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. OZET

AURALI VE AURASIZ MIGREN HASTALARININ
AGRILI VE AGRISIZ DONEMLERINDEKiI SERUM MMP-9, TiMP-1
ve MMP-9/TiMP-1 ORANININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Fazilet KARADEMIR

AMAC: Hucrelerin bir arada tutulmasini, blyime ve farklilagsmasini
saglayan ekstraselller matriks proteinlerinin proteolitik aktivitesinden sorumlu
enzimler olan matrix metalloproteinazlarin (MMP), migren fizyopatogenezinde
rol oynadigi disunulmektedir. Bu enzim ailesi icinde 6zellikle MMP-9, TNF-
alfa araciligi ile serebral epitelyumun bazal membran komponentlerinden olan
kollajen tip 4-5, fibronektinin yikimina sebep olur. Béylece kan beyin bariyeri
(KBB) permeabilitesini etkileyerek nérojenik enflamasyon gelisimine katkida
bulunur. TIMP-1, MMP-9’un endojen doku inhibitérii olup, ikisinin orani net
MMP-9 aktivitesini yansitmaktadir. Bu calismada migren tedavisinde
potansiyel yeni hedeflerin belirlenmesi yolunda yapilan calismalar 1s1ginda,
MMP ailesinin proinflamatuar ve proteolitik dzellige sahip tyelerinden MMP-9,
onun doku inhibitéri TIMP-1’ in serum diizeylerinin aurali ve aurasiz migren
hastalarinin agrisiz ve agrih dénemleri ile saglkh kontrol grubunun
karsilastiriimasi planlandi. Ayrica farkh iki bozukluk oldugu disiniimekte olan
aurall migren ile aurasiz migren hastalari arasinda MMP-9, TiIMP-1 ve MMP-9/
TiIMP-1 oraninda fark olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.

YONTEM: Calismaya Nisan 2009 - Subat 2010 tarihleri arasinda
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Noroloji
Klinigi Basagrisi Poliklinigine basvuran, IHS (Uluslararasi Basagrisi Cemiyeti)
2004 siniflamasi 6lgitlerine gére; tedavi baglanmamis, 18 yas Ustl, 21°i kadin,
4’0 erkek toplam 25 aurasiz migren, 22’si kadin, 3’0 erkek toplam 25 aurall
migren hastasi alindi. Kontrol grubu basagrisi olmayan, nérolojik veya sistemik
herhangi bir hastallk tasimayan ve calismaya alinma kriterlerine uyan 18’i
kadin, 7’si erkek toplam 25 goéndlliden olugturuldu. Saglikh gruptan bir kez;
migren hastalardan ise basagrili dbnem ve son agri atagindan en az yedi gin
sonra basagrisiz dénemde olmak lzere iki kez MMP-9, TIMP-1 diizeyi ve MMP-
9/TIMP-1 orani bakilmasi amaciyla serum o&rnekleri alindi. Serum MMP-9,
TIMP-1  dizeyinin  belirlenmesinde yarismali ELISA  (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yéntemi uygulandi. istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.

BULGULAR: Serum TiIMP-1 diizeyi tiim migren hastalarinda hem agri
sirasinda hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gére anlamli olarak disik
bulundu (p<0,01). MMP-9/TIMP-1 orani tim migren hastalarinda hem agri
sirasinda hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gére anlamli olarak ytksek
bulundu (p<0,01). Serum TIMP-1 diizeyi aurali ve aurasiz migren hastalarinda
hem agri sirasinda hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gdére anlaml

il



olarak disiik bulundu (p<0,01). MMP-9/TIMP-1 orani aurali ve aurasiz migren
hastalarinda hem agri sirasinda hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
agrili ve agrisiz dénemlerde serum MMP-9 dlizeyi aurasiz migren hastalarinda
kontrol grubuna gbére daha yuksek, aurali migren hastalarinda ise kontrol
grubuna gb6re daha dusik bulundu. Agnli dénemde, aurasiz migren
hastalarinda agri siddeti ile serum TIMP-1 diizeyi arasinda, aurali migren
hastalarinda agri siddeti ile serum MMP-9 diizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani
arasinda pozitif yénde istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0,01).

SONUC: Calismamizda net MMP-9 aktivitesini artmis bulmamiz,
néroinflamasyon ve KYD’ de bu enzim kompleks bozuklugunun rol oynadigini,
agrisiz dénemde bile TIMP’ lerin diisiik olmasi ise migrenli hastalarda proteolitik
koruyuculugun bozulmus oldugunu ve migreni olmayanlara gére genetik
farkhligin olabilecedini dustndarmustir. Bu konuda yapilacak calismalar
sonucu MMP-9 inhibitérleri ve TIMP-1 agonistleri ileride migrenin yeni tedavi
secenekleri arasinda yer alabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Migren, MMP-9, TiMP-1, MMP-9 /TIMP-1, kan-beyin
bariyeri

iletigsim Adresi: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir
Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.NOroloji Klinigi 34147 Bakirkdy /
ISTANBUL

e-mail: fazilethancer@hotmail.com
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IV. ABSTRACT

THE ASSESSMENT OF SERUM MMP-9, TIMP-1 LEVELS AND MMP-9/TIMP-
1 RATIO IN MIGRAINE PATIENTS WITH AND WITHOUT AURA DURING
THE HEADACHE AND THE PAINLESS EPISODES

Fazilet Karademir, MD

OBJECTIVE: Matrix Metalloproteinases (MMPs) enzymes are
responsible for the proteolytic activities of extracellular matrix proteins. MMPs
enzymes enable cell differentiation, growth and connection and are considered
to have a role in the pathogenesis of migraine. In this enzyme family,
particularly the MMP-9, leads to degradation of type IV and V collagens and
fibronectin which are the basal membrane components of the cerebral
epithelium by TNF-alpha. Thus, it accounts for the development of neurogenic
inflammation by affecting the permeability of the blood brain barrier (BBB).
TIMP-1 is the endogenous tissue inhibitor of MMP-9 and the TIMP-1/MMP-9
ratio reflects the net activity of MMP-9. In the light of the studies about the
setting of potential new goals on the migraine treatment, in this study the serum
levels of MMP-9 which is one of the proinflammatory and proteolytic members
of the MMP family and its tissue inhibitor TIMP-1 during both the headache and
painless episodes in migraine patients with and without aura were planned to
be compared with that of a healthy control group. Moreover, since the migraine
with aura and migraine without aura are considered to be two different
neurological disorders, it was aimed to determine whether there are any
differences between the two concerning the levels of MMP-9, TIMP-1 and
MMP-9/TIMP-1 ratio.

MATERIALS and METHOD: 25 migraine with aura patients (21 females,
4 males) and the same number of migraine without aura patients (22 females, 3
males) who were all over 18, participated the study. All 50 patients who had
suffered from headache, consulted in Bakirkoy Research and Training Hospital
for Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, 2" Neurology Department
Headache Outpatient Clinic between April 2009 and February 2010, and
diagnosed migraine according to the 2004 IHS (Internatinal Headache Society)
classification standards and untreated. The control group consisted of 25
eligible volunteers (18 female, 7 male) who do not experience any headaches,
neurologic or any other systemic diseases at all. Samples of serum were taken
from both groups in order to investigate the levels of MMP-9, TIMP-1 and the
MMP-9/TIMP-1 ratio. The sampling procedure was done once for the healthy
control group and twice for the migraine group where the first samples were
taken during the headache and second ones were taken in the painless
episode, at least 7 days after the last migraine attacks. The competitive ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method was implemented in order to



determine the serum MMP-9 and TIMP-1 levels. SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 was used for the statistical analysis.

RESULTS: The serum TIMP-1 level of all migraine patients were found
to be significantly lower than the control group's samples in both headache
episode and the painless episode samples (p< 0,01). The MMP-9/TIMP-1 ratio
of all migraine patients were found to be significantly higher than the control
group's samples in both headache episode and the painless episode samples
(p< 0,01).

The serum TIMP-1 level of migraine patients with and without aura were
found to be significantly lower than the control group’s samples in both
headache episode and the painless episode samples (p<0,01). The MMP-
9/TIMP-1 ratio of migraine patients with and without aura were found to be
significantly higher than the control group's samples in both headache episode
and the painless episode samples (p<0,01). Although it is not statistically
significant, in both painful and painless periods, the serum MMP-9 level in
migraine patients without aura was found to be higher than the serum MMP-9
level in control group, whereas the serum level in migraine patients with aura
was found to be lower than the control group. Concerning the migraine patients
without aura, in the painful episode, a significantly positive correlation was
found between the intensity of pain and the serum TIMP-1 level and the MMP-
9 level and MMP-9/TIMP-1 ratio in migraine patients with aura as well (p<0,01).

CONCLUSIONS: In this study an increase in net MMP-9 activity has
been observed which can be considered as an indicator of the role of this
enzyme complex disorder on neuroinflammation and the cortical spreading
depression. On the other hand, the low level of tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs) even in the painless episode, has revealed the fact
that the proteolytic protection of migraine patients was considerably degraded
and there might be a genetical difference compared with the individuals without
migraine. With the help extensive studies on this subject, the MMP-9 inhibitors
and TIMP-1 agonists might become a new migraine treatment option in near
future.

Key words: Migraine, MMP-9, TIMP-1, MMP-9 / TIMP-1, blood-brain barrier
Corresponding author address: Bakirkoy Research and Training Hospital for
Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, 2" Neurology Department 34147
Bakirkéy / ISTANBUL

e-mail: fazilethancer@hotmail.com
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1.GIRiS VE AMAC

Basagrisi, néroloji pratiginde en sik gérilen saglik sorunlarindan biridir.
Uluslararasi Basagrisi Cemiyeti (IHS) tarafindan primer ve sekonder bas
agrilari olarak siniflandiriimigtir. Primer basagrilari igcinde migren, ortalama yillik
%16 prevalans ile gerilim tipi basagrisindan sonra ikinci sikhkla géralar (1). Agri
karakteri ve egslik eden bulgular sonucu olusan is giclt kaybi nedeni ile Dinya
Saglik Orgiti tarafindan 6zirlilige yol acan hastaliklar arasinda 19. siraya
(kadinlarda 12. siraya) yerlestiriimistir. is glcl kaybi ve yapilan saglik
harcalamalari hem hasta hem de Ulke ekonomisine 6nemli miktarda yike sebep
olmaktadir. Bu nedenle etkili bicimde tedavi edilmesi hastanin yasam kalitesini
yUkseltecegi gibi hem bireysel hem de toplumsal is glclne ve Ulke ekonomisine
O6nemli yarar saglayacaktir.

Migren agri patofizyolojisinin iyi bilinmesi, migrenin etkin tedavisi igin
gereklidir. Agri fizyopatogenezinde, kolay uyarilabilir serebral korteksin varligiyla
birlikte ic veya dis etkenlerle tetiklenen néronal depolarizasyon ve vaskiler olaylar
rol oynamaktadir. Zincirleme gelisen olaylarin seyri sirasinda ilk olusan yayilan
kortikal depresyon dalgasidir. Bu da trigeminovaskuler sistem aktivasyonuna yol
acmakta, norojenik enflamasyona neden olmaktadir. Noérojenik enflamasyon
sonucu, dura mater ve kan damarlarinda vazodilatasyon, kan akimi artigi ve
protein ekstravazasyonu meydana gelir (2,3).

Aurall ve aurasiz migren fizyopatolojileri arasinda kismen fark oldugu
sbylenmektedir. Aurali migrende genetik faktdrlerin aurasiz migrene gére daha
fazla roll oldugu konusunda cesitli bulgular vardir ancak sorumlu lokdslerin ve
yatkinhda neden olan genlerinin tam olarak hangileri oldugu ve sayisi henlz
bilinmemektedir. Kortikal yayilan depresyonun auranin altinda yatan temel
mekanizma oldugu bilinmektedir (4). Aurasiz migrende klinik olarak kortikal
yayllan depresyonu (KYD) dogrulayacak acik aura belirtileri yoktur. Ancak
yapillan calismalarda aurasiz migren hastalarinda gdésterilen kortikal
hipoperflizyonun, klinik karsiligi olmaksizin, sessiz KYD varligina isaret ettigi

disundlmektedir.



Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselliler matriks (ESM)
bilesenlerini yikima ugratan Zn ve Ca bagimli nétral endopeptidaz ailesidir.
Makrofaj ve lenfositler olmak UGzere bircok hlcre grubu tarafindan sentez
edilirler. Kan-beyin bariyeri (KBB) yikimi, l16kosit infiltrasyonu, demyelinizasyon,
aksonal hasar ve astrogliozise neden olurlar. MMP’lerin nérojenik enflamasyona
KBB hasar ile katkida bulundugu distntimektedir. MMP enzim sisteminin
yikici etkisi TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases) adi verilen onlarin
spesifik endojen doku inhibitérleri ile dengede tutulmaktadir. TIMP’lerin MMP’ler
tarafindan olusturulan nérojenik enflamasyonu Onleyici etkisi vardir. Bu
koruyucu mekanizma, fizyopatolojik olaylarin dengede tutulmasinda buylk
6nem tagimaktadir (5).

Migren atagi sirasinda, MMP ailesi (yelerinden serum duzeyleri
incelenen MMP’lerden biri de proinflamatuar ve proteolitik etkiye sahip MMP-
9'dur. MMP-9, TNF-alfa aracihdi ile serebral epitelyumun bazal membran
komponentlerinden olan kollajen tip 4-5, fibronektinin yikimina sebep olur,
bdylece KBB permeabilitesini etkileyerek ndérojenik enflamasyon gelisimine
katkida bulunur. TiIMP’ler MMP’lere irreversibl ve non-kovalent bigimde
baglanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve Kkatalitik aktivitenin
surdirilmesini inhibe ederler. Bdylece TIMP’ler; MMP enzim aktivitesini ve
MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda tutarlar.

Bu calismada migren tedavisinde potansiyel yeni hedeflerin belirlenmesi
yolunda yapilan calismalar 1siginda, migren fizyopatogenezinde rol oynadigi
distndlen MMP ailesinin proinflamatuar ve proteolitik 6zellige sahip
dyelerinden MMP-9, onun doku inhibitérQ TIMP-1’ in serum dizeylerinin aurali
ve aurasiz migren hastalarinin agrisiz ve agrili dénemleri ile saglkh kontrol
grubunun Kkarsilagtirilmasi planlandi. Ayrica farkh iki bozukluk oldugu
distndlmekte olan aurali migren ile aurasiz migren hastalari arasinda MMP-9,
TIMP-1 ve MMP-9/ TIMP-1 oraninda fark olup olmadiginin belirlenmesi
amaclandi. Dolayisiyla cikacak sonuglarin; bu fizyopatogenez Uzerinden,
migrene yonelik yeni tedavi segeneklerine yénlendirici olabilecedi planland.



2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Basagrisina dair kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Migren
basagrisina ait ilk tanimlardan biri M.O. 400 yilinda Hipokrat tarafindan, sag
g6zde 1sik parlamasi ardindan sakaklarda baslayan daha sonra tim basa ve
boyuna yayilan siddetli agri seklinde yapiimistir (6).

Kapadokya' da yasayan Aretaeus (milattan sonra (M.S.) 2. yy.), siklikla
basin tek tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz dénemlerin
takip ettigi agri tanimlamistir. Bu klasik tanimla, Aretaeus, migrenin kasifi olarak
kabul edilmektedir.

Galen (M.S 2yy) paroksismal gérme bozukluguna yol acan, kusma,
fotofobinin eglik ettigi, dizenli olarak tekrarlayan, karanlk ve uykuyla rahatlayan
periyodik yarim basagrisina hemikranya terimini kullanmistir. Bu terim
Latince’de ‘hemigranea’ ve ‘migrenea’ kelimeleri ile ifade edilmis ve son seklini
Fransizca ‘migraine’ olarak almistir.

Migrenin diger sik gérlilen basagrilarindan ayrimi ilk olarak 1783 yilinda
Tisso tarafindan yapilmigtir ve migreni supraorbital nevralji olarak
isimlendirmigtir. Takip eden ylUzyilda DuBois Reymond, Mollendorf ve de
Eulenburg migren icin farkli vaskuler teoriler 6ne strmuglerdir. Liveing 1873’de
migren hakkinda ‘Megrim, Hasta Edici Bas Adrisi ve lliskili Bozukluklar Uzerine:
Sinir Firtinalarinin Patolojisine Bir Katk’’ baslikli ilk monografiyi yazmis ve
migrenin noéral teorisini ortaya koymustur. Sorunu ‘sinir firtinalar’ olarak
adlandirdigi otonom sinir sistemindeki bozukluklara baglamigtir (6-8).

John Graham ve Harold Wolff tarafindan, 1930 yilinda vaskdler teori
tanimlanmistir.  Bu teoriye gbre, aura belittileri intrakraniyal arterlerde
vazokonstriksiyona; basagrisi ise eksternal ve internal karotis arterinin dallarinda
asir genislemeye bagl olarak olusmaktadir. 1938 yilinda John Graham ve Harold
Wolff, ergotamin ilacinin kan damarlarini daraltarak etki ettigini géstermis ve bunu

migrenin vaskuler teorisi i¢in bir kanit olarak kullanmiglardir.



1944 yilinda Leao tarafindan nérojenik teori dne surtimustir. Leao, aura
ddéneminde rafe nukleusunda ve lokus seruleusda baslayan desarjlarin bélgesel
bir kan akimi azalmasi yaptigini, néronal depresyonun 6ne dogru yayildigini ve
bununda yayilan depresyon dalgasini olusturdugunu bildirmistir (9).

Tibbi yayinlarda migren tedavisi icin ergot kullanimina dair ilk bildiriler,
1883 yilinda Almanya’dan Eulenberg, 1894 yilinda ABD’den Thompson ve yine
1894'te ingiltere’den Campbell’e aittir. Dihidroergotamin sentezi 1943 yilinda
Stoll ve Hoffmann tarafindan yapilimig, klinikte ise ilk kez Mayo Klinik’te Horton,
Peters ve Blumenthal tarafindan kullaniimistir.

Migren tedavisinde glncel yaklasim Pat Humphrey ve arkadaslari
tarafindan sumatriptanin geligtiriimesi ile baslamistir (6). Serotoninin (5HT)
basagrisini giderebilecedi kavramina dayanarak, serotonine benzer yapida
ancak daha az yan etkili ve daha dayanikli bir kimyasal bilesik olusturdular.
Bugin triptanlar olarak adlandirdigimiz bu ilaglar agr atagi tedavisinde
kullaniimaktadir.

Son yillarda yapilan calismalarda ailevi hemiplejik migrenin geni
bulunmus; ayrica migren ve kime basagrisinda sorumlu olabilecek beyin sapi
merkezleri  belirlenmigtir.  Calismalarin  ve birikimlerin artmasi sonucu
basagrilarina belli bir standardizasyon gerekliligi dogmustur. Bu amagla
toplanan IHS, 1988 yilinda bdyle bir siniflamaya gitmis, daha sonra artan bilgi

birikimine yanit vermek icin, bu siniflama 2004’ te revize edilmistir (10).



2.2. EPIDEMiYOLOJI

Migren tipi basagrisinin yasam boyu prevalansi %16 civarindadir. Bir
yilik prevalansi %12'dir. Migren prevalansi yas ve cinse gbre degisir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik gorular.

Migren prevalansi irklara goére degisim gdsterebilir. Ornegin, beyaz
Amerikalilar’da migren prevalansi %20.4, Afrika kdkenli Amerikalilarda %16.2
ve Asya kokenli Amerikalilarda %9.2 olarak bulunmustur (11,12). Migrenin bir
yilhik prevalansi Avrupa’da % 2.7-24.6 olarak bildirilmistir (13). Bu oran,
kadinlarda % 2.3-20.2 arasinda iken, erkeklerde % 2.3-13 olarak belirlenmistir
(13). Migrenin Asya ve Afrika Ulkelerinde, cok daha disUk oranlarda ortaya
ciktigi gérulmektedir (11). Japonya’ da migren prevalansi % 8.4 olarak
bildirilmigtir (14).

Aile bireylerinin birinde migren olmasi, o ailenin diger fertlerinde migrenle
karsilasma olasiligini, ailesinde migreni olmayanlara gbre 2-4 kez daha
arttirmaktadir (11). Bu oranlar migrenin genetik ve cevresel faktorlerle iligkili

oldugunu desteklemektedir.

Tirk Noroloji Dernegi Bas Agrisi Calisma Grubu tarafindan 2008 yilinda,
18-65 yas arasi 5323 kisi ile goristlerek yapilan Tirkiye'’de Basagrisi ve
Migren Epidemiyoloji Galismasi sonuglarina gére Ulkemizde migren prevelansi
% 16.4 olarak bulunmustur. Bu oran, kadinlar igin % 24.6, erkekler icin ise %

8.5 olarak belirlenmigtir (1).

Ulkemizdeki cografi bdlgelere gdre prevalans oranlari ise, Marmara
Bolgesi’ nde %22.1, Ege Bdlgesi’ nde % 10.8, Akdeniz Bolgesi’ nde % 15.7,
Karadeniz Bélgesi’ nde % 21.6, Dogu Anadolu Bélgesi’ nde % 24.1, Gineydogu
Anadolu Bélgesi’ nde % 20.4 olarak belirlenmigtir (1).

Migrenle kargilasma sikhgi, cocukluk déneminde anlamli bir cinsiyet farki
gbstermezken, puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigkin nifusta kadin-
erkek orani 2/1’e ulagsmaktadir (11). Toplumumuzda, migrenin en ¢ok goéraldigu
yas grubu 30-39 olarak bulunmustur (1,11). Bati Glkelerinde yapilan
calismalarda da benzer sekilde puberteden sonra giderek artan migren

prevalans degerlerinin, 30—40 yas kusaginda en yiksek oranlara ulastig



gbrilmektedir (11). Bu dénemde migrendeki cinsiyet dagiliminin genel oranlarin
Ustlne gikarak, kadinlarda erkeklerin 3-4 katina ulasmasi da dikkat ¢ekicidir (11).

Migren prevalans degerlerinden s6z edilirken verilen oranlar, migren
atagl haftada bir-iki kez gelenleri icerebildigi gibi, yillda sadece birka¢ atak
gecirenleri de icermektedir (11). Amerikan migren calismasinda, migren atak
sikligi ayda birden az olanlarin orani % 36, 1-3 arasi olanlar % 38, daha sik
olanlarin orani ise % 26 olarak bulunmustur (11,12). Bu oranlarin bilinmesi,
migren atak ve profilaksi tedavisinin degerlendiriimesi ve maliyet

hesaplanmasinda énemlidir.

2008 yilinda dlkemizde yapilan ¢alismada egitim dizeyi arttikga migren
gbrilme sikhginin azaldidi tespit edildi. Migren gérilme orani, Gniversite ve lise
mezunlarinda % 17.6, ortaokul mezunlarinda %14.2, ilkokul mezunlarinda
%19.1, sadece okuryazar olanlarda %20.4, okuma yazma bilmeyenlerde ise
%31.6 olarak bulundu (1).

Yapilan ¢caligmada egitim duzeyi-migren iliskisine benzer bir iligki, gelir
dizeyi-migren i¢in de bulunmustur. Arastirma bulgularina gore gelir duzeyi
dustikce migren gérilme sikhginin arttigr tespit edilmistir. Ayda 10 bin TL’ nin
Uzerinde gelire sahip olanlarda migren goértilme orani %7.8 iken, aylik geliri 2
bin TL ve altinda olanlarda bu oran %16.1, 500 TL’ den daha az gelire sahip
olanlarda ise migren gortlme orani %18.2 bulunmus. Bu sonucun; dizenli ve
dogru beslenme, uyku dizeni gibi etkenlerle iligkili oldugu disintlmektedir (1).
Arastirmaya katilan migren hastalarinin sadece %10.7’si yagsam Kkalitesininin
migrenden etkilenmedigini sdylerken, %89.3'0 hayatinin etkilendigini ve
engellilik yasadigini belirtmiglerdir. Hastalarin %50.2’sinde bu etki ¢ok ciddi
sekilde hissedilirken, %29.2’ sinde maddi kayiplara sebep oldugu belirlenmigtir.
Migren is hayati diginda hastalarin 6zel yasamlarinda da ciddi sorunlara sebep
olmaktadir. Migren hastalarin %61.5'inde aile iligkilerinde, %54.9'unda
arkadaslk iligskilerinde, okula gidenlerin %57.9’'unda ise okul hayatinda
bozukluk oldugu gértlmustar (1).

Migren agrisini bazi unsurlarin tetikledigi bilinmektedir. Bunlar icinde, en
siklikla %68 oraninda stres goérllirken, arkasindan %54 ile lodos ve aglik, %50
ile de uykusuzluk gelmektedir (1).



2.3. SINIFLAMA

IHS 1988 yilinda basagrilarini primer ve sekonder olarak iki ana grupta,
12 baglik altinda toplamisti. 2004 yilinda bu basliklar; tekrar gdézden gecirilerek,
primer basagrilari, sekonder basagrilari ve kraniyal nevraljiler, santral ve fasiyal
agrilar ve diger basagrilari olmak Uzere U¢ ana grup ve 14 baslik altinda

toplanmistir:
1.  Migren
2. Gerilim tipi basagrisi
3. KUme basagrisi ve diger trigeminal otonomik sefalaljiler
4. Diger birincil basagdrilari
5. Bas ve/veya boyun travmasina baglanan basagrisi
6. Kraniyal ya da servikal damarsal bozukluklara baglanan basagrisi
7. Damarsal olmayan kafaici bozukluklarina baglanan basagrisi
8. Bir maddeye ya da bunun birakilmasina baglanan basagrisi
9. Enfeksiyona baglanan basagrisi

-
o

Homeoestazis bozukluguna baglanan basagrisi

11. Kranium, boyun, gbézler, kulaklar, sintsler, digler, agiz ya da diger
fasiyal ya da kraniyal yapilarin bozukluklarina baglanan bagagrisi ya
da fasial agri

12. Psikiyatrik bozukluga baglanan basagrisi

13. Kraniyal nevraljiler ve ylz agrisinin merkezi nedenleri

14. Diger basagdrisi, kraniyal nevralji, santral ya da birincil ylz agrisi

Bu 14 baslik ayrica 06zelliklerine gbére kendi icinde alt gruplara
ayrilmiglardir. Migren tipi basagrisi da klinik ve fizyopatogenezine gére 6 ana alt
grupta toplanmigtir (10).



PRIMER BASAGRILARI

1. MIGREN
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aura ile giden migren
1.2.2. Tipik aurali nonmigren bas agrisi
1.2.3. Bas agrisiz tipik aura
1.2.4. Familyal hemiplejik migren
1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6. Baziller migren
1.3. Cocukluk donemi periyodik sendromlari
1.3.1. Periyodik kusma
1.3.2. Abdominal migren
1.3.3. Cocukluk déneminin benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren
1.5. Migren komplikasyonlari
1.5.1.Kronik migren
1.5.2.Migren statusu
1.5.3.infarkt yapmayan tekrarlayici aura
1.5.4.Migrene bagli enfarkt
1.5.5.Epilepsi nbbetini tetikleyen migren
1.6. Olasi migren
1.6.1.0lasI aurasiz migren
1.6.2.0lasI aural migren
1.6.3.0lasI kronik migren



2.4. TANI KRITERLERI

Migren tanisindaki en édnemli yeri, agrinin detayli hikayesi icerir. CUnkU
migrende muayene bulgulari, beyin gérintileme ve laboratuar incelemeleri
normaldir. inceleme ve goriintileme ydntemleri sekonder nedenleri diglamak
icin yapilir. Basagrisindaki tani kriterlerinin, klinikte taniya varmaktan cok,
bilimsel arastirmalarda hasta gruplari alinirken bunlarin tanisinda bir
standardizasyona gitmek icin gelistirildigini gdz ardi etmemek gerekir. Sonucta
tani hekimin bilgi ve klinik tecribesine baglidir (8).

2004 yiinda migren tani kriterleri IHS tarafindan yeniden gdzden
gecirilerek dizenlenmistir (15).

1.1 Aurasiz Migren

Tanimi: Ataklar seklinde ortaya cikan, 4-72 saat sidren, genellikle tek
tarafli, zonklayici, orta veya siddetli, glnlik bedensel hareketlerle artis
gOsteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bas
agrisi hastalgidir.
Tani Olciitleri:
A. B-D dlgitlerine uyan en az 5 atak varligi
B. 4-72 saat sliren bas agrisi ataklar (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)
C. Bas agrisi ataklari asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafli

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. GUnlUk bedensel hareketlerle siddetlenme (yirimek, merdiven
¢ctkmak gibi)

D. Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmahdir:
1. Bulanti ve /veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali.



1.2. Aurali Migren

Tanim: 5-20 dakika iginde yavas olarak gelisen ve 60 dakikadan kisa
suren, serebral korteks veya beyinsapi belirtileri ile seyreden aura sonrasi
ortaya cikan tek tarafli, zonklayici, bulanti, kusma, fotofonofobinin eslik ettigi 4-
72 saat sUren basagrisidir (15).

Eger aura semptomlari 60 dakikadan uzun, bir haftadan kisa slrerse

bu ‘uzamis aurali migren’ olarak adlandirilir.

Tani kriterleri
A. B kriterlerine uyan en az 2 atak
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, timuyle geri donisimli olan ve fokal
serebral kortikal ve/veya beyinsapi fonksiyon bozukluguna isaret eden aura
belirtilerinin olmasi

2. Dért dakikadan daha uzun strede yavas yavas gelisen en az bir aura
belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ardisira gelisen belirtiler

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun sirmemeli

4. Basagrisi, auray! takiben 60 dakika icinde gelismeli (basagrisi aura
olmadan 6nce veya aura ile birlikte baglamis olabilir)

C. Baska bir hastaliga bagli olmama

10



Aurali Migren Alt Tipleri

1.2.1 Migren basagrili 6zgin aura

Gorsel ve/veya duyusal ve/veya konusma belirtilerini iceren 6zgln
auraya 1.1 Aurasiz migren OlcUtlerini kargilayan basagrisi eslik eder. Aura
gittikge ilerler, bir saatten uzun strmez, pozitif ve negatif 6zelliklerin karigimini

icerir ve timuyle geri déntstumladar.

1.2.2 Tipik aurali nonmigren bas agrisi

Gorsel vel/veya duyusal ve/veya konusma belirtilerini iceren 6zgin
auraya 1.1 Aurasiz migren Olcutlerini kargsilamayan basagrisi eslik eder. Aura
gittikce ilerler, bir saatten uzun stirmez, pozitif ve negatif 6zelliklerin karigimini

icerir ve timayle geri déntstmladdar.

1.2.3 Bas agrisiz tipik aura
Gorsel ve/veya duyusal ve/veya konusma belirtilerini iceren 6zgln
auraya basagrisi eslik etmez. Aura gittikce ilerler, bir saatten uzun stirmez,

pozitif ve negatif 6zelliklerin karigsimini icerir ve timuyle geri déntstmladar.

1.2.4. Ailesel hemiplejik migren ( FHM)

Motor kuvvetsizlik ile giden aurali migren ve en az bir ya da ikinci derece
akrabasinda motor kuvvetsizlik ile birlikie goérsel, duysal ve konusma
bozuklugunun en az birinin yer aldigi aurali migren éykisU olmasi ve benzer
ataklarin iki kez yasanmis olmasi tani élcUtlerini olusturmaktadir.

Hemipleji, auranin bir parcasi olabilir ve bir saatten kisa surebilir veya
glnlerce, haftalarca devam edebilir. Basagrisi hemipareziden énce olabilir veya
hic bulunmayabilir. Hemiparezinin baglangici ani olabilir ve inmeye benzeyebilir.
Ataklar, siklikla mindr kafa travmasi ile tetiklenebilir.

Ailesel hemiplejik migren, otozomal dominant gegiglidir. Ailelerin yaklasik
yarisinda 19. kromozomdaki néronal voltaja bagll P/Q tipi kalsiyum kanallarinin a-
1a sublnitesini kodlayan CACNA1A geninde mutasyon mevcuttur (FHM1). Diger
yarisinda ise ATP1A2 (FHM2) ve SCN1A (FHM3) gen mutasyonlari saptanmistir
(16,17).
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1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
Sporadik hemiplejik migrende tek tarafli motor glgstizlik ile giden aural
migren ataklari mevcuttur. Aile 6ykisu yoktur.

1.2.6. Baziler migren

Baziler migren diyebilmek igin, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital
hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini iceren
migren agri atagi olmaldir. Baziler migrende, tipik hemianopik aura bazen her
iki gébrme alanini kapsayarak gegici korlige yol agabilir. Bu gbrsel auranin
ardindan siklikla ataksi, vertigo, kulak ¢inlamasi, cift gérme, bulanti-kusma,
nistagmus, iki yanli paresteziler veya uyaniklik kusuru ya da mental durum

degisikligi gérulebilir.
1.3. Cocukluk Caginda Siklikla Migren Onciilii Periyodik Sendromlar

Her U¢ sendromun da 6zelligi ataklar arasi dénemin tamamen normal
olmasidir. Stereotipik olarak tekrarlayan kusma, abdominal agri veya vertigo ile

karakterizedirler. Ataklara diger vazomotor semptomlar eslik edebilir.

1.4. Retinal Migren

En az iki defa tekrarlayan, migren basagrisi ile birlikte tek gézde ortaya
cikabilen parlak ve dalgalanma seklinde isiklar, gbrme kaybi seklinde gorsel
bulgularin varhdi ve bu semptomlarin hi¢bir organik nedenle ilintili olmamasi,

retinal migren tani él¢ltlerini olusturmaktadir.

1.5. Migren Komplikasyonlari
1.5.1. Kronik migren

2004 yilinda yapilan siniflamada tani kriterleri agsagidaki gibidir.
A. 3 aydan uzun sUredir ayda 15 veya daha fazla gin 1.1 Aurali migren C ve D

Olgutlerini kargilayan bagagrisi

B. Bagka bir bozukluga baglanmaz .

Kronik migren 2004 yilinda ICHD-2 tarafindan yukaridaki sekilde
siniflandinimistir. Fakat bu siniflandirma klinik yetersizligi nedeni ile 2005 ‘te
revize edilmigtir (18).
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Yeni kriterler:
A. 3 aydan uzun slredir ayda 15 veya daha fazla giin basagrisi
B. Aurasiz migren kritelerini dolduran en az bes atak
C. 3 aydan uzun suredir ayda 8 giin veya daha fazla C1 ve C2 yi iceren
basagrisi
1. Asagidakilerden en az ikisi:
a.unilateral lokalizasyon
b.pulsatil karakter
c.orta siddette veya siddetli basagrisi
d.rutin fiziksel aktivite ile artma veya bu ylzden aktiviteden kaginma
ve asagidakilarden en az biri.
a. bulanti ve/veya kusma
b. fotofobi ve fonofobi
2. C1 de anlatilan basagrisinin triptan veya ergo ile hafiflemesi veya
kesilmesi.

D. ilag asiri kullanimi olmamasi ve baska bozukluga baglanmamasi.

1.5.2. Migren Statusu

72 saatten uzun sdren ve isten dislren migren agri ataginin olmasi
Tani Olciitleri

A. Hastadaki mevcut bas agrisi atagi 1.1. aurasiz migren oélcttlerini sre
haricinde kargilar.

B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun sirmesi.
2. Agir siddette olmasi.

C. Baska bir hastaliga baglh degildir.

1.5.3. infarkt olmaksizin direncli aura
infarktin radyografik kanitlari olmaksizin bir haftadan uzun devam eden

aura belirtilerinin olmasidir.
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1.5.4. Migrene Bagli Enfarkt

Noérogoéruntileme ile gdsteriimis uygun alanlarda iskemik beyin
lezyonlarinin eslik ettigi, bir veya daha fazla migren6z aura belirtilerinin oldugu
basagrisidir. Altmis dakikanin Gzerinde seyreden aural tek atak disinda, tim

agnilar aurah migrene uymaktadir.

1.5.5. Migrenin bagh epileptik nébet
Migren aurasi tarafindan tetiklenen nébettir. Migren aurasi sirasinda ya
da sonraki bir saat icinde ndbet vardir.

1.6. Olasi Migren

Tani olgutlerini karsilamada maddelerden bir tanesinin yetersiz kaldigi
basagrisidir.

1.6.1 Olasi Aurasiz Migren

1.1 Aurasiz migren A-D oélcutlerinin biri disinda hepsini karsilayan

ataklarin olmasidir.
1.6.2 Olasi Aurali Migren

1.2 Aurali migren veya alt tlrlerinden herhangi birinin A-D l¢htlerinin biri
disinda hepsini kargilayan ataklarin olmasidir.

1.6.5 Olasi Kronik Migren
Tani Olcitleri

A. 3 aydan fazla suredir ayda 15 veya daha fazla giin 1.1 Aurasiz
migren C ve D dlcutlerini karsilayan basagrisi

B. Baska bir bozukluga baglanamaz fakat son iki ayda 8.2 ilac agiri
kullanimi basagrisi alt bicimlerinden herhangi birisinin B dlcitlin
karsilayan, ilag asiri kullanimi vardir ya da olmustur
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2.5. MIGREN - KLINIK OZELLIKLER

Migren; nérolojik, gastrointestinal ve bazen de otonom bulgularin eslik
ettigi, herediter olarak gecis gb&sterebilen primer epizodik basagrisidir (19).
Migren tanisi Oyklye dayanarak konulur. Fizik ve ndrolojik muayene,
laboratuvar ve gérintileme incelemeleri normaldir. Muayene ve gereginde
incelemeler baska bir hastaligi digslamak igin yapilir (7,11).

Migren her yasta baslayabilmesine karsin, ilk atak en c¢ok ergenlik
caginda ortaya cikar. Hastalarin %90t 40 yasina dogru ilk ataklarini
gecirmiglerdir. Yasgh hastalarda ilk kez migren tipi basagrisi ortaya ¢iktiginda
kusku ile karsilanmahdir. Clinkl bu yaslarda primer bas agrilarini taklit eden
6nemli intrakraniyal bozukluklarin insidansi fazladir. Cocukluk déneminde
erkeklerde biraz daha fazladir. Puberteden sonra yagla birlikte kadinlarda
g6rilme orani artar.

Migren ataklari aura olarak bilinen fokal gecici norolojik belirtilerle birlikte
olan veya olmayan tiplere ayrilmissa da bazi hastalarda her ikisi birlikte
bulunabilir. Aurali ve aurasiz migren ataginin basagrisi fazi benzerdir. Fizik
egzersiz ile kétllesen, tedavi edilmediginde 4-72 saat slren, orta-adir siddette,
tek tarafli zonklayici basagrisi mevcuttur. Agri ataklari sirasinda bulanti, kusma,
Isik ve/veya sese duyarlilik olabilir. Ancak, her hastada bu belirtilerin tima
gb6rilmez. Basagrisinin siddetinde ve ayrintilarinda hastadan hastaya ve
ataktan ataga degiskenlik olabilecegi bilinmelidir (6,7).

Ozgiin migren atagi, cogunlukla yalnizca bas agrisi ile sinirli degildir.

Atakta 4 evre bulunabilir. Bunlar:

1. Onciil Evre
2. Aura Evresi
3. Bas Agrisi Evresi
4. Agrn Sonrasi Evre
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Onciil (Prodromal) Evre:

Basagrisindan saatler hatta bazi kigilerde glnler dncesinden yavasca
baslayabilir. Migrenlilerin  %50-60’inda bildirilen bu evredeki belirtilerden
hipotalamusun sorumlu oldugu disuntlmektedir. Bu evrede genellikle
psikolojik, ndrolojik, otonom ve sistemik semptomlar olup; bunlarin basinda
depresif ruh hali, 6forik davranig, artmis duyarlihk hali ve tepkisellik,
durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, distincede yavaglama,
kelime bulma guiclaligu, konusurken takilma gibi néro-psikolojik dedisiklikler
gelmektedir.

Ote yandan fotofonofobi, hiperosmi gibi artmis beyin duyarlilig ile
uyumlu ndrolojik semptomlar, istah degisiklikleri, halsizlik, sik idrara gitme ve
diger sistemik belirtiler de prodrom belirtileri arasinda sayilabilirler. Bu dénemde
migrenlilerin bir béliminde ense sertligini disindurtebilecek derecede boynun
fleksiyon hareketinde kismi bir direncle karsilagilabilir. Prodrom dénemi
semptomlarin anatomik karsihgi; frontal loblar, hipotalamus, serebral
hemisferler ve santral noradrenerjik sistemler-locus serulousdur. Bdylece bir
migren ataginin genellikle beynin bircok bdlimunin etkilendigi ‘ndérojenik’ bir

‘baslangic donemi’ ile ortaya ¢iktigini kabul etmek yanlis olmayacaktir (7,11).

Aura Evresi:

Migrenlilerin %10-25 kadarinda, aurali migren ataklari bulunmaktadir.
Siklikla bas agrisindan énce olan bu evre, hasta tarafindan éncll evreye gére
¢ok daha acik ifade edilir. Bes ile yirmi dakika iginde gelisir ve altmis (60)
dakikadan daha kisa sdrer. Bu evreyi takiben hemen veya en ¢ok 60 dakika
icinde basagrisi baslar. Nadir olarak basagrisiyla birlikte de bagslayabilir. Aura
evresi ¢cok seyrek olarak 60 dakikadan uzun sirebilir. Auray! bazen bas agrisi
takip etmeyebilir. Aura bulgulari cogunlukla goérsel bulgulardir. Gérsel aura
bulgulari yari alani gérememe (hemianopi), yari alanda (bazen tim gérme
alaninda) parlak isiklar veya karanlik noktalar gérme, zigzag ¢izgiler gérme
seklindedir. Seyrek olarak aura bulgulari duysal (hemihipoestezi veya
parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyin sapi islev
bozuklugu (baziler belirtiler; ¢ift gérme, bulanti, kusma, bas dénmesi, motor ve
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duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin timi0 veya birkacgl) seklinde olabilir.
Bunlara goérsel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (7,11).

Bas Agrisi Evresi:

Bas agrisinin sekli, siresi, siddeti, eslik eden bulgulari kigsiden kigiye
veya ataktan ataga degisebilir. Agri genellikle baslangicta tek yanli baslayip
saatler icinde cift tarafli olur. Olgularin % 30’unda ise baslangic¢tan itibaren iki
yanhdir. Agri zonklayici 6zellikte olup, sakak ve gbze yayilim gdsterir, cogu kez
ensede de agri hissedilir. Migren agrisinin siddeti daha ¢ok orta veya ileri
derecede olup, hafif siddette agrilar seyrek goéralir. Agrinin ginlik bedensel
hareketlerle artis gdstermesi beklenir. Agri sirasinda coklukla i1s1ga, sese ve
kokuya duyarllik vardir. Hasta log ve sessiz bir ortam arayigi iginde olur. Agri
basladiktan genellikle bir stre sonra bulanti hissi ve bazen kusma olur. Agri
atak ilaci kullanilmadiginda genellikle 4 saatten daha uzun ve 72 saatten daha
kisa surelidir. Nadir olarak 4 saatten daha kisa ya da 72 saatten daha uzun
migren ataklari da olabilir. Uyku ¢ogunlukla agriyi dindiricidir (7,11).

Agn Sonrasi Evre:

Agrinin bitigiyle birlikte ¢codu kez atak sonlanmaz. Bu evrede hasta
yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen asiri iyilik hissi de olusabilir. Agr
sonrasl! evre, saatler veya gunler sarebilir. Migren atagi sirasinda basagrisinin
neden oldugu is gicl kaybi hesaplanirken agridan sonraki bu dénem de g6z
6ninde bulundurulmalidir. Clnkl basagrisinin olmadigi bu evrede hasta bu
belirtiler nedeniyle hala normal ginlik iglevierine ddnemeyebilir (7,11).
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Tetikleyici Faktorler

Migren basagrisi olan kisiler, bazen nedensiz olarak basagrisi ataklarinin
ortaya ciktigini ifade ederler. Bununla birlikte atagi davet eden c¢ogdunlukla i¢
(hormonal degisimler gibi) veya dis (koku, hava degdisimi gibi) olmak Uzere bir
veya birkag tetikleyici neden bulunabilmektedir.

Her hasta, tetikleyicilere ayni derecede duyarli olmayabilir. Bazi kisilerde
tek bir tetikleyici faktér ile migren atagir baslayabilirken, bazilarinda birkag
tetikleyici faktérin birlikte bulunmasiyla atak ortaya g¢ikabilmektedir.

Migreni en sik olarak tetikleyen faktorler; stres, menstriiasyon, az veya
fazla uyku, 6gun atlamak, yorgunluk, hava degisikligi (basing, nem, rizgar),
alkol (6zellikle sarap, bira), koku (parfim veya keskin kokulu kimyasal
maddeler), parlak 1sik, sigara dumani, yiksek rakim, éksurlk ile bazi gidalardir.
Bununla birlikte bu faktdrlerin ¢gogu migren digi basagrilarinda da benzer
tetikleyici 6zellige sahip olup, migrene 6zgu tetikleyiciler olarak "koku", "sigara
dumani”, "hava degisikligi" ve "parlak 1s1k" sayilabilir.

Gidalar migrenlilerin kig¢ik bir kisminda tetikleyicidir ve bunlar iginde
peynir, alkol (6zellikle kirmizi sarap), nitratli besinler sayilabilir. Az sayida
hastaya 6zgu baska gidalar da bildirilmistir (20).

Kadin seks hormonlariyla migren arasinda bir iligki s6z konusudur (21).
Migren gérilme sikhgi, ¢cocuklukta ve ileri yaglarda cinsiyet farki gézetmezken,
14 yasinda kizlarda erkeklerdekinin iki misline ¢ikar ve kadinlarda dogurganlk
cagl boyunca erkeklerden ylksek olarak devam eder (22).

Menstruasyon, oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, gebelik
ve postpartum dénemde ortaya ¢ikan hormonal degisiklikler migrenin seyrinde
degisimlere neden olabilir (21). Gebelik veya oral kontraseptiflerde oldugu gibi,
yuksek Ostrojen dizeyleriyle tetiklenen migren daha siklikla aurali migrendir.
(11). Migrenli hastalarin % 70’inde gebelik déneminde agri ataklari ikinci ve
dglnci trimesterde azalir veya kaybolur

Menopoz ile birlikte migren ataklarinin siddeti ve sikhdi cogunlukla azalir.
Fizyolojik ve cerrahi olarak menopoza girenlerde migren seyri farklilik gosterir.
Fizyolojik menopozlularin Ggte ikisinde migren agrisi kaybolurken, cerrahi
menopozlularin Ggte ikisinde migren ataklarinda artig géralebilir (21).
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2.6 TEDAVi

Migren tedavisi profilaktik (Onleyici) ve atak tedavisini igermektedir. Ayda
ortalama 2-4 den daha az migren ataklari olan hastalarin yalnizca atak
déneminde ila¢ kullanmasi uygun iken; ayda 2-4 ve daha sik ataklari olan
hastalarin atak tedavisinin yanisira 6nleyici tedaviye de gereksinimleri vardir.
Ayda 10 veya daha sik atak sayisi oldugunda ise her atakta atak tedavisi
uygulamak yerine Onleyici tedavi ile ataklarin seyreklesmesini saglayip, sonra
atak tedavisini de eklemek daha dogrudur.

Atak Tedavisi: Atak tedavisinde amag en kisa zamanda (2 saat) kiginin
agrisini gecirmektir. Hasta agrinin baslayacagini hissettigi anda tedaviye
baslamak gerekir. ila¢ tedavisinin yanisira, atagin daha kisa siirmesi ve tolere
edilebilir olmasi icin karanlk ve sessiz bir ortamda bulunmasi ve mimkinse
uyumasi 6nerilebilir.

Atak tedavisinde migrene 0Ozel olmayan nonspesifik ve migrene 0Ozel
spesifik ilaclar tek basina veya birlikte kullanilirlar. Basit analjezikler
(parasetamol, metamizol), kombine analjezikler (kafein/kodein + analjezik
kombinasyonlari), nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAI) nonspesifik
ajanlardir. Ergotamin tartarate (kafein kombinasyonlu) preparatlari ve triptanlar
migren atak tedavisinde kullanilan spesifik ilaclardir. Basit analjezikler, hafif
siddetli migren ataklarinda basarili olabilirken orta siddetli veya siddetli bas
agrilarinda cogunlukla yetersiz kalirlar. NSAI ilaclar, ataklari sonlandirmada
veya siddeti hafifletmede daha etkilidirler.

Migren atagi sirasinda bulantinin varligi ve olusan gastrik staz nedeniyle
oral preparatlarin emilimi zorlasacagindan, atak tedavisinde, 6énce antiemetik
(metoklopramid 10 mg veya domperidon 10 mg) alinip 15-20 dakika sonra etkili
dozda (1000 mg asetil salisilik asit veya 1000 mg naproksen sodyum esdegeri
veya (zeri dozlar) NSAI ila¢ alinmasi basari sansini ¢ok arttirir. NSAP’ lerin
gastrointestinal yan etkileri nedeni ile gastrik yakinmalari olan olgularda,
gastrointestinal yan etkisi olmayan ilaglar tercih edilmelidir. Nonselektif NSAI
ilaglar daha ucuz olmalari ve hafif/orta siddette agrilarda gogunlukla etkili
olmalari nedeniyle uygun seceneklerdir. Bununla birlikte, gastrointestinal yan
etkiler ve sik gelen ataklarda sik kullanildiklarinda ilag kétd kullanimi bas
agrilarina yol agmalari kullanimlarini kisitlayici nedenlerdir.

19



NSAI ilaclara yanitsiz ataklarda triptan grubu ilaglar uygun seceneklerdir.
Triptanlar selektif 5SHT-1B/D agonistlerdir. Ergotamin tartrate ise nonselektif (5-
HT1 ve 5-HT2 agonisti) serotonin agonistidir. Ergotamin tartrate, 1 mg dozda
oral kullanildiginda NSAI ilaglardan daha yliksek basari oranlari saglar. Karotis
ve periferik damarlarda vazokonstriksiyon, bulanti, irritabilite sik gérlilen yan
etkileridir.

Triptanlar ise selektif agonistik etkileri nedeniyle daha az yan etki ve
daha ylksek etkinlige sahiptirler. Sumatriptan, eletriptan ve zolmitriptan kisa
etkili, fravatriptan ve naratriptan ise uzun etkilidir. Tim triptanlarda géguste
sikisma hissi, bulanti, tansiyon disukligu hissi gibi yan etkiler gérilebilir.

Miyokard infaktlist gecirenlerde, kontrol edilemeyen hipertansiyonu
olanlarda, 65 yas Ustl kisilerde, ¢cocuklarda ve hamilelerde, hemiplejik, baziler,
oftalmoplejik migren gibi auradaki nérolojik kusurun ciddi oldugu migren
tiplerinde veya uzamig aurali migren ataklarinda migrene ézgu ilaglar (triptan ve
ergo alkaloidleri) kullaniimamalidirlar. Steroidler, parenteral metoklopramid ve
klororomazin, daha o6nce kullanilmis ilaglara yanitsiz  durumlarda

basvurulabilecek etkili ilaglardandir (23).
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Tablo 1: Akut migren atag! tedavisinde kullanilan spesifik ilaglarin (Ergot tirevleri,
Triptanlar) doz, yan etki, géreceli endikasyon ve kontrendikasyonlari

Migrene Onerilen | Etkinlik Yan Etkiler Goreceli Goreceli
Spesifik Doz (+/++++) (+/4++++) Komorbid Komorbid
ilaclar Endikasyon | Kontrendikasyon
Eletriptan 40-80 mg | +++ (+) Baziler tip migren,
(Oral) Ates basmasi, hemiplejik migren,
Naratriptan 2.5mg ++ kirginlik, periferik arter
(Oral) halsizlik, hastaligi,
Sumatriptan 100 mg +++ asteni, prinzmetal anjinasi,
(Oral) sersemlik kontrol edilemeyen
Zolmitriptan | 2.5 mg +4+ hali,bas hipertansiyon
(Oral) sdnmesi,
Sumatriptan 6 mg P bulanti, Belirgin
(Subkutan) goguste bulanti veya
basing, sikintl | kusma
hissi ve agri
Sumatriptan 20-40 mg | +++ (+) Belirgin Nezle, gribal
(Nazal Sprey) Yukaridakilere | bulanti veya | enfeksiyon, sinlzit
ek olarak tad kusma gibi burun
duyusunda mukozasinda
bozulma ve emilimi
agizda nahos engelleyebilecek
tad birakma hastaliklar
Ergotamin + 1-2 mg +/++ (++) Koroner arter
Kafein Ergotamin Bulanti, hastalg,
tartarat + kusma, kontrolsiiz
100-200 ergotizm, hipertansiyon,
mg Kafein iskemi, periferik vaskdler
rebound, hastaliklar,
kizarikhk, karaciger ve bobrek
hipertansiyon, hastaliklar, peptik
g6guls agrisi, Ulser, gebelik,
koroner arter sepsis

hastaldi, karin
agrisi,
parestezi, bas
dénmesi
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Profilaktik (Onleyici) Tedavi: Sik tekrarlayan, uzun siiren siddetli veya
tedaviye direncli ataklari olan migren hastalarinda koruyucu tedavi
planlanmalidir. Migrenli olgularin yaklasik %10'unda ortalama ayda 4 veya daha
fazla migren atagi olur. Profilaktik tedaviye hasta 6zelinde karar verilmesi
gerekir. Genel bir yaklasim olarak ayda 2 veya daha seyrek migren atagi
cekenlere yalnizca atak tedavisi 6nerilmektedir. Ayda 2-4 arasi siklikta migren
ataklari olan hastalara, atak uzunlugu, tedaviye yanitsizlik gibi diger faktérler
g6z 6ndnde tutularak profilaktik tedavi onerilir veya 6nerilmez. Ayda ortalama
4'den daha sik atak sayisi olan olgular ise genellikle profilaktik tedavi adayidir.

Profilaktik tedavide amag, 6-8 hafta sonrasinda siklik ve/veya siddet
Uzerinde %50 veya Uzerinde bir yarar saglamaktir. Beklenen vyarar
saglandiginda, en az alti ay kullanim sonrasi ilag kontrollU olarak kesilebilir. Doz
azaltimina gidildiginde agr ataklarinin tekrar siklasma egilimi goéstermesi
durumunda etkin dozda tedaviyi bir sire daha strdirmek gerekir. Eger yeterli
yarar saglanmadiysa doz yikseltme veya ek ya da baska ilag segimi
distnulmelidir. Profilaktik tedavide kullanilan ilaglarin pek azi migren igin
spesifiktir. Tablo 2'de migren profilaktik tedavisinde kullanilan ilaglar

gOsterilmigtir.
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Tablo 2: Koruyucu-Onleyici tedavide kullanilan ilaglarin doz, yan etki, goéreceli

endikasyon ve kontrendikasyonlari

Koruyucu- Onerilen Etkinlik Yan Etkiler Goreceli Goreceli Komorbid
onleyici ilaglar | Doz (+/++++) (+/++++) Komorbid Kontrendikasyon
Endikasyon
Beta-blokerler ++ Hipertansiyon, Astim, konjestif kalp
Sedasyon, halsizlik, anjina yetmezligi,depresyon,
Atenolol 25-100 yorgunluk, uyku Raynaud, Diyabet
mg/glin ++++ bozukluklari, kabuslar,
Metoprolol 50-200 depresyon, bellek
mg/glin bozukluklari,
Propranolol 40-240 halusinasyonlar, daha
mg/gun nadir olarak ortostatik
hipotansiyon,
bradikardi, impotans
Antiepileptik ++
ilaglar
100-200 ++ Topiramat;kilo kaybi, | Epilepsi, mani, Karaciger hastaligi,
Topiramat mg/gun paresteziler, kognitif anksiyete, kanama diyatezleri
islevlerde bozulma,
Valproik asit 500-1500 | +++ nadiren bdbrek tasi
mg/glin
Valproat;Sedasyon,
sa¢ dokilmesi, kilo
alma, tremor, bulanti,
Gabapentin 300-3000 kusma, ¢ok nadiren
mg/glin ++++ hepatotoksisite
Gabapentin;bas
Levetirasetam 1500-3000 dénmesi,fenalik
mg/gln hissi,uykuya egilim
Kalsiyum kanal
blokerleri
Diltiazem 30-60 ++ Konstipasyon, Hipertansiyon, ailevi
mg/gun hipotansiyon migren,anjina, astim
Flunarizin 5-10 ++++ Parkinson
mg/gun ++
Verapamil 120-480 ++ Konstipasyon,
mg/glin + hipotansiyon
Antidepresanlar
25-150 ++++ Amitriptilin;++ Depresyon, Mani, idrar
Amitriptilin mg/gln Agiz kurulugu, anksiyete, retansiyonu, kalp
kabizlik, carpinti, uykusuzluk, blogu
sedasyon, gérme diger agr
bulanikhgi, idrar bozukluklari
retansiyonu, kilo alimi,
75-150 ++ ortostatik hipotansiyon Mani
Venlafaksin mg/gun Venlafaksin; GiS yan

etkileri, istahsizlk
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2.7 MiIGREN FiZYOPATOGENEZi

Birincil basagdrilari arasinda migren patogenezine yoénelik caligmalar
sonucu basagrisinin temel mekanizmalari aydinlatilabilmis ve trigeminovaskuler
sistem ile agriya eslik eden periferik mekanizmalar blydk 6l¢iide tanimlanmigtir
(11).

Migren basagrisi; genetik yatkinligi olan kisilerde, endojen ve/veya
eksojen faktérlerle tetiklenen néronal vaskuller olaylar zinciri sonucu ortaya
cikmaktadir. Son yillarda elde edilen bilgiler 1s1ginda, migren patofizyolojisinde
vaskuler teoriden uzaklasiimis, entegre nérovaskuler teori benimsenmigtir (11).

Vaskdiler teori, migren semptomlarinin kranial damarlardaki vazospazm
ve vazodilatasyon ile ortaya c¢iktigini éne strerken, nérovaskiler teori migren
basagrisinda, ndronal aktivasyona ikincil olarak vaskuiler degisikliklerin
g6raldagiand 6ne sirmektedir (2).

Trigeminal sinir, insanlardaki bas agrisi iletiminin baslca afferent yolu
olup, oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlari,
intrakranial damarlarin proksimalini yogun bir bicimde innerve etmektedir (24).
Trigeminal aksonlarin ve nosiseptdrlerin perivaskller lokalizasyonu nedeniyle
meninksler ve buyldk damarlar agriya duyarh iken, trigeminal innervasyondan
yoksun beyin parankiminde agrn duyusu bulunmamaktadir. Kigik ¢apli
trigeminal sinir liflerinin bir kismi, aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid
(orta serebral arter) hem de dural damarlari (orta meningeal arter) innerve
etmektedir (24).

Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu, agri duyusunu
trigeminal ganglion ve santral aksonlari aracilidi ile ikinci néronlarini olusturan
C2' den bulbusa dek uzanan trigeminal nucleus caudalis’ e (TNC) iletir (11).
Trigeminal gangliyonlar ve serebral damarlar arasindaki sinir baglantilari
“trigeminovaskuler sistem” olarak adlandiriimigtir.

Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu, bir yandan da antidromik
olarak icerdigi ndropeptitlerin (Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP),
substance P, ndrokinin A) perivaskller alana salinmasiyla vazodilatasyon, kan
akimi artigi ve protein ekstravazasyonuna, yani nérojenik enflamasyona neden

olur.
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Bu vazodilatasyon ve édem perivaskuler trigeminal aksonlarin daha fazla
uyariimasina ve beyin sapindaki trigeminal nikleusta cfos ekspresyonuna yol
acarak daha fazla agriya yol agmaktadir.

GUnOmuzde migren modellerinde ndérojenik enflamasyonun varhgi
gosterilmigtir. Ataklar arasinda CGRP dulzeylerinin yiksek bulunmasi da
periferik trigeminal aktivasyonun bir gdstergesidir. Agrinin TNC’den 6n beyin
bélgelerine iletiimesi sirasinda beyin sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilari
nedeniyle superior salivator nukleus uyariimakta, ganglion pterigopalatinum ve
ganglion oticum araciligi ile parasempatik aktivasyonla nitrik oksit (NO) ve
vasoaktif intestinal peptid (ViP) salinmakta ve bu yolla da vazodilatasyona
neden olmaktadir (11).

Agri duyusu, TNC’ den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta capraz yapip
trigeminal lemniskusu olusturarak, talamusun posteromediyal ventral
cekirdeginde sonlanir. Daha sonra primer somatosensoriyel korteks ve singulat
kortekse ulasir. Agriya eslik eden affektif ve emosyonel durumdan ise
parabrakial nikleus, talamusun intralaminar nikleusu, amigdala ve insuler
korteksi igine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (25,26).

Beyin sapi yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel Manyetik Rezonans gériintileme
(fMRI) cahsmalariyla gosterilmis, buna dayanarak beyin sapinin migren
jeneratdri olabilecegi de 6ne striimustar (27,28).

Noérovaskiler reflekslerinde ve sempatik sistem duyarliliginda artma
seklinde dogustan kazanilmis &zellikleri nedeni ile migren esigi disik olan
kisilerde, cesitli ic ve dis ortamlardan kaynaklanan tetikleyici faktorlerin etkisi ile
ortaya ¢ikan kortikal ve talamik uyarilar hipotalamus UGzerinden beyin sapina
ulagsmaktadir.

Beyin sapinda noradrenerjik aktiviteye sahip lokus serulous ve
serotoninerjik aktiviteye sahip raphe cekirdekleri, st merkezlerden gelen bu
uyarilardan etkilenmektedir. Raphe c¢ekirdeklerinin uyariimasi intrakranial ve
ekstrakranial alanda vazodilatasyona neden olur.

Lokus serulousun disik frekansh uyarilarinin beyin kan akiminda
azalmaya ve vaskuiler permeabilitede artmaya, yuksek frekansli uyarilarinin ise
ekstrakranial alanlarda belirgin olmak (zere vazodilatasyona yol actigi
gbsterilmigtir (29,30)
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Lokus serulous ve raphe cekirdeklerinin medulla spinalis boyunca inen
yollar Gzerinden segmenter seviyede agri kontroll tGzerinde énemli rolG vardir.
Ayrica lokus serulous ve raphe c¢ekirdeklerinin trigeminal ve fasial sinir
cekirdekleri ile baglantilari vardir. Burada énemli gérev Ustlenen trigeminal sinir,
hem ekstrakranial damar tonusu degisikliklerinde hem de agri iletiminde gérev
almaktadir (30).

Lokus serulous ve raphe cekirdeklerinin Ust seviyelerdeki yapilardan
gelen uyarilara cevap olarak yaygin kortikal projeksiyonlari ile damar dokusu
azalirken, bu yapilarin agrn kontroll ile ilgili fonksiyonlarda yetersizlik ortaya
cilkmakta ve spinal segmental agri kontrolli bozulmaktadir. Béylece agrinin
algilanmasi kolaylasmaktadir. Ayrica locus serulosusun corpus genikulatum
laterale ve mediale ile insular korteks Uzerindeki kontroll yetersiz kalmakta,
bunun sonucunda ise Isik, gUrtlti ve kokuya karsi asirt duyarhlik ortaya
cikmaktadir.

Lokus serulousun, migren agrisinin genelde tek tarafli baslamasinda da
roli vardir. Her iki tarafta bulunan lokus serulouslar, birbirlerini inhibisyon
altinda tutarlar. Resiprokal etkilesim sonucu Ust yapilardan gelen uyarilar bir
taraftaki lokus serulousta etkili olmakta, bdylece patofizyolojik olaylar tek tarafh
olarak gelismekte ve bu Ozelliklerden dolayl ataklarin farkli taraflardan
baslamasi mimkin olmaktadir (30).

Lokus serulous’un diger bir 6zelligi ve migren agrisi gelisimindeki rolU de
bébrek Ustli bezinden noradrenalin salgilanmasini  saglamakdir. Lokus
serulous’un uyarilmasi sonucu medulla spinalis boyunca inici yollarla bébrek
Ustl bezine ulasan uyarilar buradan noradrenalin salinimina neden olmaktadir.
Noradrenalin etkisi ile serbest yag asitlerinden olusan serotonin relasing faktér,
trombositlerin agregasyonunu ve serotonin salgilanmasina neden olmaktadir.
Serotoninin metabolize olmasi ve/veya damar duvarina gecgerek hizla kan
seviyesinin dismesi sonucunda ise vazodilatasyon gelismektedir.

Trigeminal sinirin gerek lokus serulous ve raphe g¢ekirdekleri Gzerinden,
gerekse dogrudan uyarilmasi sonucu refleks olarak olusan ekstrakranial
vazodilatasyon reaksiyonuna ‘trigeminovaskuler refleks’ denir (30). Trigeminal
sinirin merkezi ve periferik uyariimasi ile baglayan bu refleksin afferent yolunu
trigeminal sinir, efferent dalini ise fasial sinir blylk ylzeyel petrosal dali
olusturmakta ve cevap olarak ekstrakranial damarlarda vazodilatasyon
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olusmaktadir (30). Bu cevabin olusmasinda, ndérovaskiler transmitter olarak
vasoaktif intestinal peptid (ViP) rol oynamaktadir (31).

Cesitli stimuluslarin direkt etkisi ile veya lokus serulous ve raphe
cekirdekleri gibi néral yapilar ile kranial damarlarda gelisen vazodilatasyon,
perivaskller yapida bulunan trigeminal sinir uglarini uyarmakta ve olusan
aksonal refleks sonucu trigeminal sinir dallarinin uglarindan lokal olarak
Substance P, Norokinin-1, CGRP gibi vazoaktif ndérotransmitterler acgiga
¢cikmaktadir. Bu maddelerin etkisi ile vazodilatasyonun artmasinin yani sira,
6dem ve protein ekstravazasyonu ile sonuglanan steril inflamatuar yanit
gelismekte ve bdylece agriya duyarli trigeminal sinir uglari uyarilarak zonklayici
6zellikte agri olusmaktadir (3,31-33).

Salinan néropeptidler endotelyal hlicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve
trombositlerde aktivasyona yol acar. Bunun sonucunda arasidonik asit
metabolitleri, NO, histamin ve serotonin (5HT) gibi nosiseptif ve vazoakitif
molekuller salinir. Nérojenik édem ve bu slreci pekistiren sézli edilen
molekduller, trigeminal sinir uglarinda bulunan nosiseptorlerin daha fazla
uyariimasina neden olan kisir bir ddonglyu baglatir (3,31-33).

Migrende kolay uyarilabilir serebral korteksin varligi séz konusudur (34).
Serebral korteksin asiri uyarilabilirligi ile birlikte eksojen veya endojen
uyaranlarla tetiklenen néronal depolarizasyon ve sonugta olusan kortikal yayilan
depresyon (KYD) dalgasi, migrendeki aura ve trigeminovaskiler sistemin
aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir (35-38).

Kortikal yayilan depresyon (KYD), serebral korteksin irritatif uyaranlara
kargi verdigi bir yanit olup, bir odaktan baslayip ayni hemisfer boyunca
dakikada 2-5 mm hizla yayilan gecici néronal depolarizasyon ve takiben gelisen
uzun sureli baskilanmis néronal aktivitedir (35-38).

Bir néro-glial depolarizasyon olan KYD’nin temelinde, ekstraselliler ve
intraselliler alanlar arasindaki iyon dagihminin degisimi yatmaktadir.
GUnUmulzde yaygin olarak kabul géren Van Harreveld’ in dual hipotezine gore,
KYD olugsumunda, glutamat ve potasyum tarafindan ydnlendirilen iki tip yayilan
depresyon oldugu ve bunlarin ayri yolaklarla olustugu distntlmektedir (38). Bu
hipotez, glutamat antagonistlerinin aurali migrenli hastalarda kullanimi ile ilgili
calismalarin da temelini olusturmustur (39). Kortikal yayilan depresyonun
olusumu sirasinda, hemisfer boyunca elektrolit degisimleri gbzlenir ve
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astrositler de bu degisimlerin olusumunda ©6nemli rol oynarlar (40).
Astrositlerdeki gap junctionlar’dan hlcre igine akan kalsiyum iyonlar tarafindan
indUklendigi dastntlen KYD’in baslangicinda, ekstraselliler potasyum
konsantrasyonunun artisiyla bir eksitasyon periyodu olusur ve bunu takiben
elektriksel dengeyi koruma amaciyla hicre igine sodyum ve klor gegisi olur.
Olusan KYD heniiz net olarak aydinlatilamamis bir mekanizma ile ilerler ve yine
bilinmeyen bir mekanizma ile kendiliginden sonlanir. Bazal elektrolit dengesi
yeniden olusur ve ndronal aktivite tekrar normale déner (40).

Yapilan ¢alismalarda KYD’nin, trigeminal nikleus kaudalis igerisinde bir
néronal hasar isaretleyicisi olan c-fos’ un ekspresyonunun ipsilateral artisi ile
trigeminal siniri aktive ettigi goésterilmistir (41). Ayni zamanda vyayilan
depresyon, ipsilateral meningeal damarlarda gecikmis kan akimi artigsina da
neden olmaktadir. (35).

Migren agrisi sirasinda, oksipital korteksten baglayarak éne dogru
yayllan hiperemi ve ardindan ortaya c¢ikan oligemi dalgasinin gobrsel
semptomlarla korele olarak ortaya ciktigi ve gorsel aura semptomlarinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmanin KYD oldudu, fMRI ve PET c¢alismalari ile de
gOsterilmigtir (42-44). Korteksteki oligemi, migren agrisi sirasinda da strmekte
ve bazi aurasiz migren agrilarinda da gézlenebilmektedir.

Migren ataginda kan-beyin bariyeri (KBB)" nin roll, son yillarda
incelenmeye baslanmistir. Dreier ve arkadaslar siddetli ataklari olan familial
hemiplejik migren tip 2'li hastanin atak sirasindaki beyin MR incelemesinde
kortikal gadolinium tutulumu saptamislardir. Ewing ve arkadaglari ise yaptiklari
hayvan deneyi calismalarinda kontrast tutulumunun KBB bozulmasi sonucu
olustugu ve bozulmanin orani ile pozitif korelasyon gdsterdigini, saglam KBB’
de kontrast tutulumu olmayacagini da saptamiglardir (45). Bu calismay1 g6z
6nidne alan Dreier ve arkadaslari bulduklari kontrast madde tutulumunu migren
ataginda olusan olasi KBB butinliginde bozulma ile agiklamaya calismislardir
(46).

Migren patogenezi igin tek bir hipotez henliz yoktur. Migrene yatkinligin
kalitsal oldugu ve migrenlilerin beyinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak migreni
olmayanlardan farkh  oldugu saniimaktadir. Bu farkhliklar  néronal
hipereksitabilite ve spontan depolarizasyona yatkinlik meydana getirmektedir.
NoOronal hipereksitabilite ve spontan depolarizasyon mitokondriyal oksidatif
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fosforilasyon, néronal voltaja bagimh kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik,
intraselller magnezyum eksikligi veya bunlarin kombinasyonlari gibi
faktorlerlerden etkilenebilir.  Noronal eksitabilite yayilan aktivasyon ve
depresyon fenomeni ile daha sonra gelisen bdlgesel kan akimindaki
degisikliklerden sorumlu olabilir. Havyan modellerinde periakuaduktal gri madde
icindeki P/Q kalsiyum kanallarinin iglevlerinin blokaji TNC iginde burst
aktivitesine neden olur. Ustelik, yayilan kortikal depresyon trigeminal vaskdler
nosiseptif aferentleri direkt olarak aktive edebilir. Bu bulgular intrinsek beyin
sap! disfonksiyonu veya kortikal néroelektrik olayin nasil trigeminal aktivasyon
yaptigina iliskin anatomik ve fizyolojik aciklama saglayabilir. Trigeminal
nosiseptif aferentler aktive olduktan sonra meningeal kan damarlarini innerve
eden nosiseptif trigeminal liflerin akson terminallerinden antidromik olarak
salinan néropeptidler yolu ile nérojenik inflamasyon meydana gelir. TNC steril
perivaskliler noérojenik inflamasyon ile aktive olan trigeminal vaskuler
aferentlerden de impulslar alir.

Sonug itibariyle 6zetle; meningeal damarlarda nérojenik inflamasyon ile
birlikte periferik ve santral trigeminal afferentlerin duyarlilagsmasinin migren

agrisinin olusumundan sorumlu esas iki mekanizma oldugu dugstndlmektedir (47).
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2.8 MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR ve TIMP’'LER

Ekstraselller matriks (ESM), hicrelerarasi bosluklarda 6zel bir ortam
olusturan dinamik, bir yapidir. Dokulardaki hdcrelerin birarada tutulmasina
yardimci olur, hiicre blytimesi ve farklilagsmasini kontrol eden pek ¢ok hormon
icin rezervuar gbrevi yapar. Bu yapr hicrelerin 6zel fonksiyonlar
gerceklestirmesi igin kendilerini ydnlendirecek hicre ici sinyalleme yollar ile
direkt ya da indirekt olarak etkilesmesini saglar.

ESM yapisinda proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve multiadhezif matriks
glikoproteinleri olmak Uzere 3 temel protein bulunur. Viskoz yapida olan
proteoglikanlar hicrelere yastik gbrevi yapar. Kollajen fibrilleri hiicreye esneklik
ve gu¢ kazandirir. Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise proteoglikanlar ve
kollajenin hlcre ylzeyine baglanmasini saglar. ESM molekilleri hicrenin
anahtar fonksiyonlarinin diizenlenmesinde goérev alirlar ve integrin molekdllerinin
kardiyomiyositler, endotel hiicreleri ve diiz kas htcrelerinin ylzeyinde bulunan
integrin reseptdrlerine baglanmasini saglayarak hlcresel fonksiyonlari degdistiren
sinyaller génderirler. Bdylece hicreler, sitozolik sinyal iletim yollarini direkt
olarak aktive edebilirler. ESM’ye baglanma sonucunda sinyal olugsmazsa
hicreler apoptozise ugrar. Bunun yani sira, matriks cok sayida bulylme
faktérinl baglayarak hlcrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hlcrelere génderir.
Bu sekilde indirekt sinyalleme yollarini aktive ya da inhibe eder. Tum bu
Ozellikler ESM’'nin sadece c¢evresindeki hlicrelere sekil veren bir yapi olmayip
yasama, Ureme ve Olum gibi kritik hlcresel fonksiyonlari etkileyen sinyaller
gbnderen dinamik, aktif bir ortam oldugunu gdéstermektedir. Hlcre-matriks
etkilesimleri ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik enzimler
tarafindan dizenlenir. Bu enzimler ESM yapisinin bilesimini ve bUtanligind
dizenleyerek matriks molekulleri tarafindan olusturulan sinyallerin kontrol(,
hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve 6liminde de temel rol oynar. Bu enzim
sistemlerinin icinde MMP’ler énemli bir grubu olusturmaktadir. MMP’ler ESM
bilesenlerini yikima ugratan Zn++ ve Ca++'a bagiml nétral endopeptidaz ailesi
olarak bilinirler. Turlerine gbére endotel hicreleri, makrofajlar, fibroblastlar,
vaskuller diz kas hcreleri, T lenfositler, trombositler, epitel hlicreleri, nétrofiller
gibi oldukga cesitli hiicre tipi tarafindan eksprese edilirler (5).
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Organizmada fizyolojik olaylarin sdrddrdlmesinde MMP aktivitesi ile
onlarin spesifik endojen doku inhibitérleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge
s6z konusudur. MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde eksprese
edilirler ve birgok biyolojik strecte rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin yeniden
modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immuin
cevap gelisimi, organ morfogenezi, sinir hicre gelisimi, ovilasyon sayilabilir (5).
MMP ekspresyonu, gesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden
modellenmesi sirasinda artar. Bu sirada MMP’lerin (iretimi TIMP’lerin Uretimini
asabilir. Bdylece MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP
aktivitesi yonine kaymasi matriksin kontrolsiz olarak yikilmasina ve
patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar. Buglne kadar yapilan
calismalarda, MMP’lerin bircok hastalikta rol oynadigi saptanmistir. Matriks
metalloproteinazlarin inme, multipl skleroz, Alzheimer hastaligi ve migren gibi
santral sinir sistemi hastaliklari; kanser, ateroskleroz, artrit, nefrit,
gastrointestinal Ulser, periodontal hastalik, kornea Ulseri, deri Ulseri, karaciger
fibrozu ve pulmoner hastaliklardan astim, amfizem ve kronik obstruktif akciger
hastalgi ile iligkili olduklari géralmustar (48).

Bu enzim ailesinin 66’dan fazla tyesi bulunmaktadir (Tablo1). Bunlardan
23’0nun insanlarda sentez edildigi gésterilmistir (49). En yaygin olarak kullanilan
siniflandirma sekli “substrat 6zgulligtne gére” yapilan siniflandirmadir. Bununla
birlikte “molekdl agirliklarina gére” veya “yapilarina gére” yapilan siniflandirmalar
da kullaniimaktadir (49).
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Tablo-3: MMP enzimlerinin substrat 6zgulligune gére siniflandiriimasi

Grup adi | Tanimlayici Numara Temel substrat
isim
Kollajenazlar | interstisyel MMP-1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Notrofil MMP-13 Kollajen Tip 1,2, 3
kollajenaz MMP-18 Kollajen |
Kollajenaz 3
Kollajenaz-4
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, kollajen 1V, V, VII, X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG
Stromelisinler | Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen Ill, IV, IX
Stromelisin 2 MMP-10 ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen Ill, 1V, IX
ve X
PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin,
versikan, jelatin, kollajen Ill, IV, IX, X
Membran tipi | MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, Il, 1l FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT- MT3-MMP MMP-16 Kollajen IIl, FN, jelatin
MMP’ler) MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitorleri
Metaloelastaz MMP-12 Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV,
RASI-1 MMP-19 elastin, FN, jelatin, laminin, VN
Enamelisin MMP-20 RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN,
X-MMP MMP-21 jelatin, laminin, tenaskin
CA-MMP MMP-23 Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin
Matrilisin MMP-26 X-MMP MMP-21 Tanimlanmamistir
CMMP (Horoz) | MMP-27 CA-MMP MMP-23 Tanimlanmamistir
Epilisin MMP-28 Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin,

VN
CMMP (Horoz) MMP-27 Tanimlanmamistir

DigerleriTanimlanmamistir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
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MMP Aktivitesinin Dizenlenmesi

MMP’ler vaskiler ESM’'nin yikiminda esansiyel rol oynarlar. MMP’lerin
tim0 prepro-enzim olarak sentezlenir ve bunlarin ¢ogu inaktif latent zimojen
form olan pro-enzim formunda salgilanir. Pro-enzim aktivasyonu; hiicre i¢inde,
MT-MMP’ler araciligiyla hicre ylzeyinde, diger proteazlarin etkisiyle
ekstraselltler aralikta, “aktivasyon kaskadi” olarak adlandirilan gekilde ya da
O6nceden aktive olmus MMP’lerin digerlerini aktive etmesiyle meydana gelebilir.
MMP aktivitesi 3 basamakta duzenlenir. Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin
aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur.

1) Transkripsiyonel Dizenleme: MMP gen ekspresyonu tUmor nekrozis

faktér-a (TNF-a), interlékin-1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerle, trombosit
kaynakli blylime faktori (PDGF) ve epidermal blyime faktéri (EGF) gibi birgok
blylme faktéri ve hormonlar ile stimlle edilir (Sekil 1). Transforme edici
blyime faktéri-p (TGF-B), heparin, kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin

E2 (PGE2) ve diger eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu inhibe ederler.

2) Proenzimin Aktivasyonu Asamasinda Duzenleme : MMP’ler sentez

edildikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak saliverilirler. Enzimin pro-
bdlgesindeki sisteinin stilfidril grubu ile aktif bdlgedeki Zn++ arasindaki etkilesim
latentligin sdrdirtlmesinden sorumludur. MMP’lerin temel fizyolojik aktivatdri
plazmindir. Cesitli hlcrelerde (endotel hicresi, monosit-makrofaj, diz kas
hiicresi) eksprese edilen Urokinaz-tip plazminojen aktivatori (uPA)’'nin aktif
formunun plazminojeni plazmine dénUstardiglt ve olusan plazminin pro-
MMP’leri aktive ettigi kabul edilmektedir(Sekil1).
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Sekil-1: MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi (Dollery CM)

uPA ekspresyonunun steroid hormonlar, hiicresel onkojenler, sitokin ve
blyime faktérleri araciligiyla dizenlendigi gbésterilmistir (50). uPA aracili
aktivasyon kaskadinda bir MMP’nin aktivasyonu, diger bir MMP’nin
aktivasyonuna yol acar ve pozitif bir dongd olusturur (Sekil 1). Bu sekilde
plazmin pro formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9'u aktif formuna dénustirdr.
Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1’i MMP-1’e dénustirar, MMP-1 de pro-MMP-Q’u
aktif formuna dénustirebilir (Sekil-2). MT-MMP’ler de diger MMP’lerin 6zellikle
MMP-2'nin aktivatéradarler. Diger yandan MMP-2 ve MMP-9, aktive olmus doku
makrofajlari tarafindan dretilen serbest radikallerin etkisiyle ESM iginde
kendiliginden de aktive olabilir (51). Bdylece oksidatif stres de proenzim
aktivasyonunu tetikleyerek lokal metalloproteinaz aktivitesinin artmasina katkida

bulunur.
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Hiicre membran

|

Sekil 2: MMP’ler igin hicre ylzeyi ile iligkili aktivasyon kaskadi
(Beaudeux JL 2004)
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3) MMP_enzim aktivitesinin inhibisyonu: MMP aktivitesinin kontrolinde

spesifik doku inhibitdrleri olan TIMP’ler anahtar rol oynarlar. Bundan baska a2-
makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitérler de aktif MMP
inhibitérleri arasinda yer alirlar (Sekil 2). TIMP’ler bag dokusu metabolizmasinin
dizenlenmesinde temel proteinlerden biridir. MMP’lere irreversibl ve non-
kovalent bicimde baglanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik
aktivitenin  strdiriilmesini inhibe ederler. Boéylece TiMP’ler; MMP enzim
aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda tutarlar. insanlarda
TiIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak (izere 4 TIMP tir( tanimlanmistir (52). TIMP’ler de
MMP’ler gibi vaskller diz kas hicreleri, endotel hicreleri, kan hicreleri, bag
dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentez edilirler. TIMP’ler MMP
aktivitesini  inhibe etme ydninden benzerlik gdsterirler.  Matriksteki
lokalizasyonlari ve gen ekspresyonunun dizenlenmesi ydonidnden aralarinda
farklar vardir. Ayrica degisik MMP tiirlerine gore de 6zgiillik gdsterirler. Ornegin;
Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP-2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile
inhibe edilirler.
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2.9. MMP_VE TIMP'LERIN MIGREN PATOFIZYOLOJISINDEKI
ROLU

MMP-TIMP sisteminin, sinir sisteminde eksprese edildigi, ndroimmun
iliskileri regule ettigi ve major patofizyolojik streclerde rol oynadigi saptanmistir.
MMP’lerin, patolojik sureglerden; kan-beyin bariyeri hasarlanmasi, nérojenik
inflamasyon, demiyelinizasyon, glial reaktivite, néronal 6lim, gelisimsel ve
fizyolojik sureclerden de; hlcre migrasyonu, aksonal rejenerasyon, néronal
plastisite, reorganizasyon gibi olaylarda rol oynadigi gésterilmistir ( 53-55).

Santral sinir sistemi parankimi, immdn sistemle afferent iletisim icin
gerekli olan hiicresel elemanlar yoninden fakir oldugundan (6zellikle dendritik)
“immin olarak korunmusg” bir organdir. immin kokenli santral sinir sistemi
inflamasyonu; 6zgin morfolojik ve metabolik 6zelliklere sahip olan kan-beyin
bariyeri varligi nedeniyle periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir. Bu
farklilik, endotelial hicrelerin siki bilegkelerle birbirlerine baglanmasi, periferik
endotel hiucrelerine gére daha az pinositik vezikillere ve daha ¢ok mitokondriye
sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (56).

Kan-beyin bariyeri endotel hlcreleri, perisitler, perivaskiler makrofajlar
ve astrositik ayaksi sonlanmalarin olusturdugu kompleks bir yapidir (57). Birgok
inflamatuar proceste rol oynayan, endotel bariyer proteinlerine saldirarak
KBB’de hasara yol agan ve nérojenik inflamasyon gelisimine katkida bulundugu
gOsterilen MMP’ler ile migrende atak sirasinda gelistigi disintlen KBB hasari
iliskisi son yillarda incelenmeye baslanmistir.

MMP-2 ve MMP-9; serebral epitelyumun bazal membran komponentleri
olan kollajen tip 4, fibronektin, laminin ve heparan silfatin yikimindan sorumiu
tutulmaktadir (58). Kollajen tip 4; serebral epitelyumun bazal membranini
olusturan, kan beyin bariyeri batinlGgunid saglayan major komponenttir. MMP
enzim ailesinin jelatinaz grubundan olan MMP-9, 6zellikle kollajen tip 4‘Un
yikimindan sorumludur. Bu enzimin KBB permeabilitesini etkileyerek nérojenik
inflamasyon gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir.

MMP’lerin nérojenik inflamasyondaki rollerini arastiran diger ¢alismada,
KBB hasarinda ilk olarak MMP-2 enziminin rol aldigi, daha sonra da MMP-1,
MMP-3 ve MMP-9 enzimlerinin sirece eklendigi gésterilmistir (59). Baska bir
calismada ise, artmis MMP-2, MMP-3 ve MMP-9’un ekspresyon ve aktivitesinin,
erken donemde KBB bozulmasina yol acarak, vazojenik 6dem gelismesine
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neden oldugu, KBB’deki ilk hasarlanmanin gegici, asil yogun hasarin ise 24-48
saat sonra MMP-3 ve MMP-9 ekspresyonu ve aktivasyonu ile gelismis oldugu
gOsterilmigtir (60).

Lipopolisakkarid indiklemesi ile yapilan ¢alismada, MMP-3 ve MMP-9’un
mikroglia hicrelerinde eksprese edildigi ve inflamatuar reaksiyonlari yonettigi
gosterilmigtir (61).

Lipopolisakkarid indiksiyonu ile yapilan diger ¢alismada, lipopolisakkarid
enjeksiyonundan 8 saat sonra MMP-9 Uretiminin basladigi, KBB'nin agildigi ve
bu acikligin bir hidroksimat tipi MMP inhibitéri olan BB-1101 ile kapandigi
gOsterilmigtir (62).

Ayrica Girsoy-Ozdemir ve arkadaslarinin 2004 yilinda yapmis olduklari
hayvan deneyi calismasinda, KYD’nin MMP-Q’u aktive ve upregtle ettigi ve
bilinmeyen bir mekanizma ile de KBB’yi bozan bir silreci baslattigi ileri
surGimektedir (63).

TiMP’ler bag dokusu metabolizmasinin dizenlenmesinde temel
proteinlerden biridir. MMP’lere irreversibl ve non-kovalent bicimde baglanarak
latent enzim formunun aktivasyonunu ve Kkatalitik aktivitenin sdrdurtlmesini
inhibe ederler. Bdylece TiMP’ler; MMP enzim aktivitesini ve  MMP/TIMP
dengesini siki kontrol altinda tutarlar.

Son yillarda yapilan farkli calismalarda aurali ve aurasiz migren
hastalarinda agri sirasinda ve agrisiz dénemde MMP ailesi Uyelerinden serum
MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve bunlarin doku inhibitdrlerinden TiIMP-1, TIMP-2 ve
MMP / TIMP oranlari incelenmistir.

Sonu¢ olarak, migren agrisinin olusmasinda; MMP’ ler ndrojenik
enflamasyonu baglatarak veya artmasina yardimci olarak, TIMP’ ler ise
MMP’nin enflamasyon etkisini dnlemeye c¢alisarak rol oynarlar.

Bu bilgilerden yola c¢ikarak calismamizda aurali ve aurasiz migren
hastalarinda agri sirasinda ve agrisiz dénemde serum MMP-9, TIMP-1 diizeyi
ve MMP-9/TIMP-1 orani bakmayi ve saglkli géndillillerden olusan kontrol grubu
ile karsilastirma yapmayi planladik. Fizyopatogenezlerinin kismen farkh oldugu
sbylenen aurali-aurasiz migren hastalari arasinda bu parametreler arasinda

fark olup olmadigini arastirmayi amacladik.
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3. YONTEM ve HASTALAR

Bu calismada, aurall ve aurasiz migren hastalarinda basagrili ve
basagrisiz dénemlerde ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ydntemi
ile serum MMP-9, TIMP-1 diizeyi ve MMP-9/TIMP-1 oranina bakmayt, farklilik
varsa bu enzimlerin hastaligin patogenezinde nasil bir rol oynadigini saptamay!
amagcladik. Bu amaca uygun calisma protokoll hazirlanarak, hastanemiz etik
kurulundan onay alindu.

Calismaya Nisan 2009 - Subat 2010 tarihleri arasinda Bakirkéy Ruh ve
Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Noéroloji Klinigi Basagrisi
Poliklinigine basvuran, tedavi baslanmamis, 18 yas Ustl, 21°’i kadin, 4’0 erkek
toplam 25 aurasiz migren, 22’si kadin, 3’0 erkek toplam 25 aurali migren
hastasi alindi.

Poliklinigimize basvuran hastalarin anamnez, 6zgegmis ve soygecmis
bilgileri alindi. Fizik ve nérolojik muayene yapildi. Santral sinir sistemine ait
diger patolojileri dislamak amaciyla, bilgisayarli beyin tomografisi ve/veya
manyetik rezonans gérintileme tetkikleri yapildi. IHS 2004 siniflamasi
Olcltlerine gbre aurali ve aurasiz migren tanisi alan hastalar ¢alismaya dabhil
edildi. Hastalarin agr 6zellikleri, hastalik slresi, sosyodemografik 6zellikleri
hazirlanmis uygun forma kayit edildi. Agr siddeti, viziel agn skalasi (VAS) ile
degerlendirildi. Hastalara agrii dénemde kan alinana kadar, analjezik-
antiinflamatuar ilag almamalari gerektigi anlatildi. Agrili  dénemde kan
alinabilmesi icin, ilag almamak kosulu ile bagvurmus olmasi ve agrisiz dénemde
kan alinabilmesi icin, en son atagin Gzerinden en az yedi gin gecmis olmasi
sarti arandi.

Kontrol grubu basagrisi olmayan, noérolojik veya sistemik herhangi bir
hastalik tagsimayan ve calismaya alinma kriterlerine uyan 18’i kadin, 7’si erkek
toplam 25 goénudlliden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubundan calisma

detaylari s6zIU ve yazili anlatilarak onam formu alindi
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CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI:

IHS 2004 Siniflamasina gére aurali veya aurasiz migren tanisi almak,
18 — 55 yaslari arasinda olmak,
Migren icin profilaktik ilag almamak,

Noérolojik muayenesinin normal olmasi,

A A

Kranial gértuntilemenin yapilmis ve normal olmasi.

CALISMA DISI BIRAKILMA KRIiTERLERI:
1. Profilaktik tedavi baslanmis olmasi,

2. Sistemik, inflamatuar, kollajen6z, otoimmun, onkolojik, ek nérolojik veya
psikiyatrik hastaligin eslik etmesi,

3. Gebelik veya laktasyon déneminde olma,
4. Statin ve antikoagulan kullanimi,

5. Atak aninda antiinflamatuar-analjezik ilag kullanimi.

Hastalardan, migren atagi sirasinda ve son ataktan en az bir hafta sonra
agrisiz donemde olmak Gzere ikiser kez, kontrol grubundan ise bir kez MMP-9
ve TIMP-1 élciimleri igin toplam 10 cc venéz kan érnegi alindi. Alinan drnekler,
Clot activator'li Vacuette jelli tOplere koyularak, 20 dk. pihtilasmaya
birakildiktan sonra, 4000x g de 10 dakika santrifij edilerek serumlari ayrildi.
Elde edilen serumlar, calisma gunine kadar -30 °C’ de muhafaza edildi.
Hemolizli érnekler kullaniimadi.

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Biokimya Laboratuarinda, Serum
MMP-9 dizeyleri yarismali ELISA yéntemi ( Human MMP-9 ELISA; Kat No:
ELH-MMP9-001) , serum TiIMP-1 diizeyleri yarigmali ELISA yéntemi ( Human
TIMP -1 ELISA; Kat No: ELH-TIMP-001) uygulanarak kantitatif olarak ¢alisildi.

Serum Ornekleri MMP-9 antikorlari ile kapli kuyucuklara eklendi. Bu
antikorlara baglanan serumdaki MMP-9 enziminin Uzerine biotinlenmis anti-
human MMP-9 antikorlari ilave edildi. Olusan bu komplekse HRP-konjuge
streptavidin eklendi. Tetrametilbenzidin (TMB) substrati ile olugsan rengin siddeti
MMP-9 dizeyini yansitmaktadir.
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Serum TIMP-1 dizeylerinin belirlenmesinde, serum 6rnekleri TIMP-1
antikorlari ile kapli kuyucuklara eklendi. Bu antikorlara baglanan serumdaki
TIMP-1 enziminin (zerine biotinlenmis anti-human TIMP-1 antikorlari ilave
edildi. Olusan bu komplekse @ HRP-konjuge streptavidin  eklendi.
Tetrametilbenzidin (TMB) substrati ile olugan rengin siddeti TIMP-1 diizeyini
yansitmaktadir.

ELX 800 Biotek mikroplate ELISA cihazinda 450 nm‘de okundu. MMP-9
ve TIMP-1 konsantrasyonlari ELISA cihazinin Gen 5 software programi

kullanilarak hesaplandi.

ISTATIKSEL ANALIz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Galisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda
normal dagihm gdsteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Oneway Anova testi ve farklihiga neden cikan grubun tespitinde Tukey HSD
testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda paired sample t test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-
Kare testi kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin degerlendiriimesinde Pearson
ve Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Anlamliik p<0.05 dizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Belirlenen kriterlere uyan 25'i aurali, 25’i aurasiz toplam 50 migren
hastasi ve 25 saglikh génulli calismaya dahil edildi. Aurasiz migren hastalarin
yas ortalamasi 33,84+2,68, aurali migren hastalarinin yas ortalamasi
36,40£8,01, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,20£7,37 idi.

Aurasiz migren hastalarinin %84°0 ( n=21) kadin, %16’si ( n=4) erkek,
aurali migren hastalarinin %88’i ( n=22) kadin, %12’si ( n=3) erkek idi. Kontrol
grubunun % 72’si (n= 18) kadin, % 28’i ( n=7) erkek idi.

Tablo 4: Gruplara Goére Yas ve Cinsiyet Degerlendirmesi

Aurasiz Aurali Kontrol Total

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

33,84+2,68 36,40+8,01 36,20+7,37 35,36+7,92

*Yas 0,351
(35) (35) (35) (35)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin 21 (%84) 22 (%88) 18 (%72) 61 (%81,3)
Cinsiyet 0,319
Erkek 4 (%16) 3 (%12) 7 (%28) 14 (%18,7)
Oneway ANOVA test kullanildi "Ki-Kare test

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 5: Gruplara Gore Hastaliga iliskin Parametrelerin Degerlendirmesi

Aurasiz Aurali Total
Ort:SS Ort:SS Ort:SS P
(Medyan) (Medyan) (Medyan)

Atak Sayisi

2,68+0,85 (3) 2,36+0,81 (2) 2,5210,84 (0,83) 0,205
(ay)
Agn Siresi

29,52+22 65 (24) 23,44+17,14 (24) 26,48+20,11 (24) 0,530
(saat)
Hastalik Siresi
i 8,68+6,49 (7) 10,44+6,84 (8) 9,5616,67 (8) 0,200
yi
Agn Siddeti
(VAS) 7,64+1,18 (8) 7,80+0,86 (8) 7,72+1,03 (8) 0,417
Hastalik Baglama

23.70 £ 5.82 25.04 £7.22 24,40+6,52 0,494

Yasi

Mann Whitney U test kullanildi

Aurasiz migren hastalarinda ayda ortalama atak sayisi 2,68%0,85, aurall
migren hastalarinda ayda ortalama atak sayisi 2,36+0,81 bulundu. Aurasiz
migren hastalarinda atak sirasinda ortalama agrn suresi 29,52+22,65 saat,
aurali migren hastalarinda ortalama agri suresi 23,44+17,14 saat, hastalik
sUresi aurasiz migren hastalarinda ortalama 8,68+6,49 yil, aurali migren
hastalarinda ortalama 10,44+6,84 yil bulundu. Agr1 siddeti, aurasiz migren
hastalarinda ortalama 7,64+1,18, aurali migren hastalarinda 7,80+0,86 olarak
saptandi. Aurasiz migrenli hastalarda ortalama hastalik baslama yasi 23.70 +
5.82, aural migrenli hastalarda ise 25.04 + 7.22, tm migren hastalarinda ise
ortalama hastalik baslama yasi 24,40+6,52 idi.
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Tablo 6: Gruplara gére agri niteliginin degerlendiriimesi

Aurasiz Aurali
Total
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)
Agn Niteligi n (%) n (%) n (%)
Zonklayicli 24 (%96) 25 (%100) 49 (%98)
Sikigtirici 1 (%4) 0 1(%2)

*Ki-Kare test

Aurasiz migren hastalarinin %96’sinda, aurali migren hastalarinin ise

%100°‘Unde agr1 zonklayici karakterde idi.

Gruplar arasinda; aydaki atak sayisi, agri stresi, hastalik siresi, agri

siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7: Gruplara Gére Eslik Eden Semptomlarin Dagilimi

Aurasiz Aurali Total p
n (%) n (%) n (%)
Bulanti Var 25 (%100) 24 (%96) 49 (%98)
Yok 0 1 (%4) 1 (%2)
Var 20 (%80) 24 (%96) 44 (%88)
Kusma 0,189
Yok 5 (%20) 1 (%4) 6 (%12)
] Var 23 (%92) 24 (%96) 47 (%94)
Fonofobi 1,000
Yok 2 (%8) 1 (%4) 3 (%6)
. Var 22 (%88) 20 (%80) 42 (%84)
Fotofobi 0,702
Yok 3 (%12) 5 (%20) 8 (%16)
. Var 16 (%64) 11 (%44) 27 (%54)
*Osmofobi 0,156
Yok 9 (%36) 14 (%56) 23 (%46)
. . Var 3 (%12) 3 (%12) 6 (%12)
Bas Donmesi 1,000
Yok 22 (%88) 22 (%88) 44 (%88)
. Var 12 (%57) 15 (%71) 27 (%62)
*Adet ile lligki 0,395
Yok 9(%43) 7 (%29) 16 (%48)

Fisher’s Ecact test kullanildi

*Ki-Kare test
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Gruplar arasinda kusma, fotofobi, fonofobi, osmofobi, bas dénmesi ve
adet donemi ile iligki agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi
(p>0,05).

Semptomlarin Dagilimi
Oran (%)

100 1

Bulanti Kusma Fonofobi Fotofobi Osmofobi Bas Adet ile
Dénmesi lligki

Sekil 3:Tim Migren Hastalarindaki Semptomlarin dagihmi

Aurali migren hastalarimizin hepsinin auralilari viziel aura olup, sureleri
10-60 dakika arasinda degismekte idi. Ortalama aura stresi ise 24,60+£13,06
(median: 20) dakika olarak bulundu.
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Tablo 8: Gruplara Goére Agr Tetikleyici Faktdrlerinin Dagilimi

Aurasiz Aurali Total
n (%) n (%) n (%) P
Stres Var 24 (%96) 23 (%92) 47 (%94) i
Yok 1 (%4) 2 (%8) 3 (%6)
Var 8 (%32) 7 (%28) 15 (%30)
Achik 0,758
Yok 17 (%68) 18 (%72) 35 (%70)
Var 3 (%12) 8 (%32) 11 (%22)
Yorgunluk 0,088
Yok 22 (%88) 17 (%68) 39 (%78)
Var 2 (%8) 5 (%20) 7 (%14)
Uykusuzluk 0,221
Yok 23 (%92) 20 (%80) 43 (%86)

Ki-Kare test kullanildi

Gruplar arasinda migren tetikleyici faktérlerinden achk ve uykusuzluk

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Aurali grupta tetikleyici faktdr olarak yorgunluk gérilme orani aurasiz

gruptan yidksek olmakla beraber her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tetikleyici Faktérlerinin Dagilimi

Oran (%) -«

Stres Aclik

Yorgunluk

Uykusuzluk

Sekil 4: Tetikleyici faktérlerinin dagihmi
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Tablo 9:Aurali ve aurasiz migren hastalarinda kan alma saatinin degerlendiriimesi

Aurasiz Aurali Total
OrttSS OrttSS Ort+SS p
(Medyan) (Medyan) (Medyan)

Kan Alma Siiresi
(saat) 8,20+6,39 (5) 11,048,10 (7) 9,1917,28 (6) 0,626
saa

Mann Whitney U test kullanildi

Aurasiz migren hastalarindan agrinin ortalama 8,20+6,39 saatinde,
aurali migren hastalarindan ise 11,0+8,10 saatinde kan alindi. Gruplara gére
kan alma sdreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 10: Tum migren hastalarinin kontrol grubuna gére agrili ve agrisiz donem
MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 Parametrelerinin Dagilimi

Migren
Kontrol
Hastalari p
Ort+SS Ort+SS
Agrili
Dénem
MMP-9 115,80+55,62 118,49+12,78 0,746
TiMP -1 348,47+47,04 559,20+118,53 0,001**
MMP-9/TiMP-1 0,33%0,15 0,22+0,04 0,001**
Agrisiz
Doénem
MMP-9 109,28+52,20 118,49+12,78 0,243
TiMP -1 348,38+34,01 559,20£118,5 0,001**
MMP-9/TIMP-1 0,33+0,17 0,22+0,04 0,001**
Student t test kullanildi **p<0,01

TOum migren hastalari ve kontrol grubu arasinda agri dénemindeki MMP-
9 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi (p>0,05).
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Gruplara gbére agrisiz dénem MMP-9 dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05).

ort+SD
180
160 -
140
120
100 -
80
60 -
40 1
20 1

0

Tam Migren Hastalari MMP- 9 Kontrol Grubu MMP - 9

@ Agril Dénem B Agrisiz Dénem

Sekil 5: Tum migren hastalan ile kontrol grubunun agrili ve agrisiz dénem serum
MMP-9 dizeylerinin kargilastiriimasi

Tam migren hastalari ve kontrol grubu arasinda agri dénemindeki TIMP-
1 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (p<0,01). Tim
migren hastalarinin  agri  dénemindeki serum TIMP-1 dizeyleri kontrol
grubundan anlamli disik oldugu saptandi.

Gruplara goére agrisiz ddnem TIMP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulundu (p<0,01). Migren hastalarinin  TiMP-1
dlzeylerinin kontrol grubundan anlamh disik oldugu saptandi.
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ort+SD

800
700
600
500 -
400 -
300
200
100 -

Tam Migren Hastalar TIMP-1 Kontrol Grubu TiMP- 1

= Agrih Dénem E Agrisiz Dénem

Sekil 6: Tum migren hastalari ile kontrol grubunun agril ve agrisiz dénem serum
TIMP-1 dlzeylerinin kargilastiriimasi

Gruplara goére agri sirasindaki MMP-9/TIMP-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulundu (p<0,01). Migren hastalarinin MMP-
9/TIMP-1 oraninin kontrol grubundan anlaml yilksek oldugu saptandi.

Gruplara gére agrisiz dénem MMP-9/TIMP-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (p<0,01). Migren hastalarinin MMP-

9/TIMP-1 oraninin kontrol grubundan anlamli yiiksek oldugu saptandi.

ort+SD
0,6

0,5 A
0,4 1
0,3
0,2 1

0,1 A

0

Tum Migren Hastalari Kontrol Grubu MMP -9/TIMP- 1
MMP- 9/TIMP- 1

‘ = Agrili D6nem m Agrisiz Dénem ‘

Sekil 7: Tim migren hastalari ile kontrol grubunun agrili ve agrisiz dénem
MMP-9/TIMP-1 oraninin karsilastiriimasi
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Tablo 11: Gruplara Gére Agrili ve Agrisiz Dénem Parametrelerinin Dagilimi

Aurasiz Aurali Kontrol
P
Ort£SS Ort1SS Ort1SS
Agrili
Dénem
MMP -9 128,12+63,95 103,48+43,72 118,49+12,78 0,161
TiMP-1 355,45+52 41 341,50+40,86 559,20+118,53 0,0071**
MMP- 9/TiMP-1 0,35+0,16 0,31+0,13 0,22+0,04 0,001**
Agrisiz
Dénem
MMP-9 119,04+64,66 99,55+34,41 118,49+12,78 0,194
TIMP -1  340,16+36,54 344,60+36,54 559,20+118,5 0,001**
MMP- 9/TIMP-1 0,36%0,20 0,29+0,11 0,22+0,04 0,002**
Oneway ANOVA test kullanildi **p<0,01
Gruplara Gore Agrii Donemde MMP-9 Dizeyleri
250
200 -
150 -
Ort+SS
100 ~
50 -
0 _
Aurasiz Aurali Kontrol

Sekil 8: Gruplara gére agrili dénemde MMP-9 diizeylerinin dagilhmi

Gruplara gbére agri sirasinda MMP-9 dizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk saptanmadi (p>0,05).
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Agri Déneminde TIMP-1 Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 9 : Gruplara gére Agri Doneminde TIMP- 1 dlzeylerinin dagilimi

Gruplara gére agri sirasinda TIMP-1 dlizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulundu (p<0,01). Farkhhdin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi
sonucunda; kontrol grubunun TIMP- 1 diizeylerinin diger gruplardan anlamli
yuksek oldugu saptandi (p:0,001; p:0,001; p<0,01).

Agri Déneminde MMP-9/TIMP- 1 Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Ort+SS
0,3 o
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Aurasiz Aurall Kontrol

Sekil 10: Gruplara goére Agri Déneminde MMP-9/TIMP-1 diizeylerinin dagihmi



Gruplara goére agri sirasinda MMP-9/TIMP-1 oranlari  arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,01). Farklihgin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi
sonucunda; kontrol grubunun MMP-9/TIMP-1 dizeylerinin diger gruplardan
anlamli disuk oldugu saptandi (p:0,001 p<0,01; p:0,041 p<0,05).

Gruplara Goére Agrisiz D6nemde MMP-9 Diizeyleri

200
180 ~
160 -

onifh

100 -
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40
20

Aurasiz Aural Kontrol

Sekil 11: Gruplara gore agrisiz dénemde MMP-9 diizeylerinin dagihmi

Gruplara gbére agrisiz donemde MMP-9 dilzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Agrisiz Dénemde TIMP-1 Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi

800

700 ~+

600

500 +

Ort+SS

400 -

300 -

200

100

0 +

Aurasiz Aurali Kontrol

Sekil 12: Gruplara gore Agrisiz Dénemde TIMP-1 dlizeylerinin dagilimi



Gruplara gore agrisiz dénemde TIMP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulundu (p<0,01). Farkhhigin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi
sonucunda; kontrol grubunun TiIMP-1 dizeylerinin diger gruplardan anlamli
yUksek oldugu saptanmistir (p:0,001; p:0,001; p<0,01).

Agrisiz Dénemde MMP- 9/TIMP-1 Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 13: Gruplara gore Agrisiz Dénemde MMP-9/TIMP-1 diizeylerinin dagilimi

Gruplara gére agrisiz dénemde MMP-9/TIMP-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p<0,01). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi
sonucunda; kontrol grubunun MMP-9/TIMP-1 dizeylerinin aurasiz gruptan
anlamli disuk oldugu saptandi (p:0,001; p<0,01).
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Tablo 12: Aurali ve Aurasiz Migren Gruplari Arasinda MMP-9, TIMP-1 Diizeyleri ve
MMP-9/TiIMP-1 Orani

Agril D6nem Agrisiz D6nem
Ort+SS Ort+SS F
Aurasiz
MMP- 9 128,12+63,95 119,04+64,66 0,542
TiMP- 1 355,45+52,41 340,16+36,54 0,177
MMP -9/TiMP- 1 0,35+0,16 0,36+0,20 0,886
Aurali
MMP- 9 103,48+43,72 99,55+34,41 0,739
TiMP- 1 341,50+40,86 344,60+36,54 0,751
MMP -9/TiMP- 1 0,3140,13 0,29+0,11 0,705

Paired Samples t test kullanildi

Aurasiz grupta;

Agr sirasindaki MMP-9 dlizeylerine gére agrisiz dénemdeki dizeylerde,
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05).

Agri sirasindaki TIMP-1 diizeylerine gére agrisiz ddnemdeki diizeylerde,
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Agri sirasindaki MMP-9/TIMP-1 diizeylerine gére agrisiz dénemdeki
dizeylerde, istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p>0,05).

Aurali grupta;

Agri sirasindaki MMP-9 dizeylerine gére agrisiz donemdeki diizeylerde
istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmadi (p>0,05).

Atak sirasindaki TIMP-1 diizeylerine gére agrisiz ddnemdeki diizeylerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Atak sirasindaki MMP-9/TIMP-1 diizeylerine gére agrisiz dénemdeki
dlzeylerde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Aurall ve aurasiz gruplar arasinda agrili ve agrisiz dénemlerde serum
MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhhk bulunmadi (p>0,05).

ort+SD
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m Agrisiz Dénem MMP-9  m Agrili D6nem MMP -9

Sekil 14: Gruplara gére agrih ve agrisiz dénem MMP-9 diizeyi dagihmi
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Sekil 15: Gruplara gére agrili ve agrisiz dénem TIMP-1diizeyi dagilimi
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Sekil 16: Gruplara gére agrili ve agrisiz désnem MMP-9 / TIMP-1 orani dagilimi

Tablo 13: Aurali ve Aurasiz Migren Hastalarinda Yas ile MMP-9, TIMP-1 ve
MMP- 9/TIMP-1 iligkisi

Yas
Aurasiz Aurali
R R
Agri Déneminde

MMP- 9 0,243 -0,220
TiMP- 1 0,027 -0,418*
MMP- 9/TiMP- 1 0,257 -0,072

Agrisiz D6nemde
MMP- 9 0,330 0,065
TiMP- 1 0,081 -0,049
MMP -9/TiMP- 1 0,293 0,049

r: Pearson korelasyon katsayisi *p<0,05
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Aurasiz grupta;

Agrili ddnemde MMP-9,TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Agrisiz dsnemde MMP-9,TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile
yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Aurali grupta;

Agrili ddnemde MMP-9 diizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Agrili ddnemde TIMP-1 dlzeyleri ile yas arasinda negatif yonde %41,8
dlzeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0,05).

Agrisiz ddnemde MMP-9,TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile

yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Tablo 14: Aurali ve Aurasiz Migren Hastalarinda Cinsiyete Gére Agrili ve Agrisiz

Dénem Parametrelerinin Dagilimi

Kadin Erkek
Ort+SS Ort+SS
Aurasiz
Agril D6nem MMP- 9 136,57+66,23 83,75+18,73
Agrili Dénem TiIMP -1 361,06+£53,42 325,97+36,64
Agril D6nem MMP-9/TiMP-1 0,37+0,17 0,25+0,05
Agrisiz D6nem MMP- 9 117,52+66,30 127,0+63,59
Agrisiz Dénem TiMP -1 339,24+33,90 345,0+20,67
Agrisiz Dénem MMP-9/TiMP-1 0,36+0,21 0,37+0,20
Aurali
Agrih D6nem MMP -9 106,0+46,14 85,0+2,0
Agrih D6nem TiMP- 1 341,30+42,86 342,96+27,20
Agrih Dé6nem MMP -9/TiMP-1 0,31+0,14 0,25+0,01
Agrisiz D6nem MMP- 9 96,04£32,23 125,0+46,80
Agrisiz Dénem TiMP- 1 341,11+33,31 370,0+57,06
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Agrisiz D6nem MMP-9/TiMP-1 0,28+0,11 0,35+0,18

Aurasiz grupta 4 erkek hasta oldugundan agrili ve agrisiz dénem
parametreleri cinsiyetlere gére degerlendiriliemedi. Aurali grupta da 3 erkek
hasta oldugundan agnli ve agrisiz dénem parametreleri cinsiyetlere gére

degerlendirilemedi.

Tablo 15: Aurasiz Migren Hastalarinda Agri Ozelliklerinin ve Kan Alma Saatinin
MMP-9, TIMP-1 ve MMP- 9/TIMP-1 iligkisi

Aurasiz Grup Atak Agri Hastalik Kan Alma Agri
Sayisi Siresi Yih Saati Siddeti
Agrili D6nem
MMP9 o052 0,415* -0,286 0,092 0,346
TiMP 1 -0,307 0,119 -0,416* 0,007 0,409*
MMP 9/TiMP 1 -0,097 0,314 -0,265 0,063 0,188
Agrisiz D6nem
MMP 9 0,007 0,392* -0,080 - -0,013
TiMP 1 0,069 0,004 -0,024 - 0,144
MMP 9/TiMP 1 0,010 0,358 -0,145 - 0,014
Spearman’s rho korelasyon analizi *0<0,05

Aurasiz grupta;

Agrili ve agrisiz dénemlerde MMP-9, TiMP-1 ve MMP-9/TIMP-1
dlzeyleri ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmadi
(p>0,05).

Agrili ddnem TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 diizeyleri ile agri siresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 diizeyi ile
agri slresi arasinda pozitif yonde %41,5 dlzeyinde istatistiksel olarak anlaml
iliski bulundu (p<0,05).
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Agrisiz dénemde TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 dlizeyleri ile agri siresi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9
dizeyi ile agri sUresi arasinda pozitif ydnde %39,2 dizeyinde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulundu (p<0,05).

Agrili ddnem MMP-9 ve MMP-9/TIMP-1 diizeyleri ile hastalik yillari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamakta iken (p>0,05); TIMP-1
dizeyi ile hastalik yih arasinda negatif yonde %41,6 dizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulundu (p<0,05).

Agrisiz dénem MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 dlizeyleri ile hastalik
yillari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Agrili ddnem MMP-9 diizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani ile kan alma saatleri
arasinda pozitif yénde iliski bulunmakla beraber bu iligki istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). TIMP-1 dlzeyleri ile de kan alma saatleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Grun: Aurasiz
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Sekil 17: Aurasiz grupta kan alma saati ile serum MMP-9 arasindaki iligki

Agrili déonem MMP-9 ve MMP-9/TIMP-1 diizeyleri ile agri siddeti

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamakta iken (p>0,05); TIMP-1
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dlzeyi ile agrn siddeti arasinda pozitif yonde %40,9 dizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulundu (p<0,05). Agrisiz ddSnem MMP-9, TIMP-1 ve MMP-
9/TIMP-1 dizeyleri ile agri siddeti arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 18: Aurasiz grupta Agrisiz ve Agrih Dénem Parametreleri
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Tablo 16: Aurali Migren Hastalarinda Agri Ozelliklerinin ve Kan Alma Saatinin MMP-9,
TiMP-1 ve MMP- 9/TIMP-1 Orani iligkisi

Atak Agri Hastalik Kan Alma Agn
Aural Grup L ) ] .
Sayisi Siresi Yih Saati Siddeti
Agrili
Dénem
MMP-9 g 393+ -0,084 -0,065 0,001 0,433
TiMP- 1 0,174 0,160 -0,176 0,079 -0,013
MMP-9/TiMP- 1 -0,374 -0,107 0,117 -0,011 0,418*
Agrisiz D6nem
MMP-9 -0,322 -0,119 -0,222 - 0,242
TiMP -1 0,210 -0,097 -0,138 - -0,165
MMP- 9/TiMP -
-0,368 -0,042 -0,175 - 0,302

1

Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05

Aurali grupta;

Agrili dénem TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 dlizeyleri ile atak sayisI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 diizeyi ile
atak sayisi arasinda negatif yénde %39,3 dlizeyinde istatistiksel olarak anlaml
iliski bulundu (p<0,05).

Agrisiz dénem MMP-9, TiIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 diizeyleri ile atak
sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). Agri
sirasinda ve agrisiz dénemlerde MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 dlizeyleri
ile agn sdresi, hastalik slresi ve kan alma saati arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Agrili ddnem TIMP-1 diizeyleri ile agri siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 dlzeyi ile agr siddeti
arasinda pozitif yonde %43,3 diizeyinde; MMP-9/TIMP-1 dlzeyi ile agri siddeti
arasinda da pozitif ydonde %41,8 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml iligki
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Sekil 19: Aural grupta Agrili ve Agrisiz D6nem Parametreleri
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5. TARTISMA

Basta migren tipi basagrisi olmak {zere tim basagrilari, néroloji
polikliniklerine basvuran hastalarin bliytk ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Migren;
nérolojik, gastrointestinal ve otonomik degisikliklerin eslik ettigi epizodik
basagrisi bozuklugudur (19). Etkili bicimde tedavi edilmesi hastanin yasam
kalitesini ylUkselteceg@i gibi hem bireysel hem de toplumsal is glcline ve Ulke
ekonomisine 6nemli yarar saglayacaktir.

Migrenin kadinlarda daha sik go6raldaga bilinmektedir.  Yapilan
popllasyon calismalarinda kadin-erkek orani yaklasik 1/3’dir (64).
Calismamiza katilan aurali migrenlilerin % 88’i, aurasiz migrenlilerin % 84’0
kadin hastalardan olusmakta idi. Bizim c¢alismamizdaki bu ylksek oran,
hastalarin literatirden farkh olarak hastaneye bagvuranlardan secilmis olmasi
ile agiklanabilir.

Migrenin genel olarak kadinlarda sik gorilmesi, bircok kadinda
menstriasyonla iligkili migrenin olmasi, hamilelik ile migrenin géreceli olarak
hafiflemesi ve dogum kontrol hapi kullanan bazi kadinlarda migren sikliginin
degismesi, kadin seks hormonlarinin migren patofizyolojisinde roll olduguna
isaret etmektedir. Késeoglu ve arkadaslarinin (65) Kayseri’de kadinlar Gzerinde
yaptiklari ¢alismada, migrenli hastalarin % 35,6’sinda adet dénemleri ile bas
agrilar arasinda iliski oldugu saptanmistir.

Somerville ve arkadaslarn (66,67) yaptigi calismalar sonucunda,
ovulasyonda degil ama gec¢ luteal evrede oldugu gibi, uzamig dstrojen etkisinin
ardindan 6strojen seviyesinin diismesinin migreni tetikledigini distinmusglerdir.

Kaiser ve arkadaslar1 (68) yaptiklari calismada aurasiz migren atagi ile
Ostrojen geri ¢ekilmesi arasindaki baglantinin aksine, aurali migren ataklarinin
yuksek plazma d&strojen konsantrasyonu ile iligkili oldugu sonucuna
varmiglardir. Sonug olarak yapilan ¢alismalar aurall ve aurasiz migrenin, kadin

seks hormonlarina farkli derecede duyarliliginin oldugunu géstermektedir.
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Calismamiza katilan t0m migrenli kadin hastalarimizin %62’si, aurasiz
migrenli kadin hastalarimizin % 57’si, aurali migrenli kadin hastalarimizin ise
%71’i basagrilari ile adet donemlerinin arasinda iligki oldugunu belirtmiglerdir.

IHS 2004 kriterlerine gbére, aurali migrende, aura 5-20 dakika icinde
yavas olarak gelisir ve 60 dakikadan kisa sirer. Russell ve arkadaglari (69), 163
aurall migrenli hastada yaptiklari calismada visual aura semptomlari olan
hastalarin %82’sinde auranin 5-30 dakika icinde basladigini, %69’unda 5-30
dakika, %28’sinde 30 dakikadan fazla strdiginid saptamiglardir. Calismamiza
katilan aurali migren hastalarimizin aura sdreleri 10-60 dakika arasinda
degdismekte olup, aura ortalama 24,60+£13,06 dakika sirmekte idi. Hastalarin %
100 Unde gbrsel aura bulgulari mevcuttu. Hastalarimizin %60’inda aura 5-30
dakika, %40’inda ise 30 dakikadan fazla sirmekte idi. Bu bulgular literatir ile
benzerdi.

Henry ve arkadaslarinin (70) Fransa’da yaptigi calismada migren
basagrisini tetikleyen etkenler degerlendirilmistir. Stres en sik gérulen tetikleyici
etken olarak saptanmigtir. Yine ayni calismada, tetikleyici etken olarak
yorgunluk, adet gérme, parlak 1s1ga maruz kalma ve alkol kullanimi tespit
edilmigtir. Bizim calismamizda da literatdr ile uyumlu olarak, en sik tetikleyici
faktér aurasiz migrenlilerde %96, aurali migrenlilerde %92 ile stres idi. Daha
sonra sirasi ile aglik, yorgunluk ve uykusuzluk agriy tetiklemekte idi.

Migrende, kolay uyarilabilir serebral korteksin varhdindan s6z
edilmektedir (34). Serebral korteksin uyarilabilirligi ile birlikte eksojen veya
endojen uyaranlarla tetiklenen néronal depolarizasyon ve sonugta olusan
kortikal yayilan depresyon (KYD) dalgasi, migrendeki aura ve trigeminovaskuler
sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir (35-38).

Kortikal yayilan depresyon (KYD), serebral korteksin irritatif uyaranlara
kargl verdigi bir yanit olup, bir odaktan baslayip ayni hemisfer boyunca
dakikada 2-5 mm hizla yayilan gecici néronal depolarizasyon ve takiben gelisen
uzun sdreli baskilanmis néronal aktivitedir (35-38).

Aurali migrenli hastalarda oksipital korteksten baslayarak 6ne dogru
yayllan hiperemi ve ardindan ortaya c¢ikan oligemi dalgasinin gorsel
semptomlarla korele olarak ortaya ciktigi ve gorsel aura semptomlarinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmanin KYD oldugu, fMRI ve PET calismalari ile de
gOsterilmigtir (42-44).
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Aurasiz  migrende trigeminovaskuiler sistem aktivasyonunun nasil
aciklanacagl konusunda stren tartismalar mevcuttur, zira klinik olarak KYD
varhdini dogrulayacak acik aura belirtileri yoktur. Korteksteki oligemi, migren
agrisi sirasinda da slOrmekte ve bazi aurasiz migren agrilarinda da
g6zlenebilmektedir.

Yakin zamanda yapilan iki ¢alisma, aurasiz migrende klinik olarak sessiz
KYD olabilirliligine isaret etmistir. Bu ¢alismalardan biri CAMERA c¢aligsmasidir.
Kruit ve arkadaslarinin (71,72) yaptidr ¢alismada, aurali ve aurasiz migren
hastalarinin ve kontrol grubunun beyin MR incelemeleri degerlendirilmigtir.
Posterior dolasimda, siklikla serebellumda lokalize kigUk enfarktlar
saptanmistir. Bu sessiz lezyonlar aurali migren hastalarinda daha sik
bulunmustur (%7,5). Fakat kontrol grubu (%0,7) ile karsilastirildiginda aurasiz
migrende de ylUksek oranlarda goéralmustir (%2,2). Bu kanita dayanilarak,
migren hastalarinda tekrarlayan KYD dalgalarinin hassas bdlgelerde,
supratentorial bdlgelerden ziyade serebellumda, sessiz enfarktlara neden
oldugu tartismasi yapilabilir.

Sessiz KYD varhigini  destekleyen ikinci ¢alisma Geraud ve
arkadaslarinin (73) yapmis oldugu calismadir. Bu calismada aurasiz migreni
olan 7 hastaya, spontan atak baslangicindan sonraki 6 saat icinde PET
incelemesi yapilmistir. Hastalarin tGmdnde bilateral kortikal hipoperflizyon
g6zlenmisken, hipotalamus ve rostral beyin sapinda kan akiminda artig
bulunmustur. Kortikal kan akimi dedigiklikleri migren aurasinda goézlenen
degisikliklere ¢ok benzetilmis ve bu kortikal hipoperfiizyonun, klinik karsihgi
olmaksizin, KYD varligina isaret ettigi disuntlmustir.

Migren basagrisinin esasini KYD’nin yol actigi trigeminovaskuler sistem
aktivasyonu olusturmaktadir. Trigeminovaskuler refleksin uyardidi trigeminal
sinir dallarinin uglarindan salinan vazoaktif nérotransmitterlerin etkisi ile damar
¢eperinde olusan noérojenik inflamasyon, son yillarda migren patogenezinde
6nemli bir basamak olusturmaktadir (3).

Dreier ve arkadaslari (46) siddetli ataklari olan familial hemiplejik migren
tip 2'li hastanin atak sirasindaki beyin MR incelemesinde kortikal gadolinium
tutulumu saptamislardir. Ewing ve arkadaglari (45) ise yaptiklari hayvan deneyi
calismalarinda kontrast tutulumunun KBB bozulmasi sonucu olustugu ve
bozulmanin orani ile pozitif korelasyon gdésterdigini saptamisglardir. Saglam
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KBB’ de kontrast tutulumu olmayacagini da géstermislerdir. Bu ¢alismayi g6z
6nidne alan Dreier ve arkadaslari bulduklari kontrast madde tutulumunu migren
ataginda olusan olasi KBB butinliginde bozulma ile aciklamaya calismislardir.

Gursoy-Ozdemir ve arkadaslarinin (63) 2004 yilinda yapmis olduklari
hayvan deneyi calismasinda, KYD’nin beyin MMP’ lerini aktive ederek kan-
beyin bariyerinin gecirgenligini degistirdigi ve bunun da MMP inhibitéri ile
suprese edildigi bulunmustur. KYD’nin MMP-9’ u aktive ve upregile ettigi ve
henlz bilinmeyen bir mekanizma ile KBB’ yi bozan bir sdreci baslattigi ileri
surdlmastdr. Agn ile ayni taraftaki serebral kortekste, MMP-9 dlzeyinin;
KYD’nin baslamasindan 3-6 saat sonra yUkselmeye basladigi, 24. saatte
maksimuma ulastigi ve bu ylUksekligin 48. saate kadar devam ettidi
gOsterilmistir.

Kortikal yayilan depresyonun, diger mediatérlerin yani sira MMP’ leri de
aktive ederek KBB’ nin lokal olarak acilmasina yol actigi ve ekstrasellller
bdlgede olusan iyon ve transmitter konsantrasyonlarindaki degismelerin dural
nosiseptoérler  Uzerine etki etmesinin  agrinin  olugsmasini  sagladigi
disUntlmektedir.

MMP-2 ve MMP-9; serebral epitelyumun bazal membran komponentleri
olan kollajen tip 4, fibronektin, laminin ve heparan silfatin yikimindan sorumiu
tutulmaktadir (58). Kollajen tip 4; serebral epitelyumun bazal membranini
olusturan, kan beyin bariyeri batinlGginit saglayan major komponenttir. MMP
enzim ailesinin jelatinaz grubundan olan MMP-9, 6&zellikle kollajen tip 4‘Un
yikimindan sorumlu tutulmaktadir.

Bu enzim grubunun KBB permeabilitesini etkileyerek noérojenik
inflamasyon gelisimine katkida bulundugu cesitli calismalarda gdsterilmistir.
Dollery ve arkadaslarinin (74) yaptigi calismada gram (-) bakterilerden salinan
endotoksinde bulunan lipopolisakkarid indUklemesi ile olusturulan nérojenik
inflamasyon incelenmigtir. Bu calismada MMP-2’ nin astrositik ayakgiklarda,
MMP-3'n  mikroglia  hdcrelerinde  eksprese  edildigi  gosterilmigtir.
Lipopolisakkarid enjeksiyonundan 2 saat sonra MMP-2 ve MMP-3 proteinlerinin
m-RNA ekspresyonlarinin 6nemli derecede arttidi, 8 saat sonra ise MMP-2 ve
MMP-3 dizeylerinin distigu fakat TNF-a m-RNA dizeyinin arttigi gosterilmistir.
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Beaudeux ve arkadaslarinin (75), MMP’lerin nérojenik inflamasyondaki
rollerini arastirdigi ¢calismada, KBB hasarinda ilk olarak MMP-2 enziminin rol
aldigi, daha sonra da MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 enzimlerinin sirece eklendigi
gOsterilmigtir.

Lambert ve arkadaslarinin (76) yaptigi ¢calismada, artmig MMP-2, MMP-
3 ve MMP-9 ekspresyon ve aktivitesinin, erken dénemde KBB bozulmasina yol
acarak, vazojenik 6dem gelismesine neden oldugu gdsterilmistir. KBB’ deki ilk
hasarlanmanin gecici oldugu, asil yogun hasarin ise 24-48 saat sonra MMP-3
ve MMP-9 ekspresyonu ve aktivasyonu ile gelistigi gosterilmigtir.

Gomez ve arkadaglarinin (77) yaptigi c¢alsmada lipopolisakkarid
indUklemesi ile MMP-3 ve MMP-9’un mikroglia hicrelerinde eksprese edildigi ve
inflamatuar reaksiyonlari ydnettigi gosterilmigtir.

Dahlen ve arkadaslarinin (78) yaptigi c¢alismada, lipopolisakkarid
enjeksiyonundan 8 saat sonra MMP-9 Uretiminin basladigi, KBB'nin acildigi ve
bu acikligin bir Hidroksimat tipi MMP inhibitéri olan BB-1101 ile kapandigi
gOsterilmistir. Bu calismada da lipolisakkarid indiksiyonu ile olusturulan lezyon
bdlgelerinde MMP-3 ve MMP-9 (retiminin oldugu gdsterilmigtir.

Son yillarda, kan beyin bariyeri hasarina yol actigi c¢esitli ¢calismalarla
gbsterilen MMP’ler ile migrende atak sirasinda gelistigi distntlen KBB hasari
iligkisini inceleyen ¢alismalar da yapiimistir.

Kim ve arkadaslarinin (79) 2008 yilinda yaptigi ¢alismada, migrenli
hayvan modellerinde kortikosteroidlerin  siklooksijenaz-2 (COX-2), timor
nekrotizan faktér-alpha (TNF-a) ve MMP-9 ekspresyonu Uzerine etkileri
incelenmigtir. Yapilan bu ¢alismada, migren tetikleyici faktorlerinden nitrik oksit
dondri gliseril trinitrat (GTN) inflzyonunun, fare dura materindeki COX-2, MMP-
9, TNF-a gibi inflamatuar faktérlerin ekspresyonu ve niklear faktdr supresyonu
yapan metilprednizolonun (MP) bu ekspresyona etkisi degerlendirilmistir.
Immunohistokimyasal yontemlerle; GTN inflizyonu sonrasi meningeal
damarlarda COX-2 ve TNF-a ekspresyonu gdsterilmistir. MMP-9 enzim
ekspresyonu hem distik doz, hem de ylksek doz GTN inflzyonu sonucu
g6zlenmigtir. Yiksek doz GTN inflizyonundan bir saat sonra MMP-9 aktivitesi iki
katina ¢ikmis ve kademeli olarak 18. saate kadar azalmaya baslamistir. GTN
inflzyonu sonrasi tetiklenen, dura mater niklear faktér ( NF-k B) aktivasyonunu

ve sitokin Uretimini steroidlerin etkiledigi bilinmektedir. Bu bilgi dogrultusunda,
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GTN inflzyonunun yol a¢tigi NF-x B, COX-2 ve TNF-a’daki degisimlerin, MP ve
glukokortikoid reseptdr antagonisti olan RU486 tarafindan nasil dizenlendigi
arastinimistir. MP ve RU486’nin COX-2 ekspresyonunu degistirmedigi, TNF-
a‘nin regulasyonunu azalttigr gérdlmdstar. GTN* nin arttirdigr  MMP-9
ekspresyonunu MP’nin azalttigi ve bu aktivitenin RU486 tarafindan geriye
dondaraldagi gosterilmistir. GTN inflizyonu sonrasi MMP-9’un hemen aktive
olmasi, NO-aracili migren patogenezinde bu enzimin rold oldugunu
gbstermektedir.

Imamura ve arkadaslarinin (80), 2007 yilinda yapmis oldugu calismada
aurall ve aurasiz migren ve gerilim tipi basagnli (GTB) hastalarin, saglikl
kontrol grubu ile serum MMP-9 dlzeyleri karsilastirimistir. Hastalardan
basagrisi atagindan en az 2 gin sonra basagrisi olmadigi dénemde kan
alinmigtir. Gerilim tipi basagrisi olan hastalar ile kontrol grubu serum MMP-9
dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Migren hastalarinda ise serum
MMP-9 duzeyi, GTB’ li hastalar ve kontrol grubuna gére daha yuksek
bulunmustur. Aurali ve aurasiz migrenliler arasinda MMP-9 dizeylerinde
anlamli farkhlik bulunmamigtir. Ayrica MMP-9 dlzeylerinin, yas, hastalik siresi,
atak sikligi, atak suresi, atak siddeti ve tedavide kullanilan ilaglarla korele
olmadigi goésterilmistir. istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
aurasiz migren hastalarinda serum MMP-9 dlzeyinin aurali migren hastalarina
gO6re beklenenin aksine daha ylksek bulunmasi; aurasiz migrende sessiz KYD
olabilecegi ve bunun sonucunda MMP-9 dlizeyinin arttigi distnalmustar.

Calismamizda da, istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da agri sirasinda
aurasiz migren hastalarinda serum MMP-9 diizeyi yiksek bulundu. Bu da aurasiz
migrende olabilecegi sGylenen sessiz KYD varligini telkin etmektedir.

Leira ve arkadaslarinin (81) 2007 yilinda yaptidi ¢alismada aurali ve
aurasiz migren hastalarinin basagrisiz ve basagrili donemde serum MMP-9
dizeyleri, saglikli kontrol grubuna gére karsilastiriimistir. Hastalarda basagrisi
ataklarinin ilk 3-6 saatinde kan alinmistir. Serum MMP-9 dizeyleri; kontrol
grubuna gére migren hastalarinda, agrisiz déneme gére agrili dénemde anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Imamura ve arkadaslarinin calismasina benzer
sekilde aurali ve aurasiz migrende, MMP-9 dizeylerinde anlamh farklilik
olmadigi ve MMP-9 dlzeylerinin, atak sikhdi, atak sUresi ve atak siddeti ile

korele olmadigi gosterilmistir. Bu bulgularla; MMP-9’ un, nérojenik inflamasyon
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sturecinde ve KBB hasarini gbstermede molekller bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi iddia edilmistir.

Calismamizda MMP-9 dlzeyleri agrisiz déneme goére agrili dénemde
istatiksel olarak anlamli olmasa da yidksek bulunmustur. Atak MMP-9, MMP-9/
TIMP-1 orani ile kan alma saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da disik oranda pozitif yénde iliski bulundugunu telkin eden sonuc elde
edilmigtir. Literatlirde yapilan calismalarda MMP-9’ larin agri baslangicindan
itibaren 3-6 saatte yukselmeye bagsladigl, 24. saatte maksimuma eristigi
bildirilmektedir. Hastalarimizdan kan alma sdremiz ortalama 9 saattir, bu da
MMP’lerin yeni yikselmeye basladidi dénemdir. 24 saatlik streyi beklemek ve
bu ddénemde hastayr ilagsiz birakmak, etik olmadigindan bu sire
beklenmemistir. Ancak kan alma saati ile MMP-9 arasinda goérdigimuz bu zayif
pozitif iliski, MMP aktivitesinin bir géstergesi olabilir.

Galismamizda da hem aurali hem de aurasiz migren hastalarinda agrisiz
ve agrili dénemdeki serum MMP-9 dizeylerinin yas ve hastalik yili ile korele
olmadigi bulundu.

Aurasiz migrenli hasta grubunda, agri sirasinda daha fazla olmak Gzere
her iki dénemde de serum MMP-9 dlzeyleri ile agri slresi arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Agri siresi uzadik¢a
ndroinflamasyon strecinin arttigi bilinmektedir, bu nedenle MMP-9 dizeyinin
korele sekilde artmasi beklenen bir durumdur.

Calismamizda aurali migren hastalarinda agri siddeti ile agri sirasindaki
serum MMP-9 dizeyleri ve MMP-9/ TIMP-1 orani arasinda pozitif ydnde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Nérojenik inflamasyonun sonucu olarak
ortaya cikan agrinin siddetlenmesi, inflamasyon artisinin bir gdstergesidir.
MMP-9 diizeylerinin artmasi ve TIMP diizeyinin hemen hemen ayni kalmasi
nedeniyle MMP-9/TIMP-1 oraninin artmasi; agri siddetinin artmasi ile MMP’ ye
bagl inflamasyonun arttigini ve TIMP koruyuculugunun géreceli olarak
azaldigini disindurtmektedir.

Agri  suresi ve siddeti Uzerine buldugumuz bu sonuglar,
néroinflamasyonun erken dénemde O6nlne gecilmesinin énemli oldugunu
gOstermektedir. Bu; néroinflamasyonda rol oynadigi bilinen triptanlarin ve ileride
tedaviye girebilecek MMP inhibitérlerinin  agrinin  erken ddneminde
kullanilmasinin daha yararli olacagini gésteren bulgulardan biridir.
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Puente ve arkadaslarinin (85) 2008 yilinda yaptigi calismada; triptanlarin ve
alnitidanin; saghkh génullilerin kan mononuklear htcrelerindeki natural killer (NK)
aktivitesine ve notrofillerden pro-MMP-9 salinmasina etkisi arastiriimistir. Bu
calismada avitriptan, naratriptan ve sumatriptan kullaniimigtir. Triptanlarin; indirekt
olarak belirgin sekilde NK aktivitesini ve direkt olarak nétrofillerden pro-MMP-9
salinmasini inhibe ettigi gdsterilmistir. Triptanlarin matriks metalloproteinazlar
Uzerine etkisini arastiran calismalar henlz yapiimamistir. Puente ve arkadaslarinin
bu galigmasi; triptanlarin bu etkisini hangi serotonin reseptérleri Gzerinden yaptigi
ve bunun tedavide ne tip degisikliklere yol acabilecedi ile ilgili daha genis capli
arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymustur.

Migren ve kardiovaskuler hastalik birlikteligi bilinmektedir. MMP ailesinin
bu birliktelikte rol oynadigina ait calismalar vardir. Kardiovaskdler olaylarda rol
oynadidi gosterilen MMP-2in, migren hastalarinda da yiksek olmasi; migrende
kardiyovaskuler hastalik g6rilme riskini artiran  degisikliklere  zemin
hazirlayabilecegi  vurgulanmigtir.  Pro-MMP-2’'nin  yUksekliginin;  migren
patofizyolojisinde rol oynayan endotelin bagimh vazokonstriiktérler, CGRP ve
adrenomedulin gibi mediatdrleri etkileyebilecegi disuntimustir (82-84)

TiMP’ler; MMP aktivitesini kontrol altinda tutan spesifik doku
inhibitdrleridir. Organizmada fizyolojik olaylarin sirdirilmesinde MMP - TiIMP
aktivitesi arasinda surekli bir denge s6z konusudur. Degisik MMP tlrleri
kendilerine 6zgi TiIMP’ler tarafindan inhibe edilirler. (")rnegin; Jelatinaz A
(MMP-2) tercihen TIMP-2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe edilirler.

Ashina ve arkadaslarinin (86), 2009 yilinda yaptidi ¢alismada, aurasiz
migren hastalarindan agrili ve agrisiz ddénemde serum MMP-3, MMP-7, MMP-8,
MMP-9, MMP-10, TIMP-1 ve TIMP-2 dlzeyleri bakilmistir. Hastalardan hem
eksternal jugular venden hem de kubital venden kan alinmistir. iktal ve interiktal
dénem arasinda serum MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, TIMP-1 ve TIMP-2
dizeyleri arasinda anlamh fark bulunmamistir. Basagrisiz dénem ile
karsilastirildiginda, serum MMP-3 dlzeyi; kranial ve periferik dolagimda, migren
agrisi sirasinda anlaml olarak daha disidk bulunmustur. Serum MMP-9 ve
TIMP-1 diizeylerinin agri déneminde degismemesi ve serum MMP-3 diizeyinin
agri sirasinda daha diguk bulunmasi, bu ¢alismada dikkati ¢ceken bulgulardir.
Bu sonuclara gére MMP-9 ‘un aurasiz migren hastalarinda KBB hasarini
gbsteren bir marker olamayacagi séylenmigtir.
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Martins — Oliveria ve arkadaslarinin (87) 2009 yilinda yapmis oldugu
calismada; aurali ve aurasiz migrenli kadin hastalarin agrih ve agrisiz dénem
serum MMP-2, MMP-9, TiIMP-1, TIMP-2 diizeyleri ve MMP-9 / TIMP-1, MMP-2/
TiMP-2 oranlari kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Hem aurali hem de aurasiz
migren hastalarinda serum pro-MMP-2 diizeyi ve MMP-2 / TIMP-2 orani kontrol
grubuna gére yuksek bulunmustur. Aurall - aurasiz migren hastalari arasinda
ve basagrii - basagrisiz dénem arasinda anlamh fark bulunmamistir.
Istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, serum MMP-9 diizeyi; aurasiz migren
hastalarinda kontrol grubuna gére daha yiksek, aurali migren hastalarinda ise
kontrol grubuna gbére daha disUk bulunmustur. Agrili ve agrisiz dénem
arasinda anlamh fark bulunmamistir. Serum TIMP-1 diizeyi ise aurali migren
hastalarinda, aurasiz migren ve kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiksek
bulunmustur. Agrili ve agrisiz dénem arasinda anlamli fark bulunmamisgtir.
Daha disik MMP-9 ve daha yilksek TIMP-1 diizeyi nedeni ile aurali migren
hastalarinda, MMP-9 / TIMP-1 orani; aurasiz migren ve kontrol grubuna oranla
disuk bulunmustur.

Salt MMP-9 diizeyinden ziyade MMP-9 / TIMP-1 oraninin net MMP-9
aktivitesini yansittigi dusdndlmektedir. Martins — Oliveria ve arkadaslarinin
yapti§l calismada aurasiz migren hastalarinda MMP-9 / TIMP-1 oraninin
yuksek bulunmasi, net MMP-9 aktivitesinin artmis oldugunu goéstermektedir.
Daha 6nce yapilan calismalarda serum MMP-9 dizeyinin aurali migren
hastalarinda ylksek bulunmasina ragmen, bu calismada aurali migren ve
kontrol grubu arasinda fark bulunmamasi, ¢calismaya sadece kadin hastalarin
alinmasi, kullanilan ilaglarin MMP-9 dizeyini degistirebilecegi ve MMP-9’ un
atak sonrasinda kademeli olarak zamana bagimli artabilecedi gibi bazi
nedenlere baglanmistir. MMP-9’'un en énemli endojen inhibitéri olan TiMP-1
dizeyinin aurali migren hastalarinda yiiksek bulunmasi sonucu MMP-9 / TIMP-
1 orani bu hastalarda diisik ¢ikmistir. MMP-9 / TIMP-1 oraninin aurasiz migren
hastalarinda yuiksek, aurali migren hastalarinda distk c¢ikmasi, aurali ve
aurasiz migren hastalarinda farkl MMP profillerinin rol oynadigi ve
patofizyolojileri arasindaki farki yansittigi distntlmustr.

Bu calismaya benzer sekilde; istatistiksel olarak anlamh fark olmasa da,
agrili ve agnisiz dénemde serum MMP-9 diizeyini; aurasiz migren hastalarinda
kontrol grubuna gbére daha yuksek, aurali migren hastalarinda ise kontrol
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grubuna gére daha dusik bulduk. Bu durum aurall ve aurasiz migrenin farkli
bozukluklar oldugu tartismasinin yani sira her iki bozuklukta farkli MMP’lerin
daha fazla rol oynadigini digtindurebilir.

Calismadan farkh olarak, bizim calisgmamizda serum TIMP-1 diizeyleri
aurall ve aurasiz migren hastalarinda, hem agr sirasinda hem de agrisiz
dénemde, kontrol grubuna gére anlaml disik bulundu. TIMP-1'In serebral
iskemide ndéroprotektif olarak rol oynadidi ve kronik enflamasyonda
Transforming Growth Faktér (TGF) araciigla TIMP-1 diizeyinin diistig
bilinmektedir (88). Calismamizda aurali ve aurasiz migren hastalarinda
buldugumuz TIMP-1 diizeyinin diisuklugi, proteolitik koruyuculugun bozulmus
oldugunu gostermektedir. Agrih ve agrisiz dénemde TIMP-1 diizeyinin ayni
olmasi, surecin timuyle bozulmus oldugunu ve altta yatan genetik bir
mekanizmanin varligini ve migrenli hastalarin beyinlerinin normal insanlardan
farkl oldugunu gésterebilir.

Salt MMP-9 dizeyinden ziyade MMP-9/TIMP-1 oraninin net MMP-9
aktivitesini yansittigi disindlmektedir. MMP-9/TIMP-1 orani aurali ve aurasiz
migren hastalarinda, agrili ve agrisiz dénemde kontrol grubuna gbére anlaml
ylksek bulundu. Galismamizdaki bu sonu¢ KBB’deki bozulmada asil faktérin
TiIMP-1’in koruyuculugundaki azalmaya bagh net MMP-9 aktivitesinin artmasi
oldugunu disundidrmektedir.

Ozet olarak; MMP enzimleri ve bunlarin endojen doku inhibitérleri olan
TiIMP’ler migren fizyopatogenezinde; kortikal yayilan depresyon ve kan beyin
bariyeri hasari ile rol oynarlar. Néroinflamasyonun MMP-9 artisi veya TIMP
azalmasi sonucu net MMP-9 aktivitesinin artmasi ile olustugu bilinmektedir.
Calismamizda, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, aurali ve aurasiz migren
hastalarinda agrih ve agrisiz dénemdeki TIMP-1 diizeylerinde diigsme, MMP-
9/TIMP-1 oraninda artis saptadik. Agrili ddnemde net MMP-9 aktivitesini artmig
bulmamiz, néroinflamasyon ve KYD’ de bu enzim kompleks bozuklugunun rol
oynadigini, agrisiz dénemde bile TIMP’ lerin diisiik olmasi migrenli hastalarda
proteolitik koruyuculugun bozulmus oldugunu ve migreni olmayanlara gére
genetik farkhligin olabilecegini distUndirmustar. Ayrica aurali ve aurasiz
migrenliler ile kontrol grubu karsilastirildiginda birinde dustk, digerinde yliksek
olan MMP-9 dlzeyleri bu iki hastalikta farkli MMP’lerin daha fazla rol oynadigini
gbsterebilir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

. Serum TIMP-1 diizeyi aurasiz migren hastalarinda hem agri
sirasinda hem de agrisiz donemde kontrol grubuna goére anlaml

olarak dustk bulundu.

. Serum TIMP-1 diizeyi aurali migren hastalarinda hem agri sirasinda
hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gdére anlamh olarak disuk

bulundu.

. MMP-9/TIMP-1 orani aurali migren hastalarinda hem agri sirasinda
hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gére anlaml olarak yliksek
bulundu

. MMP-9/TIMP-1 orani aurasiz migren hastalarinda hem agri sirasinda
hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gére anlaml olarak ylksek

bulundu.

. Serum TIMP-1 diizeyi tim migren hastalarinda hem agri sirasinda
hem de agrisiz dénemde kontrol grubuna gére anlamh olarak disutk

bulundu.

. MMP-9/TIMP-1 orani tim migren hastalarinda hem agri sirasinda
hem de agrisiz dbnemde kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek

bulundu.

. Agrih débnemde, aurasiz migren hastalarinda agrn siddeti ile serum
TiIMP-1 diizeyi arasinda, aurali migren hastalarinda agri siddeti ile
serum MMP-9 diizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani arasinda pozitif ydnde
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu.

. Aurasiz grupta agrili ve agrisiz donemde agri suresi ile serum MMP-9

dlUzeyi arasinda pozitif ydnde istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.
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9. istatistiksel olarak anlamli olmasa da, agrili ve agrisiz déSnem serum
MMP-9 dlzeyi aurasiz migren hastalarinda kontrol grubuna goére
daha yUksek, aurali migren hastalarinda ise kontrol grubuna gére

daha disik bulundu.

Sonug¢ olarak, bu konuda yapilan yodun arastirmalarin dogrultusunda,
matriks metalloproteinaziardan MMP-9 ve inhibitérii olan TIMP-1’ in migren
fizyopatogenezinde rol oynadigi dustunulmektedir. Bizim calismamiz da bu
dogrultuda sonuglar vermistir.

Bu durum bize, 6nimuzdeki yillarda belki de migrenin yeni tedavi
segenekleri arasinda MMP-9 inhibitérleri ve TIMP-1 agonistlerinin yer

alabilecegini isaret edebilir.
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