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oz.

Amag: Calismamizda migren tanisi konmus hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda oksidatif stres, damar fizyopatolojisi ve
enflamasyon biyobelirtegleri agisindan bir fark olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: SBU Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Néroloji Poliklinigine basvuran, 18 - 49 yas arasinda olup migren
tani kriterlerine uyan ve sistemik herhangi bir hastaligi olmayan 27 hasta ile 27 saglikl kisiden kan ve idrar érnekleri alindi.
idrarda malondialdehit, eritrositlerde glutatyon, glutatyonla ilgili enzimler, siiperoksit dismutaz, katalaz, malondialdehit ve
protein karbonilleri, plazmada malondialdehit, bilirubin, trik asit ve albiimin gibi oksidatif stres biyobelirteglerine, damar
fizyopatolojisi biyobelirteglerinden trombosit ve fibrinojene, enflamasyon biyobelirteglerinden ise interkokin (IL) 1B, IL6, IL10,
timor nekrozis faktor (TNF) a, c reaktif protein (CRP) ve ferritin dlzeyleri 6lgulda.

Bulgular: Hasta grubunda glutatyon ve glutatyonla ilgili enzimlerin yaninda stperoksit dismutaz ve katalaz degerleri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli dusuk (p<0,001) bulundu. Plazma albimin duzeylerinde gruplar arasinda istatistiksel
fark goriilmedi. Urik asit ve total bilirubin diizeylerinde ise hasta grubundaki diizeyler istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0,001)
bulundu. Benzer sekilde oksidatif hasar belirtegleri olan protein karbonilleri ile plazma, eritrosit ve idrar malondialdehit dizeyleri
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli ytksek (p<0,001) bulundu. Damar fizyopatolojisi belirteglerinden trombosit sayisi ve
fibrinojen diizeylerinin hasta grubunda anlamli olarak arttigi (p<0,001) gozlendi. Enflamasyon belirteglerinden IL1B, IL6, IL10 ve
TNFa diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiksek (p<0,001) bulunurken, CRP ve ferritin duzeyleri dusukti.
Sonug: Migren hastalarinda oksidatif stres, damar fizyopatolojisi ve enflamasyon belirtegleri birlikte degerlendirildiginde,
hastalardaki baskilanan ve azalan antioksidan diizeylerinin oksidatif stresi arttirdigi dolayisiyla enflamasyon ve damar
fizyopatolojisi degisikliklerine neden oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Damar Fizyopatolojisi, Enflamasyon, Migren, Oksidatif Stres

Abstract

Background: We compared oxidative stress, vascular pathophysiology, and inflammation markers of migraine patients with
healthy volunteers.

Materials and Methods: Blood and urine samples were obtained from 27 healthy individuals and 27 patients with a diagnosis
of migraine who applied to Neurology Outpatient Clinics of Umraniye Research and Training Hospital. Participants were aged
between 18 — 49 years. Patients had their diagnosis established prior to the study, and the volunteers in the control group had
no systemic disease or relevant disorders. Urine samples were tested for malondialdehyde while erythrocytes were investigated
for glutathione, glutathione related enzymes, superoxide dismutase, catalase, malondialdehyde, and protein carbonyls. Plasma
samples were analyzed for malondialdehyde, bilirubin, uric acid, and albumin as oxidative stress parameters. Thrombocyte
count and fibrinogen levels were measured for vascular physiopathology, and interleukin (IL)1B, IL6, IL10, tumor necrosis factor
(TNF)a, CRP, and ferritin were used as inflammation markers.

Results: In addition to glutathione and glutathione-related enzymes, superoxide dismutase and catalase values were found to
be statistically significantly lower (p<0.001) in the patient group. Albumin levels were similar in both groups, whereas uric acid
and bilirubin levels were significantly higher (p<0.001) in the patient group. Similarly, protein carbonyls, which are oxidative
damage markers, as well as urine, plasma, and erythrocyte malondialdehyde levels were significantly higher (p<0.001) in the
patient group. Thrombocyte count and fibrinogen levels, both of which are vascular physiopathology markers, were found to
increase in the patient group (p<0.001). The participants in the patient group had significantly higher (p<0.001) levels of IL1pB,
IL6, IL10, and TNFa as inflammation markers, on the other hand, CRP and ferritin levels were lower.

Conclusions: Considering oxidative stress, vascular physiopathology, and inflammation markers as a whole, we suggest that
patients with migraine had increased oxidative stress due to suppressed and decreased levels of antioxidants and consequently
had inflammatory and vascular changes.
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Giris

Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (IHS) nin yapmis oldugu si-
niflandirmaya gore birincil bas agrilari arasinda gosterilen
migren, genel olarak, nérojenik enflamasyon, kraniyal kan
damarlarinin kontraktil disfonksiyonlari ve serebral kor-
teksden baslayip yayihm gosteren depresyon mekanizma-
larinin rol oynadig, gastrointestinal ve/veya otonomik ra-
hatsizliklarin eslik ettigi epizodik bir bas agrisi ile karakte-
rize olan yaygin bir kronik hastaliktir (1). Diinya Saglik Or-
gltli’ne gore, migren tipi bas agrisi erkeklerde en ¢cok go-
rilen ilk 10 hastalik icindeyken, kadinlarda en sik gorilen
ilk bes hastalik arasinda yer almaktadir (2). Cesitli calisma-
larda migren patogenezinden néroenflamatuvar durum-
lar, sitokinler, bazi néropeptitler ve vazomotor degisiklik-
ler sorumlu tutulmustur (3).

Ote yandan, reaktif oksijen tiirlerinin tretimi ile antioksi-
dan savunma mekanizmalari arasindaki dengesizlik nede-
niyle ortaya ¢ikan oksidatif stres, migren dahil gesitli bas
agrisi bozukluklarinda rol oynamaktadir (4). Artmis oksi-
datif stres DNA ile lipitler, karbohidratlar ve proteinlerde
oksidatif hasara neden olabilir (5). Migrenin artmis oksi-
datif stresle iligkili olabilecegine dair kanitlar vardir. Bu-
nunla birlikte, oksidatif stresin migren patofizyolojisi Gize-
rindeki etkisi, mevcut galismalarin sayisi sinirh oldugun-
dan ve veriler kismen geliskili oldugundan hala net degil-
dir (6).

Son yillarda migren patogeneziyle ilgili ¢cesitli teoriler 6ne
surdlmistir. Bunlarin basinda vaskiiler teori ve migren
agrisi asirt duyarhhgr yer almaktadir. Migren, norojenik
enflamasyona bagli vazodilatasyon ve kan-beyin bariyeri
gecirgenligi ile iligkilidir. Migrendeki patofizyolojik meka-
nizmalardan birinin asiri nitrik oksit Gretimi oldugu bilin-
mektedir (7). Ayrica migren artik birincil nérovaskiler bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Klinik olarak etkilenen
bolgeye karsilik gelen korteksteki serebral kan akisinin gé-
receli olarak azalmasiyla tetiklenir ve ardindan gelisen re-
aktif hiperemi, steril enflamasyon ve agri yollarinin asiri
duyarlilasmasinin yani sira trombosit sayisindaki artis, fib-
rinojen ve fibrinojen reseptorlerindeki anormalliklerle de
iliskilidir (8).

Migren arastirmalarinin bir baska odagi enflamasyonun
olasi roladir. Migrendeki kronikligin altinda yatan meka-
nizmalar tam ¢6zlilmemesine ragmen, artmis enflamasyo-
nun patogenezi etkiledigi varsayilmaktadir (9). Kronik
migrene yol acan migren sikhgindaki artisin, trigeminovas-
kiler sistemin néronlarinda ve glial hiicrelerde protein ki-
nazlarin aktivasyonu yoluyla sitokinlerin artan ekspresyo-
nunu gerektiren norojenik néroenflamasyonu kapsadigi
ileri sirilmektedir (3).

Calismamizda migren patofizyolojisini etkileyen bu kadar
¢ok mekanizmayi bir arada ele alarak, enflamasyon, oksi-
datif stres ve damar fizyopatolojisinin etiyolojideki roliinii
aydinlatmak istedik. Bu amagla migren hastalarinda ve
ayni demografik ozellikteki saghkl kisilerde malondialde-
hit, protein karbonilleri, siperoksit dismutaz, katalaz, glu
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tatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz, bili-
rubin, drik asit ve alblimin gibi oksidatif stres belirtegleri
ile damar fizyopatolojisi parametrelerinden trombosit ve
fibrinojen ve enflamasyon parametrelerinden IL1B, IL6,
IL10, TNFa, CRP ve ferritin diizeyleri incelendi.

Materyal ve Metod

Calismamiza Haziran 2012 - Mayis 2013 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Poliklinigi’'nde migren tanisi konmus
18-49 yas arasi hastalar ile ayni demografik 6zelliklere sa-
hip saghkli gondlliler dahil edildi. Her gruptaki gonilli sa-
yisi, glutatyon diizeyleri baz alinarak yapilan gii¢ analizi ile
a=0.05 anlamlilik diizeyinde %80 gli¢ elde edecek sekilde
en az 25 kisi olacak sekilde hesaplanmistir. Toplamda ¢a-
lismaya her bir grup icin 25 kadin 2 erkek dahil edilmistir.
Calisma icin gerekli etik kurul onayi Marmara Universitesi
Tip Fakdiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Ku-
rulu’ndan B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/167 numarali kararla
alinmistir. Her grubu olusturan bireyler ile projenin amaci
ve kapsamini agiklayici bilgilendirme gérismesi yapilip,
aydinlatilmis onam belgesi alinmistir. Calismaya dahil edi-
len tim hastalar ve saglikli gonilliler igin yas, cinsiyet,
meslek, yandas hastaliklar, sigara igme durumlari, al-
makta olduklari tedaviler gibi bilgileri iceren olgu kayit
formu doldurularak kaydedilmistir. Hem hasta hem de
saglikl kontrol grubunda hipertansiyon, bdbrek fonksiyon
bozuklugu, diyabet, kronik kalp hastaliklari, kollajen doku
hastaliklari, endokrinolojik ve romatolojik hastaliklari
olanlar ile enfeksiyonu olanlar, gebelik ve emzirme done-
minde olanlar ve baska kronik norolojik hastaliklari olan-
lar calismadan gikarilmistir.

Ornek hazirlama

Calismaya dahil edilen hasta ve saghkli gondllilerden ok-
sidatif stres, enflamasyon ve damar fizyopatolojisi biyobe-
lirteglerinin 6lglimi igin sabah 07:00 ile 11:00 arasinda
kan ve idrar 6rnekleri alinmistir. Alinan kan 6rnekleri lit-
yum heparinli tiipe alinip 3000 g'de 10 dakika santrifj
edildikten sonra plazmalari ayrilmistir. Kalan eritrosit pel-
leti izotonik tuzlu su ile yikanip B-merkaptoetanol ile mu-
amele edilmis, hemoglobin konsantrasyonu ol¢iildikten
sonra eritrosit hemolizati hazirlanmistir (10). Alinan idrar
ornekleri soguk zincirde tutulmus, 24 saat icinde calisil-
mistir.

Oksidatif stres biyobelirtegleri

Oksidatif stres biyobelirteglerinden eritrosit glutatyon
(GSH) diizeyleri Mannervik ve Guthenberg’in (11), glutat-
yon rediiktaz (GR) aktivitesi Beutler’in (10), glutatyon pe-
roksidaz (GPx) aktivitesi Beutler’in (10), glutatyon S-trans-
feraz aktivitesi Habig, Pabst ve Jakoby’'nin (12), katalaz
(CAT) aktivitesi Beutler’in (10), stiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi Sun, Oberley ve Li'nin (13), malondialdehit
(MDA) duzeyleri Stocks, Modell ve Dormandy’nin (13)
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yontemlerine gore hazirlanan protokole uygun olarak 6l-
clilmistir. Plazma protein karbonil diizeyleri Levine ve ar-
kadaslarinin  (14), plazma malondialdehit dlzeyleri
Ohkawa, Ohishi ve Yagi'nin (15), idrar malodialdehit di-
zeyleri Hua ve Akihiko'nun (16) protokollerine gore 6lgil-
mistdr. Plazma alblimin, total bilirubin ve Grik asit diizey-
leri Beckman Coulter (AU480) biyokimya otoanalizériinde
OlciImistir.

Damar fizyopatoloji biyobelirtegleri

Damar fizyopatolojisi biyobelirteclerinden plazma fibrino-
jen dizeyleri tam otomatik koagilasyon analiz cihazinda
(Amax 200), tam kan trombosit diizeyleri ise hemogram
cihazinda (Abbott CellDyn Ruby) olctilmustir.

Enflamasyon biyobelirtecleri

Plazma interlokin 1 beta (IL1B; Lot: ab100562, Abcam,
ABD), interlokin 6 (IL6; Lot: ab100573, Abcam, ABD), in-
terlékin 10 (IL10; Lot: ab46034, Abcam, ABD), timor nek-
roz faktor alfa (TNFa; Lot: ab181421, Abcam, ABD) dlizey-
leri ticari ELISA kitleri ile fotometrik olarak, plazma ferritin
ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri ise biyokimya otoana-
lizor (Abbott Architech ¢i16200) ile 6lgulmustir (17).

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler “SPSS (Statistical Program for Social Sci-
ences) for Windows 17.0” istatistik paket programiyla
analiz edildi. istatistiksel analiz 8ncesinde her gruptaki ve-
rilerin normal dagihp dagiimadigini degerlendirmek igin
Kolmogrov Smirnov testi yapildi. Her 2 gruptaki tim de-
giskenlerin dagilimi normal oldugundan, gruplar arasin-
daki karsilastirmalarda “bagimsiz gruplarin ortalama kar-
stlastirmasi, t-testi” kullanilmis, anlamlilik diizeyi 0.05 ola-
rak alinmistir.

Bulgular

Calisma gruplarinin demografik 6zelliklerine bakildiginda,
hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet (25K-2E; 25K-
2E) ve ortalama yas (38.11 + 8.39; 37.85 *+ 7.97) agisindan
anlamli bir farklihk gézlenmedi.

Migren tanisi konmus hastalar ile saglikh kontrol grubun-
dan elde edilen oksidatif stres biyobelirtegleri sonuglari
Tablo 1’de damar fizyopatolojisi biyobelirtegleri sonuglari
Tablo 2‘de ve enflamasyon biyobelirtegleri sonuglari
Tablo 3’de verilmistir.

Antioksidanlardan glutatyon, glutatyon S-transferaz, glu-
tatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, siiperoksit dismu-
taz ve katalaz aktivitesi hasta grubunda saglkli gruba gore
istatistiksel olarak anlamh diistk (p<0,001) bulunmustur.
Her iki grupta alblimin ve Urik asit dlzeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Oksidatif ha-
sar biyobelirteclerinden protein karbonilleri, plazma ma-
lodialdehit, eritrosit malondialdehit ve idrar malondialde-
hit duizeyleri hasta grubunda saglikli gruba gore istatistik-
sel olarak anlamli ylksek (p<0,001 bulunmustur).
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Tablo 1. Migren tanisi konmus hastalar ile saglkli kontrol grubunda
oksidatif stres biyobelirtegleri

ERITROSIT ANTIOKSiDANLARI

KONTROL HASTA

Ort+SS Ort+SS P
?L‘:;itl}:';_lb ) 6,84 % 0,39 4,75+0,44 0,0001
Glutatyon S-
Transferaz 47,59 + 6,52 22,80+5,03 0,0001
(nmol iiriin/mL)
Glutatyon
Peroksidaz 153,07 £ 10,53 42,93 +10,48 0,0001
(U/g Hb)
Glutatyon
Rediiktaz 6,43 + 1,37 2,81+0,98 0,0001
(U/g Hb)
Superoksit 2016,98 + 117237+
Dismutaz 48094 186,92 0,0001
(U/g Hb) ’ !
Katalaz
(U/g Hb) 827,26 £113,30 308,11+51,34 0,0001
PLAZMA ANTIOKSIiDANLARI
‘2';:5"" 4,18 40,42 4,15 +0,30 0,766
z;': /ﬁf 3,5340,85 4,24+0,79 0,0003
T(‘;:Z'/:l')"”b'" 0,31+0,10 0,49 40,19 0,0001
OKSIDATIF HASAR
Protein
Karbonilleri 67,42 £8,18 112,89+7,68  0,0001
(nmol/mg protein)
Plazma
Malondialdehit 0,19 + 0,09 0,69 +0,15 0,0001
(nmol/mL)
Eritrosit
Malondialdehit 178,97 +46,55 328,08 +42,05 0,0001
(nmol MDA/g Hb)
idrar
Malondialdehit 0,20 + 0,06 1,72+0,28 0,0001
(nmol/mL)

Tablo 2. Migren tanisi konmus hastalar ile saglikli kontrol grubunda
damar fizyopatolojisi biyobelirtegleri

DAMAR FiZYOPATOLOJiSi BiYOBELIRTEGLERI

KONTROL HASTA

ort+ss ort+ss P
Fibrinojen

233,59 + 8,86 305,30 + 33,02 0,0001
(mg/dL)
Trombosit

186,52 + 8,65 274,37 £ 29,07 0,0001
(K/uL)

Damar fizyopatolojisi biyobelirteglerinden fibrinojen ve
trombosit dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek (p<0,001) bulunmustur.
Enflamasyon biyobelirteglerinden IL1{3, IL6, IL10, TNFa,
CRP ve ferritin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
(p<0,001) bulunmustur.
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Tablo 3. Migren tanisi konmus hastalar ile saglkli kontrol grubunda
enflamasyon biyobelirtegleri

ENFLAMASYON BiYOBELIRTEGLERi

KONTROL HASTA

ort+Sss Ort+Sss P
L1 15,28 £2,55 19,35 + 3,90 0,0001
(pg/mL)
IL6

4,69 +1,03 18,58 + 3,00 0,0001
(pg/mL)
iL10

24,29+3,17 29,89 + 4,02 0,0001
(pg/mL)
TNFa 87,11 +8,01 186,15+12,81  0,0001
(pg/mL)
CRP 0,77 +0,03 0,22 +0,07 0,0001
(ma/dl) ,77 0, ,22£0, ,
Ferritin 82,30 +7,70 25,60 + 3,74 0,0001
(ng/mL)

Tartisma

Migren, kortikal uyarilabilirlik, néroenflamasyon ve vas-
kiler duvar disfonksiyonundaki degisikliklerin patofizyo-
lojisine katkida bulundugu yaygin bir hastaliktir. Tahmini
migren prevalansi, nifusun %12 ile %16’si arasindadir ve
kadinlarda erkeklerden daha ylksektir (18). Migren pato-
fizyolojisi ile ilgili cok sayida galisma olmasina ragmen,
migrenin altinda yatan rahatsizliklarin molekiler meka-
nizmasi hala tam olarak bilinmemektedir (17).

Mevcut teoriler, reaktif oksijen tirlerinin tGretim ve yikim
dengesindeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan oksidatif
strese bliyik 6nem vermektedir. Serbest radikallerin ne-
den oldugu oksidatif stres ve oksidatif hasarin kanser, kar-
diyovaskiler hastaliklar, diyabet, nérodejeneratif hasta-
liklar gibi bircok patofizyolojik stirecin erken evrelerinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Elde edilen sonuglar ok-
sidatif stresin migren patolojisinde 6nemli bir rol oynadi-
gini ve duzeyi disen antioksidanlarin da etkisinin oldu-
gunu ortaya koymustur. Oksidanlar fazla miktarda tretil-
diginde ya da bu molekillerin regiilasyonunda rol alan an-
tioksidan mekanizmalarda fonksiyon kaybi oldugunda ok-
sidatif stres meydana gelmektedir. Oksidatif stresin DNA,
membran lipitleri, enzimler ve yapisal proteinler gibi biyo-
molekullerin oksidasyonu yoluyla hiicrelerdeki onarim ka-
pasitelerinin asilmasi ve zarar gérmesi ile karakterize bir
durum oldugu bilinmekle birlikte, bu durumun migren de
olmak tizere birgok hastaligin gelisiminde rol oynadigi di-
sunulmektedir (19). Oksidanlar, bazi antioksidan enzimler
ile enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan etkisiz
hale getirilmektedir. Antioksidan enzimlerin baslica o6r-
nekleri, siperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksi-
daz ve peroksiredoksinlerdir. Enzimatik olmayan antioksi-
danlarin baslicalari, her ikisi de endojen olarak lretilen
glutatyon ve ubikinon (koenzim Q10) ile sadece diyetle ali-
nan askorbik asit, a-tokoferol ve beta karotendir. Bunlar-
dan glutatyon hicrelerde enzimatik olmayan ana antiok-
sidan olarak 6n plana ¢gikmaktadir (20). Glutatyon genel
olarak tiyol (R-SH) iceren proteinleri oksidasyondan korur
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ve hicrelerde glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan reje-
nere edilir. Yapilan ¢alismada, oksidatif stresin migren pa-
togenezinde 6nemli rol oynadigina inaniimaktadir (21).
Gyanesh ve arkadaslarinin oksidatif stres belirteglerinin
migrendeki roli ve tedavinin etkisi konulu arastirmala-
rinda, migren hastalarinda glutatyon ve glutatyon S-trans-
feraz seviyelerinin 6nemli 6lglide azaldig gozlenmistir
(22). Oksidatif stres uzun donemde migren olusumuna ze-
min hazirlayan 6nemli bir faktér olabilir. Calismamizda
migren hastalarinin antioksidan duzeyleri saghkl kontrol-
lere kiyasla anlamli derecede disiik, oksidatif hasar para-
metreleri ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ben-
zer sekilde oksidatif hasar belirtegleri olan protein karbo-
nilleri ile plazma, eritrosit ve idrar malondialdehit diizey-
leri hasta grubunda anlamli yliksek bulunmustur. Manye-
tik rezonans dlglimlerinde gorilen ylksek yogunluklu be-
yaz cevher veya ailede migren 6ykisi olan bazi migren
hastalarinda serumda azalmis katalaz aktivitesinin hidro-
jen peroksit detoksifikasyonunda sorunlar cikarabilecegi
ileri strGlmastir (23). Bununla birlikte, migrenli hasta-
larda eritrositlerde ve trombositlerde daha disiik stpe-
roksit dismutaz aktivitesi bulunmus, eritrositlerde glutat-
yon peroksidaz seviyeleri ve serumda oksitlenmemis tiyol
konsantrasyonlari ile toplam antioksidan kapasitede
azalma oldugu da rapor edilmistir (24). Bitiin bunlardan
oksidan mekanizmalarin beyinde endojen olarak isledigi
anlasilmaktadir. Cesitli migren tetikleyicilerinin (dehidras-
yon, asiri isik, ses veya koku yogunlugu, hipoglisemi, uy-
kusuzluk vb.) ortak noktalarindan birinin oksidatif stresi
artirma kapasiteleri oldugu distnitlmektedir. Bu di-
stince, artmis oksidatif veya nitrozatif stres ve/veya azal-
mis antioksidan kapasite belirteglerinin gozlendigi calis-
malarla desteklenmektedir. Bununla birlikte migrende ok-
sidatif stres ve/veya antioksidan kapasite ile ilgili olarak
yapilan ¢alismada en az bir biyobelirtecin anormal seviye-
lerde oldugu gdsterilmistir (22). incelenen tiim biyobelir-
tegler arasinda migren hastalarinda 6zellikle sliperoksit
dismutaz aktivitesi siirekli olarak azalmis gibi gérinmek-
tedir ki bu da bizim sonuglarimizla paralellik gostermekte-
dir (7). Diger belirtegler icin gozlenen farkliliklar ve tutar-
siz sonuglar, metodoloji farkliliklari, hasta secim kriterleri
ve migren dongisu ile ilgili varyasyonlardan kaynaklana-
bilir.

Ote yandan, vaskiiler enflamasyonun, akut migren siireci-
nin édnemli bir pargasi oldugu varsayilmaktadir (25). Mig-
renin damar fizyopatolojisi ile ilgili calismalardan elde edi-
len son bilgiler, bu durumun birincil bir nérovaskdler bo-
zukluk olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermekte-
dir. Patogenez serebral kan akisinda goreceli bir azalmaiile
surdirdlir, bunu daha sonra reaktif hiperemi, steril ilti-
haplanma ve agri yollarinin asiri duyarhhg takip eder.
Migrenin en temel karakterize 6zelligi zonklayici tipte bas
agnsidir. Bunun da genellikle trigeminovaskiiler yolak tize-
rindeki agri sinyallerinden kaynaklandigi diisiintilmektedir
(26). Hastalarin % 30’unda olusan auranin da eslik ettigi
migren tipinin, 6zellikle iskemik inme icin bir risk faktora
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oldugu distnilmektedir. Bu iliskinin altinda yatan muh-
temel sebepler vardir. Ozellikle kadin hastalarda, preme-
nopoz dénemlerinde herhangi bir kardiyovaskdler risk bu-
lunmamasina ragmen inme gorilme riski erkeklere naza-
ran daha fazladir. Bu bulgu aterosklerozun migren ile ilis-
kili olmadigini 6ne siiren ¢alismalar ile 6rtlismekte ve mig-
ren-inme iliskisinde aterosklerozun 6n planda olmadigi
savini giclendirmektedir (27). Genel populasyondaki in-
menin aksine, migrenle iliskili inme ¢alismalarinin meta
analizi, bu durumun en yaygin olarak genclerde, 6zellikle
kadinlarda ve hatta yas yelpazesi genelinde, diisiik vaski-
ler risk profiline sahip kisilerde daha yaygin oldugunu gos-
termektedir (28). Bu bulgular, migrenle iliskili inmelerin
dogasi geregi aterosklerotik olmadigini gostermektedir.
Aterosklerozun fonksiyonel ve yapisal 6zelliklerinin mig-
rende daha yaygin olmadigini gosteren calismalar mev-
cuttur (27). Trombositler, kanin esas olarak hemostazda
yer alan hiicresel elementleridir. Trombosit fonksiyonlari,
adhezyon, agregasyon ve vaskiler ton modifikasyonla-
rinda rol alan gesitli faktorlerin salgilanmasini, trombus
olusumunu ve son olarak plazmadan serotonin ve amino
asitlerin alimini igerir (29). Calismamizda damar fizyopa-
tolojisi parametrelerinin hasta grubundaki diizeyleri kont-
rol grubuna gore anlaml yiiksek bulunmustur. Migren-
deki sistemik enflamasyon, damar fizyopatolojisinin ve
oksidatif stresin kolaylastirici faktori olabilir. Ancak bu
parametreler sadece migren olusumunu, migren atagi sid-
detini, atak sayisini ve migren komplikasyonlarinin olusu-
munu etkiliyor olabilir. Trombositlerin migren patogene-
zindeki rolii yapilan galismalarla giderek aydinlatiimakta-
dir. Metodolojilerde ve kullanilan gereglerdeki farkliliklar-
dan dolayl trombosit-migren calismalarindan alinan so-
nuglar cesitlilik géstermektedir. Bizim sonuglarimizla pa-
ralel bir sekilde, bir kisim c¢alismalar migren ataginda
trombosit aktivasyonunun arttigini rapor etmis (30), diger
calismalarda ise ataklar sirasinda trombosit aktivasyonu-
nun azaldigi bildirilmistir (31). Oral kontraseptiflerin kulla-
niminin da migren hastasi kadinlarda inme riskini artir-
masi hiperkoagtilasyonun dnemli bir rol oynayabilecegini
disundirmektedir (32). Hiperkoagiilasyon-migren tan-
demi migrenin hem tetikleyicisi hem de sonucu olabilen
stres durumu ile iliskilendirilmistir. Stresin bagisiklik, kar-
diyovaskiler, endokrin ve otonom sistem (izerinde etkileri
bulunmaktadir. Akut stresin prokoagilan molekillerin
(fibrinojen, faktor Xll, faktor VIl vb.) seviyesini fibrinoliz-
deki miktarlardan daha fazla artirdigi gozlenmistir (33).
Kronik streste hiperkoagiilasyonu tetikleyebilmektedir.
Derin ven trombozu olusturulan sican modellerinde ma-
ruz kalinan kronik stresin kanda trombosit agregasyonunu
ve oksidatif stres biyobelirteglerini artirdigi bildirilmistir
(34). Fibrinojen bir plazma glikoproteini ve fibrin 6ncili
olup trombosit agregasyonunda, lokosit-endotel hiicre
iliskisinde endotel hasarinda ve plazma viskozitesinde rol
oynamaktadir. Fibrinojenin migrendeki roliinii inceleyen
¢alismalar sinirhdir. Yalnizca bir ¢calismada migren ile ilis-
kili fibrinojen artisi gérilmedigi rapor edilmis (35), diger
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¢alismalarda bizim sonuglarimizla paralel bir sekilde mig-
renli kadinlarda kontrolll oral kontraseptif kullanimindan
sonra bile fibrinojen seviyesinin arttigi bildirilmistir (36).

Migren galismalarinin bir diger odak noktasi enflamasyo-
nun olasi rollidiir. Genellikle kemirgenler ile yapilan ¢alis-
malar Ozellikle nérojenik enflamasyonun migren patofiz-
yolojisindeki énemini vurgulamistir. Bununla birlikte akut
migren ataklarinda enflamasyonun roliiniin ¢ok fazla ol-
madigi da ortaya gikarmistir. Bu baglamda P maddesi re-
septor antagonistlerinin efikasi eksikligi 6ne ¢ikmaktadir
(37, 38). Agri olusmasinda immiin sistem énemli bir rol oy-
namaktadir. TNFa, IL1, IL6, NGF (n6ron blylme faktori)
ve prostaglandin E2 (PGE2)'nin agri olusumu mekanizma-
sinda etkileri vardir. Bu enflamatuvar maddelerin agri ve
hiperaljezi olusturduklari gésterilmistir. Proenflamatuvar
sitokinlerin (IL1B, TNFa) ve antienflamatuvar sitokinlerin
(IL2, 1L4, 1L10, IL13) trigeminal sinir sensitizasyonunda ve
agri esiginin diizenlenmesinde énemli rollere sahip olduk-
lari bildirilmistir (39). Perini ve arkadaslarinin migrende si-
tokinlerin rolind aydinlatma amaciyla yaptigi bu cals-
mada, migrenlilerde atak ve ataklar arasi dénemde plaz-
mada proenflamatuvar (IL1B, TNFa) ve antienflamatuvar
sitokinler (IL2, IL4, IL10, IL13) igin ayri ayri paneller olustu-
rulmak suretiyle olgimler yapilmistir. Aurali ve aurasiz
migrenli hastalar arasinda farkl sonuclar bulunmus ancak
IL6, IL4, IL2 seviyelerinde aurali ve aurasiz olgularda fark
bulunamamistir. Calismamizda ise hasta grubundaki IL6
ve IL10 dizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Perini’'nin g¢alismasinda da IL10,
TNFa ve IL1B diizeyleri atak esnasinda ataklar arasi evreye
gore yiksek bulunmustur. Fidan ve arkadaslari (40) TNFa
ve IL1 dizeylerinde migrenliler ve saghkli kontrol grubu
arasinda 6nemli bir fark bildirmemisler, buna karsin bizim
yaptigimiz calismada hasta grubunun TNFa ve IL1B dizey-
leri kontrol grubuna gére hem yiiksek hem de istatistiksel
acidan anlamh bulunmustur. Calismalar arasinda farklilik-
larin fazla olmasi sitokinlerin hormonal durumdan etkilen-
mesinden ya da sitokin salinimlarinin ditirnal ritm goster-
mesinden kaynaklanabilir. TNFa, IL1B, IL6 gibi ana sitokin-
ler migren patofizyolojisi ile iliskilendirilmis olup bu pato-
loji ile seviyeleri degisebilmektedir (41). Yapilan galisma-
larda plazma, kan veya idrar TNFa seviyeleri migren has-
talarinda atak sirasinda ve ataklar arasi ddonemde degisim-
ler gbstermis, bu da hastalarda enflamasyonun varhigini
diistindiirmistir (38). insanda serumda artan TNFa sevi-
yeleri, atak doneminde degilken bile TNFa’nin migrendeki
patojenik roliini desteklemektedir (42). Bir baska aras-
tirma migren ataklari sirasinda serumda artan IL1B, IL6 VE
TNFa seviyeleri oldugunu gdéstermis, atak sirasinda jugu-
lar vende IL6 ve TNFa’nin arttigi da bildirilmistir (43). Mig-
ren ataklari sirasinda basta TNFa olmak Gzere sitokin se-
viyelerinde degisimlerin meydana geldigi gosterilmis ol-
masina ragmen bu durumun migren patofizyolojisi ile
olan iliskisi halen tartismalidir. Migrenin sik gorilen, yip-
ratici ve uzun yillar siiren bir hastalik oldugu g6z 6nline
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alindiginda, enflamasyonun uzun dénemde hastaligin pa-
tolojisinde gozle gorilen bir iz birakmasi beklenir, fakat
calismalarda boyle bir bulguya rastlanamamistir (44).
Migren patogenezinin aydinlatiimasi i¢in ¢ok sayida ¢a-
lisma yapilmis olmasina ragmen kullanilabilecek olasi bi-
yobelirtecler ayni hastalarda degerlendirilip kapsamli bir
sekilde incelenmemistir. Bulgularimiza gore hastalarda
antioksidan kapasitenin azalmasi oksidatif stresi indiikle-
mekte, artmis oksidatif stres vicuttaki enflamasyon ve
koagiilasyon sireglerini etkilemektedir. Sonug olarak, ¢a-
lismamizdan elde edilen bulgular migrene zemin hazirla-
yan faktoérlerin belirlenmesinde ve mevcut tedavi proto-
kollerinin gelistirilmesinde yol g6sterici olabilir.
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