir(Sekil 11) (95).
F L |
GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP

| & d

Sekil 11: Okside glutatyonun GSH-Rd ile redukte glutatyona indirgenmesi

Glutatyon rediktazin kalitimi otozomal dominanttir, 8. kromozom Uzerindedir. Glutatyon
peroksidaz ile benzer doku dagilimi gésterir. Glutatyon rediiktaz flavin adenin dintikleotid
(FAD) icerir, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disulfid baglarina aktariimasini
katalizler. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarina karsi gereklidir ve major kaynagi
pentoz fosfat yoludur (Sekil 12 ) (96).

-
2 GSH NADP*
g::l:i.‘:,i:n /7 Glutatyon
Rediiktaz Pentoz
S GSSG NADPH «— Eosfat
H Yolu
2H,0

Sekil 12: Glutatyon redoks dongusu

Glutatyon-S-Transferaz Enzimi (GST)

GST memeli turlerinde elektrofilik bilesenlerin GSH ile konjugasyonunu katalizleyen
izoenzimlerin olusturdugu coklu bir gen ailesinden olusur; alfa, mu, teta, pi, zeta, sigma,
kappa ve omega olarak gdsterilen 8 esas gen sinifi ile diizenlenmigtir.

Alfa kromozom 6’da, mu kromozom 1’de, teta kromozom 22’de, pi kromozom 11°de, zeta
kromozom 14’de, sigma kromozom 4’de, kappa ve omega kromozom 10’da kodlanir(97).
GST karsinojenleri, cevresel etmenleri, ilag ve genis spektrumlu kasenobiotikleri

metabolize eder. Mikrozomal GST belirlendiyse de GST aktivitesi esasen sitozoliktir (89).
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GST iki sublUniteden olusmus dimerik bir proteindir. Bu subunitelerden her biri glutatyon
baglanma bdlgesi (G bdlgesi) ve buna komsu elektrofilik substrata baglanan nispeten
hidrofobik olan bdlge igerir. Bunun yaninda cesitli izoenzimlerde transport veya
dizenleyici fonksiyonu oldugu dusundlen substrat baglanmayan boélge de belirlenmigtir.
GST, hidroksialkenler, lipit peroksidasyonunun drtnlerinden propenaller ve DNA
hidroperoksitleri gibi endojen zararl bilesiklerin detoksifikasyonunu saglayabildigi igin
oksidatif strese kargi savunmaya katilr, bunun yaninda epoksidler ve kinonlar gibi
maddelerin biotransformasyonunda elektrofilik ksenobiotikler ve/veya reaktif ara trtnler
olusabilir (92,96).

GST enziminin teta ve alfa siniflan selenyum bagh olmayan Glutatyon peroksidaz
aktivitesi gosterirler, GST pi formu lipit hidroperoksitleri ve hidroksialkenler,
malondialdehitler ve propenalleri inaktive eder. GST pi ayrica hassas SH- grubuyla ROS

ile direkt reaksiyona girerek disulfud yapiminin inaktif olmasina neden olur (92).

Superoksit Dismutaz Enzimi (SOD)

Reaktif oksijen tirlerine karsi primer antioksidan enzim Siperoksit Dismutaz’dir.
Formlar arasinda aminoasit dizilimi, aktif metal bolgesi ve hicresel dagilim farki vardir.
Prokaryotlarda Fe ve Mn-SOD bulunurken, dkaryotlarda Mn,Cu,Zn ve ekstraselliler
SOD (EC-SOD) bulunur (98).

Mn-SOD homotetramer yapidadir, her subUnitesinde bir Mn iyonu bulunur, ve 88 kDa
agirhigindadir. Hucresel Mn-SOD igerigi kalp, beyin, karaciger, bdbrek gibi yuksek
metabolik aktivitesi olan dokularda daha fazladir. CuZn-SOD 32 kDa agirhginda olup
memelilerde en ¢ok karaciger, bébrek, eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur. ki
protein subUnitesi icerir her sublinitede Cu ve Zn atomlari bulunur. EC-SOD ise en ¢ok
vaskuler, akciger, uterus ve tiroid bezlerinde bulunur(99,100).

SOD, superoksit molekilinin hidrojen peroksite ve molekiler oksijene tepkimesini
katalizler(Selik 13) (95,101,102).

SOD
20 +2H ——— H)0, + O

Sekil 13: Superoksit molekulinin SOD ile H202 ye katalizlenmesi
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Tepkimede slperoksit anyonu Cu+2 ve bir arjinin rezidlistinin guanido grubuna
baglanir. Bu sekilde slperoksitten bir elektron Cu+2’a transfer olurken Cu+1 ve
molekiiler oksijen olusur. Ikinci siiperoksit anyonu Cu+1'dan bir elektron, baglanma

ortagindan ise iki elektron alarak hidrojen peroksiti olusturur(Sekil 14) (99,101)

SOD-Cu™? — SOD-Cu™ + 0,
SOD-Cu™! + 0, + 2H™ — SOD-Cu™ + H,0,

b =

Sekil 14: Superoksit Dismutaz elektron Cu+2’a transfer
Katalaz Enzimi

Katalaz ¢ogu organizmada bulunan ve hem igeren homotetramerik bir enzimdir.
Peroksizomlarda ylksek derigsimlerde bulunur, vyapi ve islevlerine gobre
bifonksiyoneldir(103,104). Tim prokaryot ve dkaryotlarda bulunur. Her sublnite bir hem
grubu ve NADPH molekilu igerir.

Bircok katalazda NADPH moleklll ylzeye yakin ve sikica baglidir. Bu kofaktdrin
peroksitin oksijene donusuminde katalazin inaktivasyonunu korudugu ve etkisini
arttirdigr goézlenmistir (104). Katalaz hidrojen peroksitin su ve molekiler oksijene

dismutasyonunu katalizler(Sekil 15).

CAT
2H,O0) ——» 0O, + 2H)O
b = |

Sekil 15: Katalaz enzimi ile hidrojen peroksitin su ve molekiler oksijene katalizasyonu

Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkl substratlarin, hidrojen peroksitin ¢ift reduksiyonu ile

detoksifikasyonunu saglar(Sekil 16).

CAT
HgOg"‘RH] - R*:H:O

|

Sekil 16:Hidrojen peroksitin katalaz enzimi ile detoksifikasyonu.
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Glukoz-6-fosfat eksikliklerinde NADPH'In olgun eritrostlerdeki disikligunin katalazda
inhibisyona neden oldudu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px'den c¢ok katalazdan
kaynaklandigi dusinulmektedir (102).

2.5. SEREBRAL VASKULER ANATOMI

Beyin iki adet internal karotid arter (ICA) ve iki adet vertebral arter (VA) olmak lzere
toplam dért damar tarafindan beslenir. insan viicudundaki ana damar olan aorta (g
bdlimden olugsmaktadir:

e Ascendan aorta

e Arcus aorta

e Descenden aorta
Santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte kafa, boyun ve Ust ekstremitenin kan ihtiyaci Arcus
aorta’dan ¢ikan U¢ buyuk damar tarafindan karsilanmaktadir.
Bunlar sagdan sola dogru sirasiyla;

e Truncus brachiocephalicus

1. Sag ana karotid arter (CCA)

2. Sag subklavian arter

e Sol ana karotid arter (CCA)

e Sol subklavian arter
Truncus brachiocephalicus, Her iki servikal CCA hi¢c dal vermeksizin kraniyale dogru
ilerleyerek, tiroid kartilajin Gst konturu hizasinda ikiye ayrlir. Bu dallardan birincisi yuz,
kafanin dis kismi ve boynun blyik bdlimdnl besleyen eksternal karotid arter (ECA),
ikincisi ise beynin 6n bdlumunu ve orbitanin dolasimini saglayan ICA’dir. Parotis bezi
icerisinde ECA, STA ve maxiller arter olarak ikiye ayrilir. ECA’ dan sirasiyla su dallar
ayrilir (Sekil 17).

. A.thyroidea superior

. A.pharyngea ascendas
. Allingualis

. A.facialis

. A.occipitalis

. A.auricularis posterior

. A.temporalis superficialis

0o N OO a0~ WON -

. A.maxillaris
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atemparalis superficialis

a.auricufarns
posterior
a.maxillaris
a.ocgipitalis
afacialis
a.carotis intara
Sinus carclicus
s alinguzlis
avertedralis

a.carotis axtama
almyroidea supasior

a.carolis communis

a.subelavia

Sekil 17: Boyunun Ana Arterleri ve Dallari

2.5.1. BOYUNUN ANA ARTERLERI VE DALLARI

internal karotis arterlerin serebral parcalari ile VA’ lar, basis cranii’ de birleserek Willis

poligonunu olustururlar. Poligon, énde anterior kommunikan arter (ACoA) ile ACA’ lar,

arkada posterior cerebral arterler (PCA) ve bu iki grubu birlestiren PCoA’ nin

anostomozundan meydana gelir. Bu poligon beyin i¢i dolasimda en énemli kollateral

yollardan biridir. Serebral dolasimin herhangi bir noktasinda bir tikaniklik olmasi halinde

devreye girebilecek kolletaral ag bulunmaktadir. Bu agin en énemli elemani Willis

poligonudur. Bir tikaniklik oldugunda bu anastomoz agi acilir ve ECA’ lar arasinda
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subklavian ve VA’ lar arasinda gereginde kollateral akimi saglayacak anastomozlar

devreye girer (105,106).

2.5.2. TRANSKRANIAL DOPPLER ULTRASONOGRAFi

Doppler sonografi konvansiyonel sonografiye ek olarak vicutta hareketli elemanlarin
hareketlerinden kaynaklanan eko frekans sift bilgisini algilayip, bu bilgiyi akim grafigi,
ses veya renk sinyali olarak inceleme olanagi saglayan sonografik tekniktir.

TCD, Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA) ve Bilgisayarli Tomografi Anjiografi (BTA)
noninvaziv modalitelerdir ve gogu zaman sonuglari hala altin standart olan intraarteryel
konvansiyonel veya Dijital Substraksiyon Anjiografi (DSA) ile karsilastirilirlar. Bazi
alanlarda noninvaziv modaliteler, DSA' ya ciddi rakip olsalar da tumunun kisith kaldigi
alanlar vardir (106). Noninvaziv bir metod olmasi, kolay uygulanabilmesi ve pahali bir
metod olmamasi TCD’ nin kullanilabilirligini artiran nedenler arasindadir. TCD ile
serebral arterleri akim yonleri ile ilgili olarak renklerle kodlanmig bigimde vizualize etmek
mamkindir. TCD incelemeleri maksimal in situ intensiteleri 86-405 mW/cm2 gibi yuksek
enerji ¢iktisi olan duguk frekansli (2-2,5 MHz) transduserlerle yapilir(107).

Skalp, kraniyal kemik yapilari ve beyin dokusu hem Uretilen ultrasonik dalgalari yansitip
penetrasyonu azaltmalari hem de sekilleri nedeniyle sanki bikonkav mercek gibi
davranmalari sonucu, kafa i¢ine ulasan ultrasonik dalgalarin intensitelerini zayiflatarak,
dispersiyona ugratirlar. Bu nedenle gonderilen ve geri alinan ses dalgalarinin amplifiye
edilmesine ve distorsiyonlarinin  duzeltimesine gereksinim vardir(106,107,108).
Bilgisayarl sistemler araciigiyla bu sorun buglin ¢6zilmugse de, parankim goruntu
kalitesi hala BT ve MRG' ye gore istenen diizeyde degildir. izlenen anatomik olusum ile
transduser arasindaki mesafe de diger dnemli bir konudur, ¢lnki ses dalgasinin
intensitesi ses dalgasinin katetti§gi mesafenin Ussu ile ters orantil olarak azalir. Ayrica
popullasyonun %3-5' inde kalvaryal kemiklerin hiperosteotik olmasi nedeniyle serebral

arterlerin bir kismi veya higbirini gérintilemek mumkun olamaz(107,110).

inceleme Teknigi

Tdm TCD incelemeleri serebral vaskuler yapilarin simlltane olarak Bmod ve renkili
Doppler ile gérintilenmesine dayanir. TCD incelemesi supin pozisyonda hareketsiz
olarak vyatabilen tiim kisilere uygulanabilir. inceleme igin 6n hazirlik gerekmez.
incelemeyi yapacak olan hekimin pozisyonu hastaya gére hastanin basucunda ya da
hastanin saginda olmalidir. Hasta supin pozisyonda ileri bakar sekilde yatar(108).

TCD incelemelerinde insan kraniyumunda dogal olarak bulunan doért degisik "akustik
pencere" kullanihr(107,108,110,112).
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1. Transtemporal pencere

2. Transorbital pencere

3. Transforaminal pencere

4. Submandibular pencere

Ayrica kapanmamis fontanel veya kraniektomi defektleri de kullanilabilir (107).
1-Transtemporal Pencere (TTP): Temporal kemigin suprazigomatik pargasinin
inceligine baglh olarak u¢ tane TTP tanimlanmigtir(Sekil 18) (107,108,110,111).
a-Posterior TTP: Eksternal akustik kanalin hemen anteriorunda, tragusun yaninda yer
alir. Anterior ve posterior serebral dolagim ayirimi en iyi bu pencereden yapilir. Cogu
zaman tum TKD incelemesi boyunca tek basina yeterli bilgi edinilmesini saglar.

b-Medial TTP: Posterior TTP' nin 1,5 cm anteriorunda yer alir.

c-Anterior TTP: Medial TTP' nin 1,5 cm anteroinferiorunda bulunur. TTP' ler rutin olarak
MCA, PCA, ACA ile ICA intrakranial pargasinin dederlendiriimesinde yeterlidir. ACoA ve
PCoA normal kisilerde saptanmazken kollateral olarak gorev yaptiklarinda artmis hizlar

ile kendilerini gdsterirler.

Sekil 18: Transtemporal pencere. A: Olasi TTP lokalizasyonlari (1: Medial TTP, 2:
Posterior TTP, 3: Anterior TTP) B: TTP ile MCA, ACA ve intrakranial ICA iligkisi

2-Transorbital Pencere (TOP): Frontal kemigin orbital yUzlerinin ince olmasi, optik
foramen ve superior orbital fissiriin dodal kemik defektleri olusturmalari nedeniyle OA
ve ICA' nin sifon kisminin parasellar, genu ve supraklinoid parcalari iyi bicimde
incelenebilir (107,108,110,111).

51



3-Transforaminal Pencere (TFP): BA ve VA’ larin intrakranial pargalari bu pencereden
incelenir, iyi bir goris igin hastanin oturur durumda veya sirti hekime dénik olacak
sekilde dekubit pozisyonda, basi hafif antefleksiyon yapmis olmalidir(Sekil 19)
(107,108,109,111).

Sekil 19: Transforaminal akustik pencere ile vertebrobaziler sistem ve PCA
segmentlerinin iligkisi.

4-Submandibular Pencere (SMP): Transduserin angulus mandibularisin alt posterior
kismina konmasiyla elde edilen bu pencere yoluyla ICA' nin ekstradural kismi
g6zlemlenir (107,108,109,111).

Transmisyon jeli ile kapl transduser TTP Uzerine yerlestirildikten sonra maksimum
akustik intensitede, 50-65 mm’ lik 6rnekleme arahgi kullanilarak aksial planda,
kalvaryuma dik olacak bigimde incelemeye baglanir. Bu pozisyonda transduserin aldigi
en kuvvetli sinyal MCA' ya aittir (107,108,109).

52



MCA incelendikten sonra 6rnekleme araligi 60-65 mm olacak sekilde ICA'nin
bifurkasyonu arastirilir. Bu noktada MCA ve ACA' ya ait ¢ift yonlu akim izlenir. Bu bulgu
Willis poligonunun diger komponentlerini arastirmada kullanilan énemli bir kriterdir.
Ornekleme araligi 75 mm’ deyken transduser anterosuperiora gevrilerek ACA incelenir.
Sonra transduser inferiora gevrilir ve ICA' nin terminal kismi gézlemlenir. Bu segment
anterior dolagim iginde hizi en dusuk olan segmenttir. Ekstrakraniyal karotid kompresyon
testi (EKKT) yapildiginda akim yénunin degismemesi ile MCA ve ACA' dan kolayca
ayirt edilir. Tekrar iCA bifurkasyonuna dénilir ve transduser posteroinferiora gevrilerek
ornekleme aralidi1 60-75 mm’ de iken PCA arastinlir(108,110,111).

incelemenin ikinci asamasinda, g6z kapaklari kapaliyken TOP (izerinde, minimum
akustik intensitede 6érnekleme arahdi 45-60 mm olacak bicimde OA’ yi izlemek igin
aksiyal planda tarama yapilir. Ornekleme arali§i 60-75 mm’ ye cikarilarak transdusere
yukari-asagi hareketler yaptirilarak karotid sifon aranir. Tipik olarak karotid sifonun
parasellar pargasinda akim transdusere dogrudur. Genu pargasinda akim ¢ift yonlidar.
Supraklinoid pargada ise akim transduserden uzaklasir bicimdedir(108,110,111).

VA' larin intrakraniyal parcalarini incelemek icin TFP' de transduser hafif laterale gevrilir.
Ornekleme araliyi 65-85 mm olmalidir. BA 90-120 mm derinlikte suboksipital orta hatta
olacak bicimde arastirihr(108,110,111).

Fast-Fourier dénisumli doppler spektrum analizleri ile incelenilen vaskiler yapinin
Vmax ve Vmean hizlan ile pulsatiliteleri (Gosling Pulsatilite indeksi)
hesaplanabilmektedir (108,110,111).

Hiz élgtimlerinin dogrulugu icin elektronik aci dizeltme islemi yapilmasi gereklidir. Bunun
icin incelenilen damar midmkin oldugunca diz ve uzun bir segment olarak ortaya
konmalidir. Bu yapildiginda duzeltme agisi da kabul edilir en kiiguk duzeyde olacak ve
kaydedilen hiz dlgumleri ve spektral analiz in vivo degerlere gbre dogru cikacaktir.

incelemelerde diizeltme agisi hig bir zaman 45°' yi gecmemelidir.

TCD ENDIKASYONLARI

1-intrakranial okliiziv arteryel hastaliklarin aragtiriimasi

2-intrakraniyal anevrizmalarin tani ve takibi

3-Ekstrakraniyal okliziv hastaliklarin intrakraniyal dolagim Uzerine olan hemodinamik
etkilerinin arastinimasi:

+ ICA stenozlari

» Subklavian steal sendromu

» Kombine ekstra-intrakraniyal patolojiler

4-AVM' lerin arastiriimasi tanimlanmasi

5-Willis poligonunun kollateral kapasitesinin incelenmesi
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+ Karotid endarterektomi

* Embolizasyon

+ Balon okluzyon gibi igslemlerden 6énce ve sonra

6-intermittan monitorizasyon ve takip galismalari

7-Subaraknoid hemorajiye bagli vasospazm

* Migren

» Akut inmede zamana bagh degisiklikler

» Kiint kafa travmalarinda zamana bagli degisiklikler

» Serebral arter oklizyonlarinda rekanalizasyonun arastiriimasi

« intrakranial basincin arttigi durumlar

* Ekstra/intrakranial by-pass cerrahisi

* Karotid endarterektomide pre-/per-/postoperatif monitérizasyon amaciyla

8-Beyin 6luma

Yukarda belirtilen endikasyon ve uygulamalar 1989' da American Academy of Neurology
adli  kurulusun alt komitesi olan Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee tarafindan onaylanmis olan uygulamalari isaret etmektedir(108,109).
TCD' nin Kontrendikasyonlari

TCD' nin kontrendike oldugu bilinen bir durum yoktur.

TCD’ nin Klinik Uygulamalari

1-Kan Akim Hizlari

a. Ekstrakraniyal damarlara yonelik incelemeler(113,114)

b. intrakraniyal damarlarin incelenmesi(115)

2- Emboli Varliginin Saptanmasi(116,117)

3- Vazospazmin incelenmesi(118)

4- Vazomotor Reaktivite ve Dinamik Otoregulasyon Testleri(119,120)

5- intrakraniyal Basing Gériintiilemesi(121)

6- Bubbles Testi(122)

7- Beyin Olum{i(123)

8- Vazonoronal Coupling(124)

2.6. VASONORONAL COUPLING VE VOZOMOTOR REAKTIVITE

Néronlarin fonksiyonu icin gerekli metabolik gereksinim bdlgesel serebral kan akim artigi
ile saglanabilir. Buna “vasondronal coupling” (VC) denir. Buglne kadar bu iligkiyi
gOsteren calismalarin gogu SPECT, PET ve fMRI ile yapilmistir. Serebral kan akim
hizlarinin anlik degisimlerine ait bilgileri kolayca verebilme &6zelligine sahip, girisimsel

olmayan bir tani araci
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olan Transkraniyal Doppler’ in (TCD) yaygin olarak néroloji pratigine girmesi ile birlikte
bazi nérolojik hastaliklardaki VC c¢alismalari da sunulmaya baslanmistir.

VC, iki ayr cevabin entegrasyonuna dayanir; 1) Néronun uyariimasi, 2) Aktivasyon igin
gerekli olan kan akim hizinin artisi. Kan akim hizinin artisi vaskiler, hemodinamik ve
serebrovaskiler otoreglilasyon ile ¢ok yakindan iliskilidir. Vazoaktif bir ajan olan
asetazolamid veya hiperkapni, serebrovaskiler yatakta vasodilatasyon ile serebral kan
akim hizi degisikliklerine yol agmakta, bu ise serebral otoregilasyonu direkt olarak
yansitmaktadir. Vasoreaktivite bir damarin internal ya da eksternal bir stimulusa
direkt ya da indirekt yanit olarak gésterdigi cap degisiklikleridir. internal
stimuluslardan en énemlisi kan PCO2 seviyesindeki degisikliklerdir ve hiperventilasyon,
nefes tutma, CO2 inhalasyonu veya asetazolamid testi gibi yontemlerle induklenebilir.
Normalde PCO2 arttidinda serebral arterioller dilate olur ve buna bagl olarak blyuk
serebral arterlerde akim hizlar artar. PCO2 distiginde ise bunun tersi gecerlidir.
Eksternal stimuluslardan reaktivite dlciminde en sik kullanilani ise visuel stimuluslardir
ve bu sayede oksipital korteksin aktivasyonu sonucu artan metabolik ihtiyaca cevaben
olusan arterioler vazodilatasyon (vazondronal coupling) posterior serebral arterden
gosterilebilir(125,126).

3. YONTEM VE GEREG

Bu calisma Mayis 2009 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Néroloji Anabilim Dali nda gergeklestirildi. Calismaya 2004 yil Uluslararasi
Bas Agrisi Derne@inin (IHS) kriterlerine gbére menstriel migren tanisi almis 20
menstriel migren hastasi ve yas acisindan benzer 6zellikli 20 saglikli gonulli kadin
alindi. Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan

incelenerek, 01 Mart 2009 Tarih ve 2009/IV Sayili Karari ile onaylanmigtir.

3.1. Diglama Kriterleri

1-Migren hastalarinin oral kontraseptif veya profilaktik tedavi kullanmasi

2-Vazomotor reaktiviteyi ve oksidatif stres durumu vyaratabilecek ila¢ kullanimi ve
vaskilit, iskemik inme, diyabetes mellitus, hipertansiyon, pulmoner, karaciger, renal,
kardiak, hematolojik, immunolojik, enfeksiyoz ve endokrinolojik hastalik dykiisi olmasi
3-Sigara kullanmasi

4-Olglim 6ncesi en az 24 saaticerisinde alkol ve kafeinli icecek kullanmig olmasi
5-Menstruel sikluslarinin diizensiz olmasi

Calismaya alinan bitln hastalara detaylh bilgi verilerek onam formu imzalatildi. Ayrintil

anamnez ile bas agrisi dykisu sorgulandi. Katilanlarin degerlendirmesi yapilmadan
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Once tansiyon, ates, nabiz, EKG ile kardiyovaskuler parametreleri élgildi. Katiimcilar
Ostrojenin ve progesteronun dusik seyrettigi erken folikller faz (menstruel siklus 3-8.
gunleri) ve progesteronun ve &strojenin ylksek seyrettigi ge¢ luteal fazda (18-23. giin)
sabah NO, GSH, GSH-Rd, GSH-Px, MDA, SOD, 6strojen, progesteron, LH, FSH kan
dizeyleri tespit edilmek Uzere kan Ornekler alindiktan sonra serebral vasomotor
reaktivite, breath holding index (BHI) ve gorsel uyarilmis akim hizi (VEBF) élcima ile

degerlendirildi.

3.2. TCD IiLE VAZOMOTOR REAKTIVITE DEGERLENDIRMESI

Hastalar oturur pozisyonda ve belirlenen kriterlere uygun olarak TCD (Multidop X, DWL
Electronische Systeme GmbH, Sipplingen) ile incelendi. Yapilacak islem icin uygun
baslik kullanilarak 2MHZ'lik TCD problari iki tarafli temporal kemik Uzerine yerlestirildi,
temporal kemik tzerinden (glic=100 sample, volim=13, gain=8) 60-70 milimetre

derinlikte her iki PCA’ nin ikinci parcasi (P2) bulundu ve problar sabitlendi. Bulunan
damarlarin PCA oldugu gozler agikken kapali oldugu zamana gére kan akimlarinin
arttiginin izlenmesi ile ispatlandi. Gozler agik iken 20 saniye her iki yone hareket eden
parmaklari takip ederken ve pesinden gdzler kapal iken 20 saniye olmak 40 saniyelik
her bir periyod pesisira 10 kez tekrarlandi ve bilgisayara kayitlandi. Reaktivite, géreceli
olarak kan akim hizlarindaki degisimler olarak hesaplandi [rBFv=100*(vs-vr)/vr]. r,
goreceli kan akim hizi degisimini; Vs, en fazla kan akim hizini; Vr, en disik kan akim
hizini géstermektedir. Bu islemin ardindan breath holding testine gecildi. Problara daha
one dogru aci verdirilerek 50-60 milimetre derinlikte her iki MCA bulundu ve problar
sabitlendi. Hastalara normal soluma sonrasi 30 saniye nefeslerini tutmasi sdylendikten
sonra kan akim velositesinde (BFV) maksimum artis kaydedildi. 2 dakika aralarla bu
islem 3 kere tekrarlandi ve olgimlerde pespese elde edilen her iki test dlgim
ortalamalari esas alindi (Sekil 20). Reaktivite goreceli kan akim hizi degisikliginin zaman
icinde degisimi seklinde hesaplandi. (Reaktivite; NTI=(100*(Vmax-

Vmin)/Vmin)/zaman).
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4. BULGULAR

Demografik 6zellikler:

Calismaya IHS kriterlerine gore katamenial migren tanisi almis yas ortalamasi 32,65 +
8,75( 21- 50 yas) menstriel migren giin sayisi 28,2 £ 1,3 olan 20 kadin ve kontrol grubu
olarak saglikh, ¢alisma kriterlerini kargilayan yas ortalamasi 30, 25 £ 8,6 ( 18-43 yas )
menstruel migren gun sayisi 28 + 0,7 olan 20 kadin alindi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, aylik menstriel periyod guni yonu ile anlamli
istatistiksel farkliik saptanmadi.( tablo 2). Ote yandan iki grup arasinda folikiiler faz ve
luteal fazda calisilan oksidatif stres gdstergeleri ve vazomotor vyanit verileri
karsilastirildiginda oksidatif stres ile ilgili olarak hasta grubunda folikiler fazda GSH-Px
enziminin kontrol grubuna goére daha dusuk oldugu ( 5818,89 +1526,32; 6396,32 *
918,2, p= 0,04 ) saptandi. Bununla birlikte vazomotor yanit verilerine baktigimizda
sadece sol MCA’ dan elde edilen BHI ‘nde ( 0,271 + 0,069 ; 0,305 + 0,09 p= 0,33 ) iki
grup arasinda anlaml farkhlik saptanmadi. Folikiler faza ait sag BHI (0,27610,074;
0,34+ 0,086 p= 0,02), sag gorsel uyariimis kan akim hizi ( 0,266 + 0,062 ; 0,361 + 0,13
p= 0, 00 ), sol gérsel uyariimis kan akim hizi ( 0,277 + 0,069 ; 0,316 + 0,033 p= 0,013 ).
Luteal fazda tim vazomotor yanit verileri anlamli farkhlk gosterdi. Bu donemde sag BHI
(0,305 £ 0,095 ; 0,374 + 0,094 p= 0,018 ), sol BHI ( 0, 286 + 0,069 ; 0,376 + 0,139 p=
0,028), sag gorsel uyariimis kan akim hizi ( 0,294 £ 0,055 ; 0,377 £ 0,091 p= 0,001), sol
gorsel uyarim kan akim hizi ( 0,300 £ 0,051; 0,351 + 0,043 p= 0,004 ) . Veriler tablo 3’
de 6zetlenmistir.

Calisilan parametreler, hasta ve kontrol grubunda, hem folikliler faz hem luteal faz g6z
onlne alinarak ayri ayri karsilastirildi. Hasta grubunda GSH-Rd ( 62,96 + 17,22 ; 84,69
1 38,64 p= 0,04 ) degerleri icin luteal ve folikller faz arasinda anlamli farkhlk izlenirken
bu fark kontrol grubunda izlenmedi. Hasta grubunda SOD luteal fazda ylksek iken
folikliler fazda disik elde edildi (3834, 44 + 1423,8 : 4562,41 + 1825,34 ; p= 0,003 ).
Kontrol grubunda ise NO( 26,73 + 10,4 ; 22,1 £ 11,7 p= 0,03 ) ve GSH-Px (6396,32 +
918,2 ; 7655, 34 + 971, 16 p= 0,006 ) degerleri icin luteal ve folikiler faz arasinda
anlamh farklilik izlenmistir. Veriler tablo 4 ‘de 6zetlenmigtir.

Vazomotor reaktivite igin ise hasta grubunda folikuler ve luteal fazda elde edilen degerler
anlamli farkhhk gdéstermedi. Kontrol grubunda ise her iki taraftan elde edilen gorsel
uyarim akim hizi ve sol BHI yonu ile anlaml farklilik izlendi. Bu grupta sol BHI ( 0,30 +
0,09 ; 0,38 + 0,13 p= 0,009 ), sag gorsel uyariimis kan akim hizi ( 0,36 + 0,13 ; 0,38 +
0,09 p= 0,04 ) sol gorsel uyariimis akim hizi ( 0,31 + 0,03 ; 0,35 £ 0,04 p= 0,003 ) verileri

tablo 4’ de 6zetlenmistir.
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TABLO 2: Calismaya katilan kadinlarin dermografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
Yas 32,65+ 8,75 30,25 +8,6 >0,05
Menstriel periyod | 28,2 +1,3 28 +0,7 >0,05
guna
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TABLO 3: Hasta ve kontrol gruplari arasinda galisilan parametrelerin kargilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu Cl
(n=20) (n=20)
Alt deger Ust deger
Ostrojen -F | 52,23+24,82 52,66+22,46 -15,58 14,71 >0,05
Ostrojen
Ostrojen-L | 105,99+52,89 124+46 50,19 13,26 >0,05
NO-F 23,65+13,9 26,73+10,4 -10,97 48 >0,05
NO-L 20,63+12,35 22,14+11,72 9,2 6,2 >0,05
GSH-F 3,04+0,57 3,11+0,44 0,39 0,26 >0,05
GSH-L 3,16+0,56 3,10£0,49 0,28 0,39 >0,05
GSH-Rd-F | 62,96+17,22 67,66+34,09 22,19 12,8 >0,05
Oksidatif GSH-Rd-L | 84,69+38,64 65,75+29,6 3,16 41,1 >0,05
stres
gostergeleri | GSH-Px-F | 5818,8941526,32 | 6396,32 + 918,2 -1389,6 234 0,04
GSH-Px-L | 5440,13+1104,53 | 7655,34+9971,1 -6902,8 2472,38 >0,05
MDA-F 11,73£2,9 10,25+1,86 0,09 3,07 >0,05
MDA-L 12,2043, 1 10,76+2,35 0,34 32 >0,05
SOD-F 3834,43+1423,7 | 3872,65+2115,6 -1197,9 1121,5 >0,05
SOD-L 4562,40+1825,34 | 4020,96+1681,1 582,12 1665 >0,05
Sag BHI-F | 1,38%0,36 1,7+0,4 0,57 0,06 0,017
Sag BHI-L | 1,52 £0,47 1,87 + 0,47 0,6 0,04 0,02
Sol BHI-F 1,35+ 0,34 1,52+ 0,45 0,42 0,08 >0,05
Vazomotor
Sol BHI-L | 1,43+0,34 1,88 0,7 0,80 0,09 0,01
reaktivite
5 i | sag VEBF-
gostergeleri c 9 26,6 + 6,1 36,1+ 13,14 16,12 -2,98 0, 006
Sag VEBF-
. 29,4%55 37,7+9,1 13,2 3,5 0,001
Sol VEBF-
. 27,7+6,9 31,6 £3,35 7,3 0,38 0,03
Sol VEBF-
. 30%5,1 351+4,3 8,1 2,08 0,002
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TABLO 4: Hasta ve kontrol gruplari arasinda ¢alisilan parametrelerin menstriiel fazlar arasindaki kargilastirmalari

Hasta grubu

Kontrol grubu

P
Folikller faz Luteal faz p Folikller faz Luteal faz
0,000
o 52,23+24,82 105,99+52,89 0000 | 5266%22:46 124146
Ostrojen
NO 23,65%£13,9 20,63%12,35 >0,05 26,73+1 22,14+11,72 0,03
GSH 3,04+0,57 3,16+0,56 >0,05 | 3,11+0,44 3,10+0,49 >0,05
Oksidatif GSH-Rd 62,96+17,22 84,69+38,64 0,04 67,66+34,09 65,75+29,6 >0,05
stres
gostergeleri | GSH-Px 5818,89+1526,3 | 5440,13+1104,5 >0,05 | 6396,32+918,2 | 7655, 34 + 971 0,006
MDA 11,73+2,9 12,20+3,1 >0,05 10,25+1,86 10,76+2,35 >0,05
SOD 3834,4411423,8 | 4562,41+1825,3 0,003 3872,65+2115,6 | 4020,96+1681,1 | >0,05
Sag BHI 1,38 £ 0,36 1,52 £0,47 >0,05 1,704 1,87 £ 0,47 >0,05
TCD Sol BHI 1,35+ 0,34 1,43+0,34 >0,05 1,52 + 0,45 1,88+ 0,7 0,009
bulgulari
Sag VEBF | 26,6+ 6,1 29,455 >0,05 36,1 13,14 37,791 0,04
Sol VEBF 27,7+6,9 30+5,1 >0,05 | 31,6%3,35 351+4,3 0,003
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Grafik 1: Hasta ve kontrol gruplari arasinda folikuler ve luteal fazlarda elde edilen
GSH-Px degderlerinin karsilastiriimasina dair grafik. Kontrol grubunda luteal fazda
GSH-Px anlamli olarak daha yuksek elde edildi (6396,32 + 918,2 vs 7655, 34 £
971, p=0.006)
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Grafik 2: Hasta ve kontrol gruplari arasinda folikuler ve luteal fazlarda elde edilen
GSH-Rd degerlerinin karsilastirlmasina dair grafik. Hasta grubunda folikuler
fazda GSH-Rd anlamli daha dusuk elde edildi (62,96£17,22 vs 84,69+38,64,
p=0,04)
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Grafik 3: Hasta ve kontrol gruplari arasinda folikuler ve luteal fazlarda elde edilen

MDA degerlerinin karsilagtiriimasinda anlamli farkhlik izlenmedigine dair grafik.
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Grafik 4: Hasta ve kontrol gruplari arasinda folikuler ve luteal fazlarda elde edilen

GSH degerlerinin kargilastirimasinda anlamli farklilik izienmedigine dair grafik.
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Grafik 5: Hasta ve kontrol gruplari arasinda folikuler ve luteal fazlarda elde edilen
NO degerlerinin karsilastiriimasina dair grafik. Kontrol grubunda luteal fazda NO
degeri folikller faz ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha dusik elde edildi
(26,731 vs 22,14+11,72, p=0,03).
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Grafik 6: Hasta ve kontrol gruplari arasinda folikuler ve luteal fazlarda elde edilen
SOD degerlerinin karsilagtirilmasina dair grafik. Hasta grubunda folikuler fazda
SOD degeri anlamli olarak daha dugik elde edildi (3834,44+1423,8 vs
4562,41+1825,3; p=0,003)
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Grafik 7: Hasta ve kontrol gruplari arasinda luteal ve folikller fazlarda sol PCA
dan elde edilen VEBF verilerine ait grafik. Hasta grubunda foliktler ve luteal
fazlar arasinda anlamli farklilik izlenmezken kontrol grubunda folikller fazda
daha dusuk yanit elde edildi (31,6 + 3,35 vs35,1 £ 4,3,p=0,003) . Hasta ve
kontrol grubu karsilastirildiginda folikaler (27,7 + 6,9 vs31,6 £ 3,35,p=0,03) ve
luteal (30 + 5,1 vs 35,1 £ 4,3, p= 0,002 )fazlarda hasta grubunda daha dusuk
yanit elde edildi.
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Grafik 8: Hasta ve kontrol gruplari arasinda luteal ve folikuler fazlarda sag PCA
dan elde edilen VEBF verilerine ait grafik. Hasta grubunda foliktler ve luteal
fazlar arasinda anlamli farklilik izlenmezken kontrol grubunda folikller fazda
daha dusuk yanit elde edildi (36,1£13 vs 37,7+9,1,p=0,04). Hasta ve kontrol
grubu karsilastirildiginda folikaler (26,6 + 6,1vs 36,1 £+ 13,14 ,p=0,006) ve luteal
(29,4 £ 5,5 vs 37,7 £ 9,1, p= 0,001 )fazlarda hasta grubunda daha dusuk yanit
elde edildi.
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Grafik 9: Hasta ve kontrol gruplari arasinda luteal ve folikiler fazlarda sol MCA
dan elde edilen BHI verilerine ait grafik. Hasta grubunda folikiler ve luteal fazlar
arasinda anlamli farklilik izlenmezken kontrol grubunda folikller fazda daha
dusuk yanit elde edildi (1,52 + 0,45 vs 1,88 £ 0,7, p=0,009). Hasta ve kontrol
grubu karsilastirildiginda luteal fazda hasta grubunda daha disuk yanit elde
edildi (1,43 + 0,34 vs1,88 + 0,7, p=0,01). Bu iki grupta folikiler fazda BHI

degerlerinde anlamli fark izlenmedi.
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Grafik 10: Hasta ve kontrol gruplari arasinda luteal ve folikller fazlarda sag MCA
dan elde edilen BIH verilerine ait grafik. Hasta grubunda folikller ve luteal fazlar
arasinda anlamli farkhlik izlenmedi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
folikdler (1,38 £ 0,36vs 1,7 + 0,4 ,p=0,017) ve luteal (1,52 £ 0,47 vs 1,87 £ 0,47,
p= 0,02 )fazlarda hasta grubunda daha dusuk yanit elde edildi.
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Sekil 20: Hasta grubu folikiler faz BHI Olcimu esnasinda bilateral MCA Vmean

degerlerindeki deg@iskenlige dair goérinim
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Sekil 21: Hasta grubu luteal faz BHI Olgimu esnasinda bilateral MCA Vmean,

Vmaksimum, V minimum degerlerindeki degiskenlige dair gérinim
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Sekil 22: Hasta grubu folikiler faz VEBF Olgimu esnasinda bilateral PCA Vmean

degerlerindeki degiskenlige dair goérinim
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Sekil 23: Hasta grubu luteal faz VEBF 06lgumi esnasinda bilateral PCA Vmean

degerlerindeki degiskenlige dair gorinim
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Sekil 24: Hasta grubu BIH 6lgimu esnasinda sabitlenen bilateral MCA kan akimlarina ait

gorinim

Sekil 25: Hasta grubu VEBF 6lcimuU esnasinda sabitlenen bilateral PCA kan akimlarina

ait gériinim
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Sekil 26: Kontrol grubu folikiler faz BHI Olcimu esnasinda bilateral MCA Vmean

degerlerindeki degiskenlige dair gérinim
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Sekil 27: Kontrol grubu luteal faz BHI o6lgcimu esnasinda bilateral MCA Vmean,

Vmaksimum, V minimum degerlerindeki degiskenlige dair gérinim
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Sekil 28: Kontrol grubu folikiler faz VEBF Olgumu esnasinda bilateral PCA Vmean

degerlerindeki deg@iskenlige dair goérinim
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Sekil 29: Kontrol grubu luteal faz VEBF OlcimiU esnasinda bilateral PCA Vmean

degerlerindeki deg@iskenlige dair gorinim
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Sekil 30: Kontrol grubu BIH 6lgcimi esnasinda sabitlenen bilateral MCA kan akimlarina

ait gériinim

Sekil 31: Kontrol grubu VEBF dl¢iimi esnasinda sabitlenen bilateral PCA kan akimlarina

ait gériinim
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5.TARTISMA

Migren tipi bagsagdrisi ile menstriel siklus arasindaki iliskiye dair gunumuzde birgok
calisma mevcuttur. Ancak menstriel 6zellik tagiyan migren hastalarinda bu iligkinin
temelindeki patofizyolojik mekanizma Uzerine yeterli veri yoktur. Serebral vazomotor
reaktivite eksternal stimulasyonla olusturulan metabolik ihtiyag durumuna cevaben
gelisen vazodilatasyonun degerlendirildigi bir tetkiktir. Calismamizda saglkli bireylerde,
serebral vazomotor reaktiviteninin folikuler ve luteal faz degisimlerinin menstriel migrenli
hasta grubuna goére belirgin yiksek oldugunu saptadik. Bununla beraber normal
bireylerde izlenen folikller faz serebral vazomotor reaktivite degerleri, luteal fazda artma
egilimi gosterirken menstriel migrenlilerde her iki faza ait vazomotor reaktivite verileri
birbirlerine yakin ve kontrol grubundan belirgin distk elde edildi. Menstriel siklusa dair
hormonal degdisimlerin serebral vazomotor reaktivite Uzerine olugsan etkisi menstruel
migrenli hastalarimizda izlenmedi. Bu serebral otoregulasyonun menstriel migrenli
hastalarda bozuk oldugunu dusundirmektedir. Literatire bakildiginda, menstriel
migrenli hastalarda menstriel siklus dénemlerine yénelik serebral vazomotor reaktiviteyi
degerlendiren calisma gunumizde mevcut degildir. Konuyla iligkili olarak yapilan
calismalar migren aurali ve aurasiz tipleri ve atak, atak digi dénemlere ait vazomotor
coupling Uzerinedir. Bu calismalarda serebral vazomotor reaktivite TCD kullanilarak
incelenmistir(133). TCD, migren hastalarinda atak sirasinda ve agrisiz dénemlerde
serebral hemodinamik degisiklikleri dederlendirmede gittikge artarak kullanilan
noninvaziv radyolojik bir inceleme yontemidir (134).

TCD, migren basagrisina bagli olarak gelisen serebral vazoreaktif degisiklikleri gdsterir.
Vazodilatator etkiler tipik olarak kan akim hizinda azalmaya neden olur. Vazokonstriktif
etkiler kan akim hizinda artisa yol acarlar. TCD, migrende ila¢c tedavi etkinligini
degerlendirmek icin faydalidir (135,136). Zanette ve arkadaslari, migrenli hastalarda
istirahat ve spontan atak sirasinda TCD ile ACA, MCA ve PCA da kan akim hizlarini
aurali ve aurasiz migrenlilerde degerlendirmisler, aurali migrenlilerde atak sirasinda
diastolik kan akim hizinda azalma, aurasiz migrenlilerde diastolik akim hizinda artis
oldugunu tespit etmislerdir (137).Bu durumu aurali migrenlilerde vazokonstriksiyona
bagli vaskiiler direng, aurasizlarda ise vasodilatasyona baglamislardir.

Yakin tarihli yapilan bir bagka ¢alismada aurali ve aurasiz migren hastalarinda ataksiz
dénemde L-arjinin ile indUklenen serebral vaskuler reaktivite PCA Uzerinden kayitlarda
normal bireylere gore belirgin olarak disuk elde edilmistir(138). Bu durumuda tim
migrenli hastalarda posterior dolasim enfarktlarinin daha fazla olabilecegi Iehine
yorumlamislardir.

Silvestrini ve ark. ‘* nin yaptigi bir bagka c¢alismada ise atak digi periyotta migren

hastalarinda 6n ve arka dolasim Uzerinden serebral vazomotor reaktivite yanitlari
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degerlendirilmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda én dolasima dair anlamli farkhlik
bulunmazken, posterior dolagima dair vazomotor yanitlar disuk elde edilmistir. Veriler
posterior dolagimda adaptif serebral hemodinamik mekanizmalarin bozuldugu yéninde
degerlendirilmigtir (139).

Aurali migren hastalarinda benzer olarak BHI degerleri normal bireylerden duislk
bulunmakla beraber bu farkhlk flunarizin tedavisi ile kaybolmustur (140).

Rieke ve ark.lari 50 migren hastasinda atakta, interiktal dénemde fonksiyonel TCD
degerlerini 20 saglikli bireyin verileri ile karsilastirmiglardir. Migren grubunda kontrollere
g6re MCA'’ dan dlcllen ortalama kan akim hizlarini istirahatte basagrh tarafta yiksek ve
ayni tarafta CO2’ e vasomotor yaniti diisuk bulmuslardir (141).

Bir bagka calismada Totaro ve ark.’lari bas agrisiz intervaller sirasinda migrenlilerdeki
serebrovaskiler reaktiviteyi degerlendirmiglerdir. 30’ar kisilik aurali, aurasiz ve kontrol
gruplarinda ataksiz intervallerde, TCD ile %5 CO2 ve %95 O2 karisim inhalasyonundan
sonra hiperkapni sirasinda ve ardindan spontan hiperventilasyonda hipokapniye dair
vasomotor cevaplari degerlendirmiglerdir. Bir hafta arayla iki farkli dél¢im sonucunda
CO02 inhalasyonu sirasindaki reaktivite indeksi her iki dlcim icinde her G¢ grupta farkhlik
gostermistir. Aurasiz migren grubundaki hastalarda kontrol grubuna gére daha dusuk
degerler bulunmustur. Hipokapniden sonra ise reaktivite indeksi migren hastalarinda ve
kontrol grubunda farkliik goéstermemistir (142). Bu sonug¢ aurasiz migren hastalarinin
serebral arteriollerinin hiperkapniye vasodilatatér cevabinin kontrollere gére azalmis
oldugunu gdéstermistir ki bu da migren hastalarinda zaten gelismis olan vasodilatasyona
bagdli olabilmektedir.

Bizim g¢alismamizda da ataksiz donemde degerlendirilen menstriel migrenli
hastalarimizin hem folikiiler hem de luteal fazda elde edilen 6n dolasima ait BHI ve arka
dolasimin degerlendirildigi gdrsel uyaranla tetiklenen kan akim hizinda artis kontrol
grubuna go6re belirgin dislUk elde edilmistir. Literatirde vazomotor reaktivitenin
menstriel siklusa bagli degisimlerine dair yapilan bir ¢calismada 6strojenin daha ylksek
seyrettigi luteal fazda vazomotor reaktivite yanitlar yiksek elde edilmistir(143).
Menstriel migrene dair bu tir bir ¢alisma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda saglkli
bireylerde izlenen folikller fazda dusuk, luteal fazda artis gésteren vazomotor reaktivite
yanitlarinin menstriel migren hastalarinda benzer artisi gdstermedigi gibi dusuk
seyrettigini saptadik. Bu bize serebral otoregulasyonun menstriiel migrenli hastalarda
bozuk oldugunu distindirmektedir.

Migren basagrilarinda oksidatif stresin etkisi olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu
calismalarin birinde migren hastalarinda atak ve ataklar arasi periyoda NO’in son
artnlerini ve siklik guanozin 3’,5’- monofosfat (cGMP) dlzeyleri aurali ya da aurasiz

migrenlilerde kontrollere gore yuksek olarak bulunmustur (144,145). Oral propranolol ile
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tedavi sonrasi bas agrisiz periyodda ise bu mediyatorlerde dnemli derecede azalma
olmustur. Bu da NO’in migren ataklari sirasinda uretildigini desteklemistir. Literatlirde
Sarchielli ve arkadaslarinin bir galismasinda trombositlerde NO formasyonunda, kontrol
grubunda luteal fazda NO dizeyi hasta grubuna gbére daha ylksek elde edilmis olup,
bu calisma degerleri istatistiksel farklilik gostermektedir (71). Bizim ¢alismamizda her iki
grubu kiyasladigimizda kontrol grubunda luteal fazda NO dlizeyi hasta grubuna gore
anlamli istetistiksel farklihk gostermemekle birlikte daha yuksek elde edildi.Ve ayni
zamanda kontrol grubunda folikller fazda luteal faza gére artmis NO dizeyleri saptandi.
Bulgular daha dnce Sarchielli ve ark (71) yaptidi ¢alismadaki kontrol grubu verileriyle
uyumludur. Ancak bahsedilen bu ¢alismada menstriel migren hastalarinda NO Uretimi
kontrol grubundan farkh olarak luteal fazda daha ylksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise menstriiel migrenlilerde béyle bir farklilik saptanmadi.

PMS hastalari ile normal bireylerin karsilastinldigi bir baska calismada da kontrol
grubunda midluteal fazda folikller faza gore dusuk NO degerleri elde edilmigstir (146).
Literatirde NO’nun menstriel siklus degisimlerine dair genis capli galisma mevcut
degildir. Karsilagtirilan calismalardaki veriler kiigik gruplara aittir. Yukarida belirtildigi
gibi menstriel siklusun her iki fazi karsilastirildiginda NO dizeylerine dair geligkili veriler
mevcuttur. Burada NO’nun cgevresel faktdrlerden ¢ok kolay etkilenebilmesi dnemli bir
faktordir ve bu konuda daha genis capl c¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Premenopozal kadinlarda arteriyel reaktivitenin gecici degisiklik gdstermesinin primer
mekanizmalarindan biri mentriel siklusta NO dretimindeki degisiklikler olabilir. NO
konsantrasyonlari erken ve ge¢ folikller fazlar arasinda %85’e varan artig géstermekte
ve erken ve ge¢ luteal fazlarda temel de@erlerine gerilemektedir. Tim endotel ve
vaskller diiz kas hicreleri dstrojen reseptori igerir. Ostrojenin bu reseptoérlere
baglanmasi ile NO biyoyararlanmasini arttirici etkileyen yolaklar aktive olur (71). Ge¢
folikller fazda &strojen sekresyonunda artis NO biyoyararlanmasinda artisa neden
olmasi muhtemeldir. Bu da vazomotor reaktiviteyi etkileyecektir. NO vaskiler yapida

vazodilatasyona yol agarak vazomotor reaktiviteyi olumsuz etkileyebilir.

Antioksidan bir enzim olan GSH-Rd ise migren hastalarinda luteal fazda yuksek, foliktler
fazda ise duslk olarak elde edildi. Benzer farklilik kontrol grubunda izlenmedi.
Literatirde menstriel siklusta antioksidan enzimlerin fluktuasyonlarina dair kisitli bilgi
mevcuttur. Literatiirde genis serili bir galismada normal bireylerde GSH-Rd folikller ve
luteal fazlar arasinda anlamli degiskenlik gostermemistir( 147) Bu veriler bizim kontrol
grubu verilerimiz ile uyumludur. Menstruel migrenlilere ait benzer bir calisma mevcut
degildir. Bizim hasta grubumuzda GSH-Rd midluteal fazda kontrol grubuna gdre anlamli

yiuksek elde edilmekle beraber, hasta grubu iginde veriler karsilastrildiginda folikller
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faza gore midluteal fazda artis izlenmektedir. Bu sonug, dstrojen hakimiyetindeki luteal
fazda, serbest oksijen radikallerinin artisina bagh antioksidan savunma sisteminin

devreye girmesi lehine yorumlanabilir.

Literatirde GSH-Px ile daha c¢ok calisma mevcut olup bunun menstriel siklus faz
karsilastirmalarina dair celiskili veriler mevcuttur. Menstriiel siklus antioksidan enzim
fluktuasyonlarinin incelendigi genis serili galismada GSH-Px dizeyinin midluteal fazda
folikller faza g6re daha ylksek bir degerlere ulastigi ancak istatistiksel farklilik olmadigi
gorilmustir( 148). Literatlrdeki benzer ¢alismalarda da plasma ve eritrositte GSH-Px
aktivitesinin 6strojen seviyesi ile paralel olarak artis gdsterdigi saptanmistir(149,150).
Bizim calismamizda da kontrol grubunda 6strojenin yiksek seyrettigi midluteal fazda
GSH-Px degeri folikiler faza gbére anlamh artis gOstermekteydi. Ancak hasta
grubumuzda bu fark izlenmemekteydi. Bununla beraber hasta ve kontrol gruplari
karsilastiriidiginda folikiler fazda GSH-Px, kontrol grubunda anlamli olarak yuksekti.
Yine folikiler donem verileri incelendiginde GSH-Px’in kontrol grubuna gdre migren
hastalarinda daha disik elde edilmesi migren hastalarinda antioksidan savunma
sisteminin folikler fazda normal bireylere gére daha koéti oldugunu destekler. Bu sonug¢
menstriel migrenlilerde antioksidan savunma sisteminin GSH-Px Uzerinden yetersiz
oldugunu akla getirmekle beraber kandaki enzim aktivitesindeki degiskenlik, bireysel ve

cevresel farkliliklar nedeniyle net olarak yorumlanamamaktadir.

Bir diger calisilan parametre SOD olup bu enzim reaktif oksijen tlrlerine kargi primer
antioksidan enzimlerdendir. Menstriel migrenlilerde luteal fazda yiiksek, folikiiler fazda
distk SOD degerleri bulmamiza karsilik bu farklilik, istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte kontrol grubunda da mevcuttu. Karowicz-Bilinska ve ark’ larinin diizenli mens
goéren kadinlarda yaptiklar bir ¢calismada hidrojen peroksid idrar dizeyleri luteal fazda
artmig olarak izlenmigtir (151). Bunun paralelinde reaktif oksijen turevlerinin hidrojen
peroksid substratina cevriimesinde rol alan SOD enziminin luteal fazda artmasi
muhtemeldir. Bir hayvan calismasinda da luteotrofinlere bagl olarak SOD degerlerinde
artis saptanmistir (152). Bizim c¢alismamizda hasta grubunda fazlar arasi yapilan
kargilastirma da LH’in baskin oldugu luteal fazda muhtemel ROS mevcudiyetine yanit
olarak SOD duzeyinde artig izlenmigtir. Ayni farkhlik kontrol grubunda da olmakla
beraber istatiksel anlamliik kazanmamaktadir. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda luteal ve folikiler faz SOD degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
fark olmamasina karsin bu iki grup luteal faz de@erlerinde hasta grubunda belirgin
yukseklik elde edilmistir. Verilerimiz migrenli hastalarda luteal fazda muhtemel oksidatif

stres Urlnlerinin ortaya ¢lkmasina bagh olarak antioksidan savunma sisteminin bir
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parcasi olan SOD enzim dizeyindeki artig olarak yorumlanabilir. Ve bu baglam da
menstriel migrenli hastalarda dstrojen seviyesinin yiksek oldugu luteal fazda

antioksidan enzim aktivitesinin de buna paralel artabilecedi dugtnulebilinir.

Oksidatif strese karsi hucrelerin korunmasinda 6énemli rol oynayan GSH, sitozolik GSH
redoks dongustinde substrat olarak yer alir. ROS’a karsl direk olarak savunma
yapabilmesi dolayisiyla oksidasyonda énemli role sahiptir(153,154 ). MDA ise lipid
peroksit seviyelerinin indikatori olarak kullanihr. Dolayisiyla lipid peroksidasyonu
Uzerinden oksidatif strese dair bir gostergedir. Ancak bizim calismamizda literatirle
uyumlu olarak hem MDA, hem de GSH seviyelerinde menstriel migrenliler ve kontrol
grubu arasinda menstruel siklusun fazlarina ait serum duzeylerinde istatistiksel anlaml
farklilik saptanmamigtir.

Oksidatif stres ve antioksidan savunma sisteminin bir gdstergesi olarak calisilan
parametreler arasinda GSH-Rd ve SOD menstriiel migren hastalarinda folikiler ve luteal
fazlar arasinda anlamli farklilik gésterdi. Buna gére menstriiel migrenlilerde luteal fazda
LH ve Ostrojen seviyelerinin ylksek seyretmesiyle beraber ortaya c¢ikan reaktif oksijen
tirevlerine yanit olarak antioksidan savunma mekanizmasi devreye girmektedir. Bu
mekanizmanin bir pargasi olarak da GSH-Rd ve SOD artisi izlenmektedir. Ayni yanitin
normal bireylerde de izlenmesine karsilik ¢calismamizda bu fark istatistiksel anlamlilik

olusturacak diizeyde degildi.

6.SONUC

Menstriel migrenlilerde ge¢ luteal fazda ani 6strojen dismesi ile ortaya ¢ikan migren tipi
basagnlarinin oksidatif stres ile iliskili olmasi muhtemeldir. Buna reaktif antioksidan
savunma mekanizmasinin luteal fazdaki hakimiyeti olasi mekanizmalardan biridir. Ancak
bu konuda yeterli yorum yapmak eldeki verilerimizle mimkin degildir. Calismamizda her
ne kadar oksidatif stresi etkileyen faktorleri kontrol etmeye calissak da ¢ok sayida
cevresel faktorlerin oksidatif stres Uzerine etkisi olmasi, kan enzim aktivite degisiklikleri
ve bireysel farkliliklar dolayisiyla verileri saglikl degerlendirmemiz kisitlanmaktadir.
Calismamizin bir diger amaci da vazomotor reaktivite ile oksidatif gostergeler arasinda
iliskiyi incelemekti ancak veriler arasi bir korelasyon bulunamadi. Bununla beraber
vazomotor reaktivite hem kontrol hem menstriiel migrenlilerde karsilastirildiginda ataksiz
dénemde degerlendiriimis olmalarina karsilik hasta grubunda disuk elde edildi. Hatta
kontrol grubunda fizyolojik ortaya ¢ikan fazlar arasi farklilik vazomotor reaktivitenin
etkilenmis olmasina bagh hasta grubunda izlenmedi. Halbuki kontrol grubunda folikuler

fazda daha disik elde edilen hem anterior hem de posterior sirkulasyona ait vazomotor
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reaktivite degerleri luteal fazda artis gdstermekteydi. Bu durum serebral
otoregulasyonun katamenial migrenli hastalarda bozuk oldugunu distindirmektedir.
Ozellikle geng migrenli kadinlarda oral kontraseptif ve sigara kullaniminin inme riskini
arttirmasi bozulmus olan vazomotor reaktivite ile aciklanabilir. Bunun igin daha genis
serili ve detayli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yine migrenli hastalarda gelisen ndroradyoloji ile beraber kuguk iskemik lezyonlarin
tespit edilmesi bozulmus serebral otoregulasyonla iligkili olabilir. Calismamizda hem on,
hem arka dolagima ait vazomotor reaktivitenin etkilenmis olmasi, bu iskemik lezyonlarin
mekanizmasini ortaya koyabilme yonlyle degerli olabilir. Ancak bu konuda daha detayl
ve ileri calismalara ihtiyac vardir. Menstruel migrenli kadinlarda iskemiye yatkinligi
degerlendirmede iskemik lezyon yukli ve vazomotor reaktivite iliskisine dair literatlirde
veri yoktur. ileride bu konuda yapilabilecek galismalarla menstriiel migren patofizyolojisi
ve serebral otoregulasyon ile iligkisi daha net ortaya konarak yeni tedavi stratejileri

gelistirilebilinir.
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OZET
Migren, nérovaskuler disfonksiyon, trigeminal sinir agri yolaklarinin periferik ve santral
bilesenlerinin rol oynadigi, kompleks patofizyolojiye sahip noérovaskuler bir hastalik
olarak tanimlanmigtir. Migrenin patofizyolojisinde serebrovaskuler faktorler ve
hemodinamik degisikliklerin énemli rol oynadigi belirtimektedir. Cok sayida migren
hastasinda perimenstriel dénem ve menstriasyon sirasinda basagrisinin artmasi,
menstriel migren (MM) kavramini gindeme getirmistir. Perimenstriel donemde olusan
hormonal degisiklikler migren esigini dusurmektedir. Bu donemde var olan dstrojen piki
sonrasi ani Ostrojen didsmesinin migren icin bir sebep degil, tetikleyici oldugu
distnulmektedir. Ostrojen diistisinin hangi mekanizma ile migrene sebep oldugu tam
anlamiyla acgikliga kavusmus degildir.
Premenopozal kadinlarda arteriyel reaktivitenin gecici degisiklik gdstermesinin primer
mekanizmalarindan biri mentriel siklusta NO Uretimindeki degisiklikler olabilir. NO
vaskuler yapida vazodilatasyona yol agarak vazomotor reaktiviteyi olumsuz etkileyebilir.
Transkraniyal Doppler (TCD), noninvaziv, kolay uygulanabilen, bir ydntem olup
fonksiyonel testlerle, migrende hemodinaminin degerlendiriimesi Uzerine c¢alismalar
yapilmaktadir.
Vazoreaktivite damarin dilate olabilme potansiyelini gdsterdiginden otoregllasyon ile
yakindan iligkilidir ve dolayisiyla dokunun gerekli durumlarda serebral kan akimini sabit
tutabilme, azaltma veya arttirabilme potansiyelini géstermektedir. Literatlire bakildiginda
migren hastalarinda vazomotor reaktiviteyi, oksidatif stres parametrelerini ve bunlar
arasindaki iliskiyi inceleyen yayinlar olmasina karsin menstruel migrene dair ¢alisma
yoktur. Calismamizda menstruel migrenli hastalarda folikiler ve luteal fazlarda
transkranial doppler Olcimleri ile serebral vazoreaktiviteyi BHI, VEBF (zerinden
degerlendirmeyi ve bu durumun serum &strojen, NO, MDA, SOD, GSH, GSH-Px, GSH-
Rd serum dizeyleri ile iligkisini incelemeyi amacladik.
Calismamiza IHS 2004 tani kriterleri ile tanisi konan 20 menstruel migren hastasi ve 20
saghkli gonulli kadin katildi. Duzensiz menstriel siklus olmasi, oral kontraseptif
kullanimi, migren profilaksi tedavisi ve sigara kullanmasi, enfeksiyon veya ek bagka
hastaligi ve ila¢ kullanimi olmasi ve dlgiim dncesi en az 24 saat alkol ve kafeinli igecek
kullanmis olmasi diglama kriterleri olarak belirlendi. Katihmcilar folikller (menstriel
siklusun 3-8. glnleri) ve luteal fazda (menstriel siklusun 18-23. gin) sabah 6strojen,
NO, MDA, SOD, GSH, GSH-Px, GSH-Rd kan dizeyleri tespit edilmek Uzere kan
Ornekleri alindiktan sonra serebral vazomotor reaktivite, BHI ve VEBF o6lcimu ile
degerlendirildi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, aylik menstriel periyod guni yonu ile anlamli

istatistiksel farkliik saptanmadi. Ote yandan iki grup arasinda folikiler ve luteal fazda
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calisilan oksidatif stres gdstergeleri karsilastirildiginda, hasta grubunda folikiler fazda
GSH-Px enziminin kontrol grubuna goére daha ylksek oldugu saptandi. Vazomotor
reaktivite bulgularinda ise sol BHI folikiler faz degerleri hari¢ tim vazomotor reaktivite
degerleri hem foliktler hem de luteal fazlarda hasta grubunda belirgin olarak daha disuk
elde edildi. Vazomotor reaktivite folikiler ve luteal fazlar g6z O©nine alinarak
karsilastirildiginda kontrol grubunda bilateral VEBF ve sol BHI degerlerinde luteal fazda
belirgin artis gosterirken ayni farklilik hasta grubunda izlenmedi. Antioksidan etkili GSH-
Rd ve SOD degerleri hasta grubunda luteal fazda anlamli artis gdésterdi ancak bu fark
kontrol grubunda izlenmedi. Kontrol grubunda ise; NO folikliler fazda, GSH-Px ise luteal
fazda anlaml dizeyde artmaktaydi. Vazomotor reaktivite ile oksidatif gostergeler arasi
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Bu calismada kontrol grubunda izlenen folikller fazda dusik, luteal fazda artis gésteren
vazomotor reaktivite yanitlari menstriiel migren hastalarinda mevcut olmadigi gibi disuk
elde edildi. Bu durum serebral otoregulasyonun menstriiel migrenli hastalarda bozuk
oldugunu distindiirmekte olup bu konuda literatiirde yeterli veri yoktur. Ote yandan
oksidatif stres parametrelerine bakildiginda literatirle uyumlu olarak kontrol grubunda
folikller fazda luteal faza goére artmis NO dizeyleri saptandi. Migren hastalarinda
antioksidan etkili GSH-Rd ve SOD ise kontrol grubundan farkli olarak luteal fazda
yuksek, folikuler fazda ise dusik olarak elde edildi. Bu sonug, 6strojen hakimiyetin de ki
luteal fazda, serbest oksijen radikallerinin artisina bagli antioksidan savunma sisteminin
devreye girmesi lehine yorumlandi. Diger antioksidan etkili GSH-Px folikuler fazda hasta
grubuna goére kontrol grubunda anlamli olarak ylksekti. Yine folikller dénem verileri
incelendiginde GSH-Px’in kontrol grubuna gére migren hastalarinda daha dusuk elde
edilmesi, migren hastalarinda antioksidan savunma sisteminin folikiler fazda normal
bireylere gére daha yetersiz oldugunu disindirdd. Bununla beraber kontrol grubunda
fizyolojik olarak ortaya cikan vazomotor reaktivitenin luteal fazda artis gdstermesi
migrenlilerde izlenmedi. Bu durum serebral otoregulasyonun menstriel migrenli
hastalarda bozuk oldugunu disundirmektedir. Menstriel migren patofizyolojisi ve
serebral otoregullasyon ile iligkisi ileri ¢alismalarla daha net ortaya konarak yeni tedavi

stratejileri gelistirilebilinir.
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SUMMARY
Migraine, is defined as a neurovascular disease having complex pathophysiology, where
the peripheral and central components of the trigeminal nerve play a role.
Cerebrovascular factors and hemodynamic changes play an important role in the
pahtophysiology of migraine. Many migraine patients, had also increased headache
during menses and this led to the notion of Menstrual Migrain. Hormonal changes
occuring during premenstrual period decrease the threshold of migraine. in this period
the sudden decrease of estrogen levels after the its peak is not a cause but thought of
as a trigger. The mechanism by which the decrease a estrogen triggers migraine is not
well understood. in premenopausal women, one of the primary mechanisms of transient
change of arterial reactivity is probably the change in the production of NO.
NO causes vasodilation in the vascular structure and this has unfavorable effects on the
vasomotor reactivity. Transcranial doppler(TCD) is a noninvasive, easily used procedure,
utilized, in functional tests to evaluate the hemodynamics of migraine.
Because, vasoactivity shows the potential of artery dilatation, it is closely related to
otoregulation and therefore it indicates the potential of tissue to keep constant, decrease
or increase the blood flow as required.
In the literatlre, althought there are publications about the vasomotor acitivity and
oxidative stress patrameters in migraine patients, there are no studies examining
menstrual migraine. In our study, we used transcranial doppler measurements in
menstrual migraine patients and we aimed at evaluating the cerebrovascular reactivity
with BHI and VEBF. We also studied the relationship of menstrual migraine with serum
estrogen, NO, MDA, SOD, GSH, GSH-Px and GSH-Rd.
In our study, 20 menstrual migraine patients (diganosed based on IHS- 2004 diagnosis
criteria) and 20 healthy volunteers participated. Criteria for exclusion included
irregularities in menstrual cycle, oral contraceptive use, migraine prophylaxis therapy,
smoking, infection, other drug usages, alcohol and caffeine intake during in the last 24
hours.
Participants had their blood tested for the levels of estrogen, NO, MDA, SOD, GSH,
GSH-Px and GSH-Rd in the follicular (3-8 days of the menstrual cycle) and luteal (18-23
days of the menstrual cycle) phases and then were tested for cerebral vasomotor
reactivity, BHI and VEBF measurement. There was no statistical significant difference
between the control and the patient groups in according to age and menstrual cycle. In
contrast, looking at the worked oxidative stress indicators in the follicular and luteal
phases, the patient group had significantly more GSH-Px in the follicular phase than the

control group. in the vasomotor reacitivity findings however, except for the left BHI
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follicular phase values, all vasomotor reacitivity values were significantly lower in the
follicular and luteal phases. The values of antioxidants, GSH-Rd and SOD increased
significantly in the leuteal phase only in the patient group but not in the control group. In
the control group, however, NO and GSH-Px increased significantly in the follicular and
luteal phases respectively.

There was no correlation between oxidative indicators and vasomotor reactivity.
Vasomotor reactivity responses, which were low in the follicular phase, high in the luteal
phase, in the control group, were low in menstrual migraine patients.

In this condition, cerebral otoregulation in menstrual migraine patients, led us to think it
was out of order but there is less than enough literatiire and data about this subject.

On the other hand, looking at oxidative stress parameters, the fact that higher NO levels
were found in the follicular phase than in the luteal phase, was compatible with existing
literature. In migraine patients, GSH-Rd and SOD were higher in the control group in the
luteal phase, and low in the follicular phase. This result was explained in terms of
defence mechanism of antioxidant system in response to the release of free radicals
because of the domination of estrogen in the luteal phase. GSH-Px was higher in the
follicular phase in the control group relative to the patient group.

Looking at follicular phase data, it is noticed that GSH-Px is lower in migraine patient
group than in the control group. It can be concluded that the antioxidant system in the
follicular phase in inadequate relative to healthy subjects.

Also, there was no increase, physiologically, of vasomotor reactivity in the luteal phase
in the control group. This condition leads to the idea that cerebral otoregulation in
menstrual migraine patients in out of order.

The relationship between menstrual migraine pathophysiology and cerebral
otoregulation can be further clarified and new treatment strategies can be devised with

further research and studies.
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