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OZET

Migren, biyokimyasal, genetik ve ¢evresel faktorlerle iligkili multifaktoryel
patogeneze sahip bir ndrovaskiiler hastaliktir. Migren etyopatogenezini arastiran
bir¢ok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen kesin bir sonuca varilamamistir. Son
yillarda ¢ogu hastalikta oldugu gibi migren patogenezinde de oksidatif stresin 6nemi
arastirilmaktadir. Azalmig serum paraoksonaz-1 (PON-1) aktivitesi, iskemik strok,
koroner arter hastaligi ve Alzheimer gibi gesitli hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir.
PON-1 enzimi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol oksidasyonunu
onlemektedir.

Bu ¢aligmada, migrenli hastalarda lipid peroksidasyon iiriinii Malondialdehit
(MDA), Total Antioksidan Kapasite,serum PON-1 aktivitelerini ve serum lipit
profilini saglikli kontrollerle karsilastirarak patofizyolojik siirecteki muhtemel rolinii
arastirmay1 amagladik.

Calismaya 28 aurali ve 32 aurasiz migrenli hasta ve 30 saglikli goniillii dahil edildi.
Serum PON-1 aktivite, MDA total antioksidan kapasite ve lipit
profili,spektrofotometrik yontemle 6lgiildii.

Migren hastalariyla kontrol grubu arasinda,PON-1, Total Antioksidan Kapasite
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diistikliik tespit ettik(p<0.05). Fakat bu
parametrelerde aurali migren ve aurasiz migren hastalar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik tespit etmedik (sirasiyla,p=0.342 ve p=0.917).Plazma MDA diizeyi,
migren hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).Ve
aurali migren ve aurasiz migren hastalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
vardi(p=0.000).Serum LDL,TC,TG diizeyleri migren hastalarinda kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p < 0.05). Serum HDL diizeyleri migren
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hastalarida kontrol grubuna gore diisiiktii(p<0.05). Bu parametrelerde aurali migren
ve aurasiz migren hastalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit
ettik(sirastyla p=0.000,p=0.029,p=0.000,p=0.000 ).Migren hastalarin1 aurali ve
aurasiz olarak gruplandirdigimizda, plazma MDA,LDL,TC, TG diizeyleri, aurasiz ve
aurali migren hastalarinda anlamli derecede yiiksek ve serum PON-1 ,Total
Antioksidan kapasite ,HDL diizeyleri anlamli diizeyde diisiiktii(p=0.000).

Sonug olarak,migrende buldugumuz MDA yiiksekligi, total antioksidan kapasite
diizeyinde azalma ,asir1 serbest radikal iiretiminin oksidatif stresi artirarak ataklara
yol agabilecegini diisiindiirmektedir ve PON-1 aktivitesinde,HDL diizeyinde
azalma, TC ,LDL diizeyinde artma, migren tedavisinde vaskiiler risk faktorleri

acisindan dikkat edilmesi gereken bir klinik 6neme sahip olabilir.

Anahtar kelimeler:MIGREN,MALONDIALDEHIT,PARAOKSONAZ,TOTAL
ANTIOKSIDAN KAPASITE
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ABSTRACT

Migraine is a neurovascular disorder, which has a multifactorial pathogenesis
associated with the various biochemical, genetic and environmental factors.
Although many researches have been conducted to research migraine
etiopathogenesis, no exact conclusion could be reached yet. In recent years,
importance of oxidative stress on migraine pathogenesis like on many diseases is
being researched. Decreased serum paraoxonase-1 (PON-1) activity is a risk factor
for several disorders, including ischaemic stroke, coronary artery disease and
Alzheimer's disease. PON-1 prevents oxidative modification of low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol.

In this study, we investigated Malondialdehyde (MDA) of a lipid peroxidation,total
antioxidant capacity, serum PON-1 activity and the serum lipid profile in patients
with migraine and healthy subjects in order to reveal their role in the
pathophysiology of the disease. Sixty patients with migraine (28 with aura, 32
without aura) and 30 healthy volunteers were included in the study. Serum PON-1
activity, MDA ,total antioxidan capacity and the parameters of lipid profile were
measured using spectrophotometric methods.

We detected a statistically remarkable decrease in PON-1, Total Antioxidant
Capacity levels between the patients suffering from migraine and control
group(p<0.05). But these parameters were not different between of patients migraine
with and without aura (p=0.342 and p=0.917,respectively).Plasma MDA levels

were significantly higher in patients than in controls (p<0.05).And there was a



statistically remarkable difference between of patients migraine with and without
aura(p=0.000).Serum LDL,TC, TG levels were found significantly higher in
migraineurs than controls (p < 0.05). Serum HDL levels were significantly lower in
migraine than controls (p<0.05). These parameters were different between of
patients migraine with and without aura (p=0.000,p=0.029,p=0.000,p=0.000
respectively ). When the patients were divided into subgroups of migraine with aura
and migraine without aura, plasma MDA ,LDL,TG,TC levels were significantly
higher and PON-1,HDL, Total Antioxidant capacity levels were significantly lower
than in controls in both subgroups (p=0.000).

Consequently,higher MDA ,lower TAOK levels were found in migraine patients has
been postulated that the synthesis of free radicals may trigger migraine attacks by
increasing oxidative stres and lower PON-1 activity,HDL levels,higher TC,LDL

levels may have a clinical importance in the treatment of migraine.

Key words: MIGRAINE, MALONDIALDEHYDE,PARAOXONASE, TOTAL
ANTIOXIDAN CAPASITY



1.GIRIS VE AMAC

Migren, kadinlarin % 17'sini, erkeklerin % 6'sin1 etkileyen, ataklar halinde gelen ve
yasam kalitesini diisiiren bir bas agris1 tipidir. Migren tipi bas agrisinda ataklar 4
saatten 72 saate kadar degisen uzunlukta olabilir ve bulanti, kusma, 1518a veya sese
kars1 agir1 hassasiyet gibi semptomlar bas agrisina eslik edebilir .

Migren ataklar1 kisinin saglhigini, okul basarisini,is verimliligini ve aile mutlulugunu
etkileyerek yasam kalitesini bozmaktadir.Yirmi i¢ milyon Amerikalinin migrenden
muzdarip oldugu ve 11 milyon kisinin bas agrisiyla iligkili maluliyet yasadigi, bu
nedenle Amerika Birlesik Devletlerinde her yi1l 1-17 milyar dolar ekonomik maliyet
ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (1).

Migren etyopatogenezini arastiran birgok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen bu
konuda hala kesin bir etyopatogenetik mekanizma ortaya konulamamistir. Migren
patogenezini agiklamaya ydnelik bircok teori mevcuttur (2) .One siiriilen teorilerden
en ¢ok kabul gorenleri vaskiiler hipotez, norojenik hipotez ve kortikal yayilan
depresyondur(3). Oksidatif stres, iizerinde ¢alismalar yapilan giincel bir konudur.
Prooksidan/antioksidan dengenin bozulmasi pek ¢ok hastaligin patogenezinde yer
alir.Migren patogenezinde de oksidatif stresin rolii olabilecegi konusunda yayinlar
mevcuttur(4).

Lipid peroksidasyon (LPO) reaksiyonlari,genel olarak serbest radikal kaynakli zincir
reaksiyonlar1 olarak bilinir ve serbest radikal poliansatiire yag asitleri(PUFA) olarak
temsil edilen ¢ok sayidaki substratin oksidasyonunu indiikleyebilir.Ug ya da daha
fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile MDA olusur. MDA diizeyi
lipid peroksidasyonunun yayginligi ile korelasyon gosterir. Lipid peroksidasyonu
uriinleri lipooksijenaz aktivasyonu ve prostaglandin 12 inhibisyonuyla kan
damarlarinda,trombositlerde prostasiklin/tromboxan dengesizligine yol
acarlar.BOylece lokotrienleri stimule ederek agrili inflamatuar reaksiyonlari
baslatabilirler. Prostasiklin/tromboxan dengesizligi bolgesel kan akimi azalmasi ve
katekolamin artigiyla birlikte trombosit agregasyonu ve trombus olusumuna yol
acar.Migren atagi sirasinda serebral sirkiilasyonda meydana geldigi diisiiniilen

trombosit agregasyonu ,migren patogenezinde dnemli bir mekanizma olan fokal



serebral hipoksiye neden olabilir(5). Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi
dokulardaki lipid peroksidasyonunun ve dolaysiyla oksidatif stresin hassas
gostergelerinden birisidir.Keza migren hastalarinda MDA nin,dolayisiyla lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin 6nemli olduguna dair bulgular literatiirlerde ifade
edilmektedir. Y1lmaz ve ark.migrenli hastalarda oksidatif stresin etkilerini aragtirmak
iizere yaptiklari calismada plazmada MDA tiyol gruplari,iirik asit,albumin ve
bilirubin diizeylerini 6l¢miisler ve plazma MDA diizeyini migren hastalarinda
kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulmuslardir(6). Tozzi ve ark. yapmis oldugu
calismada kontrol grubuna gore yiiksek MDA diizeyleri tespit etmislerdir.Zit olarak
Matteis ve ark,Seda ve ark.’1 birbirine parelel olarak migren hastalarinda MDA
diizeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli farkliliklar saptayamamislardir(7-8).
Antioksidan defans sistemi serbest radikallerin olusturdugu hasardan dokular1
koruyan ve oksidatif stresi bastiran kompleks bir sistemdir. Viicudun total antioksidan
kapasitesine major katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelir.Plazma farkl
kan bilesenlerini oksidatif hasara kars1 koruyabildigi gibi,diyetle alinan
antioksidanlarin viicudun diger kisimlaria dagilmasinida saglayabilir(9).Bununla
birlikte plazma oksidatif stresle savasmak i¢in basit bir kimyasal sistem
degildir.ilaveten plazma,transferin ve seruloplazmin gibi demir tutucu antioksidan
proteinlere ve direk olarak radikalleri toplayabilen zincir kirict antioksidanlara
sahiptir.In vivo her antioksidanim nisbi katkis1 onun etkinligine ve biyolojik sivilarda
ki konsantrasyonuna baghdir. Albumin,iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki
total antioksidan kapasiteye ana katkiy1(>%85) saglar.Bu {istiinliik biiyiik dlciide
onlarin kandaki diger antioksidanlara (bilirubin,alfa tokoferol,beta karoten vs)
nisbeten yiiksek konsantrasyonlarma baghdir.Bireysel antioksidanlar antioksidan
defans sisteminde 6zel bir rol oynamasina ragmen bu antioksidanlar in vivo oksidatif
hasara kars1 organlara sinerjistik bir koruma saglamak i¢in birlikte etki edebilir(10).
Bu yiizden antioksidan defans sistemini degerlendirmek i¢in total antioksidan
kapasiteyi 6lgmek daha anlamlidir.

Antioksidan bir etkiye sahip olduklar1 sylenen HDL partikiillerinin bu 6zelligi
kismen subfraksiyonlarmda bulunan PON1’in lipid peroksidasyonuna karsi koruma

gorevi olabilecegi literatiirlerde yayimlanmugtir(11). Ayrica,plazma kolesterol



icerigindeki baz1 anormalliklerin ve dislipidemilerin migren morbiditesi ile iliskili
oldugu rapor edilmistir(12).

Paraoksonaz,Alridge siiflama sistemine gore A grubu aridilalkilfosfataz sinifi ester
hidrolaz enzimdir.Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi nedeni ile
toksikoloji alaninda ¢alisilmis,son yillarda ise antioksidan etkileri nedeni ile KAH
riskinden korunulabilecegi diisiiniilerek giincellik kazanmustir. Paraoksonazin primer
fizyolojik rolii tam olarak hala bilinmemesine ragmen,son ¢alismalarda HDL ve LDL
kolesteroliin oksidatif modifikasyonuna kars1 koruyucu bir rol oynayarak lipit
peroksidasyonunu engelledigi,antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik gosterdigi
belirtilmektedir(13).PON,biyolojik olarak aktif olan LDL’yi hidrolizleyip lipid
peroksit olusumunu anlamli olarak azaltarak yag ¢izgisinin(fatty streak) olusmamasi
icinde dnemli koruma rolii tistlenir. DM, hiperkolesterolemi,bobrek yetmezligi gibi
KKH ile iligkisi oldugu bilinen hastaliklarda diisiik serum PONI1 aktivitesi gesitli
calismalarda rapor edilmistir. Diyabetik retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda
izlenen diislik serum PONI aktivitesi,lipid peroksidasyonuna artmis yatkinliktan
kaynaklanmaktadir(14).Sporodik Idiopatik Parkinson olgularmda PONL1 ile
metabolize olan ¢evresel norotoksinlerin yasla birlikte nérodejenerasyonundan
sorumlu tutulabilecegi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir(15).Bununla birlikte
yaptigimiz literatiir taramalarinda migrenli hastalarda PON-1 diizeyini arastiran tek
bir ¢alismaya rastladik ve migrenli grupta serum PON-1 aktivitesi saglikli kontrollere
gore anlamli diizeyde diisiik saptanmisti(16).

Bugiine kadar yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen migren etyopatogenezini tek bir
teoriyle agiklamak hala miimkiin goriinmemektedir.Pek¢ok hastaligin patogenezinde
onemli rol oynayan oksidatif stres artig1 migren ataklar1 agisindan da 6nemli
olabilir.Bu nedenle bu tez ¢aligmasinda biz migren etyolojisinde oksidan-antioksidan
dengenin roliiniin aragtirilmasi amactyla MDA, TAOK paraoksonaz enzim-1

diizeylerini saglikli kontrollerle arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Migren Tamim

Migren, norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer epizodik bir bas agris1 bozuklugudur Migren
ayn1 zamanda “genetik olarak yatkin bireylerde, santral sinir sistemindeki siklik
degismelere veya bir takim uyarilara bagli ndrovaskiiler reaksiyonlarin {iriinii olarak
araliklarla gelen bas agrisidir” seklinde de tanimlanabilir (17).

Siddeti, siklig1, lokalizasyonu ve siiresi degisken, siklikla zonklayici bas agrisi
ataklari ile karakterizedir. Ataklara bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve halsizlik
eslik eder (18).

2. 2. Migrenin Tarihgesi

Bas agrisi, insanoglunu ilk ¢aglardan beri rahatsiz etmistir. Milattan 6nce 7000
yilindan kalan neolitik insan kafataslarinda, kafatasinin delindigi trepenasyon denen
bir islemin bulgular1 mevcuttur. Bu islem bas agrisi, delilik ve epilepsiye yol actig1
diisiiniilen seytanlarin ve kotii ruhlarin atilmasi amaciyla yapilmis olabilir. Milattan
once 2500°den kalma belgelere dayandigi sdylenen Ebers papiriisii migren, nevralji
ve saplanici bas agrilarin1 tanimlamaktadir (19). Sonraki
donemlerde,Mezopotamya’da bas agrisina eslik eden gorsel bozukluklar
tariflenmistir. Milattan 6nce 400 yillarinda Hipokrat migrenden s6z etmistir (20).
Hipokrat bas agrisimnin egzersizle veya cinsel iliski ile tetiklenebildigine ,migrenin
mideden basa yiikselen gazlardan kaynaklandigina ve kusma ile bas agrismin kismen
rahatlayabildigine inanmaktaydi (21). Celsus (M.S. 215-300) sarap igmenin,soguga
ya da sicaga maruz kalmanim migreni baslatacagina inaniyordu. Milattan sonra 2.
yiizyilda Roma’da yasayan Yunanli hekim Aretacus migreni basin bir tarafinda
hissedilen heterocrania olarak adlandirmis ve “Belirgin uykuya egilim, basta agirlik,
kaygi1 ve yorgunluk vardir. Isiktan kactiklari i¢in karanlik hastaliklarin yatistirir;
rahatsiz eden hicbir seye bakmak veya higbir seyi duymak istemezler” diyerek,
iliskili duygu durum degisiklikleriyle fotofobiyi tanimlamistir (19). Migren terimi ilk
kez Galen’in milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandig1 Yunanca‘hemicrania’

kelimesinden tiiretilmistir. Bu terim Latinceye hemikranium olarak ¢evrilmis, daha



sonra ‘migranea’ olarak sdylenmeye baslanmistir. Giiniimiizdeki ismi olan Fransizca
telaffuzla ‘migraine’ 18. yy’dan bu yana kullanilmaktadir (19).

Yiizyillar 6nce oldugu gibi bugiin de migren sirrini koruyor. Tedavideki hizli
ilerlemelere karsin hastaligm nedeni tam olarak bilinmiyor. Ozellikle son 10 yilda
migren patogenez ve tedavisine yonelik karanlik noktalarin bir boliimiiniin
aydinlatilmasi saglanmistir (22).

2. 3. Migrenin Epidemiyoloji

Migren bireyin hayat kalitesi ve is giiclinii diigiiren, prevalans ve insidansi

yiiksek olan bir hastaliktir. Bati {ilkelerinde son yapilan caligmalarda standart tanisal
kriterlere gore migrenin y1llik prevalansi yaklasik %10-12 civarindadir. Gelismis
iilkelerde yapilan migren prevalans ¢aligmalari bu tiir bas agrisinin eriskin kadinlarda
% 12-24, erkeklerde ise % 5-12 oranlarinda goriildiigiinii gostermektedir (23).
Ulkemizde 15-55 yas grubunda migren prevalansi % 16.4 olarak bulunmus olup, bu
oran kadinlar i¢in % 21.8, erkekler i¢cin % 10.9 belirlenmistir. Bu degerler goreceli
olarak yiiksek izlenimi vermekle birlikte yakin zamanda batida yapilmis ¢aligsmalar
ile uyumludur (24).

Migren prevalansi yas ve cinsiyete baglidir. Migren baslangi¢ yas1 erkek

cocuklarda kizlardan dncedir. Ilk migren ataginin baslangici 5-8 yaslarinda olabilirse
de siklikla 10-20 yaslarinda baglar. Ancak baslangic herhangi bir yasta da
olabilmektedir. Her iki cinste pik prevalans degerleri orta yaglarda goriiliir. Puberteye
kadar kiz ve erkek cocuklarinda prevalans aynidir. Ergenlik yaklastik¢a kizlardaki
prevalansi erkeklere oranla artar. 25-55 yaslar arasinda kadinlarda en yiiksek
prevalansa ulagmaktadir. Sonra bu oran diiser. Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat
daha siktir. Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni kesin olarak bilinmemesine
ragmen, kadm cinsiyet hormonlarinin olayla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (23,25).
Beyaz irkta siyah ve sar1 irka oranla prevalansi daha yiiksektir (26).

Migren genel niifusta erkeklerde %3,5, kadinlarda %7,4 olarak saptanmistir

(25). Yapilan bir calisgmada yillik migren prevalansi yaklasik olarak erkeklerde
%06,kadinlarda %15; yasam boyu prevalans ise erkeklerde %8, kadinlarda %25
olarak saptanmustir (27). Rasmussen ve arkadaslarinin prevalans ¢alismasinda
erkek/kadin orani aurali migren i¢in 1:2, aurasiz migren i¢in 1:7 oraninda

verilmektedir (28).



Bagka bir ¢alismada yetiskin erkeklerde yillik prevalans %2,1-14,9 (ortalama %9,2)
ve kadinlarda %6,3-25,4 (ortalama %16,1) olarak bulunmustur. Kadin/erkek orani ise
2/1 olarak bildirilmektedir (29).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligma sonucunda migren prevalansi %16,4, aurasiz
migren orani %12,9, aurali migren orani ise %3,5 olarak bulunmustur (30).
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek entelektiiel kisilerde daha sik goriildiigii yapilan bazi
calismalarda bildirilmistir (25). Ancak okul ¢ocuklarinda migren siklig1 ile zeka
diizeyi arasinda bir iligki bulunamamistir. Amerikan Migren Caligmasi 1 ve 2°de
migren siklig1 gelir ile ters orant1 gostermektedir . Bu hastalar genel olarak
mitkemmelliyet¢i, kati, yarigmaci ve asir1 duyarl kisilerdir (1,31).

2. 4. Migrenin Siniflandirmasi
Migren tanisinit koymada objektif bir belirleyici yoktur. Hastanin medikal
Oykiisii,agrinin baslangic yasi, lokalizasyonu, agr1 6zellikleri, birlikte olan belirtiler
ve norolojik disfonksiyon belirtileri dnemli faktorlerdir (32). Fizik, nérolojik
muayeneler ve laboratuar incelemeleri genellikle normal bulunur ve ikincil
basagrisini diglamada ise yarar. Migren ve diger basagris1 bozukluklarinin tanisinda
kullanilacak tan1 kriterleri 1988 yilinda Uluslararasi Bas Agris1i Dernegi (IHS)
tarafindan yayinlanmis, 2004 yilinda IHS tarafindan yeniden diizenlenmistir (33).

2004 smiflamasma gore migren 6 alt gruba ayrilmistir:

1. Aurasiz migren

2. Aurali migren

a. Migren basagrisiyla birlikte tipik aura

b. Migrendz olmayan basagrisiyla birlikte tipik aura
. Basagris1 olmaksizin tipik aura

C
d. Familyal hemiplejik migren (FHM)

D

. Sporadik hemiplejik migren

—h

. Baziler tip migren

3. Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk ¢ag1 periyodik sendromlari
a. Siklik kusmalar

b. Abdominal migren

c. Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu



. Retinal migren

4
5. Migren komplikasyonlar1
a. Kronik migren

b. Migren statusu
c. Infarksiz inatc1 aura
d. Migrendz infarkt
e. Migrenin tetikledigi ndbet
6. Olas1 migren
a. Olas1 aurasiz migren
b. Olas1 aurali migren
c. Olas1 kronik migren
Bagka yerde kodlanmis olan:

Bagka bir bozukluga ikincil migren benzeri bas agrilari, semptomatik migren olarak
isimlendirilir.

[HS tarafindan migren, aurasiz migren ve aurali migren baslig1 altinda iki ana alt
gruba ayrilmis, aurali ve aurasiz migren tani kriterleri ayr1 olarak belirlenmistir:
Aurasiz Migren (yaygin migren): IHS kriterlerine gore aurasiz migren tanisi;4-72
saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan, genelde tek tarafli, orta veya
siddetli,zonklayic1 nitelikte olan, giinliik fiziksel aktivite ile artan, bulant1 ve/veya
fotofobi ve fonofobi ile birlikte en az 5 atagin oldugu bir basagris1 sendromudur.
%80-85 oranla migrenin en sik goriilen tipidir (34).

Aurasiz migren tani kriterleri:
A. B ve D’ye uyan en az 5 atak

B. 4- 72 saat siiren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi

edilmis)

C. Asagidakilerden en az ikisinin bulundugu bas agris1

Tek tarafli yerlesim

Zonklayici nitelik

Orta veya siddetli agr1

Giinliik fiziksel aktivitelerle agrida artma ya da bunlardan kagmaya
neden olma

D. Bag agrisi1 sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur.



Bulant1 ve/veya kusma

Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir bozukluga bagli olmamasi

Aurali Migren (klasik migren): Geri donebilen, siklikla yavas yavas 5-20
dakikanin iizerinde geligsen ve 60 dakikadan kisa siirede sonlanan fokal norolojik
belirtilerle seyreden tekrarlayici bozukluktur. Genellikle aura donemini aurasiz
migren kriterlerine uygun bas agrisi atagi izler. Daha seyrek olarak bas agrisi migren
ozelliklerini tagimaz ya da hi¢ olmaz. Aura biiylik oranda bas agrist 6ncesi olmakla
birlikte nadiren bas agris1 sirasinda da goriilebilir. Aurali migren tiim migrenlilerin
yaklasik %20’sini i¢erir (33). Tiim auranin yaklasik %90’ viziiel, kalanini da
duysal,motor veya konusma bozukluklar1 olusturur (35). Tani1 kriterleri:

A. B-D élgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Asagidakilerden en az birisini i¢eren fakat motor kuvvetsizligin olmadigi
aura:

1. Pozitif 6zellikleri (yanip sonen 1siklar, noktalar veya cizgiler gibi)

ve/veya negatif 6zellikleri (gérme kaybi gibi) iceren tiimiiyle geri donebilen
gorsel belirtiler,

2. Pozitif 6zellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif 6zellikleri

(uyusukluk gibi) iceren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler

3. Tiimiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu

C.Asagidakilerden en az ikisi:

1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas

yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya {lizerindeki siirede ardi
ardma olusur

3. Her bir belirti 5 dakika veya lizerinde ve 60 dakika veya altinda

devam eder

D. Aurasiz migrenin B-D 06lgiitlerini karsilayan bas agrisi, aura sirasinda veya
sonra 60 dakika i¢inde baglar.

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Familyal Hemiplejik Migren (FHM): Motor kuvvetsizlik ile birlikte olan, birinci



dereceden en az bir akrabada benzer ataklarm bulundugu migren tipidir. FHM tek bir
gen defekti ile iligkili bulunan, otozomal dominant gegis gosteren ilk migren
sendromudur. Tani kriterleri:

A. B ve C olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Timiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi iceren aura ve asagidakilerden
en az birisi:

1. pozitif 6zellikleri (parlak 1siklar, noktalar veya ¢izgiler gibi) ve/veya
negatif 6zellikleri (gérme yitimi gibi) igeren tiimiiyle geri donebilen gorsel
belirtiler

2. pozitif 6zellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma
gibi) iceren tlimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler

3. tiimiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az ikisi:

1. en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas

yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya tlizerindeki

stirede ardi1 ardina olusur

2. her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa siirer

3. aurasiz migrenin B-D o6lciitlerini karsilayan bag agrisi, aura sirasinda

veya aura baslangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar

D. Birinci veya ikinci derece akrabalarinda en az birinde bu A-E Kriterlerini
karsilayan ataklar vardir

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Sporadik hemiplejik migren: Motor kuvvetsizlik i¢eren aurali migrendir. Fakat
birinci ve ikinci derece akrabalarinda motor kuvvetsizligi iceren aura yoktur.
FHM’den bu 6zelligi ile ayrilir.

Baziler migren: Beyin sap1 ve/veya her iki hemisferin ayni1 zamanda
etkilenmesi ile ortaya ¢ikan aurali migren belirtilerinin olmasidir. Fakat kuvvet kayb1
yoktur. Tani kriterleri:

A. B ve D o6lgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Aura asagidaki tiimiiyle diizelen belirtilerin en az ikisini igerir, fakat motor
kuvvetsizlik yoktur:

1. dizartri
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2. vertigo

3. tinnitus

4. hipoakuzi

5. diplopi

6. her iki g6ziin temporal ve nazal alanlarinda ayni1 anda olusan gorsel
belirtiler

7. ataksi

8. biling degisikligi

9. es zamanl bilateral parestezi

C. Asagidakilerden en az ikisi:

1.en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas

yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya tlizerindeki siirede ardi
ardina olusur

2.her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 60 dakika veya daha kisa

stire devam eder

D. Aurasiz migrenin B-D oOl¢iitlerini karsilayan bas agrisi, aura sirasinda veya
aura baglangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Retinal migren: Migren bas agrisi, birlikte parlak ve dalgalanan 1siklar,
skotomlar veya korligii iceren tek gdzde yineleyici gorsel bozukluk ataklarini igerir.
Tanu kriterleri:

A. B ve C olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Atak sirasinda muayene ile tespit edilen veya hasta tarafindan ¢izilen tek
gbzde atak sirasinda gorme alani defekti ile desteklenen tek gozde tiimiiyle geri
donebilen pozitif ve/veya negatif gorsel fenomen (parlak ve dalgalanan
1siklar,skotomlar veya korliik)

C. Aurasiz migrenin B-D 06l¢iitlerini karsilayan bas agrisi, gorsel belirtiler
sirasinda baglar veya bunlar1 60 dakika igerisinde izler

D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Kronik migren: Ilag asir1 kullanimi olmaksizmn 3 aydan uzun siireli, ayda 15

giin veya daha fazla ortaya ¢ikan migren bas agrisidir.
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Migren statusu: 72 saatten uzun siiren migren atagidir. Uyku ile agrinin
kesintiye ugramasi hesap edilmez.

Infarktsiz aurali migren: infarktin radyografik kanitlar1 olmaksizin 1 haftadan
uzun siiren auradir.

Migrendz infarkt: Norogoriintiileme ile gosterilmis uygun alanlarda iskemik
beyin lezyonlarmin eslik ettigi, bir veya daha fazla migrenoz aura belirtileridir.
Migrenin tetikledigi nobet: Migren aurasi sirasinda veya auradan sonraki 1

saat i¢cinde olusan nobet olarak tanimlanir.

2.5.Migrenin Patofizyolojisi :

Migren ataklarmin patogenezi ile ilgili olarak vaskiiler, norojenik,biyokimyasal ve
trombositik teoriler ortaya atilmis olmakla birlikte atag: baslatan neden halen tam
olarak ortaya konamamistir (36). Migren kraniyal damarlar1 tutan vaskiiler bir
kontrol bozuklugu olarak kabul edilmektedir. Migren ataginin baslangi¢ noktasi
intrakraniyal vazokonstriiksiyondur. Genellikle bu durum belirgin sekilde tek
taraflidir. Radyoaktif xenon ile yapilan serebral kan akimi ¢alismalarinda, aural
migrenin aura doneminde bolgesel kortikal akimin belirgin derecede azaldigi
goriilmiistiir (37). Vazokonstriiksiyon serebral kan akiminda (SKA) azalmaya neden
olur. Serebral kan akimindaki bu azalma ile birlikte beyinde iskemi meydana gelir.
Bu durum aura evresindeki fokal norolojik belirtileri ortaya ¢ikarir (38, 39).
Lashley, 1941°de, kendi puslu skotomu iizerinde ¢alisirken teorik olarak

oksipital kortekste dakikada 3 mm olarak bir degisim akimi oldugunu bulmustur(40).
1944°de Leao hayvanlar tizerinde epilepsi ¢alismalar1 yaparken tavsanin beyin
kesitine zararli bir uyaran verildiginde, korteksteki elektriksel aktivitede 2—-3
mm/dakika hizla ilerleyen bir depresyon olustugunu gostermistir (41). Yayilan
depresyon insan korteksinde gdsterilememistir. Ancak, Leao ve Lashley’in
g6zlemleri, yayilan depresyonun migrenin aurasina neden olabilecegine isaret
etmektedir (40, 41).

Beyin iskemisi sonucu meydana gelen karbondioksit (CO2) artis1 arteriollerde
genislemeye ve SKA’da artisa sebep olur. Serebral kan akimindaki bu artig prodrom
doénemini sonlandirir ve norolojik belirtiler kaybolur. Ancak vazodilatasyonun

baslamasiyla agr1 donemine girilmis olur (38, 39).
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2.5.1.Vaskiiler Teori

Ik kez 1938°de Wolf serebrovaskiiler olaylarin migren patogenezindeki etkisine
yonelik ¢aligmalar yapmustir. Migreni kendini sinirlayan nérojenik steril bir
inflamasyon olarak tanimlamis ve ataklardan dort dinamik olaym sorumlu oldugunu
ileri siirmiistiir. Bunlar;

1- Serebral vazokonstriiksiyon (aura ile birlikte ve migrenin habercisi)

2- Ekstrakraniyal ve intrakraniyal vazodilatasyon (agr1 sebebi)

3- Steril inflamasyon (agr1 arttirici, atagi uzatici)

4- Tkincil kas kasilmasidir (42, 43, 44).

Heyck, agrili donemde kanin daralmis kilcal damarlardan genislemis sagli deri
damarlarma dogru yoneldigini ve arteriovendz anastomozlarin agildigini
gostermistir. Ayrica migren atagi esnasinda arteriovendz oksijen farkinin bas
agrismin oldugu tarafta daha diisiik oldugunu saptamistir (44,45). Yapilan
calismalarda karotid arteriovendz anastamozlarin dilatasyonunun migren
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (44,46). Ayrica vasodilatasyon ve vaskiiler
pulsasyonun gerilme reseptorlerini aktive ettigi, kalsitonin gen ile iliskili peptid
(CGRP) gibi noropeptit iceren perivaskiiler sinirlerin uyarilmasiyla

da agrinin ortaya ¢iktig1 one siirtilmektedir (42, 46). Bulgulardan yola ¢ikarak segici
kranyal vazokonstriiksiyonun tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir (46, 47).
Farmakolojik ¢alismalar sonunda migrenin vaskiiler teorisiyle ilgili gii¢lii kanitlar
elde edilmis, serotonin (5-HT), histamin, katekolaminler, prostoglandinler gibi
birgok vazoaktif maddenin rolii tizerinde durulmustur (45, 48).Vazoaktif ajanlar
icerisinde en ¢ok ¢alisanlardan birisi 5-HT dir. Migren ataklar1 esnasinda 5-HT
metaboliti olan 5-HIAA (5 Hidroksi Indol Asetik Asit) diizeyinin idrarda artt181,
trombosit 5-HT diizeyinin ise %40 diistiigii gosterilmistir(49).

Migrende ponsta bulunan lokus seruleusun aktivasyonu ile kan beyin

bariyerinin gegirgenliginin de etkilenmis olabilecegi belirtilmektedir. Bu konu ile

ilgili klinik ve goriintiileme ¢aligmalar1 devam etmektedir (50).

2.5.2.Norojenik Teori

Norojenik teorinin temeli; beyinde anormal noronal ategleme ve
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ndrotransmitter salinimi sonucu olustuguna dayanmaktadir. Migren bas agrilarmin
yavas gelisim gostermesi ve stres, aglik gibi noral sistem kaynakl faktorlerlerden
etkilenmesi norojenik teoriyi desteklemektedir (51). Ayrica beyinde ve beyin sapinda
birgok bolgenin etkilendigini gosteren semptomlar da norojenik teoriyi destekleyen
diger bulgulardir (52).Noral teorinin temel 6zelligi Leao’nun 1941 yilinda ortaya
koydugu “yayilan depresyon” (Leao’nun yayilan depresyonu)’dur. Kortikal
depresyon 3-5 mm/dakika bir hizla kortekste yayilan néronal ve glial depolarizasyon
dalgasidir(53).

Kortikal yayilan depresyonun temel 6zelligi, kortekste hidrojen iyonlari,

potasyum, nitrik oksit ve glutamat diizeylerindeki gegici artiglar sonucu kan akiminin
artmasi ve ardindan azalmasidir. Kan akimindaki degisiklikler genellikle oksipital
bolgeden baslar (50). Aura baslangigta hiperemik bir evreyle iligkili iken,bunu
kortikal kan akisinda korteks boyunca hareket eden bir azalma izler (yayilan
oligemi). Yayilan oligemi damarsal alanlarla bir iliski géstermez ve
vazokonstriksiyona bagli olmasi olas1 degildir (50). Kortikal yayilan depresyon ile
tek tarafli trigeminal kaudal niikleus sistemi aktive edilmekte ve bir dizi nérovaskiiler
mekanizma tetiklenmektedir (54).

Serebral damarlarin norepinefrin igeren néronlar1 superior servikal ganglion,lokus
seruleus ve alt beyin sapinda bulunup, otonomik kontrolden sorumlu olan
hipotalamusla baglantilar yapar. Lokus seruleustan noradrenerjik eksitasyonun
baslamasi, kortekse ulagsmasi ve noronlarda depresyon yaparak SKA’nda azalmaya
sebep olmasi migren prodromunun norojenik teoriye gore patofizyolojik

temelini olusturur (44). Agri ise beyin sap1 monoaminerjik néronlari, trigeminal
sinirin spinal nukleuslar1 ve ara yollarin asir1 desarjina baglanir. Bu desarj ile birlikte
parasempatik aktivasyon yoluyla ekstrakraniyal vazodilatasyon olusur. Agriy1 ileten
perivaskiiler sinir lifleri oncelikle trigeminal sistemden yiikseldigi igin
“trigeminovaskiiler sistem” olarak adlandirilmistir . Trigeminal sinirin

uyarilmastyla salinan P maddesi ve kalsitoninin ndrojenik inflamasyona sebep
oldugu ve vazodilatasyona katkida bulundugu bildirilmistir. Migren agrisinin boyun
ve omuzlarda da hissedilmesi servikal koklerin trigeminal sinirin spinal bdliimiiniin
inen liflerini de tasimasina baglanmaktadir (55).Beyin sapinda yer alan lokus

seruleus ve dorsal rafe gibi ¢ekirdekler trigeminovaskiiler sistemden gelen agr1
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duyusunun modiilasyonunda rol oynar. Bu ¢ekirdekler beyin kan akimini ve kortikal
noronal uyarilabilirligi etkileyebilmektedir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ve
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ile migren ataklar1 sirasinda
yapilan goriintiilemelerde beyin sap1 aktivasyonunun saptanmasi, migren
patogenezinde beyin sapmin 6nemli rol oynadigini desteklemektedir (56).

Migrenli hastalardaki kortikal hipereksitabiliteden intrakortikal inhibitor
stireglerdeki yetmezligin sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Gama amino
biitirik asit (GABA) aglarmin viziiel kortekste primer inhibitor etki yarattigi
bilinmektedir .Migren tedavisinde GABA aktivitesini arttiran ilaglarin yarar sagladigi
da diistiniildigiinde migrenli hastalarda GABA fonksiyon bozuklugu da

oldugu séylenebilir (57).

2.5.3.Biyokimyasal Teori

Biyokimyasal teori atak sirasinda kan serotonin diizeylerinde azalma

goriilmesi tizerine olusturulmustur (36). Serotonin diizeyinin diisiiriilmesi ile atagin
baslatilabilmesi ve intravenéz 5-HT uygulanmasi ile atagin sonlandirilabilmesi de bu
teoriyi desteklemektedir (58).

Migren ve serotonin metabolizma bozuklugu arasindaki iliski ilk olarak

1950’lerde ortaya atilmistir (59).Daha sonraki ¢alismalarda plazma serotonin
diizeyleri ile migren ataklar1 arasindaki iligki gosterilmis ve “serotonin
hipotezi”ortaya konulmustur (60).

Migren atagi sirasinda saptanan biyokimyasal degisiklik plazma serotonin
diizeylerinde azalmadir. Serotonin diizeyindeki diisiisiin kranyal damarlarda
vasodilatasyona ve agri kapismin agilmasi ile agr1 algisinda artisa neden oldugu
diistiniilmektedir (55). Bu degisikliklerin serotonin serbestlestirici faktorden
kaynaklandigi veya bozulmus trombosit fonksiyonundan olustugu, bunun da serebral
damarlarda anormal vazomotor cevaplara sebep oldugu ileri siiriilmektedir (48).
Serotonin hipotezinde santral 5-HT nérotransmisyonundaki eksikligin

migrende biyolojik belirteg oldugu ve 5-HT reseptorlerinde hipersensitiviteye yol
act1g1 belirtilmektedir (61). Segici serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin
salgilaticilar, serotonin yapitaslar1 ve serotonin reseptor agonistleri gibi santral
serotonin ndrotransmisyonu iizerinde etkileri olan ilaglarin migren hastalarinda

yararl etki gostermesi biyokimyasal teoriyi destekleyen diger bulgulardir .
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Farmakolojik ¢alismalarda ilaglarin beyin 5-HT diizeyini rafe niikleuslarinin
ateslenmesini yavaslatarak azalttig tespit edilmistir. Beyindeki serotonin
diizeyindeki azalma zararli uyaranlara beynin duyarliligini artirir ve beraberinde
hiperaljeziye sebep olur (62). Rafe bolgesindeki serotonerjik noronlar sadece agri
duyusundan sorumlu olmayip, ayni zamanda uyku, kisilik ve hormonal salinimin
diizenlenmesinde de rol oynar. Santral serotonerjik sistemin aktivasyonu cesitli
serebral yapilardaki noronal ateslenmeyle birlikte, serebral ve periferik vaskiiler
yapilar1 da etkiler (60,62). Ataklarin rafe ndronlarinin inhibe edilmemesinden ya da
serebral damarlarda ortaya ¢ikan tonus diizenlenme bozuklugundan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir .Ozellikle son yillarda 5-HT reseptor alt tiplerinin tanimlanmasiyla
patofizyoloji ve tedavi agisindan biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir (44).

2.5.4. Trombositik Teori

Trombositler ve serotonerjik noronlar arasinda morfolojik, biyokimyasal ve
farmakolojik a¢idan pek ¢ok benzerlik bulunmasi nedeniyle trombositlerin
serotonerjik noronlar i¢in periferik model olusturdugu diistiniilmektedir. Kandaki
serotoninin biiyiik boliimii trombositlerde depolanmakta ve salindiginda serebral
damarlarda vasodilatasyona neden olmaktadir . Trombositik teori bu

bilgilerden yola ¢ikarak olusturulmustur. Bu teoride migrenin trombosit fonksiyon

bozuklugu sonucu ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmektedir (36).

2.6.Malonil Dialdehid (MDA)

Viicuttaki molekiiler oksijenin %95°1 enzimatik yolla suya doniistirken, %5’ ine
elektron eklenmesiyle, stabil olmayan ve reaktif oksijen metabolitleri denen oksijen
tiirevleri meydana gelmektedir .Oksijenden olusan serbest radikaller (siiperoksid
anyonu O, ,hidroksil radikali HO -) veya metabolitleri (hidrojen peroksit (H20,),
hipokloro asit HOCI) genel olarak serbest oksijen radikalleri olarak adlandirilir (63).
Oksijen radikalleri hem endojen kaynaklardan (ndtrofil fagositoz sistemi gibi) hem
de ekzojen kaynaklardan (X 1sinlari, sigara vb.) koken alabilmektedir.

Serbest radikaller biyolojik sistem iizerinde ¢esitli zararli etkiler vermektedir. Canli

sistemdeki biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan
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etkilenir fakat lipitler en hassas olanidir(64).Lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir
zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve endirekt olarak reaktif
aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir; sonugta bir¢ok doku hasar1

ve hastaliklara sebep olur. Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan poliansatiire yag asidi zincirinden
bir hidrojen atomu uzaklastirilmasi ile baslar. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan
lipit hidroperoksitlerinin yikimi ge¢is metalleri iyon katalizini gerektirir.

Lipit hidroperoksitleri yikildiginda cogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar.

MDA, non-enzimatik oksidatif lipit peroksitlerinin parcalanmasi sonucu olusan
toksik etkili son iiriinlerden birisidir. Ikiden fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin
otooksidasyonunda veya eikozanoit sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler

MDA’nm asil kaynagini olusturmaktadir.
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Sekil-1. MDA’ nin olusum reaksiyonu

MDA miktarmin 6l¢timii, lipit peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklikla
kullanilmaktadir. Lipit peroksidasyonu bir¢ok yolla kantitatif olarak
saptanabilmektedir. Bunlardan birisi lipit peroksidasyon {iriinlerinden Malonil
Dialdehid ( MDA ) , tiobarbiitirik asit reaktivitesi yontemi kullanilarak o6l¢iiliir.
Olgiilen MDA lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gdsterir (65 ).Bunun
yani sira, peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin 6l¢timii de in vivo lipit
peroksitlerinin diizeyini yansitmaktadir.

Alzheimer hastaligiin tani koydurucu bulgularindan olan senil plaklardaki amiloid
depolar1 ve noronlarda filamentlerin goriilmesi hastaligin ROP ile iliskisini akla
getirmektedir .Ayn1 zamanda hastalarda eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesinin
ve membran lipid peroksidasyonunun artisi, antioksidanlardan vitamin A ve vitamin
E’nin plazma diizeylerinin diisiik olmas1 (66) hastaligin patogenezinde

oksidatif stresin etkili olabilecegini géstermektedir.

Down Sendromu; Trizomi 21°li kisilerin eritrositlerinde siiperoksit dismutaz enzim
aktivitesi ve ekspresyonunun artmis olmasi hastalikta ROP’nin roliinii ortaya
koymasi agisindan 6nemlidir (67).

Parkinson hastaligindaki nigrostriatal dopaminerjik ndronlarin hasarindan sorumlu
mekanizmalardan birisi de ROP ile olusturulan hasardir (68) Ayrica bu hastalarda
glutatyon konsatrasyonunun substansia nigrada azalmig olarak bulunmasi da
oksidatif stresin hastaligin patogenezinde dnemini gostermektedir.

Son yillarda ¢ogu hastalikta oldugu gibi migren patogenezinde de oksidatif stresin
onemi arastirilmaktadir. Migrenli hastalari kanlarinda antioksidan enzim ve plazma

MDA diizeylerinin bakildigi ¢aligmalar mevcuttur (69,70).Biitiin bu ¢alismalarin
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sonuglar1 migren hastalarinda oksidatif stresin nemini ve migren patofizyolojisinde

vaskiiler faktorlerin 6nemini desteklemektedir (69).

2.7.Total Antioksidant Status(TAS): Canl hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya
geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir.
Memeli hiicrelerinde oksidan tiriinlere karsi korunma bazi prensipler iginde
gerceklesmektedir. Oksidanlarm organizmadaki diizeylerini arttirici etkenlerin ve
risk faktorlerinin iy1 belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi gereken
kuraldir. Tkinci kural ise Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile tetiklenen biyokimyasal
reaksiyonlar1 bir yada birka¢ basamaginda kirmaktir. Uciincii miicadele yolu, olusan
mediyatorlerle aktive olan inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine hiicumunu ve orada
asir1 birikimini 6nlemektir. Oksidan molekiillerle miicadelede yapilmasi gereken ise
belirli diizeyi asmis oksidanlara direkt olarak etki edip onlar1 inaktif hale getiren
antioksidan vermektir.

Antioksidan savunma elemanlari hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda farkhidirlar.

Hiicre i¢i antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz ( SOD ), katalaz (CAT ) ve glutatyon
peroksidaz ( GPx ) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez;
GPx'de ise Selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da
adlandirilirlar.

Hiicre dis1 antioksidanlar: E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin,
albumin, bilirubin, B - karoten ve a-1 antitripsin sorumludur.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima

belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Boylece saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin
bunlar etkisizlestirme giicii bir denge ig¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin lizerinde
olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan
molekiiller organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik
asitler ve yararli enzimleri bozarak zararh etkilere yol agarlar( 71)

Organizmada zararl oksidatif reaksiyonlar olusturdugu oksitleyici {iriinlerin
uzaklastirilmasi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar

araciligiyla saglanir.
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Viicut oksidatif strese karsi antioksidan savunma sistemini gelistirmistir.
Antioksidan molekiiller bu zararli reaksiyonlar1 durdurur veya dizginler. Farkli
antioksidanlarin serum (veya plazma) konsantrasyonlari laboratuvar ortaminda ayr1
ayr1 6lgtilebilir. Fakat dlglimler uzun zaman alir, yogun emek ister, pahalidir ve
karmasik teknikler gerektirir. Ayrica farkli antioksidan molekiillerinin ayr1 ayr1
Olgtilmesi kullanish degildir ve sonuglar birlestirerek degerlendirilemez.Bir
numunenin toplam antioksidan kapasitesi 6l¢iimii "Total Antioksidant Capacity"
(TAC), "Total Antioksidant Response” (TAR), "Total Antioksidant Activity” (TAA),
"Total Antioksidant Power" (TAOP) ve "Total Antioksidant Status™ (TAS) gibi

isimler alabilir.
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2.8.Paraoksonaz(PON1) : insan serum paraoksonaz enzimi HDL ile iliskili,
antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir. Deneysel ¢caligmalar,
PONL1 enziminin HDL-K’ un Apo-Al ve APO-J (Clustrein) proteinleri ile iligkili
oldugunu gostermistir.

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazo-okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi ¢alismalarca
gosterilmistir.(72) Ayrica PON1’in, LDL-K’yi Cu iyonu ve serbest radikallerin
indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdigi
diistiniilmektedir.En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis LDL (HM-
LDL)’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz

gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksit (H 2O 2)’i %25 oraninda

hidro-liz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu
gostermektedir.(73)

Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi,
diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldig1 pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir.(74)
Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan Ca bagimli, HDL ile iliskili ve 43- 45 kDa molekiil agirlikli bir ester
hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir
ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin
uzaklastirilmasi bu bdlgenin uygun konformasyonel yap1 kazanmasini
saglar.Paraoksonaz enziminin yapisi Sekil 1’de 6zetlenmistir.(75) Paraoksonazin
yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim i¢in
gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile
fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir(73). Paraoksonaz enzimi 354 aminoasit
iceren glikoprotein yapili bir enzimdir. Paraoksonazi kodlayan gen, 7. kromozo-mun
q 21-22 bolgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 ol-
mak iizere {i¢ liyesi vardir. PON2 ve PON3’iin 105. pozisyonda lizin rezidiisii
bulunmadigidan paraoksonu hidroliz edemedikleri 6ne siirtilmiistiir. Ayrica PON2
ve PON3 plazmada bulunmamaktadir. Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince
bagirsak basta olmak tizere bir¢ok dokuda ve serumda bulunur.(75) Genetik olmayan

faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve
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simvastatin tedavisi serum PONI1 diizeyini modiile eder. Ayrica yapilan bir baska
calismada ise, yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iligki incelenmis ve PON1
enzim aktivitesinin yasin artigtyla iliskili olarak azaldigina dikkat
cekilmistir(76).Paraoksonaz, 3 tane sistein molekiilii igerir, bunlardan iki tanesi
molekiil i¢i distilfit baginin olusumuna katilirken, 284. pozisyondaki sistein molekiilii
ise serbest halde bulunur. Sistein 284’{in, enzimin aktif merkezine yakin bolgede
bulundugu ve bu bdlgenin substrata baglanma i¢in gerekli oldugu diistiniilmektedir.
284. pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan korumada 6nemli bir fonksiyona
sahip olmasina karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi gozlenmemektedir.
Son yillarda, sigara kullanimmin enzimin serbest tiyol gruplarint modifiye ederek;
PON1 enzim aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmistir. Ug sistein rezidiisiiniin varlig1
PONT’in serin esterazlarm katalitik merkezlerinde serin amino asitleri yerine
niikleofilik sistein amino asitlerini kullanan bir sistein esteraz oldugu hipotezini
destekler.(75)

Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildig1 yontemler
ile 6lciiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir,
aktivitenin farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli profiller sergiledigi
g6zlenmistir.(76)

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif desiilfiirasyonu ile olugsan paraoksonu
hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol agar. Paraokson olusumu
karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistemi ile kataliz
edilmektedir. Paraoksonaz enzim aktivitesi -20°C’de 1 yil stabildir.

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazo-okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok
calisma ile gostermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin
hidrolizinden sorumlu olan esterazdir.Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik
karbonat esterleri ve farmakolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir.

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar
bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin
[PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz Platelet (PAF-AH)]

oksidatif modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.
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Paraoksonaz; LDL-K’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadir.(73)

HDL-K yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki
aktif lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap
olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL ’deki kolesteril
linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder.
Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren ¢aligmalarda
saflastirilmis PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag
fazinin uzadigi, HDL de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldig:
gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki
lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin
aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir. LDL
oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
lizofosfatidilkolinler PON enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein 284’deki)
etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol acarlar.

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriisler ¢alismalarca
desteklenmistir. Yapilan bir galismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksi-
dasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gésterilmistir. LDL’yi
oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda
zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince
aciklanamamustir(77). Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid
peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iliski olabilir. Bu durum; okside
LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat i¢eren fosfolipidler ile
PONZ’in sistein 284 bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim
ile iligkili olabilir(73)

Oksidatif sistemdeki Cul+/Cu2+ iyonlarmin oksidasyon esnasinda, PON1’in
paraoksonaz/ arilesteraz aktivitesi igin gerekli olan Ca iyonunun yerine gegmesinin
PON1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica

bir ¢calismada, HZO Z’nin PON1’in gii¢lii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son

zamanlarda MM-LDL’nin, Apo J/Paraoksonaz oranmnin artmasma neden oldugu ve
bu olaym okside LDL tarafindan PON1 inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir.Yapilan bir baska ¢alismada ise, karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin
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okside fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda azaldig1 gosterilmistir. Paraoksonaz
organofosfat hidrolizini gerceklestirebilmek i¢in Ca gerektirirken; lipid
peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi i¢in Ca gerektirmez.(73,78)
Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayn1 ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipidleri tek baslarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarmi

gostermistir. LDL’nin Cu2+ Iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100
modifikasyonunu ve konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak TBARS olusumu
iizerine etkisi yoktur. Paraoksonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS
tiretimini inhibe etmektedir. Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’ yi
oksidasyondan korumada ¢ok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL’de
oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid peroksitlerin serumdaki en 6nemli
tastyicisidir. HDL-K yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de
bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir.
HDL nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda
bozulmalara yol acar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL-K’nin
ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda
kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi

yavaslatmaktadir(79)
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Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL) : LDL (d=1.019-1.063, ¢ap1 yaklagik
200A°) plazmada baslica kolesterol tasiyict lipoproteindir; total plazma
kolesteroliiniin yaklasik % 70’1 LDL’dedir. LDL yaklasik % 75 lipid (% 35 CE, %
10 serbest kolesterol, % 10 trigliserid ve % 20 fosfolipid) ve % 25 proteinden olusur.
ApoB100 eser miktardaki apoE disinda gergekte bu partikiillerde bulunanan yegane
proteindir. LDL B-elektroforetik mobilite gosterir. Yaklagik % 75 LDL alimu,
hepatositlerce saglanir. Bir¢ok diger doku daha kiiciik miktarlarda LDL alirlar.
Alimm yaklagik 2/3’1i LDL reseptorii araciligiyla gerceklestirilir, geri kalan ise iyi
aciklanamamus reseptor dis1 yola olur. LDL nin aterojenik oldugu bilinmektedir.
Biitiin hiicreler yeniden (de novo) olarak kolesterol sentez edebilir. Bununla
beraber, LDL-kol bir¢ok hiicrede kolesterol kaynagi olarak kullanilir. Karaciger
aldig1 kolesterolii membran biyosentezi i¢in, VLDL biyosentezi i¢in, safra asidi
yapimi i¢in kullanabilir. Adrenal, ovaryum ve testisler hormon sentezinde, diger

dokular ise hiicre tamiri ve proliferasyonunda kullanirlar.(80)

- LOW-DENSITY LIPOPROTEIN

Unesterified
Cholesterol

DIAMETER: 225-275 A

Sekil-4.Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL) : HDL kiigtik (70-120 A° capinda)
partikiillerdir (d= 1.063-1.21 g/ml).Baslica iki gruba ayrilabilir: HDL-2 (d= 1.063-
1.125g/ml) ve HDL-3 (d= 1.125-121 g/ml). Yaklasik % 50 lipid (% 25 fosfolipid, %
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15 CE, 5 5 serbest kolesterol, % 5 trigliserid) ve % 50 proteinden olusur.Baglica
apoAl (% 65), apoall (5 25) ve az miktarda apoE ve C igerir. ApoE HDL alt
grubunun (HDL-1) kiigiik bir komponentidir, fakat plazma apoE’nin yaklasik %
50’si HDL’de bulunur. HDL nin baglica siniflar1 apoE icermez ve boylece LDL
reseptorii ile etkilesmez. HDL plazmaya girdiklerinde diger lipoproteinlere
dagitilmak tizere apoE ve C i¢in bir rezervuar iglevi goriir. HDL alt gruplar1 sadece
apoAl veya apoAl/Il igerebilir. Bir simif olarak HDL o-elektroforetik mobilite
gostertr.

HDL 3 ana kaynaktan gelisir. Birincisi karaciger yeni”’HDL” denen bir apoAl
fosfolipid salgilar, ikincisi, barsak direkt olarak kii¢iik bir apoAl i¢ceren “HDL”
partikiilii sentez eder ve ti¢lincii olarak, lipoliz sirasinda VLDL ve silomikronlardan
gelen yiizey materyalinden (baslica apoAl ve fosfolipid) “HDL” saglanir. Silomikron
ve VLDL LPL tarafindan etkilenip trigliseridden zengin c¢ekirdek hidroliz edilince
fazlalik ylizey materyali kiigilk HDL diskleri olusturmak {izere ylizeyden apoAl ile
birlikte dokdiliir.

Yeni sentezlenmis veya plazma prekiirsor plazma HDL partikiilleri apoAl
fosfolipid diskleri halinde bulunur. Diger lipoproteinlerden veya asir1 kolesterolii
olan hiicre zarlarindan miikemmel serbest kolesterol alicilaridirlar. Bu diskler
tarafinda sinirli bir miktar serbest kolesterol tutulabilir. Bununla beraber,
kolesteroliin uzun bir yag asidi zinciri ile esterifikasyonu hidrofilligini 6nemli dl¢tide
azaltir ve yeni olugsmus kolesterol ester disk yiizeyinden uzaklasarak kolesterol
esterden zengin bir ¢ekirdek olusturur ve diski bir kiireye ¢evirir. Plazma serbest
kolesterolii estere doniistiirmekten sorumlu enzim LCAT *tir.

Kiiciik kiiresel olgun HDL (HDL3) ayrica serbest kolesterol i¢in alict islevi
goriir ve daha fazla serbest kolesterol alinip esterlestirildiginde, partikiillerin hacmi
artar ve HDL2 olusturulur. HDL2 kolesterol esterden daha zengin hale getirilebilir ve
ayni zamanda apoE tutabilir. ApoE igeren HDL (HDL1) HDL’nin mindr fakat
metabolik olarak aktif bir alt grubudur. ApoE varligi apoE HDL’i LDL reseptoriine
yonlendirir. Tipik apoE igcermeyen HDL, LDL reseptorii ile etkilesmez.HDL1 bir¢ok
alttiirde ve bazi1 genetik bozuklugu olan insanlarda (abetalipoproteinemi ve CETP

eksikligi) major bir HDL simifini temsil eder.
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HDL iki farkli mekanizma ile hiicrelerden kolesterol saglar: Hiicrelerden sulu
transfer; serbest kolesterol hiicreden HDL partikiiliine dogru bir fizikokimyasal
konsantrasyon gradyani izler, bu olaya pasif desorpsiyon denir. Hiicre yiizey
baglayici protein ile kolaylastirilmis transport; HDL hiicre zarina baglanir, bu olay
ozellikle kolesterol igerigi artmus hiicreler i¢in gecerlidir.

HDL lipidlerin lipoproteinler ve hiicreler arasinda dagilimini saglar. Ters
yonlii kolesterol transportu adi verilen bir olayda yer alirlar. HDL hiicrelerden
kolesterolii alir ve atilim i¢in karacigere veya kolesterole ihtiyaci olan hiicrelere
aktarir. HDL3, HDL2’e cevrilir ve sonra da HDL1 e gider. CETP VLDL,IDL ve
silomikron artiklarina kolesterol esteri tasir. Boylece kolesterol VLDL ve silomikron
artiklar1 yoluyla karacigere iletilir. CETP etkisiyle ayn1 zamanda HDL2 e trigliserid
tasinir. CETP yolu HDL’den karacigere kolesterol taginmasinda baslica yoldur. HL
HDLZ2 trigliseridlerini hidroliz ederek HDL2’i HDL3e ¢evirir. Boylece HDL2-3
dongiisii devam eder. Bir miktar HDL de karaciger tarafindan alinarak yikima

ugratilir. (81)

AN

L

Sekil-5.HDL Siklusu
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HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN

Sekil-6.Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 18.05.2010 tarih
ve 14-26.05.12 sayili onayi1 ile yapilmistir. Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine
basagrisi sikayetiyle gelip, basagrisi yapabilecek herhangi bir sekonder etyolojiye
sahip olmayan migren tanis1 almig 32 aurasiz migren hastasi, 28 aurali migren hastasi
ve 30 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Kontrol grubu, hasta grubuna uygun yas ve
cinsiyet uyumlu herhangi bir saglik sorunu olmayan goniillii kisiler arasindan
secildi.18 yasindan biiyilik, Uluslararas1 Basagris1 Komitesi kriterlerine gore kesin
migren tanist almis, ayda 2'den fazla migren atagi olan, profilaktik migren tedavisine
ihtiya¢ duyan ve migren disinda bilinen herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan
goniillii hastalar calismaya dahil edildi.

Migrenli hastalardan hem migren atagi sirasinda hemde ataksiz donemde Jelli
biyokimya tiiplerine alinan kanlar yarim saat bekletildikten sonra 3500 x g’de 5
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve analiz edilinceye kadar — 80 °C’de derin

dondurucuda saklands.
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3.1.Serum Malonil Dialdehid (MDA) analizi: MDA analizi Ohkawa ve
arkadaglarinim metoduyla Shimadzu UV-160 A spektrofotometre cihazinda Cayman
Chemical Company TBARS Assay kiti ile olgiildii.

Malondialdehit 6l¢iim prensibi:Malondialdehit (MDA) aerobik sartlarda, pH 3,4’te
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95°C’de inkiibasyonu sonucu pembe renkli bir
kompleks olusturur.Olusan bu renkli kompleks spektrofotometrede 532 nm’de
okutularak absorbans &l¢iiliir.Olgiilen absorbans degeri ile Standart MDA grafigini

kullanarak 6rnekteki MDA konsantrasyonunu hesaplanir.

0

0 H_JL . /“h,w S M o.M 8H
H/JL‘»V ~y ‘L - I L - | + 2H,O
0% "5 T CH—CH=CH~"
oM OH
MDA TBA MDA-TBA Adduct

Sekil-7. MDA’ nin TBA ile renkli kompleks olusturmasi

Reaktifler ve Hazirlanmalari: Tiyobarbitiirik asit (TBA),Asetik asit ( CHSCOOH )

,Sodyum hidroksit (NaOH) Sodyum Dodesiil Siilfat ( SDS ) ,MDA standart
soliisyonundan olusmaktadir.

Asetik asit hazirlanmasi: 250 ml’lik 160 ml distile su iceren balon jojeye yavas yavas
40 ml asetik asit ilave edildi. Bu olusan diliie asetik asit soliisyonu color reagent
hazirlamada kullanilacaktir.

Sodyum hidroksithazirlanmasi: 250 mI’lik 180 ml distile su i¢eren balon jojeye 20
ml sodyum hidroksit ilave edildi. Bu olusan diliie sodyum hidroksit soliisyonu da
color reagent hazirlamada kullanilacaktir.

Color reagent hazirlanmasi: 250 ml’lik balon jojeye 530 mg toz Tiyobarbitiirik asit
tartilarak konuldu.Daha sonra 50 ml diliie asetik asit soliisyonu ve 50 ml diliie
sodyum hidroksit soliisyonu ilave edip karistirilarak color reagent soliisyonu

hazirlandi.Bu hazirlanan color reagent soliisyonu 24 6rnegi 6lgmeye yetecek kadardi.
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Standart MDA’larin hazirlanmasi: Sekiz tane 2ml’lik ependorf tiiptli
numaralandirilarak hazirlanir. Tiiplere sirasiyla O pl, 5 pl, 10 pl, 20 pl, 40 pl, 80 pl,
200 pl, 400 ul MDA standart soliisyonu konulur.Daha sonra tiiplere i¢indeki toplam
stvi hacim 1000 ml’ye tamamlanacak sekilde sirasiyla 1000 pul ,995 ul ,990 ul ,980 ul
,960 ul ,920 ul ,800 pl, 600 ul distile su ilave edilir.

Tablo-1. MDA standartlarmin hazirlanmasi

Tupler | MDA(ul) Su(ul) MDA Konsantrasyon
(1M)

A 0 1000 0

B 5 995 0.625

C 10 990 1.25

D 20 980 2.5

E 40 960 5

F 80 920 10

G 200 800 25

H 400 600 50

Olgiimiin yapilmas:

1.5ml’lik cam deney tiipleri 6rnek tiipleri ve standart tiipleri olarak numaralandirild.
2.0rnek tiiplerine 1001 6rnek,standat tiiplerinede 100pul standart konuldu.

3.Biitiin tiiplere 100 pl Sodyum Dodesiil Siilfat ( SDS ) ilave ettikten sonra rotorda
ldakika karistirdik.

4 Biitiin tiiplere 4ml hazirladigimiz color reagentten ilave ettikten sonra 1 saat
kaynayan su i¢inde tuttuk.

5.Bir saat sonunda sonra tiipleri kaynayan sudan ¢ikartip 10 dakika buz {izerinde

tutarak reaksiyonu durdurduk.

0
6. Sonra tiipler 1600 devirde +4 C’ de 10 dakika santrifuj edilerek tiipler oda 1sisinda
30 dakika bekletildi. Tiiplerin {izerinde olusan siipernatant MDAGSIgliimii i¢in
kullanildi.



Standart MDA grafiginin Cizilmesi:Konsantrasyonlarmi bildigimiz standartlarin

Olctiiglimiiz absorbans degerlerine gore absorbans —konsantrasyon grafigini

olusturduk.

Grafik-1. Absorbans —konsantrasyon grafigi

y = 0.0022x + 0.0005
0.100 ré = 090989

Absorbance (532 nm)

50

MDA Concentration (uM)

Hesaplama:Olctiigiimiiz 6rnek absorbanslarini Standart MDA grafiginden

karsilagtirilarak MDA diizeyini nmol/mL olarak hesapladik.

30
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3.2.Total Antioxidant Status (TAS) Analizi:

Dicle Universitesi merkez Laboratuarinda Abbott firmasmm Architect ¢16000
cihazinda spektrofotometrik metodla Rel Assay Diagnostics firmasmin Total
Antioxidant Kapasite (TAK) test kiti ile Total Antioksidan Kapasite 6lgiildi. Total
Antioksidan Kapasite Erel (3,15) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem
olup, giiclii serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir
metoddur. Bu yontemin caligma prensibi; Fe2+-o0-dianisidin kompleksi hidrojen
peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur.Bu giiglii
reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisiik pH’da renksiz 0-dianisidin molekiiliiyle
reaksiyona girerek sarikahverengi dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olciilerek mmol/L seklinde sonuglar elde edildi.

SOD Catalase

l Cu () l Fe (Il)

02_> 02.' E— H202 —’H20+ 02

NADH/NADPH oxidase
Xanthine oxidase

Lipoxygenase NO Fenton reaction
Cycloxygenase

P-450 monooxygenase

Mitochondrial oxidative-

ONOO- ‘OH

Sekil-8. Fe2+-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon

olusturmasi
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3.3.Paroksanaz (PON1) Analizi: Dicle Universitesi merkez Laboratuarinda Abbott
firmasini Architect 16000 cihazinda spektrofotometrik metodla Rel Assay
Diagnostics firmasinin Paraoxonase enzim test Kiti ile Paroksanaz enzim aktivitesi
olctldi.

PON-1 aktivitesi 6l¢iimiinde, daha dnce Charlton-Menys ve ark. [157] tarafindan
yayimmlanmis yontem esas alindi. Tam otomatik paraoksonaz enzim aktivitesi 6lglim
metodu iki farkli ardisik reaktifden olusmaktadir. Ilk reaktif uygun bir Tris tampon ki
kalsiyum iyonu icerir ve ayn1 zamanda PON1 enzim bir kofaktoriidiir. Ikinci reaktif
yeni gelistirilmis stabil subsrat (paraokson substrat) soliisyondur.

PON-1 enzimi, paraokson substrati1 4-nitrofenol'e hidroliz etmektedir. Olusan 4-
nitrofenol'iin 412 nm dalga boyunda vermis oldugu absorbans, aktivite
hesaplamasinda kullanildi. Paraoksonun hidroliz tiriinii 4-nitrofenolden kaynaklanan
dakikadaki absorbans degisiminden (AA/dk) yararlanilarak enzim aktivitesi
hesaplandu.

Asagida tabloda verilen miktarlarda Reaktif 1 ornek ile karistirilir bu karisima da
stabil subsrat soliisyonu eklenir. Olusan renk spektrometrede 412 nm dalga boyunda

okutulur.

Tablo-2. Paroksanaz (PON1) Analizi karisim oranlari

Reaktifler Miktar

Reaktif 1(PON1 enzim kofaktorii) | SO0pL

Ornek 25uL

Reaktif2(stabil subsrat sollisyonu) | 25uL

paraoxan tarafindan olusturulan p-nitro phenol absorbansinin lineer artis1 Kinetik
6l¢tim modunda 6Slgiiliir. Total hidroliz hizindan paraoxonin nonenzimatik hidrolizi

¢ikartlir. p-nitrophenoliin molar absortivitesi 18,290 M-1 cm-1dir ve bir {inite
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paroxasanaz aktivitesi 37 C’deki 1 mol paraoxonin 1 litrede 1dakikadaki hidrolizine

esittir.

Absorbances, 412 nm

0.8 -

0.2 1

Reagent 1 dispence
Reagent 2 dispence

Sample dispence
First misx
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Grafik-2. Absorbans —Zaman grafigi
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3.3.1 Aktivite Hesaplamasi

Aktivite hesaplamasinda molar absorbtivite katsayisi (e = 17600) kullanild1 [157].
PON-1 enzim aktivitesi, dakikada 1 nmol 4-nitrofenol olusturan enzim miktar1 1
{inite olarak tanimland ve sonuglar U/ml (nmol x dk"* x mi** ) olarak ifade edildi.

Hesaplamada asagidaki formiil kullanildi:

AA/dkx10°xTH (JLxI)
U/mL (nmol X dk™* X MI™) = cmmeemm e

E x Isik yolu x NH (jil)

A A/dk: Dakikadaki absorbans degisimi

£ : 4-nitrofenol'iin 405 nm deki molar absorbtivite katsayis1 (17600 M"* x cm™) TH:
Mikroweldeki toplam sivi hacmi NH: Serum hacmi

Isik yolu: Mikrowel kiivetin 1s1k yolu, 0.6 cm 10° Milimolii, nanomole ¢evirme
katsayisi

3.4.Biyokimyasal Analizler:Dicle Universitesi merkez

Laboratuarinda Abbott firmasinin Architect c16000 cihazinda spektrofotometrik
metodla Abbott clinical chemistry Architect Abbott clinical chemistry Architect
Trigliserit Kiti ile trigliserit(TG),Abbott clinical chemistry Architect kolesterol kiti ile
total kolesterol(TK),Abbott clinical chemistry Architect ultra HDL kiti ile yiiksek
dansiteli lipoprotein(HDL),Abbott clinical chemistry Architect multigent kiti ile LDL
Kolesterol (LDL-C) degeri 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15
programi kullanildi. Elde edilen Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Olgulara ait tim
parametrelerin sonuglar1 aritmetik ortalama +/- standart sapma olarak

verildi.
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[lk olarak verilerin normal dagilim analizi i¢cin Kolmogorov-Smirnov
testi uygulandi. MDA, TAOK,PON1,LDL-C,HDL-C,KOL, TG
analizlerinin p degerleri sirastyla 0.020, 0.044, 0.143, 0.390, 0.452,
0.567, 0.309 olarak bulundu. ikinci olarak ayn1 verilerin varyans
homojenite analizi i¢in Levene’s F-test uygulandu.

MDA, TAOK,PON1,LDL-C,HDL-C,KOL, TG analizlerinin p
degerleri sirasiyla 0.000, 0.000, 0.162, 0.000, 0.107, 0.242, 0.236 olarak
bulundu.

Bu sonuglara gore MDA, TAOK, LDL-C analizleri i¢in li¢ deney
grubunun karsilastirilmasi nonparametrik Kruskal Walles testi ile,
MDA, TAOK, LDL-C analizleri i¢in ikili grubunun karsilastirilmasi
nonparametrik Mann-Whitney U testi ile yapilda.
PON1,HDL-C,KOL,TG analizleri i¢in ii¢ deney grubunun
karsilagtirilmasi parametrik One way Anova testi ile, PON1,HDL-
C,KOL, TG analizleri i¢in ikili grubunun karsilastirilmasi parametrik

Student's t-Testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1.Aural migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarimin aritmetik

ortalama, standart sapma ve standart hata sonuclari:

Std

N Mean Deviafion Std. Error
Aurali 30 6,6980 ,51598 ,09420
MDA Aurasiz 30 3,9593 ,55801 ,10188
Kontrol 30 2,5627 ,11172 ,02040
Toplam 90 4,4067 1,78203 ,18784
Aurall 30 1,0487 ,14357 ,02621
Aurasiz 30 1,0657 ,08685 ,01586
105 Kontrol 30 1,2197 ,04853 ,00886
Toplam 90 1,1113 ,12619 ,01330
Aurali 30 106,567 | 13,1372 2,3985
Aurasiz 30 103,650 | 10,2922 1,8791
PONL Kontrol 30 143,960 | 12,2658 2,2394
Toplam 90 118,059 | 21,9183 2,3104
Aural 30 114,77 15,500 2,830
LDL.C Aurasiz 30 98,09 13,154 2,402
Kontrol 30 85,13 26,037 4,754
Toplam 90 99,33 22,457 2,367
Aural 30 40,27 9,443 1,724
HDL.C Aurasiz 30 49,90 9,260 1,691
Kontrol 30 40,67 7,893 1,441
Toplam 90 43,61 9,865 1,040
Aurah 30 180,80 26,007 4,748
Aurasiz 30 162,43 19,285 3,521
KoL Kontrol 30 166,83 22,102 4,035
Toplam 90 170,02 23,722 2,501
Aurah 30 155,30 37,666 6,877
Aurasiz 30 113,43 29,508 5,387
Te Kontrol 30 113,10 44,526 8,129
Toplam 90 127,28 42,297 4,459

Tablo 3:Aritmetik ortalama, standart sapma ve standart hata sonuglart:
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4.2.Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin MDA analizi

sonuclari:

Migren grubu ile kontrol grubu MDA seviyesi karsilastirildiginda, migren grubunda
MDA diizeyinde istatistiksel anlamli bir artis bulunmaktadir(p<0.05).

Aurali migren grubu ile kontrol grubu MDA seviyesi karsilastirildiginda, aural
migren grubunda MDA diizeyinde istatistiksel anlamli bir artis
bulunmaktadir(p<0.05).

Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu MDA seviyesi karsilastirildiginda, aurasiz
migren grubunda MDA diizeyinde istatistiksel anlamli bir artig
bulunmaktadir(p<0.05).

Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu MDA seviyesi karsilastirildiginda,
auralt migren grubunda MDA diizeyinde istatistiksel anlamli bir artig

bulunmaktadir(p<0.05).

Pl DA,
’ Hm

GROUP
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Grafik-3. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin MDA

analizi sonuglar1 grafigi.

4.3.Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarimin TAOK

analizi sonuclar:

Migren grubu ile kontrol grubu TAOK seviyesi karsilastirildiginda, migren grubunda
TAOK diizeyinde istatistiksel anlamli bir azalma bulunmaktadir (p<0.05).

Aurali migren grubu ile kontrol grubu TAOK seviyesi karsilastirildiginda, aural
migren grubunda TAOK diizeyinde istatistiksel anlaml1 bir azalma
bulunmaktadir(p<0.05).

Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu TAOK seviyesi karsilastirildiginda, aurasiz
migren grubunda TAOK diizeyinde istatistiksel anlaml1 bir azalma

bulunmaktadir (p<0.05).

Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu TAOK seviyesi karsilastirildiginda,

istatistiksel bir sonug¢ bulunamamustir.
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Grafik-4. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin TAOK

analizi sonuglar1 grafigi.

4.4.Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarimin LDL-C

analizi sonuclari:

Migren grubu ile kontrol grubu LDL-C seviyesi karsilastirildiginda, migren
grubunda LDL-C seviyesinde istatistiksel anlamli bir artis bulunmaktadir (p<0.05).
Aurali migren grubu ile kontrol grubu LDL-C seviyesi karsilastirildiginda, aural
migren grubunda LDL-C seviyesinde istatistiksel anlamli bir artig
bulunmaktadir(p<0.05).

Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu LDL-C seviyesi karsilastirildiginda, aurasiz
migren grubunda LDL-C seviyesinde istatistiksel anlamli bir artis

bulunmaktadir (p=0.030).

Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu LDL-C seviyesi karsilastirildiginda,
aurali migren grubunda LDL-C diizeyinde istatistiksel anlamli bir artis

bulunmaktadir (p=0.03).
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Grafik-5. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin LDL-C

analizi sonuglar1 grafigi.

4.5.Aural migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarimin PON1

analizi sonuclar:

Migren grubu ile kontrol grubu PON1 seviyesi karsilastirildiginda, migren grubunda
PONI1 diizeyinde istatistiksel anlamli bir azalma bulunmaktadir (p<0.05).

Aural1 migren grubu ile kontrol grubu PON1 seviyesi karsilastirildiginda, aurali
migren grubunda PON1 seviyesinde istatistiksel anlamli bir azalma
bulunmaktadir(p<0.05).

Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu PON1 seviyesi karsilastirildiginda, aurasiz
migren grubunda PONL1 seviyesinde istatistiksel anlamli bir azalma

bulunmaktadir (p<0.05).
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Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu PON1 seviyesi karsilastirildiginda,

istatistiksel bir sonu¢ bulunamamistir
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Grafik-6. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin PON1

analizi sonuglar1 grafigi.

4.6.Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin HDL-C

analizi sonuclar:

Migren grubu ile kontrol grubu HDL-C seviyesi karsilastirildiginda, migren
grubunda HDL-C diizeyinde istatistiksel anlamli bir azalma bulunmaktadir (p<0.05).
Aurali migren grubu ile kontrol grubu HDL-C seviyesi karsilastirildiginda,
istatistiksel bir sonu¢ bulunamamaistir

Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu HDL-C seviyesi karsilastirildiginda, aurasiz
migren grubunda HDL-C diizeyinde istatistiksel anlamli bir azalma

bulunmaktadir (p<0.05).
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Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu HDL-C seviyesi karsilastirildiginda,
aurasiz migren grubunda HDL-C diizeyinde istatistiksel anlaml1 bir azalma

bulunmaktadir(p<0.05).
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Grafik-7. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin HDL-C

analizi sonuclar1 grafigi.

4.7.Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinmin KOL

analizi sonuclari:

Migren grubu ile kontrol grubu KOL seviyesi karsilastirildiginda, migren grubunda
KOL seviyesinde istatistiksel anlamli bir artis bulunmaktadir (p<0.05).

Aurali migren grubu ile kontrol grubu arasinda KOL degerlerine gore istatistiksel bir

sonug¢ bulunamamustir.
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Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu arasinda KOL degerlerine gore istatistiksel
bir sonug¢ bulunamamastir.

Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu KOL seviyesi karsilastirildiginda,
auralt migren grubunda KOL seviyesinde istatistiksel anlamli bir artig

bulunmaktadir (p=0.007).
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Grafik-8. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin KOL

analizi sonuglar1 grafigi

4.8.Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarimin TG analizi

sonuclari:
Migren grubu ile kontrol grubu TG seviyesi karsilastirildiginda, migren grubunda TG
diizeyinde istatistiksel anlamli bir artis bulunmaktadir (p<0.05).
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Aurali migren grubu ile kontrol grubu TG seviyesi karsilastirildiginda, aurali migren
grubunda TG diizeyinde istatistiksel anlamli bir artig bulunmaktadir (p<0.05).
Aurasiz migren grubu ile kontrol grubu arasinda TG degerlerine gore istatistiksel bir
sonu¢ bulunamamastir.

Aurali migren grubu ile Aurasiz migren grubu TG seviyesi karsilastirildiginda, aurali
migren grubunda TG seviyesinde istatistiksel anlamli bir artis

bulunmaktadir (p<0.05).
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Grafik-9. Aurali migren,aurasiz migren ve kontrol gruplarinin TG analizi

sonuclar1 grafigi.

5. TARTISMA
Bas agrilarinin biiyiik bir boliimiinii primer bas agrilar1 grubu i¢inde yer alan gerilim
tipi bag agris1 ve migren olusturur. Primer bas agrilar1 i¢inde ikinci siklikta goriilen

migren etyopatogenezi halen agiklanamamistir. Kanser, ateroskleroz, diyabet,
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iskemi/reperflizyon hasari, epilepsi, Parkinson hastaligi, serebral iskemi, Alzheimer
hastalig1 gibi pek ¢ok hastaligi etyopatogenezinde rol oynadigi tespit edilen
oksidatif stresin migren patogenezinde de rol oynayabilecegi konusu son yillarda
arastirilmaktadir.(82)

Lipid peroksidasyonu-migren iliskisinin ortaya ¢ikarilmasi, aragtirmacilart migrenli
hastalarda lipid peroksidasyon iiriinlerinin, serbest radikallerin ve antioksidan enzim
diizeylerinin 6l¢iilmesi yoniinde caligsmalar yapmaya yoneltmistir.

Bu amacla oksidatif stres gostergesi olan MDA ve antioksidan enzim olan PON1
bizden daha 6nce migrenli hastalarda ¢alisilmistir. Ancak antioksidatif sistemi
degerlendirmek i¢in dogrudan TAOK’mn migren etyopatogenezinde c¢alisildigina dair
bir caligmaya rastlamadik.

Bu tez ¢alismasinda biz, migrenli hastalarda ve saglikli kontrol grubu vakalarinda
serum MDA, TAOK,PON-1 enzim aktivitelerini, LDL, HDL, T-Kol ve TG
diizeylerini olctiik.

Bu biyokimyasal parametelerin gruplar arasi farkliligini istatistiksel olarak analiz
ettik.

MDA lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan son tUriindiir ve aktif bir
molekiildiir. Membran fonksiyonlarinda bozulma,membran akigkanliginda azalma,
membrana bagl mediatdr ve enzimlerin inaktivasyonuna yol agmaktadir. Ote yandan
lipid peroksidasyonu tiriinleri, lipooksijenaz aktivasyonu ve prostaglandin 12
(prostasiklin)inhibisyonuyla kan damarlarinda, trombositlerde
prostasiklin/tromboksan yolunda dengesizlige yol agar. Boylece 16kotrienleri stimiile
ederek agrili inflamatuar reaksiyonlarini baslatirlar. Prostasiklin ¢ok giiglii
vazodilatatordiir. Ayn1 zamanda trombosit agregasyon ve adezyonunu giiglii bir
sekilde baskilar. Tromboksanlar ise giiglii vazokonstriksiyon yapar, aynt zamanda
trombosit agregasyon ve adezyonunu artirir. Bu iki aktif molekiil oranindaki
dengenin tromboksandan yana bozulmasi, bolgesel kan akim1 azalmasi ve
katekolamin artistyla birlikte trombosit agregasyonu ve trombus olusumu ile
sonuglanir.Migren atag: sirasinda serebral sirkiilasyonda meydana geldigi diisiiniilen
trombosit agregasyonu, migren patogenezinde dnemli bir mekanizma olan fokal

serebral hipoksiye neden olabilir(5).
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Giilsen ve arkadaslar1 36 migren hastas1 (22 aurasiz,14 aurali) ve 20 saglikli birey
iizerinde yaptig1 bir calismada migrenli hastalarda MDA diizeyini anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir(83).

Yilmaz ve ark. migrenli hastalarda oksidatif stresin etkilerini arastirmak iizere
yaptiklar1 ¢alismada plazmada MDA diizeyini migren hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli yliksek bulmuslardir(6).

Tozzi ve ark. yapmis oldugu ¢alismada migrenli hastalarda kontrol grubuna gore
yilksek MDA diizeyleri tespit etmislerdir(70).

Yine Erdal ve ark.’nin migrenli hastalarda lipid peroksidasyon iiriinii olarak serum
TBARS diizeyine baktiklar1 calismada kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
olarak bulmuslardir (84).

Ciancarelli ve arkadaslar1 tiyobarbitiirik asid reaktif maddeler (TBARS) diizeylerini
alt grup aymrimi yaptiklarinda aurasiz ve auralilar arasinda anlamli farklilik
saptayamamiglardir(85).

Calismamizda aurali ve aurasiz migren hastalarinin serum MDA diizeyleri ile kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulduk. Migren grublarini kendi
aralarinda karsilastirdigimizda ise aurali migren grubunda aurasiz migren grubuna
gore MDA degerlerini istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk.

Schimomura ve arkadaglarinin yaptig1 aurali migrenli hasta grubunda aurasiz
migrenli hasta grubuna gore plazma MDA diizeyinde anlaml1 farkliliklar saptadiklar1
calismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla pareleldir(69).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda migren hastalarinda antioksidan enzim aktivitesine
Ozel bir dikkat gosterildigi tespit edilmistir.

Hiicreyi serbest radikallerin toksik etkilerinden koruyan antioksidan enzim sistemi
superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) basta olmak tizere glutatyon peroksidaz
(GSH-PX), glutatyon rediiktaz (GR) ve siilfhidril grubu igeren bilesiklerdir.
Shimomura ve ark. platelet SOD diizeyinin aurali migren grubunda diger gruplara
gore (aurasiz migren, gerilim tipi bas agrisi, kontrol grubu) anlamli olarak diisiik
oldugunu gosterdi (69). Bolayir ve ark. da yaptiklari ¢alismada, migren hastalarinda
SOD ve GSH-Px diizeylerini kontrol grubu ve gerilim tipi bas agrisina gore belirgin
olarak diisiik bulmuslardir(86) .Seda ve ark. antioksidan enzimleri (GSH-Px, CAT ve
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SOD) ve kan GSH diizeylerini migren hastalarinda kontrol grubu ile, istatistiksel
olarak anlamli diisiik tespit etmislerdir(8).

Biz calismamizda antioksidan aktiviteyi belirlemek amaciyla tek tek enzim
diizeylerini 6lgmek yerine, tiim enzimlerin toplam antioksidan aktivitesini gdsteren
TAOK diizeyini serumda 6lctiik.

Calismamizda aurali ve aurasiz migren hastalarinin serum TAOK  diizeylerini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmis bulduk. Migren grublarini
kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise auralt migren grubunda aurasiz migren
grubuna gore TAOK degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi.
Patofizyolojik siirecin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte epidemiyolojik
calismalar, migren ile iskemik serebrovaskiiler hastaliklar arasinda anlamli bir
komorbiditenin oldugunu géstermistir (87).Bir migren atagi on belirtiler, aura
donemi, basagrisi siireci ve diizelme fazlarindan olusabilir. Migrenli hastalarin
yaklagik ti¢te biri aura semptomlar1 gésterir. Aurali migrenlilerde, 6zellikle de geng
bayanlarda, erken baslangicli iskemik strok riski artmistir ve hatta bunlar sigara
iciyor ya da oral kontraseptif ilag kullaniyorlarsa bu risk ¢ok daha yiiksektir. Keza bu
kisilerde, 6zellikle posterior dolasimin serebellar bolgesinde subklinik strok riskinin
de artmis oldugu ifade edilmektedir. Hatta erkek migrenli hastalarda da benzer
iligkinin oldugu rapor edilmistir. Aurali migrenlilerde erken baslangicli iskemik strok
riskinin nigin artms olabilecegi ile ilgili muhtemel mekanizmalar 6ne stiriilmistiir.
Hiperhomosisteinemi, vazospazm, protrombotik faktorler ve endotelyal disfonksiyon
gibi bazi patolojik faktorlerin bu risk artiginda etkili olabilecegi ifade edilmistir(88-
89).

Ath yliz yirmi migrenli hasta ve 5135 saglikli kontrol lizerinde yapilan migren
genetigi ile ilgili bir epidemiyolojik calismada; rastgele secilmis 20 - 65 yas arast
kisilerde kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kan basinglari, serum total ve HDL-
kolesterol diizeyleri, sigara igme, oral kontraseptif kullanma ve miyokardiyal
infarktus ve koroner kalp hastaligi icin Framingham risk skoru dl¢iilmiistiir. Sebebi
tam anlagilmamakla birlikte migrenlilerde (6zellikle auralilarda) yaklagik iki kat daha

yliksek koroner kalp hastaligi riski oldugu rapor edilmistir (12).
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Son zamanlarda hiperkolesterolemi, protombotik faktorler, inflamatuar
progesler,vasoaktif faktorler,metiltetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmi,oksidatif
stres kardiyovaskiiler hastaliklar © a neden olan risk faktorler olarak tartigilmaktadir.
Ozellikle nemli bir halk saglig1 problemi olarak giincelligini koruyan metabolik
sendromun bir bileseni olan dislipideminin, migrenle iliskili oldugu ve
kardiovaskiiler hastaliklara egilim olusturdugu rapor edilmistir(88).

Migrende serum lipid degisiklikleri konusunda ¢aligmalar bulunmaktadir.Bu
calismalarla migrenli hastalarda lipid degerlerinde farkli sonuglar rapor edilmistir.
Scher ve ark. 192 aurali migren, 396 aurasiz migren ve 5135 kontrol vakasinda
serum total- ve HDL-kolesterol diizeylerini 6lgmiisler; total hasta grubunda ve aurali
migrenlilerde kontrol vakalarina gore serum total kolesterol diizeyinin anlamli
oranda artmis oldugunu rapor etmislerdir(12).Serap ve ark , 104 migrenli (24 aural,
80 aurasiz) hastada total kolestrol diizeyini 86 saglikli kontrol grubuna gore,
ozellikle de aurali migrenlilerde daha yiiksek oldugunu ancak gruplar arasi
istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigini rapor etmisler ve HDL kolesteroliin
aurasiz migrenlilerde anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugunu ancak istatistiksel
acidan anlamli olmadigmi rapor etmislerdir(16). Monastero ve ark. ortalama yas
grubu 73 olan migrenlilerde artmis total kolesterol diizeyleri bulmuslardir(90).
J.Gruber ve ark. obez ve asir1 kilolu migrenliler ve obez ve asir1 kilolu kontrol
grubunun benzer tip parametreleri gosterdiklerini ve kolesterol,LDL,okside LDL
trigliserid degerlerinin arttig1 kadar HDL degerininde de azalmis oldugunu rapor
etmiglerdir.Ayn1 zamanda bu ¢alismada normal kiloda migrenliler ve obez ve asir1
kilolu kontrol grubu ile karsilastirildiginda migrenlilerin obezlerde goriilen artmis
TG ve azalmig HDL degerlerini gostermediklerini rapor etmislerdir.Bundan dolay1
da obezite bagimli lipid profili degisikliklerinin migrende lipid profilini etkiledigini
rapor etmislerdir(91). Castro-Gago ve ark. (92)benzer konuda 35 migren hastasi
cocuk iizerinde yapmis olduklar1 bir calismada plazma kolesterol, trigliserid ve
lipoprotein diizeylerini 6l¢miislerdir. Tiim hastalarda trigliserid ve LDL diizeylerinin
normal oldugunu, 4 cocukta kolesterol diizeyinin artmis oldugunu; 8 cocukta HDL,
11'inde ise VLDL diizeyinde artis oldugunu belirtmislerdir. Calisma sonucu olarak
da, cocuklarda migrenle hiperlipemi ve hiperkolesterolemi arasinda etyolojik bir

iliski olmadigin1 rapor etmislerdir.En son ¢alismalardan biri olan bir Britanya
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caligmasinda kendi populasyonlarinda ki kadin migrenli hastalar da kolesterol
diizeyinin ¢ok az artmis oldugunu rapor etmislerdir.Roberto ve arkadaslari ellili yas
grubundan olusan 151 migren ve 1658 kontrol vakasinda
kolesterol(TC),HDL,TG,LDL diizeylerinden sadece TC ve LDL degerlerini migrenli
hastalarda ,migrensizlere gore daha yiiksek rapor etmislerdir(90).

Calismamizda migren hastalarmda total kolesterol,trigliserit ve LDL-K diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda artmis bulundu. Migren
grublarini kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise aurali migren grubundaki total
kolesterol ve trigliserit diizeyi aurasiz migren grubuna gore anlamli bir farklilik
bulunmadi. Aurali migren grubunda ise LDL-K diizeyleri aurasiz migren grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Calismamizin sonuclart literatiirdeki bazi ¢aligsmalarin sonuclariyla parelellik
gosterirken,bazi caligmalara ise uymamaktadir.Calismalarin sonuglar1 arasindaki
celiski ,baz1 ¢aligmalarda lipid metabolizmasini etkileyen hastaliklarin ve ilaglarin
ekarte edilememesi ,olusturulan hasta gruplarinda hastaligin siddetinin ayn1
olmamasi,hastalarin yaslarinin,cinsiyetlerinin, beslenmelerinin, kilolarmin farkl
olmasi ile agiklanabilir.Standart hasta gruplarmin olusturulmasi ile de yapilacak
arastirmalar daha giivenilir sonuglar verebilir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla, oksidatif stresin de KVH patogenezinde 6nemli rol
oynadigimi gostermistir.Ve oksidatif strese karsi koruyucu HDL kolesterol seviyesi
ile koroner arter hastalig1 arasinda gii¢lii bir ters iliski oldugundan bu ¢alismalarda
bahsedilmistir. HDL’nin LDL partikiillerinin oksidatif modifikasyonunu inhibe
etmesini iceren farkli yollarla da aterosklerozu 6nledigi de rapor edilmistir.Bunlardan
birtanesi’nin paroksonaz enzimi oldugu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Antioksidan
ozelligi olan serum PON-1 enzimi, in vitro sartlarda LDL oksidasyonunu inhibe
etmektedir(93). Keza, in vivo sartlarda da PON-1'in oksidasyona kars1 LDL'yi
korumada 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir. Watson ve Navab PON’in,LDL
kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek inflamatuar cevabi bloke ettigini
gostermislerdir. Yapilan ¢aligmalarda KVH ‘i olgularin plazmada lipid
peroksidasyon {irlinlerinin arttig1 ve PON1 enzim diizeyinin azaldig:
gosterilmistir(94).Ancak yaptigimiz literatiir taramalarinda migrende

kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan ox-LDL nin endojen antioksidan



50

molekiillerin eksikligine bagli olarak olusabilecegi hipotezini ¢alisan tek bir literatiir
calismasina rastladik.Serap ve arkadaglart PON-1 enzim aktivitesi’ni migrenli
hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel
acidan anlamli oldugunu rapor etmislerdir. Bu sebeple saglikli kisilere gére migrenli
hastalar, azalmig PON-1 aktivitesi ve artmus total kolesterol diizeyi gibi kardiyo-
serebrovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bilinen daha yiiksek bir risk faktori
prevalansina sahip oldugu sonucuna varmisglardir(16)

Serap ve ark.'in sonuglarina benzer sekilde, serum PON1 diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore migrenli hastalarda, 6zellikle de aurali migrenlilerde daha yiiksekti ve
gruplar arasi farklilik istatistiksel agidan anlamliydi.

Calismamizda PON1 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore aurali ve aurasiz migren
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olarak azalmis bulundu. (p=0.000). Ayrica
aurali migren grubu ile aurasiz migren grubu arasinda PON1 degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.(p=0.342)

SONUC:

Bu tez ¢alismasinda migrenli hastalarda artan oksidan strese karsin antioksidan
aktivitede azalma saptanmistir. Bu sonuglar migren patofizyolojisi ve
komplikasyonlarin1 anlamada rehberlik edebilir ve yeni tedavi stratejilerinin
gelismesinde kullanilabilir.

Ayrica saglikli kisilere gére migrenli hastalar, azalmis PON-1 ve artmis LDL diizeyi
ve azalmis HDL diizeyi gibi kardiyo- serebrovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu
bilinen daha yiiksek bir risk faktorii prevalansina sahiptirler. Migren ile serebro-
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda gii¢lii kanitlar oldugu ic¢in, néroloji
uzmanlarinin migrenli hastalarda bu iliskiyi de g6z dniinde tutmalar1 faydal
olacaktir. Boylece migrenli hastalar (6zellikle de aurali), degistirilebilir serebro-
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan daha dikkatli olmalar1 hususunda

uyarilabilir.
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