T.C. MALTEPE UN IVERSITESI
TIP FAKULTES 1
NOROLOJI ANABILIM DALI
Anabilim Dali Baskani: Prof. Dr. Sibel KARBIDAG

Tez Yurutmeni: Yrd. Dog. Dr.Sevki SAHIN

AURASIZ M iGREN HASTALARINDA
TROMBOSIT SEROTONIN DUZEYLER ININ
DEGERLENDIRILMESI

Uzmanlk Tezi

Dr. Sunay AYALP

istanbul 2010



ICINDEKILER

ONSOz
KISALTMALAR

GIRIS VE AMAGC ... ...t e e e e e e e e e,
MIGRENIN TARTHCESI.........iiiiiii e,
MIGRENIN EPIDEMIYOLOJISI........vvviii i
MIGRENIN TANIMI VE SINIFLAMASI..................
MIGRENIN KL iNiK OZELL IKLERI............
MIGRENIN PATOFIZYOLOJISI......cooiiiiiii e
Vaskller Teori......coovvv i
[N\ (0] (=] 011 QN I =To [
Biyokimyasal Teofi.............c..ooviieniin
Trombositik TeOor......ccocovviiieviiiinnen ..

.................................... 12
SEROTONIN. .. ...ttt e e e e e e e e e
SEROTONIN RESEPTORLERI.......oviiiiiii e,
SEROTONIN, DEPRESYON VE MIGREN..........cciviiiiieecieiie e
TROMBOSITLER VE SEROTONIN.......uviii it e,
GEREC VE YONTEMLER..........coeevieeeenn,

Hasta Secimi..........ccocoiiiii i

Trombositten Zengin ve Fakir Plazma Hazirlansi........................... 19

Serotonin Seviyelerinin OIGUMU............coovvrivrieiiiiii e,

Trombosit Serotonin Konsantrasyonunun (TSK) Hesaplamasi......... 20

istatistiksel Analiz.............ccovviiieiinnn,

..................................... 20

21

..................................... 35
KAYNAKLAR ...

36

.................................... 37

EK 1-AURALI VE AURASIZM iGREN TANI KR iTERLERI...................49

EK 2- ULUSLARARASI M IGREN SINIFLANDIRMASI
EK 3- HAM ILTON DEPRESYON OLCEGI.......ccocovvviiiiiiiieii e,

......................... 50
61

EK 4- SEROTONIN CALI SMA K iTi PROSPEKTUS HBILGILERI............. 63

EK 5-ETIK KURUL ONAYL...0oiiiiit i e e e e e,

64



ONSOz

Asistanlik gitimim siresince bilgisi, h@orusi ve engin deneyimleri ile her
zaman desfani gordigim, mesleki gejmeme cok dgerli katkilarda bulunan
Anabilim Dali Bgkanim Prof. Dr. Sibel Kardag’a, ihtisas gitimim boyunca bilgi
ve tecribelerini benden esirgemeyen Yrd. Dogc. $&vki Sahin ve Yrd. Dog. Dr.
Nilgin Cinar'a, Cocuk Norolojisi rotasyonum suresinbilgi ve tecribelerinden
faydalanma firsati bulgwm I.U. Cerrahpga Tip Fakiltesi Noroloji Anabilimdali
Cocuk Norolojisi Bilim Dali Bakani Prof. Dr. Bag Korkmaz ve boélim hocalari
Prof. Dr. Cengiz Yalgcinkaya ile Prof. Dr. A. Vey$fdemirbilek’e, Dahiliye
rotasyonum siresince bilgi ve tecrtbelerinden Yandgim Anabilim Dal Bgakani
Prof. Dr. Yagar Tulbek’e ve dahiliye kliginin hocalari Prof. Dr. Oya Uygur
Bayramicli, Prof.Dr. Orhan Turken, Yrd. Dog¢. Dr. dfs Kasapglu Gunal, Yrd.
Dog.Dr. Giilbiiz Sezgin ve Uzm. Drsigf Ozer'e, Psikiyatri rotasyonumda bilgi ve
tecribelerinden faydalarigm Anabilim Dali Bgkani Prof. Dr. Peykan Gdkalp’e,
Doc¢. Dr. Figen Karadga, Uzm Dr. Devran Tan'a, ve tum psikiyatri klgi
calsanlarina, gitimimin bir doneminde mesleki bilgi ve tecribesamdyararlanma
firsati buldgum Prof. Dr. Sebahattin Saip’e, tez hazirlama damersiresince
benden yardim ve degiai esirgemeyen Biyokimya Anabilimdali Bleani Dog. Dr.
Fehime Benli Aksungar’a ve tum laboratuar gatiarina, asistaiim boyunca
desteklerini hep hissettm, dmir boyu dostluklari ile hep yanimda olacakiar
bildigim tim asistan arkadiarima, klingimizin kiymetli hemngire hanimlarina ve
butin personeline, bugiinlere gelmemde buylk palpisalan aileme, asistaghm
suresince her turli sikintida deste daima surdurerek beni yalniz birakmayan,
uzman olmamda buyik pay! bulunan ¢cok sevgimeDeniz Ayalp’e,

TESEKKUR EDERIM.

Dr. Sunay Ayalp
Istanbul, 2010



KISALTMALAR
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: Kalsitonin gen ile gkili peptid [Calcitonin gene related

peptide]

: 5 Hidroksitriptamin (Serotonin)
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performance liquid chromatography]

: Trombositten zengin plazma
: Trombositten fakir plazma

: Trombosit serotonin konsantrasyonu



|.  GIRIS VE AMAC

Migren, ataklarla seyreden ve gunlik aktiviteldtrosuz etkileyen kronik bir
bas agrisidir. En sik tani konan pagrisi ¢aidi olmakla birlikte etiyopatolojisi
tam olarak aydinlatilamasgtir (1).

Migren, caunlugu kadinlar olmak Uzere yekin populasyonun %212’sini
etkilemektedir (2, 3).

Migrenin baglica aurali ve aurasiz olmak Uzere iki tipi mevouttAurasiz
migren tum migrenlilerin yaklak %90’inda goérulmektedir (4, 5)Ek-1'de
Uluslararasi Bgagrisi Derngi'nin aurali ve aurasiz migren icin tani 6lgutleri
belirtilmistir (6).

Migren ataklarinin patogenezinde vaskuler, nor&erbdiyokimyasal ve
trombositik teoriler ortaya atilgtir (3). Biyokimyasal teori atak sirasinda kanda
serotonin seviyesinin dinesine ve idrarda metaboliti olan 5 HidroKsidol
Asetik Asit (5-HAAY'in artisina dayanmaktadir (7).

Plazma serotonini gastrointestinal mukus membrakinagnterokromafin
hicrelerde sentezlenir ve ekzositoz yoluyla kanianisa Kandaki serotoninin
blyuk bolumu trombositlerde depolanir (8, 9). Bulee trombosit serotonin
dizeyleri ndron ve sinapslardaki serotonin duzayleyansitmasi acisindan
degerlidir (3, 10, 11).

Bu calsmanin amaci aurasiz migren hastalarifgnsaz donemdeki trombosit
serotonin duzeylerini ghkli kontroller ile kagilastirarak serotoninin migrendeki

rolint gosterebilmektir.



ll.  MIGRENIN TARIHCESI

Migren, tarih boyunca bilinen en eski hastaliklardairidir. Terim olarak
Yunanca “hemicrania’dan kaynaklanir. Fransizcada ‘imigraine” kelimesi
kullaniimtir (12).

Bas agrisina dair kaynaklar milattan 6nce (M.O.) 3000inal kadar
uzanmaktadir. Yayinlangen eski kaynak bir Stimer epikridir (12).

Migren ile ilgili ilk tibbi yazilar M.O. 1200 yilida eski Misirlilar tarafindan
yazilmstir. Bu donemdeki yazilar migrenden nevralji ve kdagici ba agrisi
olarak bahsetmektedir. Sonraki donemlerde Mezopgdata ba agrisina glik
eden gorsel bozukluklar tariflengtir (13). Milattan 6nce 400 yilinda Hipokrat
migren ba agrisi oncesinde odan ve kusma ile sonlanan goérsel aurayi
tanimlamgtir. Hipokrat bu &riy1 genellikle s§ gozde gik parlamasini takiben
sakaklarda bglayan, sonunda tim ke ve boyuna yayilagiddetli agri olarak
betimlemitir (12, 13).

Milattan sonra 215-300 yillari arasindgaspan Celsusarap icmenin, sguga
ya da sicga maruz kalmanin migreni @atacgini belirtmitir. Milattan sonra
ikinci yuzyilda Kapadokya'da yayan Aretaeus siklikla @ bir tarafinda
hissedilen, bulanti ile birlikte olan vgrasiz donemlerin takip efii bir bas agrisi
tanimlamgtir. Bu klasik tanim ile Aretaeus migrenin ska olarak kabul
edilmektedir (13).

1778'de Fothergill migrenin tipik gorsel aurasimantmlarken ilk kez
“fortifikasyon spektrumlar1” terimini kullanmtir. Fortifikasyon teriminin
kullaniilmasinin nedeni, gorsel auranin burglarddusam bir kale ile cevrili
kasabay! andirmasidir (12). Migrenirgel sik gorulen baagrilarindan ayrimi ilk
olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan yapgiimive migreni supraorbital nevralji
olarak isimlendirmgtir. Takip eden yilizyilda DuBois Reymond, Mollended
daha sonralart Eulenburg migren igin farkh vaskuteoriler 6nernilerdir.
1700’lerin sonlarina dgru Erasmus Darwin, santrifij ile $agrisinin tedavi
edilebilecginden bahsetrgiir. Darwin, vasodilatasyonun baggrisinin nedeni
olduguna inanmaktaydi. Boylelikle hastanin santriftjelsgiriimesini ve kanin
bastan ayg&a yonlendiriimesini Onermgtir (12, 13). 1814'te James Ware sba



agrisinin glik etmedgi gorsel aura ataklari tanimlagnve bunlari “muscae
volitantes” olarak adlandirgtir (13).

1900 yilinda Dely, migrenin hipofizisismesi ve trigeminal sinire basi
yapmasi sonucunda gtugunu ileri surmigtir. 1901 yilinda Spitzer, bagrisinin
tekrarlanan interventriktiler foramen tikanmasi errasinda lateral ventriktllerin
genilemesi sonucunda aftwgunu belirtmgtir (14).

1930 yilinda John Graham ve Harold Wolff vasklUésrilyi tanimlamglardir.
Bu teori gunuimuzde halen geceglihi korumaktadir. Buna gore, aura belirtileri
intrakraniyal arterlerde vasokonstriksiyonaglhaolusmaktadir. Ba agrisi ise
eksternal ve internal karotid arterlerde vasodsiaba ve airl pulsasyon sonucu
ortaya cikmaktadir. 1938 yilinda ergotaminin darkanstriksiyonu Uzerinden
etki ettgini gostermglerdir. Bu durum migrenin vaskuler teorisi icin kian
olusturmustur (14, 15).

1944 yilinda Leao aura doneminde rafe nikleusureldokus seruleusda
baslayan dearjlarin bolgesel kan akimini azaithi, néronal depresyonun 6ne
dogru yayildgini gostermgtir. Bunun sonucunda yayilan depresyon (spreading
depression) dalgasinin ¢lugunu bildirerek norojenik teoriyi 6ne surgtir (15).
1963 yilinda Thomas Willisiddetli periyodik migrentz baagrisi olan bir kadini
cok iyi bir sekilde betimlemytir (13, 15).

Migren tedavisinde modern yaklen ise 1970’lerde Pat Humphrey ve
arkadalari tarafindan sumatriptanin ggitilmesi ile bglamsstir (16).

1. MIGRENIN EPIDEMiYOLOJiSi

Migren genel populasyonun 9%212'sini etkilemekle ikid, kadinlarda
erkeklere gore 3 kat fazla olgiu bilinmektedir (2, 3, 17).

Migrenin ortalama bdangi¢ yainin 6’'ya kadar dgebilecei bildirilmi stir. 13
yasindan ©Once cinsiyet farkinin olmgdi ergenlik ile birlikte kadinlardaki
sikhginin arttgl tespit edilmgtir. Migrenin ortaya cikgi adolesan ganda veya
20'li yaslarda ygunlasmaktadir (18). Ancak 40 ymdan sonra da migren
baslangici bildiriimektedir (18, 19). Hastalarin %15jilda 8 ila 14, %9'u ise
14'ten fazla atak gecirir. Atakiddeti hastalarin %85’indega, %15’inde ise



hafiftir (20). Remisyonlar genellikle 5.ve 6. dekada olup, kadinlarda menapoz
ile buyuk oranlarda dizelme gorulmektedir (18).

Irklar arasinda prevalansta belirgin farkliliklaarghr. Kadinlar arasinda
migrenin gorilme orani beyaz irkta %20.4 iken, sligada %16.2, Asyalr’larda
ise %4.8'dir (19). Ulkemizde migren prevalansi 15-fslari arasinda %16.4
bulunmy olup, kadinlarda %21.8, erkeklerde ise %10.9 &laedirlenmitir (21).
Toplumumuzda migrenin en ¢ok gorugdilyss grubunun ise 30-39 aras! ofau
belirtimektedir (22, 23). Ulkemizde vyapilan gahalarda, Marmara, Orta
Anadolu ve Karadeniz bdlgelerinde prevalans %1M447Jarasinda dggsirken
diger bolgelerde %20-24 gibi daha yuksekgettere cikigi gozlenmgtir (23).

Migren, @renim dizeyi dgilkk ve dul olanlarda daha yiiksek oranda
gorularken, kirsal veya kentsel sgan arasinda onemli bir prevalans farki
gOzlenmemektedir (21, 22).

Son yillarda yapilan ¢amalarda, migrenin %80 oraninda kaltimsal glau
yoninde sonuglar elde edigtir. Aile bireylerinden birinde migren olmasi, o
ailenin dger fertlerinde migren bulunma olagihi 2—4 kat arttirmaktadir (22).

IV. MIGRENIN TANIMI VE SINIFLAMASI

Migren epizodik olarak ortaya cikan, 4-72 saat lsiler, tek tarafli ve
zonklayici &ri ile karakterize, kronik bir Baagrisidir (1, 4). Primer 3aagrilari
icerisinde en sik tani alan sbagrisi tipidir (3). Migren &trilari, ortaya ¢ikargi
farkli  belirtiler nedeniyle hastalar arasinda gid& klinik  6zellikler
gOsterebilmektedir. Hatta bazen ayni hastada lasilean icinde klinik bulgular
desisebilmektedir (24).

Temel ve Klinik bilimlere ilgkin argtirmalarda standart bir kavram butUgil
olusturmak amaciyla géli bas agrisi siniflamalari yapilmgtir (25, 26, 27)ilk bas
agrisi siniflamasi 6zel amach pagrisi siniflandirma komitedarafindan 1962
yilinda yapilmgtir (27). Bu siniflamanin yetersigli nedeniyle olgturulan
“Uluslararasi Bgagrisi Derngi” (UBD) 1988 yilinda tum bg agrilarini iceren

siniflamayi ve tani 6lgutlerini yayinlaghr (28).



1988 siniflamasinin 6zellikle yeni tanimlanan bae& agrilarini icermemesi
nedeniyle 2004 yilinda UBD vyeni bir siniflama venitablcutleri kilavuzu
yayinlamstir. 2004 yilinda yayinlanan migren siniflamasitaal ol¢utleri Ek-
2'de belirtilmistir (28).

V. MIGRENIN KL iNiK OZELL iKLER i

Migren tanisi 0yklye dayanarak konulur. Fizik musgientrolojik muayene,
laboratuvar ve goruntileme incelemeleri normaldiluayene ve djer

incelemeler bgka bir hastafii dislamak icin yapilir (29).

Bir migren atg! baglica dort evreden ofumaktadir:
1. Prodrom (6ncu) evresi
2. Aura evresi
3. Ba agrisi evresi
4. lyilesme (&r1 sonrasl) evresi

1.Prodrom (6nci) Evresi

Prodromal semptomlar eksitator ve inhibitor olatlaige ayrilir (2). Eksitator
olanlar irritabilite, hiperaktivite, obsesyonel dawmslar, hazir cevapllik, g@ri
esneme, fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, ensertlgi, asirt yeme istéi,
barsak hareketlerinde artma, sik idrar yapmayri asusamadir. inhibitor
semptomlar ise ice kapaniklik, hareketsizlik, shkag6tz kapaklarinda grlik,
gOzlerde c¢Okme, yilzde solukluk, yorgunluk, dikkaggibnasi, disfazi,
konsantrasyon bozuldu, disiincede yawdama, genel kas gucsugli, (sime
hissi, stahsizlik, kabizlk, karindaislik ve su retansiyonudur (13, 30). En sik
gOzlenen dncu belirtiler; yorgunluk (%72), konsasyon guclgu (%51) ve ense
sertligi (%50) olarak tanimlanmaktadir (13).

Prodromal semptomlar migren hastalarinin %20 ilaO%6a goralr.
Semptomlarin ba agrisindan ortalama 3 saat Onceslddigi ancak gunler
oncesinde de oOncu belirtiler gorulebddibelirtiimektedir. Bu semptomlarin



ortaya ¢lkgindan hipotalamusun sorumlu offlu distiniimektedir. Tablo 1’ de

prodromal evre bulgular1 6zetlergti (13, 31).

Tablo 1: Baslica prodromal semptomlar.

Ruhsal belirtiler Norolojik belirtiler Genel sistemik belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi Yiyeceklere karasiri istek
Depresyon Konsantrasyon giiglii | Ustime hissi
Hiperaktivite Esneme Istahsizlik
Ofori Asliri uyku Beceriksizlik
Asirn konusma Disfazi Diyare ve konstipasyon
Yerinde duramama Susama

Sik idrara ¢itkma

Sivi retansiyonu

2.Aura Evresi

Aurali migren ataklari, migrenlilerin %10’unda gtind Bir migren atginin
Oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasindgaortgkan fokal norolojik
belirtiler (pozitif veya negatif) olarak tanimlanktadir (32). Bu evre siklikla ba
agrisindan once B&r ve hastalar bu dénemi 6nclu evreye goére daha la@ci
sekilde ifade ederler. Aura evresi 4 dakikadan uzer60 dakikadan kisa surer.
Aura evresini takiben en ge¢ 1 saat icingel daslar (26). Nadir olarak aura
evresi ba agrilariyla birlikte bglayabilir. Az bir bolim hastada ise aura evresi 1
saatten fazla surebilir. Aura evresini bazegndgausi izlemeyebilir (32).

Aura gorsel, duysal veya motor belirtiigeklindedir. Dil veya beyin sapi
islevlerinde bozukluk olarak da ortaya cikabilir. kdarda birden fazla aura
belirtisi birlikte gorulebilecgi gibi bir belirtiden dgerine gegi de olabilir. Gorsel
bozukluklar arasinda skotomlar, basitkicakmalari (fosfenler), noktalanmalar
veya geometrilgekiller sayilabilir. Bunlar gérme alani boyuncadiat edip, orta
hatti gabilir (26, 33, 34). Daha karmia auralar arasinda takiopsi veya
fortifikasyon spektrumu yer almaktadir. Burada geay Uzerinde dizili izlenimi

veren tirtilh kenarlar veya kirik cizgiler bicinde hallsinasyonlar ortaya cikar.



Cocuklarda ise; metamorfopsi, mikropsi, makropsiimiama (cisimlerin
boyutlarinin giderek biuylumesi veya kigulmesi) vengzaik goruntt (goruntinin
parcalara bolinmigibi olmasi) gibi gorsel algilama kusurlari ortagykabilir
(33).

Duysal auralar ise siklikla parestezilerdir. Paa#tr genellikle elden R&ar,
kola yayilir. Ardindan yuze atlayarak dudaklaridié etkiler. Hastalarin %17-
20’sinde ise afazik auralar (kograa bozukluklar) bildirilmgtir (33, 34).

3.Bas Agrisi Evresi

Tek tarafli, zonklayici, ortagar siddette bir &r1 olup fiziksel aktivite ile
siddetlendgi bilinmektedir. Bglangictan itibaren iki tarafli da olabilir (hastata
%40’'Inda) veya tek tarafli Badiktan sonra jeneralize hale gecebilir. Migreg ba
agrisi gunduz ve gece her zaman ortaya c¢ikabilirseedesik sabaha karile
Oglen arasinda R&maktadir. Yava yava balayip, 2-12 saat igerisinde
maksimum siddete ulair. Daha sonra yayayava azalarak sonlanir. Tedavi
edilmemsg bir migren atginin ortalama suresi 24 saattir. gkinlerde 4-72 saat
arasinda, cocuklarda ise 1-48 saat arasingged@mektedir (33). Dort saatten
kisa suren ya da 72 saatten uzun suggnaaklari da bildiriimektedir (33, 34).
Yetmisiki saat Uzerindekigilar “migren statusu” olarak adlandirilir (18).

Hastalarin %85’'inde @ zonklayicidir, fiziksel aktivite ilesiddetlenir.
Hastalarin yine %90’inda bulanti olmasingman, ancak yakiak Ucte birinde
kusma gorulmektedir. Bu donemde duyularda belidyigarlilggma olur. Bunlar
Isiga duyarhlik (fotofobi), sese duyarllik (fonofobiye kokuya duyarlilik
(osmofobi) olarak ortaya c¢ikar (34).

Bas agrisi sirasinda gorilebilecek sistemik belirtilerldouk gérme, burun
tikanikligl, istahsizlik, aclik, tenezm, ishal, karingresi, polilridir. Atak
sonrasinda ise idrar miktarinda azalma, soluklukarkklik, sicak veya swk
hissetme, terleme, yluzde ve g0z altlarinda lokalimem, konsantrasyon
bozuklyu, bellek bozuklgu, yorgunluk, kaygi, sinirlilik, huzursuzluk ve ga
donmesi ortaya c¢ikar (20, 34).

Bu evrenin sdresi, kullanilan farmakolojik ajanlatadavinin uygulangu

evreye ve kiillere gore dgisiklik gosterir (20, 33, 34).



4 Tyilesme (Agn Sonrasi) Evresi

Agri sonrasi evre saatler veya gun boyu sirebilgr ectikten sonra g
zaman atak bitmez. Bu evrede hasta yorgunluk, iikkve tedirginlik hisseder.
Konsantrasyon gucfiii, sach deride hassasiyet, duygudurumgigdklikleri
gorulebilir. Agrisiz olan bu dénemde hasta belirtiler nedeniyleligkiislevlerine
donemeyebilir (18, 20, 33).

VI.  MIGRENIN PATOFizYOLOJiSi

Migren ataklarinin patogenezi ile ilgili olarak kéger, noérojenik,
biyokimyasal ve trombositik teoriler ortaya atifnolmakla birlikte atgl baslatan
neden halen tam olarak ortaya konangum(3). Migren kraniyal damarlari tutan
vaskiler bir kontrol bozukfgu olarak kabul edilmektedirMigren at&inin
baslangic noktasi intrakraniyal vazokonstriksiyond@enellikle bu durum
belirgin sekilde tek taraflidir. Radyoaktif xenon ile yapilaarebral kan akimi
calsmalarinda, aurali migrenin aura doneminde bdlgeseikal akimin belirgin
derecede azalgh gorulmistir (35). Vazokonstruksiyon serebral kan akiminda
(SKA) azalmaya neden olur. Serebral kan akimindakiazalma ile birlikte
beyinde iskemi meydana gelir. Bu durum aura evdedin fokal norolojik
belirtileri ortaya cikarir (15, 36).

Lashley, 1941'de, kendi puslu skotomu Uzerindesghién teorik olarak
oksipital kortekste dakikada 3 mm olarak bigigan akimi oldgunu bulmgtur
(37). 1944'de Leao hayvanlar Uzerinde epilepsisgalari yaparken tganin
beyin kesitine zararl bir uyaran verighde, korteksteki elektriksel aktivitede 2—
3 mm/dakika hizla ilerleyen bir depresyon gpligunu gdéstermstir (38). Yayilan
depresyon insan korteksinde gosterilemimi Ancak, Leao ve Lashley’in
gOzlemleri, yayilan depresyonun migrenin aurasieden olabilecgne isaret
etmektedir (37, 38).

Beyin iskemisi sonucu meydana gelen karbondiok¥id,f arts! arteriollerde

genslemeye ve SKA'da aga sebep olur. Serebral kan akimindaki busarti



prodrom do6nemini sonlandirir ve norolojik belirtilekaybolur. Ancak

vazodilatasyonun Bmasiyla gri dénemine girilmj olur (15, 36).

1.Vaskuler Teori

Ilk kez 1938'de Wolf serebrovaskiiler olaylarin migreatogenezindeki
etkisine yonelik ¢cajmalar yapmgtir. Migreni kendini sinirlayan nérojenik steril
bir inflamasyon olarak tanimlagmve ataklardan dort dinamik olayin sorumiu
oldugunu ileri stirmgtar. Bunlar;

1- Serebral vazokonstriksiyon (aura ile birlikte vegranin habercisi)

2- Ekstrakraniyal ve intrakraniyal vazodilatasyogr{sebebi)

3- Steril inflamasyon (@1 arttirici, atgi uzaticr)

4- ikincil kas kasilmasidir (18, 20, 39).

Heyck, &ril ddonemde kanin daralgkilcal damarlardan gegiemis sach deri
damarlarina dgru yoneldgini ve arteriovendz anastomozlarin agildi
gOstermgtir. Ayrica migren at@ esnasinda arteriovendz oksijen farkinirg ba
agrisinin oldgu tarafta daha diik olduzunu saptamtir (39, 40).

Yapilan cakmalarda karotid arteriovendz anastamozlarin diyatasnun
migren patogenezinde rol oyngdgdsterilmgtir (39,41). Ayrica vasodilatasyon
ve vaskuler pulsasyonun gerilme reseptorlerinivakittgi, kalsitonin gen ile
iliskili peptid (CGRP) gibi nGropeptit iceren perivaskusinirlerin uyarilmasiyla
da &rinin ortaya cik@ii one sirulmektedir (42, 43). Bulgulardan yola caka
secici kranyal vazokonstriksiyonun tedavide kulimlecesi belirtiimistir (41,
42, 43).

Farmakolojik cakmalar sonunda migrenin vaskiler teorisiyle ilgilictji
kanitlar elde edilngj serotonin (5-HT), histamin, katekolaminler, poggandinler
gibi bircok vazoaktif maddenin roli Uzerinde durudtor (40, 44).

Vazoaktif ajanlar icerisinde en ¢ok galnlardan birisi 5-HT dir. Migren
ataklari esnasinda 5-HT metaboliti olan BAA (5 Hidroksi indol Asetik Asit)
dizeyinin idrarda ar1, trombosit 5-HT dizeyinin ise %40 diigt gosterilmgtir
(45, 46).
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Migrende ponsta bulunan lokus seruleusun aktivasyda kan beyin
bariyerinin gecirgengiinin de etkilenmy olabilecei belirtimektedir. Bu konu ile
ilgili klinik ve gorantileme ¢abmalari devam etmektedir (13).

2.Norojenik Teori

Norojenik teorinin  temeli; beyinde anormal noérondteleme ve
nodrotransmitter salinimi sonucu gtiusuna dayanmaktadir. Migrengagrilarinin
yavas gelisim gostermesi ve stres, aclik gibi ndral sistemnlgdyr faktorlerlerden
etkilenmesi noérojenik teoriyi desteklemektedir (4Ayrica beyinde ve beyin
sapinda bircok bolgenin etkilergahi gosteren semptomlar da ndrojenik teoriyi
destekleyen der bulgulardir (48).

Noral teorinin temel 6zelli Leao’nun 1941 yilinda ortaya koygu “yayilan
depresyon” (Leao’nun vyayillan depresyonu)dur. HKati depresyon 3-5
mm/dakika bir hizla kortekste yayilan néronal valgliepolarizasyon dalgasidir
(49).

Kortikal yayilan depresyonun temel 6zgili kortekste hidrojen iyonlari,
potasyum, nitrik oksit ve glutamat dizeylerindeldcgi artglar sonucu kan
akiminin artmasi ve ardindan azalmasidir. Kan aldaki deisiklikler genellikle
oksipital bolgeden lztar (13). Aura bglangicta hiperemik bir evreyle gkili iken,
bunu kortikal kan alginda korteks boyunca hareket eden bir azalma (génlan
oligemi). Yayilan oligemi damarsal alanlarla biriski gostermez ve
vazokonstriksiyona @ olmasi olasi daldir (13, 50). Kortikal yayilan
depresyon ile tek tarafli trigeminal kaudal nuklsigtemi aktive edilmekte ve bir
dizi norovasktler mekanizma tetiklenmektedir (51).

Serebral damarlarin norepinefrin iceren noronlapesior servikal ganglion,
lokus seruelus ve alt beyin sapinda bulunup, otdkdwntrolden sorumlu olan
hipotalamusla kdantilar yapar. Lokus seruleustan noradrenerjikitakgonun
baslamasi, kortekse weaasi ve ndronlarda depresyon yaparak SKA'nda
azalmaya sebep olmasi migren prodromunun norofenikye gore patofizyolojik
temelini olwturur (39). Asri ise beyin sapi monoaminerjik néronlari, trigeatin
sinirin spinal nukleuslari ve ara yollarigia desarjina bglanir. Bu dearj ile
birlikte parasempatik aktivasyon yoluyla ekstrakyah vazodilatasyon ohur.

Agriyi ileten perivaskuler sinir lifleri 6ncelikle igeminal sistemden yuksefdi
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icin “trigeminovaskuler sistem” olarak adlandiriftm (52, 53). Trigeminal sinirin
uyariimasiyla salinan P maddesi ve kalsitonininojink inflamasyona sebep
oldugu ve vazodilatasyona katkida bulugdu bildirilmistir. Migren grisinin
boyun ve omuzlarda da hissedilmesi servikal koRrlgrigeminal sinirin spinal
bolumunun inen liflerini de tamasina bglanmaktadir (52, 54).

Beyin sapinda yer alan lokus seruleus ve dorsad @bi cekirdekler
trigeminovaskuler sistemden geletriaduyusunun modulasyonunda rol oynar. Bu
cekirdekler beyin kan akimint ve kortikal n6ronal yaalabilirligi
etkileyebilmektedir. Pozitron emisyon tomografi (BEve fonksiyonel manyetik
rezonans goruntileme (fMRG) ile migren ataklari asmda yapilan
goéruntilemelerde beyin sapi aktivasyonunun saptanmagren patogenezinde
beyin sapinin 6nemli rol oynagini desteklemektedir (55).

Migrenli hastalardaki kortikal hipereksitabilitedemtrakortikal inhibitor
surecglerdeki yetmedin sorumlu olabilecg de digunidlmektedir. Gama amino
butirik asit (GABA) a&larinin viziel kortekste primer inhibitor etki y#ngi
bilinmektedir (56). Migren tedavisinde GABA aktig&ini arttiran ilaclarin yarar
sagladigl da digunuldiginde migrenli hastalarda GABA fonksiyon bozukluda
oldugu soylenebilir (57).

3.Biyokimyasal Teori

Biyokimyasal teori atak sirasinda kan serotonin eglerinde azalma
goOrulmesi Uzerine odturulmustur (3, 4, 7). Serotonin dizeyinin diitilmesi ile
atgzin  balatilabilmesi ve intraven6z 5-HT uygulanmasi ile agat
sonlandirilabilmesi de bu teoriyi desteklemekt¢s).

Migren ve serotonin metabolizma bozuklu arasindaki ikki ilk olarak
1950’lerde ortaya atilngir (59). Daha sonraki ¢camalarda plazma serotonin
duzeyleri ile migren ataklari arasindakskii gosterilmg ve “serotonin hipotezi”
ortaya konulmstur (60, 61).

Migren atg! sirasinda saptanan biyokimyasakidiklik plazma serotonin
duzeylerinde azalmadir. Serotonin dizeyindekkuglin kranyal damarlarda
vasodilatasyona vega kapisinin acgilmasi ilega algisinda arga neden oldgu
distinulmektedir (50, 52)Bu desisikliklerin serotonin serbest§érici faktorden
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kaynaklandil veya bozulmg trombosit fonksiyonundan aftugu, bunun da
serebral damarlarda anormal vazomotor cevaplaraepsebldgu ileri
surtlmektedir (44).

Serotonin hipotezinde santral 5-HT norotransmisyolaki eksiklgin
migrende biyolojik belirte¢ oldiu ve 5-HT reseptorlerinde hipersensitiviteye yol
actgl belirtiimektedir (62, 63)Secici serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin
salgilaticilar, serotonin yapglari ve serotonin reseptor agonistleri gibi santral
serotonin norotransmisyonu uzerinde etkileri ol@tlarin migren hastalarinda
yararli etki gostermesi biyokimyasal teoriyi des¢gien dger bulgulardir (64).

Farmakolojik cakmalarda ilaglarin beyin 5-HT dizeyini rafe nikleuwsiin
ateslenmesini yavglatarak azaltpi tespit edilmgtir. Beyindeki serotonin
dizeyindeki azalma zararl uyaranlara beynin dulyamr artirir ve beraberinde
hiperaljeziye sebep olur (64). Rafe bolgesindekotmerjik néronlar sadecema
duyusundan sorumlu olmayip, ayni zamanda uykljkkve hormonal salinimin
duzenlenmesinde de rol oynar. Santral serotonsigitemin aktivasyonu gigli
serebral yapilardaki néronal glenmeyle birlikte, serebral ve periferik vaskuler
yapilari da etkiler (45, 64). Ataklarin rafe néramhin inhibe edilmemesinden ya
da serebral damarlarda ortaya c¢ikan tonus duzeelerbozuklgundan
kaynaklandti disinilmektedir (39).Ozellikle son vyillarda 5-HT reseptor alt
tiplerinin tanimlanmasiyla patofizyoloji ve tedaagisindan bulyuk ilerlemeler
kaydedilmitir (45).

4. Trombositik Teori

Trombositler ve serotonerjik néronlar arasinda wiogik, biyokimyasal ve
farmakolojik acidan pek cok benzerlik bulunmasi emegle trombositlerin
serotonerjik noéronlar icin periferik model gturdusu disunilmektedir (3, 8).
Kandaki serotoninin buyuk bolima trombositlerde alapmakta ve salinginda
serebral damarlarda vasodilatasyona neden olmaki@diTrombositik teori bu
bilgilerden yola ¢ikarak okturulmustur. Bu teoride migrenin trombosit fonksiyon
bozuklyzu sonucu ortaya cilgi dne surulmektedir (3, 8).
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VIl.  SEROTONIN

Enterokromafin hicrelerden kaynaklagdddistinilen enteramin terimi ilk
olarak 1933'de Vialle ve Erspamer tarafindan kultarg, 1940'da
gastrointestinal sistemden ayrigtlalmistir. 1948'de serotonin diz kaslarin
tonusunu artiran serum komponenti olarak isimlelndiis ve 5-hidroksitriptamin
(5-HT) olarak kanda trombositlerden ayrigtialmistir. 1952’de enteraminin 5-
HT ile benzer oldgu bulunmytur. 1953'de ise 5-HT beyinden ayrirgtiaulmistir
(8).

Serotonin, hicrelerde bir aminoasit olan triptofamd iki basamakta
sentezlenir.ilk olay serotonin sentezinde hiz kisitlayici basanwusturur ve
triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan katalizeilied ikinci basamak, viicutta
yaygin olarak bulunan aromatik L-amino asit dek&dilaz enzimi tarafindan
katalize edilir (9).

Sentezlenen serotonin enterokromafin hicrelerden rmaerkezi sinir
sistemindeki (MSS) serotonerjik sinir uclarindanzesitoz yoluyla salinir.
Trombositlerden saliverilmesi bu hicrelerin pargatasi sonucu olur. Trombin,
trombositlerden serotonin saliverilmesini nedemn ¢, 9, 65)

Vucut 5-HT havuzunun buyuk bir kismi intestinal ka@fin hicrelerde, kuguk
bir kismi ise santral sinir sistemindektumun silindirik epitelyumunda, brgn
epitelyum hucrelerinde, tiroid parafoliktl hiicrefete, overlerde, timus, pankreas
ve deride sentez edilmektedir (65, 66). Serotokama salindiktan sonra degden
trombositler tarafindan aktif olarak alinir ve dolgrantllerde depo edilir.
Serotonin baskin olarak trombositler ve mast héciede depo edilir.
Trombositler ve mast hiicreleri sirasiyla hareketlsabit serotonin depo hucreleri
olarak digunulebilir (8, 65).

Serotonin hicrelerde mitokondriyel monoamin oksiddAO) A ve B
tarafindan oksidatif deaminasyon suretiyle yikiBu olay sonucu olusan 5-
hidroksiindolasetaldehidin buytk kismi, aldehit idebjenaz enzimi tarafindan 5-
HiAA’e oksitlenir ve idrarla atilir (9).

Serotonin kan-beyin engelini ge¢cmeye elderiolmadgindan MSS’ne
giremez. Yapitgt olan triptofan ise MSS’ne gecebilir. Triptofanrahasi MSS’de
serotonin diizeyini yukseltir. Alinan serotonin ibarsak ¢ceperinde bulunan MAO
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A tarafindan ve daha az derecede ise kgeade MAO B tarafindan ilk gege
Onemli dlcide yikilir ve sistemik dglana ulgamaz (65, 66, 67).

Serotonin inflamasyonda, kardiyovaskuler sistemddrenal kortekste ve
seksuel fonksiyonlarda onemli rol oynar (68, 69)dordransmitter, sitokin,
hormon ve bilyime faktorii olarak bir coklevde gorev alir.inflamasyon
bblgelerinde ise vazoaktif bir amin olarak gorepama Ayrica sinir sistemi ve
immun sistemin iki yonli ilegimini sgslayan bir immunmodulatordar (69, 70,

71). Serotonin metabolizmagmatik olaralSekil.1’de gosterilmgtir (72).
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VIII. SEROTONIN RESEPTORLERI

Serotonin reseptorleri merkezi veya periferik dfangerlesmis olmalarina,
noronlar veya ger hicreler Uzerinde olmalarina, presinaptik vegatgnaptik
olmalarina gore ayrilirlar. Serotonin reseptorleriralt tiplemeleri genetik,
farmakolojik ve ikinci mesajci seesmeleri gibi birka¢ Olglte dayanilarak
yapilmaktadirSu anda bilinen 15 farkl serotonin reseptor altvgrdir: 5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 512B, 5-HT2C, 5-
HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve 5-HT7 (73, 745).

Serotonin, reseptor alt tiplerinin sayisinin fadbnasi nedeniyle dgsik
etkilere sahiptir. Barsak duvarlarindaki serotakengseptorler ile gastrointestinal
sistem motilitesini dizenler. 5-HT1 ve 5-HT2 reselari aracilgiyla iskelet
kaslarindaki damar yataklari haricgei damar yataklarini bizer. Migren ve
iliskili bozukluklarda 6nemli rol Ustlengii belirtilen serotonin alt tipleri ise 5-
HT1D, 5-HT2A, 5-HT3'dur (73).

5-HT1A reseptorleri serotonerjik noéronlarin  soma \@entritlerinde
otoreseptor olarak yer alirken, korteks ve subkalt@lanlardaki hedef néronlarda
postsinaptik reseptorlerdir. 5-HT1A reseptor agterimin anksiyolitik ve
antidepresan Ozelliklerine dayanilarak depresyoranksiyetenin etiyolojisinde
onemli rol Ustlendikleri varsayilmaktadir (73, 74).

5-HT2A postsinaptik dizenleyici reseptordir. Gakkdl5-HT2 olarak ifade
edilir ve 5-HT reseptdrlerinin en dnemlilerindemnrisidir. 5-HT2 reseptorlerinin
en ygun olarak bulunduklari yerler beyin korteksi ve @&aucekirdektir. Beynin
diger bolgelerinde cok az tespit edifheirdir. Damar kontraksiyonu, lenfositlerin
sekil degistirmesi, sirt kasi kasilmalari ve triptamin nobetide slev gorurler. 5-
HT2 antagonistleri migren profilaksisinde kullaridr. 5-HT2 reseptdrlerinin
uyariimasi ajitasyon, akatizi, bunalti, panik asakl uykusuzluk ve cinseklev
bozuklyuna neden olur (73, 74).

5-HT3 reseptorlerinin - uyarilmasi barsaklardaki, ibeysapi kusma
merkezindeki ve hipotalamik yollardaki etkileri ibilanti, gastrointestinal sistem
yakinmalari ve ishale neden olur. Genel olarakfg@eki dokularda yer alirlar.
Santral sinir sisteminde asetilkolin ve dopaminirsaiinin dizenlenmesine

yardimcli oldgu distinilmektedir (75).
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IX. SEROTONIN, DEPRESYON VE MIGREN

Depresif bozukluklarin etiyolojisinde yer alan biggk etkenlere ilgkin
kuramlar uzun vyillardir ortaya konmaktadir.Yapilgalsmalar depresyonun
etiyolojisinde serotonin Bga olmak Uzere norotransmiterlerin dnemli rol
oynadiklarini gostermektedir (76).

Yaklasik 35 yil dnce depresif bozukluklarin beyinde senat dizeyinde
azalma sonucu getigi 6ne sdrulmétar (76). Gunumizde artik serotonin
dizeyinde azalma ile depresyon arasinda kkiibulundigu kabul edilmektedir.
Ozellikle selektif serotonin geri alim inhibitérlein  (SSRI) depresyon
tedavisinde etkin bir bicimde kullaniliyor olmaserstoninin depresyondaki
rolinu destekler niteliktedir (74).

Serotonin depresyon, anksiyete, obsesif komputslkluk vesizofreni gibi
psikiyatrik bozukluklar ile; inme, hipertansiyonaskiler bozukluklar ve migren
gibi hastaliklarin
olusumunda da rol oynamaktadir (74, 77).

Migren hastalarinda depresyonun ortaya cikmasiktakigozlenmektedir.
Ayrica literattirde bg agrisi sonrasi ortaya c¢ikan depresyon garlle ilgili
oranlar migren icin %5.2 olarak rapor edgtmi Ayni ¢calsmada bir ya da daha
fazla depresif semptomun glumu ile ilgili oranlar %14.9 olarak bildirilrgiir
(78).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri, serotonsalgilaticilar, serotonin
prekursorleri,  serotonin  reseptdr agonistleri  gibsantral  serotonin
nérotransmisyonu Uzerinde etkileri olan ilaglaremhmigren hemde depresyon
hastalarinda yararh olduklari bilinmektedir (64).
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X. TROMBOSITLER VE SEROTONIN

Trombositler kemik ilginde megakaryositlerden meydana gelen ve g-5
capinda 5-7u® hacminde periferik kandaki en kiiciik hiicrelerdiraniar
endotelinde hasar olgdunda dnce damar diuz kaslarinda vazokontraksiyarnvelu
normalde dolgmda disk halinde bulunan trombositler birarayaegek trombosit
tikacini olyturur. Boylece primer hemostazta rol alirlar. Nokrtr@mbositler

icinde 3 ¢eit granul bulunur (79).

1. Solid Granuller: ATP (Adenozin tri-fosfat), ADP (Adenozin di-fosjat
serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin nikleotid.

2. Alfa Granuller: Enzimler, adezyon proteinleri, buytime faktorlsripkin
benzeri proteinler, koagulasyon faktorleri.

3. Lizozomlar: B-Galaktosidaz,p-Glukuronidaz , a-Arabinosid, N-asetil

glukozamidaz, elastaz, kollejenaz, katepsin.

Serotonin bulundgu tim htcrelerde, adenozin-tri-fosfat (ATP) ve iki
degerlikli katyonlarla yapgii kompleksler halinde 6zel vezikiller icindedir (8)
Serotonin iceren vezikuller elektron mikroskobundatas: ygun granuller
seklinde gdorunadrler. Trombositler icinde bulunan atenin bu hucrelerin
agregasyonu ve endotele yapasi (adezyonu) sirasinda salinir. Salinan serotoni
sglam trombositleri aktive ederek onlarin agregasymnkolaylatirir. Serotonin
ve trombaksan A2'ye [gh olarak vazokonsturiksiyon olur. Bazi deneylerde
trombositlerden serotonin saligthda trombositlerin aktivitesinin dgmedgi
yani pihtilgmanin oldgu gorialmtir. Trombositlerin adezyonu ve agregasyonu
sirasinda salinan serotonin, pihinte olayini dgrudan etkilemeksizin, lokal

vazokonstriksiyon okturarak kanamanin durdurulmasina katkida bulunu@)8
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Xl.  GEREC VE YONTEM

1.HASTA SECIMI:

Maltepe universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji polikigine bgvuran ve
kriterlerimize uyan 30 arglk kadin hasta ile onlarla yave cinsiyet olarak
uyumlu 20 sahkh gonulli kontrol cagmaya dahil edilmstir. Hastalar ayni
doktor tarafindan dgerlendirilip, diger olasi ba agrisi nedenleri glandiktan
sonra aurasiz migren tanisi (UBD tani kriterleringgun olarak) almglardir.
Hasta ve kontrol grubuna alinan gonulliler, gabya dahil edilmeden 6nce
bilgilendirilerek, aratirmanin etik kurul bgwuru dosyasinda o6rge bulunan

“bilgilendirilmis onam formu” imzalatilngtir.

Hasta Grubu:

* Kadin,

e 20-45yaarasi,

* Bilinen herhangi bir hasgave gebelii olmayan,

» Cerrahi ya da dgal yollarla menapoza girmesni

* Analjezik -benzodiazepin-opiat-antidepresan kullagan,

* Hamilton depresyon 0Olgme gore depresyonda olmayan (<10 puan),

» UBD olcutlerine gore aurasiz migren tanisi alotan gonulliler cagmaya
dahil edilmitir.

Kontrol Grubu:

* Migren ve ba agrisi olmayan,

* Kadin,

* 20-45 ya aralginda,

* Bilinen herhangi bir hastgh ve gebeli olmayan,

» Cerrahi ya da dgal yollarla menapoza girmesni

* Analjezik -benzodiazepin-opiat-antidepresan kullagam,

* Hamilton depresyon 0Olg;e gore depresyonda olmayan (<10 puan)
gonulliler kontrol grubu olarak secilgtir.
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2.TROMBOSITTEN ZENG iN VE FAK iR PLAZMA HAZIRLANI SI:

Hastalardan aclik vendz kan oOrnekleri, antikoagiddarak sodyum sitrat
iceren 3 ml lik tuplere turnike uygulanmadan alin&endtsen ve ark.’nin
calsmasinda oldgu gibi (10) trombositten zengin ve fakir plazma nandi.
Trombositten zengin plazma hazirlamak icin, sitredm kan orngl, santrifij
cihazinda (Heraeus Biofuge Stratos, Almanya) 4°G dakika 300g de santrifiij
edildi. Santrifij sonrasi trombosit sayisi dlculnmetere tam otomatik kan sayim
cihazinda (Horiba ABX Pentra 80-Finlandiya) OlctUapydi ve trombosit sayilari
kayit edildi. Ornekten 30QL alinarak, serotonin dlciimleri yapilana dek -208C
donduruldu. Trombositten fakir plazma hazirlamak,igeri kalan tam kan 6rge
4°C de 20 dakika 3000g de bir kez daha santrifilfiedsantriflij sonrasi elde
edilen trombositten fakir plazma ayrilarak yineagenin 6lcimleri yapilana dek -
20°C de donduruldu.

3.SEROTONIN SEVIYELER ININ OLCUMU:

Trombositten zengin ve fakir plazmalar serotonigigtti yapilacg ginin
sabahinda ¢oOzuldi, 10000g de 1 dakika santrifiidiedberotonin dlgim Kiti
prospektisinde yazan (EK-4) “6rnek hazirlama” tatima gére hazirlandi.
Hazirlanan ornekler yiksek performansh sivi kragaafisi (HPLC) cihazinda
(ThermoFinnigan SpectroSystem HPLC, ABD) olculdibn&glar, hasta ve
kontrol grubuna ait olmak Uzere kayit edildi. Seron 6lcuim kiti olarak Recipe
EC 3000, ClinRep® kullanildi. Kitin 6lcim argl) 5.66-5660 nmol/L olarak,
interassay (¢cajma arasi) désim katsayisi %4, intraassay (Gata ici) degisim
katsayisi %3 olarak tespit edildi. Serotonin olgkitmin prospektus bilgileri Ek—
4'te belirtilmigtir.



20

4. TROMBOSIT SEROTONIN KONSANTRASYONUNUN (TSK)
HESAPLANMASI:

Trombosit serotonin konsantrasyonu (TSK); tromhesitzengin plazmada
Olculen serotonin (TZP) konsantrasyonundan, trontieosfakir plazmada (TFP)
Olculen serotonin konsantrasyonunun c¢ikarilip, bosit sayisina boélinmesi ile

hesaplannstir. Birimi nmol/2G/mn? ‘dur (10).

[TZP SEROTONN] — [TFP SEROTONN]
TROMBOST SEROTONN KONSANTRASYONU =

TZP TROMBIFSSAYIS|

5.iSTATISTIKSEL ANAL iZLER

Calsmada istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cher Statistical
System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (UtaBA) programi kullanildi.
Calsma verileri dgerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlaslarak
ortalama, standart sapma ve frekans kullanildi.eldisel verilerden normal
dagilim goOsteren parametrelerin  kdastirmalarinda Student t-test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin éastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin kaglastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde @erlendirildi
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Calsma 01.09.2009-01.01.2010 tarihleri arasindgaya20 ile 45 arasinda
degsismekte olan toplam 50 olgu tzerinde yapsgtmn Olgularin ortalama ydari
32.18 £ 6.60 yil'dir. Cagma “Hasta” (n=30) ve “Kontrol” (n=20) olgudan

olusmaktadir.

Tablo 1: Gruplara gore ya s dagiliminin kar silastiriimasi

Hasta Kontrol
p
Ort £+ SS Ort £+ SS
Yas (Y1) 32.40+7.35 31.85+5.45 0.776

+ Student t test

Gruplara gore olgularin yaortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulunmamaktadir (p >0.05). fOortalama, SS: Standart

sapma]

Tablo 2: Hasta grubunda migrene ili

skin bilgilerin da gilimi

Min-Maks. Ort + SS Medyan
Bas agrisi suresi (yil) 2-20 8.70 £5.01 9
Bas agrisi sikli gi (Ay) 3-15 5.06 +3.23 4
Migren ata ginin suresi (saat) 3-48 2266+1540 24

[Min-Maks: Minumum-maksimum]

Tablo 3: Hasta grubunda ba s agrisina e slik eden durumlarin da gihmi

(n=30)

Eslik Eden Durumlar n %
-————————————————————————————————— |

Bulanti 25 83.3

Kusma 14 46.7

Fotofobi 25 83.3

Fonofobi 25 83.3
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Tablo 4: Gruplara gére Hamilton depresyon 6lce  gi (HAM-D)

karsilastiriimasi

Hamilton Depresyon

p
Ort + SS Medyan
- ————————————————————————————————————————————————————————— |
Hasta 4.63 +3.15 4
0.001**
Kontrol 2.00+£1.65 2
Mann Whitney U test ** p<0.01

Hasta grubundaki olgularin Hamilton depresyon gilcpuanlari, kontrol
grubundan istatistiksel olarak ileri dizeyde anlayiksektir (p<0.01).

Tablo 5: Hasta grubunda Hamilton depresyon dlgce  gi puani ile TZP-TSK

dizeylerinin kar silagtiriimasi

Hasta grubu Hamilton d epresyon puani

r p
- —————————————————————————— |
"Trombositten zengin plazmadaki serotonin

-0.017 0.930

diizeyi (nmol/L)

“Trombosit serotonin ko nsantrasyonu

r: Pearson korelasyon analizi

Hasta grubunda Hamilton depresyon @icéHAM-D) puanlari ile TZP
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamligkiligorilmemektedir (p>0.05).
HAM-D puanlari ile trombosit serotonin konsantrasyoarasinda da yine

istatistiksel olarak anlamli bir ki gorilmemektedir (p>0.05).
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Tablo 6: Gruplara gére serotonin dizeylerinin kar  silastiriimasi
Hasta Kontrol
p
Ort+SS Ort+SS

"Trombositten zengin plazmadaki

) ) 1623.52 + 630.97
serotonin diizeyi (nmol/L)

“Trombositten fakir plazmadaki

) ) 36.20 + 36.44
serotonin diizeyi (nmol/L)

“Plazma trombosit miktar (10 */mm?®)  245.800 + 56.924

“Trombosit serotonin

3 3 0.007 + 0.003
konsantrasyonu (nmol/10 “/mm?~)

2162.50 £936.1  0.019*

65.45 + 62.93 0.005**

237.650 + 48.83 0.603

0.009+0.004 0.050*

+ Student ttest  ++ Mann Whitney U test*p<0.05*p<0.01

Hasta grubundaki olgularin trombositten zengin mladaki serotonin

duzeyleri, kontrol grubu olgularindan istatistikselarak anlamli dizeyde

dUsUktlr (p<0.05).

Hasta grubundaki olgularin trombositten fakir pladaki serotonin dizeyleri,

kontrol grubu olgularindan istatistiksel olarakiil@lizeyde dguktir (p<0.01).

Hasta grubundaki olgularin trombosit serotonin lamtsasyonu dizeyleri ise
kontrol grubu olgularindan istatistiksel olarakanl dizeyde diiiktir (p<0.05).
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Gruplara Gére Serotonin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

(nmol/L)
2500
2000
1500 ——
1000 —
LS00
0
Hasta Kontrol
Trombositten zergin plazmadaki
B - N 1623,52 2162,5
seratonin dizeyi
B Tromhositten fakir plazmadali
serotonin ciizeyi 2672 gk

Sekil 1: Gruplara gore trombositten zengin ve trombaitten fakir plazmalardaki

serotonin duzeylerinin degerlendirilmesi

Gruplara Gire Trombosit Serotonin Konsantrasyonu (nmol/103/mm?)

0,01

0,009
0,008

0,007

0,000

0,005

0,004

0,003
0,002

0,001

0

Hzsta Kontrol

Tromhosit serotonin

<onsantrasyon.i 0,007 0,009

Sekil 2: Gruplara gore trombosit serotonin konsantrasyonu dizeylerinin
degerlendirilmesi
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Tablo 7: Gruplara gore ailede migren varli ~ ginin kar silastiriimasi

Hasta Kontrol
Ailede Migren p

n (%) n (%)

|
Var 17 (%56.7) 5 (%25.0)
0.027*
Yok 13 (%43.3) 15 (%75.0)
Ki-kare test * p<0.05

Hasta grubundaki olgularin ailelerinde migren gl orani, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde gikis (p<0.05).

Gruplara gore ailede migren varhgi { %)

30%

Hasta Kantrol
Ailede migren var 56,70% 25%

Ajlede migran yok 43,30% 75%

Sekil 3: Gruplara gore ailede migren varli g1 dagihmi
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Tablo 8: Hasta grubunda; ailesinde migren varli  gina gbére TZP ve TSK
dizeylerinin kar silagtiriimasi

Hasta g rubu Ailede migren Ailde migren ( -)

(+) (n=17) (n=13) p

Ort +SS Ort +SS

- ——————————————————————————————————————————————— |

Trombositten zengin plazmadaki 1599.6 + 533.3 1654.8 + 762.2 046"
serotonin diizeyi (nmol/L) (1654.1) (1446.5) '
Trombosit serotonin 0.006 £ 0.003 0.007 £ 0.004 0.371
konsantrasyonu (nmol/10  */mm?) (0.006) (0.006) '
™ Mann Whitney U test *p<0.05

Ailesinde migren olan hastalarin TZP’daki serotonuiizeyleri,
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamh digeseyggtuktir (p<0.05). Hasta
grubunda, ailesinde migren olanlarin ve olmayanlafSK'lari arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérilmemetie(p>0.05).

Tablo 9: Hasta grubunda ba s agrisi suresi ile TZP, TFP ve TSK duzeylerinin
karsilastiriimasi

Hasta g rubu o A

Bas agrisi suresi

r p

- |

Ttomb'osnten zengin plazmadaki serotonin 0.156 0.409
diizeyi (nmol/L)
Ttomb'osnten fakit plazmadaki serotonin 0.044 0.819
diizeyi (nmol/L)
Trombosit serotonin konsantrasyonu .
(nmol/L/10 ¥/mm?) -0.389 0.034

r: Pearson korelasyon analizi *p<0.05

Hasta grubunda Baagrisi siresi ile TZP olgtimleri arasinda negatif y@ayif
iliski gordlmesine ramen, istatistiksel olarak anlamliglir (p>0.05). Ba agrisi
ile trombosit serotonin konsantrasyonu arasindanégatif yonlu ve istatistiksel
olarak anlamli bir ikki gértlmektedir (p<0.05).
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Tablo 10: Hastalarda atak sayisi ile TZP, TFP ve TS K dizeylerinin
karsilastiriimasi

Hasta Grubu Atak sayisi
r p
- |

Trombositten zengin plazmadaki serotonin

) -0.234 0.213
diizeyi (nmol/L)
Trombositten fakit plazmadaki serotonin

) 0.323 0.082
diizeyi (nmol/L)
Trombosit serotonin konsantrasyonu

-0.414 0.023*

(nmol/L/10 */mm?)

r: Spearman’s korelasyon analizi *p<0.05

Hasta grubunda atak sayisi ile TZP dlguimleri adesmegatif yonde ki
gorulmesine rgmen istatistiksel olarak anlamli gilelir (p>0.05). Atak sayisi ile
TFP oOlcuimleri arasinda pozitif yonde zayifskii gorilmesine rgmen bu
istatistte yansimamtir (p>0.05). Atak sayisi ile trombosit serotonin
konsantrasyonu arasinda ise negatif yonlu ve ssikegel olarak anlamli bir gki
gOrulmektedir (p<0.05).

Tablo 11: Hastalarda atak siresi ile TZP, TFP ve TS K duzeylerinin
karsilastiriimasi

Hasta grubu Atak suresi
r p
- ———————————————————— |

Trombositten zengin plazmadaki serotonin

) -0.433 0.017*
diizeyi (nmol/L)
Tromb ositten fakit plazmadaki serotonin

) -0.087 0.649
diizeyi (nmol/L)
Trombosit serotonin konsantrasyonu

3 3 -0.498 0.005**

(nmol/L/10 */mm?)
r: Pearson korelasyon analizi *p<0.05 **p<0.01

Hastalarda atak siresi ile TZP olcumleri arasindzgatif yonde
istatistiksel olarak anlamh bir gki gorilmektedir (p<0.05). Atak siresi ile TFP
Olcimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlatmh iliski bulunmamaktadir
(p>0.05). Atak siresi ile TSK arasinda negatif wove istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmytir (p<0.01).
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XIll. TARTI SMA

Bir aminoasit olan triptofandan sentezlenen seratonbirgok fonksiyonu
mevcuttur. Sinir sisteminde norotransmitter, hormoiyolojik dizenleyici ve
biyume faktori olarak gorev aliinflamasyonda ise trombositler tarafindan
salgilanarak sinir sistemi ile immun sistem araskn@tkilesimi sgslar (8, 69, 71).
Serotonerjik néronlarin periferik modeli olaraksdiilen trombositler, merkezi
sinir sistemi dyinda uUretilen serotoninin biyuk bolimund depd&r

Migren ve endojen serotonin metabolizma bozgklarasindaki ikki ilk
olarak 1950’lerde ortaya atilgtr (59). Daha sonraki camalarda plazma
serotonin duzeyleri ile migren ataklari arasindékki gosteriimg ve ‘serotonin
hipotezi’ ortaya konulmgtur (60, 61).Migren at&! sirasinda plazma serotonin
duzeylerinde azalma olgu saptanngtir. Atak sirasindaki bu azalma, serebral
damarlarda vasodilatasyona v@&iakapisinin giginde digmeye yol agar (9, 50,
52).

Literatlrde gerek aurall gerekse aurasiz migregdé se gsrisiz donemlerde
serotonin duzeylerini 6lcmeye yonelik bircok ¢ala mevcuttur (3, 7, 46).
Bununla birlikte serotonin dizeyleri gerilim tipapagrilari, kompleks bdolgesel
agri sendromu Tip-l, pulmoner arteryal hipertansiydilpromiyalji, romatoid
artrit, temporomandibular eklem hastaliklari veleggsi gibi ¢aitli hastaliklarda
calsiimistir. Ayrica postmenopozal donem veslsidi yetiskinlerde &ri1 olusumu
sirasinda da serotonin duzeylerine baktimve celgkili sonuclar bulunmstur.
Bu calgmalarin ¢gunda trombosit i¢ci serotonin duzeyleri gie plazmadaki
serbest serotonin duzeyleri 6lculgtiir (80, 81, 82, 83, 84, 85arkli serotonin
diuzeylerinin nedeni plazma serbest serotonin dézeyh 6lcilm olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Bendtsen ve ark. kronik gerilim tipi $paagrisinda trombosit i¢i serotonin
konsantrasyonunu hesaplgfardir (10). Biz de bu yontem ile migrendgriziz
donemde trombosit i¢i serotonin konsantrasyonlaanstirdik. Elik eden
hastaliklarin standardizasyonu etkilememesi i¢ind20ya aralgindaki gebe
olmayan kadinlar ¢gimamiza alinngtir.

Nagata ve ark. yag calsmada aurall ve aurasiz migren hastalarigmsea
donemde plazma serotonin duzeyleri sKastiriimistir.  Serotonin aurali
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migrenlilerde aurasizlara ve kontrollere gore lpghirolarak dgik bulunmasina
ragmen, aurasiz migrenlilerle kontrol grubu arasinalarali bir fark bulunmag
belirtiimistir (7). Vazokonstriksiyona asil olarak trombosit ici depoia
serotoninin salinmasi neden olmaktadir (8, 9). tlzZzade’'nin yaptgl bir
calsmada, aurali ve aurasiz migren hastalaringtesia donemde trombositlerin
icinde bulunan serotonin granul sayilari mikroskalpnda sayilny, saslikli
kontrollerle kagilastirildiginda anlaml bir fark olmagh belirtilmistir (3). Bizim
calsmamizda ise kromotografi telgniile serotonin dgerleri saptanngi olup,
calsmacininkendisinden kaynaklanabilecek hatalagasthmstir.

Anthony ve ark. yaptiklari bir gamada kronik gerilim tipi bg agrisinda
plazma serotonin duzeyleri migrenli hastalargrila ve agrisiz donemleri ile
karsilastiriimis, agrisiz donemler arasinda belirgin  orandasUdi serotonin
duzeyleri saptanirken,gali donemler arasinda istatistiksel fark bulunmgmi
Elde edilen bulgulardan yola ¢ikarak, kronik geriliipi bg agrisinin da migren
gibi disik serotonin sendromu olabilege tzerinde durulmgtur (85).
Calsmamizda gerilim tipi baagrisi hastalari dgerlendiriimedgi icin bu konuda
yorum yapilamanstir.

Bendtsen ve ark. gerilim tipi aggrisinda trombosit serotonin diizeylerini,
HPLC yontemi ile elde edilen trombositten zenginfakir plazmadaki serotonin
duzeyleri arasindaki farki, trombositten zenginzpladaki trombosit sayisina
bolerek [ (TZP-TFP)/ TZP trombosit sayisi | hesapitardir. Bu camada hasta
ve kontrol grubu trombosit serotonin duzeyleri arda anlamli bir fark
bulunamanytir (10). Bizim ¢calymamizda da bu formul uygulangtir. Sonuclar
yas ve cinsiyet uyumlu <dikh kontrol grubu ile kagilastirilmistir. Hasta
grubunda gerek trombositten zengin plazmadaki seiot dizeyleri gerekse
trombositten fakir plazmadaki serotonin dizeylee gon olarak trombosit
serotonin konsantrasyonugs&li kontrol grubu ile kagilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml duzeyde gk bulunmytur (p<0.05). Nagata ve ark. yapti
calsmada atak sirasinda kanda serotonin seviyesigittigliive idrarda serotonin
metabolizmas! sonucu ortaya ¢ikan 5 Hidroksiol Asetik Asit (5-HAA)’in
arttgl gosterilmgtir (7). Humphrey ve Lance yaptiklari gahalarda migren
ataklari sirasinda trombosit 5-HT dizeyinin %4@Qtdgiint gosterngierdir. Bu

durumu migren aga sirasinda trombosit igindeki serotoninin metabo&sinin
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arttigl yoninde yorumlangiardir (45, 46). Bizim sonuclarimizdaki serotonin
dUsUkligt de bu metabolizma agtni destekler niteliktedir.

Agri donemi ve sonrasina 0zgu semptomlardan birisdaidir. Allodini
cilde verilen normal bir uyariningal olarak algilanmasidir. Subjektif bir belirti
olmakla birlikte migren hastalarinda siklikla sbagevresi, nadiren de
ekstremitelerde lokalize olarak kaniza ¢ikmaktadir. Allodininin migren ataklari
sirasinda ortaya c¢ilkan santral duyagidanin  bir bulgusu oldiu
disinulmektedir (86). Hastalarda allodini go6rtulmesinikronik migren
progresyonu icin risk faktort olgu belirtiimektedir. Serotonin agonisti olarak
etki gosteren triptan gurubu ilacglarin klinik etkiteri allodini Gzerine olan
etkileri ile dlculmektedir (87). Yapilan camnalarda migrende allodinin gorilme
oranlarinin %50-75 civarinda ofglu belirtiimektedir (86, 88, 89). Cainamizda
hastalarimizda allodinin vagh sorgulanmamngtir. Bu nedenle bu durum ve
serotonin dizeyleri ile gkisi hakkinda yeterli yorum yapilamagtir.

Migren hastalarinda depresyonun \varlsiklikla gozlenmektedir. Ayrica
depresyonun migren icin bir risk faktori oflu da belirtiimektedir (78).
LiteratUrde kronik baagrisi sonrasi ortaya ¢ikan depresyonun §a%5.2 olarak
rapor edilmgtir. Ayni calsmalarda bir ya da daha fazla depresif semptomlarin
olusumu ile ilgili oranlar %214.9 olarak bildirilngiir (64, 74, 76, 78).
Calsmamizda, depresyonun migren igin risk faktori gldwe depresyondaki
hastalarda serotonin dizeyininstdld oldusu bilgisinden yola cikilarak hastalar
Hamilton Depresyon Olgg (HAM-D)'ne gore deerlendirilmis, depresyon tanisi
alanlar dglanmstir. Calsmamiza HAM-D 0Olggine gbre depresyonda olmayan
hastalar alinngi olmakla birlikte kontrol grubu ile kadastirildiginda HAM-D
puanlari hasta grubunda istatistiksel olarak anlaliteyde ytksektir (p<0.01).
HAM-D Olceginde 0-10 puan arasi depresyon yanh dslamaktadir. Hem
hastalar hem kontrol grubu olgulari 0-10 puan adesdgerler almg olmalarina
ragmen, hasta gurubunda bu geeerin 10'a yakin olarak kimelergli
gOrulmistdr. Bu durum migren grubundasilke alti depresif belirtilerin daha
belirgin oldiguna karet ediyor olabilir. Pek c¢ok ruhsal bozuklun adet
dongusunin adet ©ncesi doneminde katige bilinmektedir (74, 78).
Hastalarimizin adet dongusunin hangi donemindekiadusorgulanmangtir.
Migrenli grupta kontrol grubuna gore saptachiz yiksek HAM-D puanlari, adet
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dongusunun farkli donemlerinden de kaynaklaniyabitit. Hasta grubu kendi
icerisinde dgerlendirildiginde HAM-D puanlari ile TZP oOl¢cimleri ve trombosit
serotonin konsantrasyonlari arasinda istatistike&lrak anlaml bir ikki
gorulmemgtir (p>0.05). Bulgular g6z 6niune aligdnda migrende depresif
belirtiler ile serotonin konsantrasyonlari ve bumlaadet dongusu ile gkilerini
inceleyen genicapli calgmalara ihtiya¢ oldgu gortlmektedir.

Valproik asit ile yapilan ¢aimalarda serotonin ginda, GABA, glutamat ve
noradrenalin gibi @er ndromediyatorlerin de migren patogenezinde rol
oynadiklari ortaya konnsgtur (90, 91). Yapilan ¢aimalarda migrenli hastalardaki
kortikal hipereksitabiliteden GABA'daki dine sorumlu tutulmgtiur (57, 90).
Valproat, gabapentin, topiramat ve lamotrijin g@ntiepileptik ilaglarin GABA
duzeyini artirarak etki gosterdikleri bilinmekted®1, 92). Klapper ve ark. 176
aurall ve aurasiz migren hastasi ile yaptiklargchismada valproat tedavisi alan
hastalarin atak sikliklarinda %50 ve Uzerinde aaadidigunu saptanglardir. Bu
calsma ile valproat migren tedavisinde Amerikan gidalae dairesinin onayini
almustir (93). Migren tedavisinde GABA aktivitesini arttiran baglarin kullanimi
ile hastalarin atak sikliklarinin azaldgoruldiginden migrenli hastalarda GABA
fonksiyon bozuklgu da oldgu soylenmektedir (58)Calsmamizda migren
patogenezinden sorumlu oludistiintlen néromediyatdrlerden sadece serotonin
duzeyleri bakildiindan dger mediyatorlerin migren patogenezinde oynadiklari
rol Gzerine herhangi bir yorum yapilamatmi

Serotonerjik fonksiyon bozukiwmnun migren, depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk ve yeme bozukluklari gibi hastaliklarimysara epileptogenezde de rol
oynayabilecgi dustlmektedir (92, 94, 95, 96). Deneysel modellerdeoteain
disuklagiunin 6zellikle temporal lob epilepsisi gibi bazilepsi turlerinde nobeti
baslatabilecgi gosterilmitir (94, 97). Deneysel camalarda karbamezapinin
sican hipokampislerinde ekstraselller serotoninsdatmasyonunu arttirgh
gOsterilmgtir (98). Grosso ve ark. yaptiklari bir gahadal2 epilepsi hastasina
topiramat tedavisi uygulangmve hastalarin bazal, 30. 60. 90. ve 120. glnlerde
plazma serotonin seviyelerigekli kontrollerle kagilastiriimistir. Hasta grubunda
bazal serotonin duzeyleri glik bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
olmadg! belirtiimistir. Uc aylk tedavi sonrasinda ise istaistiyansiyan bir
yukselme elde edildi belirtiimistir (11). Yapilan baka bir calsmada bu
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calsmalar ile uyumsuz olarak 2-3 aylik tedavi sonraandtrijinin plazma
serotonin  konsantrasyonunu azgltti goralmitur (99). Bu cakmalarda
antiepileptik ilaclarin serotonin dizeyleri tzeriegkili olduklari gdsterilmytir.
Ancak serotoninin trombositte gié de plazmada Olgilmesi bu cgahalarin
dezavantajidir. Literatirde antiepileptiklerin trloosit serotonin
konsantrasyonlari tzerine etkilerini gosteren birsgnaya rastlanmartir. Bizim
calsmamizda ise hastalara herhangi bir tedavi uyguldmgimalan sadece bazal
serotonin dgerleri Olculmigtir. Bu nedenle GABAerjik ajanlarin trombosit
serotonin duzeyleri Uzerine etkileri hakkinda yoryapilamamgtir. Elde edilen
bu sonucglar migren tedavisinde kullanilan farkardgrin, trombosit serotonin
duzeyi Uzerine etkilerini inceleyen gegnkapsamli klinik cakmalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

Migren patogenezinde Uzerinde durulangedi bir néromodulator ise
melatonindir (100). Melatonin pineal bezden saltala ve internal-eksternal
cevre ile uyumunu gayan ana elementtitnsanlarda melotonin aydinlikta en alt
seviyededir. Melatonin salgilanmasi organizmayaegddigunu haber veren bir
sinyaldir. Melotonin N-asetil-serotoninin metilagyosonucu ortaya c¢ikmaktadir
ve serotonin metabolizmasiyla yakindansgkilidir (100, 101). Migren
semptomlarinin dalgalanma gostermesi, ataklarinlikiee sabah ya da gece
uykudan uyanma sonrasinda ortaya ¢ikmasi ve agtaddarin 6zellikle uykunun
bozuldigu donemleri izlemesi migren ve melatonin arasindiéikkiye isaret
etmektedir (102). Migren hastalarinda melotonirkigiz 1989 yilinda ¢glimis ve
saat 23:00'te alinan kan 6rneklerinde migrenlilekaatrollere gére melotonin
dizeyi belirgin olarak diilk bulunmytur (103). Peres ve ark. yaptiklari bir
calsmada kronik migren hastalarindan ve kontrol grulaundaat 19:00-07:00
aras! 13 kan orge toplamslardir. Hastalarda belirgin orandasdi melatonin
seviyesi saptamalari Uzerine kronik migrenlilerdeoniobiyolojik fonksiyon
bozuklygu olabilecgi sonucuna varmglardir (101). Migren hastalarinda
melotonin tedavisi Uzerinde ise yapijnaz sayida ¢aima mevcuttur. Claustrat ve
ark. yaptiklar1 bir cajmada migren statusu olan 6 hastaya melatonin iofilzy
yapmeglardir. DOrt hastanin ertesi sabah, 2 hastanininfe&yonun 3. gecesi
agrilarinin gectgini bildirmislerdir. Ayrica ilerleyen donemlerde 3 hastanin
migren ataklari sirasind&ra siddetinin azaldiini rapor etmlerdir (104, 105).
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Yapilan baka bir calgmada 34 hastaya profilaktik olarak 3 mg melotonin
verilmis ve %64.7 oranindaga kontroll sglandgi belirtiimistir. Bu hastalarin
%25’inde tedaviyi izleyen ilk ay hic migren gtagorilmemgtir (106). Migrende
serotonin ve melatonin birliktgii Gzerine yapilmy bir calsmaya rastlanmaitir.
Bizim calsmamizda hastalarimizdan sadece gindiz kan ornedlems ve
melatonin dlzeyleri c¢allmams oldusundan bu konu ile ilgili yorum
Onlnde bulunduruldiunda, melatoninin yine serotonini arttirarak migren
ataklarini 6nleyici etkisi oldiunu sdylemek mimkuindudr. Bu bilgi de yine bizim
calsmamizin sonugclari ile uyumludur.

Son yillarda yapilan ¢gmalarda, migrenin %70 ve %80 oraninda kalitim ile
iliskili oldugu yonunde sonuglar elde ediktm. Aile bireylerinden birinde migren
olmasi, o ailenin ger fertlerinde migrenle kaiasilma olasilgini, ailesinde
migreni olmayanlara gore 2—4 kat arttgidbelirtilmistir (22, 107). Bir topluma
dayali migren-aile caimasinda Russell ve ark. aurasiz ve aurali migrenli
bireylerin birinci dereceden akrabalarinda auraigren riskinin 4 kat, aurasiz
migreni bulunan bireylerin birinci dereceden aktabhada ise aurasiz migren
riskinin 1,9 kat daha yuksek olgunu gostermgierdir (108). Migren bazi ailelerde
belirgin otozomal dominant gacgosterirken, bazilarinda otozomal resesif geci
gostermektedir. Bunun yaninda Kklinik temelli ikialgmalari tek yumurta
ikizlerinde migren birliktelginin ¢ift yumurta ikizlerine oranla daha sik
goruldiguint ortaya koymgtur; bu da genetik faktorlerin etiyolojik roltnt
desteklemektedir (107). Bizim ¢ginamizda da literatdr ile uyumlu olarak hasta
grubundaki olgularin ailelerinde migren gorilme roré56.7, kontrol grubunda
ise %25 olarak bulunmgtur. Oranlar kaglastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli duzeyde fark olgw gorulmigtir (p<0.05). Hasta grubu kendi icerisinde
deserlendirildiginde ailesinde migren gorulen olgularin trombositteengin
plazmadaki serotonin dizeyleri ailede migren goeylemn olgulardan daha
disuktlr ve istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.08unun yaninda hesaplanan
trombosit serotonin konsantrasyonlari arasinda issatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadgi gorulmektedir (p>0.05). Bu durum genetik yonutd&iemiyor
gibi gorunebilir ancak calmamizda serotonin konsantrasyonunun ¢ok kuguk
deserlerle ifade edildii de goz 6nunde bulundurulursa, bu durumun istgést
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yansimany olabilecgini disuinmek mumkindir. Daha genihasta gruplu
calsmalar bu konudaki sorgaretlerine gik tutacaktir.

Calsmamizda hasta grubunda sbaggrisi suresi ile TZP serotonin
konsantrasyonu arasinda negatif yonde zayif Bkiigorilmis ancak bu durum
istatistee yansimamtir (p>0.05). Ba agrisi suresi ile TFP serotonin
konsantrasyonu arasinda ise anlamli bgkilligorulmemektedir (p>0.05). Ba
agrisi suresi ile trombosit serotonin konsantrasyamasinda ise negatif yonli
istatistiksel olarak anlamli bir $ki oldugu saptannstir (p<0.05). Atak sayisina
bakildginda ise TZP ve TFP serotonin konsantrasyonlarsiada istatistiksel
olarak anlamlh bir ikki gortlmezken trombosit serotonin konsantrasyoleu i
negatif yonli bir ilgski oldugu saptanngtir (p<0.05). Atak suresi
deserlendirildiginde, TFP serotonin konsantrasyonu ilgkisiz iken, TZP ve
trombosit serotonin konsantrasyonu arasinda isatifiggnlu istatistiksel olarak
anlaml iligki gorilmektedir (p<0.05). Bulgularimiz trombosittiakir plazmadaki
serotonin konsantrasyonunun hastalik suresi, atadigis ve suresinden
etkilenmedgini, trombosit serotonin konsantrasyonunun ise al&kssuresi, atak
sikhgl ve suresi arttikca azalmakta ofdunu gostermektedir. Bu durumatk
tutacak net bir literatlr bilgisine gydamamstir. Ancak sonuclarimiz hastalk
suresi ve atak sayisi arttikga serotonin sentezzi@mg olabilecgine isaret
edebilir.

Sonug olarak, bizim ¢glnamiz aurasiz migren hastalaringaisiz donemde
trombositlerde depolanan serotonin dizeyini gostermcisindan ilktir. Migren
patofizyolojisinde 06zellikle @1 doneminden vazodilatasyon ve yetersiz
vazokonstriksiyon suclanmaktadir. Sonuglarimiz lunoedeninin  serotonin
distkligiinden kaynaklanabilegme isaret etmektedir. Hastalik siresi, atak
sayisi ve sikfiinin artmasi ile serotonin dizeyininsdgtor olmasi migrenlilerde
zamanla serotonin sentezinin azgidin bir goOstergesi olabilir. Migrenli
hastalarda saptagfmiz serotonin dgukliginin aile 6ykusiu pozitif olan grupta
daha belirgin olmasi hastain genetik kdkenine desaret etmektedir. Ancak
hastalarimizi gisiz donemde derlendirmemiz, patofizyolojiye yonelik
yaptgimiz atiflari hipotetik kilmaktadir. Bulgularimiziterde yapilacak daha
genk Olcekli, hem &rili hem de &risiz donemleri iceren ve serotoniryiddaki
belirtecleri de kapsayan cghalara gik tutacgl kanisindayiz.
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XIV.  OZET

Aurasiz  Migren Hastalarinda Trombosit Serotonin  Duzylerinin

Degerlendiriimesi

Giri s: Migren ataklar halinde ortaya ¢ikan kronik bir ta&tir. Migren ataklari
ile serotonin diuzeyleri arasindakski net deildir. Literatiirde plazma serotonin
duzeyinden ¢ok trombositlerdeki serotonin diizeyiwigiilmesinin daha guvenilir
sonuclar veregg Dbelirtimektedir. Cakmamizin amaci aurasiz migren
hastalarinda trombosit icerisinde depolanan semtokonsantrasyonunu
hesaplamak, bu dizeylerin hasta grubu icerisindeli kontrollerdeki
degisimlerini saptayarak sosyodemografik ve tibbi veldékarilastirmaktir.
Materyal ve Metod: Calsma Uluslararasi Bagrisi Derngi'nin 2004
kriterlerine gore tani almi30 aurasiz migrenli kadin hasta ilesy& cinsiyet
olarak uyumlu 20 gdikli kontrolle gerceklgtirildi. Tium hasta ve kontrollere
Hamilton Depresyon Olge (HAM-D) uygulandi ve 10 puanin (zerinde alanlar
calsmaya alinmadi. Hastalardan sabah aclik vendz kavekt@ri alindi.
Trombositten zengin ve fakir plazma hazirlandi. Haman ornekler yiksek
performansli sivi kromatografisi cihazinda Olculdé trombosit serotonin
konsantrasyonu hesaplandi. @alada istatistiksel analizler icin; Student t test,
Mann Whitney U test ve Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar:  Calsmamizda  migren  hastalarinda  trombosit  serotonin
konsantrasyonunun kontrol gurubuna gore istatistikdarak anlamli dizeyde
disUk olduysu saptanmgtir. Hastalik suresi, atak siglive atak suresi arttikca
trombosit serotonin konsantrasyonundaki sigun daha belirgin oldiu
gorulmdstar. Ayrica migrenli hastalarin ailelerinde de neigr gbérilme orani
kontrol grubundan belirgin olarak yiksek bulurybow.

Tartisma: Sonuglarimiz migren patogenezinde trombositlemmk§iyonuna,
disuik serotonin duzeylerine, kalitimin roltine dikkekipektedir. Hemgil hem
de a&risiz donemleri iceren ve serotonirsidda da belirtecleri kapsayan geni

Olcekli calsmalara ihtiyag vardir.
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XV. SUMMARY

Evaluation of Thrombocyte Serotonin Levels in Migrane Patients without

Aura

Introduction : Migraine is a chronic and epizodic disorder. Takation between
migraine attacks and serotonin levels is not cldtars stated that measuring
serotonin level in thrombocytes is more reliablanthmeasuring serotonin in
plasma. The aim of our study is to compare sociadgaphical and medical data
with serotonine consantration in migraine patieith@ut aura and the controls.
Material and Method: The study has been carried out with 30 female amer
without aura patients who have been diagnosed g¢roR004 criteria of
International Headache Society and 20 age and saxhed controls . The
Hamilton depression scale (HAM-D) was applied igpatients and controls and
the ones who have 10 and above were not consid€@sding venous blood
samples were taken from both patients and contrdlse morning. Thrombocyte
rich and poor plasma were prepared. The samples Ib@en measured with high
performance liquid chromotography and thrombocg®t®nin concentration was
calculated. Student t Test, Mann Whitney U test KRdquare were applied for
statistical analyses.

Results: Our results suggest that migraine patients havaifgigntly low
thrombocyte serotonin concentration than the cdsmtibhas been determined that
the longer duration and frequency of attacks arso@sted with the lower
thrombocyte serotonin concentration. In additidre tatio of family history in
migraine patients is clearly higher than the cdstro

Discussion: Our results show that the function of thrombocyiesmigraine
pathogenesis, low serotonin levels and role oft&gei in migraine. More
extensively studies are also needed which inclodesr markers during pain and
pain free periods.
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Ek-1

Aurall ve aurasiz migrenin Uluslararasi Baagrisi Dernegi (UBD)'nin tani

kriteleri 2004

1. Aurasiz Migren tani kriterleri:

a.

2. Aurali
a.

Her biri 4-72 saat surensagidakilerden en az ikisiningkk ettigi

en az 5 atak:

Tek tarafli,
Zonklayicl,
Fiziksel aktiviteyle artan,

Gunluk aktiviteleri engelleyecek kadgaddetli

Asagidakilerden en az biri:

Bulanti, kusma veya her ikisi,

Fotofobi ve fonofobi

Bu agriy1 agiklayacak bga bir neden olmamali

Migren tani kriterleri:

Asagidakilerden en az tcunugli& ettigi en az iki atak:

En az 1 tane tam diizelme gdsteren aura semptomu,

Dort dakikadan daha uzun sire igerisinde progresgyisteren

en az 1 aura semptomu ya da birden fazla aura semptn
beraber olmasi,

Auralarin higbirinin 60 dakikadan uzun sirmemesi,

Bas agrisinin auradan sonraki 60 dakika icerisinde ortaya

cikmasi

Bu bulgularin bgka bir nedenle aciklanamamasi
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Ek-2
Uluslararasi Migren Siniflandirmasi
[International Classification Of Headache DisordersICHD-I1-2004]

1.1.MiGREN

1.1.1. Aurasiz Migren

1.1.2. Aurali Migren
1.1.2.1. Ozgiin Aural Migren
1.1.2.2. Ozgiin Aurali, Migrene BenzemeyensBagrisi
1.1.2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura
1.1.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
1.1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren
1.1.2.6. Baziler Migren

1.1.3. Migrenin Yaygin Oncilleri Olabilecek Cocukluk Caginin
Periyodik Sendromlar
1.1.3.1. Tekrarlayici Kusma
1.1.3.2. Abdominal Migren
1.1.3.3. Cocukluk Cgininlyi Huylu, Ataklarla Giden BaD6nmesi

1.1.4. Retinal Migren

1.1.5. Migren Komplikasyonlari
1.1.5.1. Sureen Migren
1.1.5.2. Migren Statusu
1.1.5.3. Iskemi Olmaksizin Direncli Aura
1.1.5.4. Migrene B&l Infarktlar
1.1.5.5. Migrene Bgli Epileptik Nobetler
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1.1.6. Olas! Migren
1.1.6.1. Olasi Aurasiz Migren
1.1.6.2. Olasi Aurali Migren
1.1.6.3. Olasi Surgen Migren

1.1.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

a. Tanimi: Ataklar seklinde ortaya c¢ikan, 4-72 saat suren, genelliele t
tarafli, zonklayici, orta veyaiddetli, ginlik bedensel hareketlerle g@rt
gosteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmangifikeettigi tekrarlayici
bir ba agrisi hastafiidir. (asagida “ * ” ile isaretlenen noktalar
cocukluk cagi migren tanisinin ergkinlerden farkli olan yanlarini
gOstermektedir.)

b. Tani Olgutleri:

b.1. B-D Olgutlerine uyan en az 5 atak varli

b.2. 4-72 saat suren baagrisi ataklari (tedavi edilpiolsun ya da
olmasin) (*erken cocukluk doneminde 1-72 saat rsubz agrisi
ataklari, 15 ygUstl ¢ocuklarda sure igin gkindeki gibi 4-72 saat
gecerli)

b.3. Bas agrisi ataklari gagidaki 6zelliklerden en az ikisini gamalidir:

I.  Tek tarafl
(* tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yegim)
ii.  Zonklayici 6zellikte
iii.  Ortaya da g@r siddetli
iv.  Gunluk bedensel hareketlegeldetlenme (yurimek, merdiven
cikmak gibi)

b.4. Bas agrisi sirasindasagidakilerden en az birisi bulunmahdir: (* bu
durum, c¢ocgun ifadesi sart olmaksizin, davraglarindan da
anlsilabilir)

i.  Bulanti ve /veya kusma
ii.  Fotofobi ve fonofobi
b.5. Baska bir organik hastalilsareti olmamali
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1.1.2 Aurah Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemipareste zik, Hemiplejik
ya da Afazik Migren)

a. Tanimi: Geri dongumlu fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikada@a#la
ve 60 dakikadan az surgliy tekrarlayici ataklarla karakterizesbagrisi
hastalgidir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migréipi bas agrisi izler.

b. Tani Olgltleri
b.1. B olcitlerini dolduran en az 2 atak olmal
b.2. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

I.  Bir ya da daha fazla sayida, timuyle geri d@amill olan ve
fokal serebral kortikal ve/veya beyin sapi fonksiyo
bozuklyguna garet eden aura belirtilerinin olmasi

ii.  Dort dakikadan daha uzun surede yayavg gelisen en az bir
aura belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida igbdi sira
gelisen belirtiler

iii.  Aura belirtileri 60 dakikadan uzun surmemeli
iv.  Bas agrisi, aurayi takiben 60 dakika icinde geleli (bag agrisi
aura olmadan 6nce veya aura ile birliktgléanis olabilir)
b.3. Organik hastaliksareti olmamali

1.1.2.10zglin Aurali Migren
a. Tanmimi: Ozgiin aura, gorsel, duysal ve kema ile ilgili belirtilerden
olusur.
b. Tani Olgutleri
b.1. B-D Olgutlerini tamamen dolduran en az iki atak alm
b.2. Kas gucu kaybi olmaksizin aurgagadaki 6zelliklerden en az birini
tasimali:

I. ~ Tamamen geri dogumlu pozitif belirtileri (s1k titremeleri,
noktalar ya da cizgiler) veya negatif belirtilegtfme kaybi)
iceren gorsel belirtiler

ii. ~ Tamamen geri dogumlu pozitif dzellikleri (toplu gne ve
igne) veya negatif 6zellikleri (ugukluk) kapsayan duysal
belirtiler

iii. ~ Tamamen geri dogumlu disfazik kongma bozuklgu



53

b.3. Asagidakilerden en az iki tanesi olmal:
i. ~ Homonim gorsel belirtiler veya tek tarafli duysalittiler
ii.  Bes dakika veya daha fazla strede gmlien az bir aura
belirtisi veya daha fazla surede ard ardasgalifarkli aura
belirtileri
iii.  Her belirti 5-60 dakika sturmeli
b.4. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika icaa@siz migren
icin olan tim B-D dlgutlerini tayan ba agrisi
b.5. Baska bir organik hastalilsareti olmamali

1.1.2.20zglin Aurali, Migrene Benzemeyen BaAgrisi
a. Tanmimi: Ozgiin aura, gorsel, duysal ve kema ile ilgili belirtilerden
olusur. Ba agrisi aurasiz migren tani lgutleringtaaz.
b. Tani Olgltleri
b.1. B-D odlgitlerini tamamen dolduran en az iki atak alm
b.2. Kas gucu kaybi olmaksizin aurgagadaki 6zelliklerden en az birini
tasimali:

i. ~ Tamamen geri dogumlu pozitif belirtileri (s1k titremeleri,
noktalar ya da cizgiler) veya negatif belirtilegtfme kaybi)
iceren gorsel belirtiler

ii. ~ Tamamen geri dogumlu pozitif dzellikleri (toplu gne ve
igne) veya negatif 6zellikleri (ugukluk) kapsayan duysal
belirtiler

iii. ~ Tamamen geri dogumlu disfazik kongma bozuklgu
b.3. Asagidakilerden en az iki tanesi olmal:
I. ~ Homonim gorsel belirtiler veya tek tarafli duysalittiler
ii.  Bes dakika veya daha fazla strede gmlien az bir aura
belirtisi, 5 dakika veya daha fazla strede ard gedgen farkli
aura belirtileri
iii.  Her belirti 5-60 dakika strmeli
b.4. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika icaag@siz migren
icin olan tim B-D dlgutlerini tamayan ba agrisi
b.5. Bagka bir organik hastalilsareti olmamali
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1.1.2.3Bas Agrisiz Ozgiin Aura
a. Tanim: Bas agrisi hi¢ gelfmez ya da auradan sonra 60 dakika icinde
baslamaz. Kirk yaindan sonra, negatif gorsel belirtilerle, cok uzaga

cok kisa ataklarla ortaya cikiyors&el nedenleri akirmak gerekir.

1.1.2.4Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

a. Tanim: Kas gucu kaybgeklinde aurasi olan migrengagrisidir. En az
bir tane birinci veya ikinci derece yakinlarindatorogic¢suzlilkseklinde
aurasli olan migren bagrisinin bulunmasi bu taniyi glindtrmelidir.
AHM’'de ataklarda biling bozuku, konflzyon, atg beyin omurilik
sivisi (BOS)'nda pleositoz bulunabilir. Hafif biata travmasiyla
tetiklenebilir. %50’sinde sugen ilerleyici serebellar ataksi migren
ataklarindan hamsiz olarak goérulebilir.

b. Tani Olgutleri
b.1. B-C’yikarsilayan en az 2 atak
b.2. Aura olarak tamamen dizelen motor gucsgizii ve

asagidakilerden en az birinin olmasi
i. ~ Tamamen geri dogimli gorsel bulgular
ii.  Tamamen geri dogumli duysal belirtiler
iii. ~ Tamamen geri dogumlu disfazik kongma bozuklgu
b.3. Asagidakilerden en az 2’si:
i. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun surgdésmesi
ve/veya farkli aura belirtilerinin 5 dakikada getesi
il.  Her bir aura belirtisinin 5 dakika ile 24 saat @@nsonlanmasi
iii.  Aurasiz migren 6lc¢utlerini kadayan ba agrisinin aura
sirasinda ya da auradan sonraki 60 dakika iginglarbasi
b.4. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane A-Etlgigne uyan
birinin bulunmasi
b.5. Diger bir hastalikla ikkili olmamasi
Not: AHM siklikla baziler tipte belirti verir.
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1.1.2.55poradik Hemiplejik Migren

a. Tanim: Hastada kas gucu kaybi ile birlikte olan aurali newg at&!
gorulurken; birinci derece ya da ikinci derece &ktarinda kas gucu
kaybiyla giden aurali migren hikayesi bulunmamalidi

b. Tani Olgutleri
b.1. B-C dlgutlerini tamamen dolduran en az iki atak @lm
b.2. Aura, tamamen geri dogilimli kas gucu kaybi ile sagidaki

Ozelliklerden en az birini gamali:

i.  Tamamen geri dogumlu pozitif belirtileri (s1k titremeleri,
noktalar ya da cizgiler) veya negatif belirtiilegéfme kaybi)
iceren gorsel belirtiler

ii.  Tamamen geri dogumlu pozitif 6zellikleri (toplu gne ve
igne) veya negatif Ozellikleri (ugukluk) kapsayan duysal
belirtiler

iii.  Tamamen geri dogumlu disfazik kongma bozuklgu
b.3. Asagidakilerden en az iki tanesi olmal:

i. Bes dakika veya daha fazla surede gmli en az bir aura
belirtisi veya 5 dakika veya daha fazla siredeaadh geklen
farkl aura belirtileri

ii.  Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa slirme

iii.  Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika icaui@siz
migren i¢in olan tim B-D olcitlerini $ayan bag agrisi
b.4. Birinci ya da ikinci derece akrabalarda A-E Olgtitlen tamamini
tastyan  ataklar olmamali
b.5. Baska bir organik hastalilsareti olmamali

1.1.2.6Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)

a. Tanimi: Motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisfendes/veya
beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini ipem@gren atai
olmahdir.

b. Tani Olgutleri
b.1. B-D Olgitlerini tamamen dolduran en az iki atak alm
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b.2. Kas gucu kaybi olmaksizin aurgagadaki tamamen geri
donGsumlu belirtilerin -~ en az iki tanesini icermeli:
i.  Dizartri
ii.  Vertigo
iii.  Tinnitus

iv. Isitme kaybi

v. Diplopi
vi.  Her iki gozde temporal ve nazal gérme alanlariareq goérsel
belirtiler
vii.  Ataksi
viii.  Biling diizeyinde bozulma

ix. Eszamanli iki tarafli paresteziler
b.3. Asagidakilerden en az bir tanesi olmal:

I.  Bes dakika veya daha fazla stirede g@lien az bir aura
belirtisi veya 5 dakika veya daha fazla suredeaada geken
farkl aura belirtileri

ii.  Her belirti 5-60 dakika strmeli
b.4. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika icaa@siz migren
icin olan tim B-D dlgutlerini tayan ba agrisi

b.5. Baska bir organik hastalilsareti olmamali

1.1.3 Oncul veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Caginin
Periyodik

Sendromlari

1.1.3.1Tekrarlayict Kusmalar
a. Tanim: 1988 siniflamasinda yoktu. Tekrarlayan bulanti wenka ataklari
vardir. Bu ataklar birbirinin aynisidir. Atak sinada halsizlik ve solukluk
vardir. Cocuk ataklar arasinda normaldir. Tespiebden herhangi bir
gastrointestinal sistem hasgalyoktur.
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b. Tani Olgutleri
b.1. Bve D’ yeuyanenazb5 atak
b.2. Tekrarlayan ataklar, yun bulanti ve kusma 1 saat — 5 guin devam
eder
b.3. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1saatr
b.4. Ataksiz donemde normaldir
b.5. Baska bir hastafia bali degildir

1.1.3.2Abdominal Migren
a. Tanim: Idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saatesiikarin grisi
vardir. Agri orta-&Ir siddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulanti ve
kusma ile ilgkilidir. Gastrointestinal sistem veya renal hagtélykisu
yoktur.
b. Tani Olgltleri
b.1. B-D’yikarsilayan en az 5 atak olmal
b.2. 1-72 saat suren karigrasi
b.3. Karin grisi gagidaki 6zelliklerden timanu kafamali:
i.  Orta hatta, gobek etrafinda ysjita
ii.  Kunt vasifl
iii.  Orta-aIr siddetli
b.4. Agri sirasindagagidakilerden en az 2'sinin olmasi:
i. Istahsizlik
ii.  Bulanti
iii.  Kusma
iv.  Solukluk
b.5. Baska bir hastafia bali olmamal

1.1.3.3Cocukluk Déneminin Tyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Donmesi
a. Tanim: Kisa sureli badonmesi ataklari olur. Uyarici belirtiler yoktur.
Kendiliginden gecger. Bazi ataklardastagrisi ile birlikte iliskili olarak

nistagmus veya kusma gorulebilir.
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Tani Olcutleri

b.1. B-D’yikarsilayan en az 5 atak

b.2. Dakikalar veya saatler icinde kendihden gecen c¢oklugar bag
donmesi ataklari

b.3. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibitatrksiyonlar
ataklar  arasinda normaldir

b.4. ElektroensefalografEEG) normaldir

Retinal Migren

Tanim: Tekrarlayan ataklageklinde monookuler gorsel bozukluk

(skotom, korluk) ve gik eden migren bgagrisi vardir.

Tani Olcutleri

b.1. B ve D’yikasilayan en az iki atak

b.2. Atak sirasinda tamamen geri d§atnli olan monookdiler gorsel
olaylarin (sintilasyonlar, skotomlar, korluk vhdp@asi (muayene veya
hastanin atak sirasinda mevcut durumu ¢izmedogeulanan)

b.3. Aurasiz migren o6lcutlerini kadayan ba agrisinin aura sirasinda
ya da 60 dakika icinde amasi

b.4. Normal oftalmolojik muayene
b.5. Baska bir hastafia bali degildir

Migren Komplikasyonlari

1.1.5.1Suregen Migren

a.

Tanim: ila¢ air1 kullaniminin bulunmagh, ayda 15 ya da daha fazla giin
olan, toplam 3 aydan fazla olan migren bgrisidir.

Tani Olcutleri

Son 3 ay i¢cin ayda 15 gun veya daha fazla stnelidi aurasiz migren

Olcutlerinden C ve D’nin karlanmasi, bgka bir hastafia ba&li olmamasi
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1.1.5.2Migren Statusu
a. Tanim: 72 saatten uzun siren éen digliren migren ag@nin olmasidir.
b. Tani Olgutleri
b.1. Hastadaki mevcut hagrisi atgl 1.1 aurasiz migren oOlgutlerini
sure haricinde karar
b.2.  Bas agrisinda gagidakilerden ikisinin olmasi:
I. 72 saatten uzun sirmesi
il.  Agir siddette olmasi
b.3. Baska bir hastafia bali degildir

1.1.5.3iskemi Olmaksizin Direncli Aura

a. Tanim: 1 haftadan uzun siuiren aura belirtileri vardir.

1.1.5.4Migrene Baglh Infarkt
a. Tanim: Bir ya da daha fazla migren aurasi iskemik beyaydau ile
ili skilidir.
Goruntulemede ilgili bolgede infarkt alani tesgdklir. Altmis dakikanin

Uzerinde seyreden aurall tek atajreia tum &rilari aurali migrene uyar.

1.1.5.5Migrene Bagli Epileptik N6bet
a. Tanim: Migren aurasi tarafindan tetiklenen nbettir. Baradgren aurasi
sirasinda ya da sonraki 1 saat icinde nébet vardir.
1.1.6 Olasi Migren (Migren6z Bozukluk)
a. Tanim: Bag agrisi ve/veya ata migren tani 6lgutlerinden biri ginda
digerlerini

karsiliyorsa olasi migren adi verilir.

1.1.6.10lasi Aurasiz Migren
a. Tani Olgutleri:
a.1lAurasiz migren igin A-D tani 6lgutlerinden birischda tumana
karsilayan ataklar

a.2Baska bir organik bozuklukla gkili olmamal



1.1.6.20lasi Aurali Migren
a. Tani Olgutleri:
a.1Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i@D tani
Olcutlerinden biri
diginda timanad karlayan ataklar

a.2Baska bir organik bozuklukla gkili olmamal
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Ek-3

Doktor Adi - Soyé&l : Test Tarihi:

v

Hasta Adi - Soyadi .

Hasta Yagi G e i e ... Cinsiyeti

ﬁ Yok. t : : \ /_ \
1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlart kendiliginden séyliyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlagiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, k@nu;ma sirasinda sézlii veya

\ sézsliz olarak belirtiyor.

/0. Yok. ‘ =Y

I. Kendi kendini kiniyor, insanlari tizdiigtinii saniyor.
2. Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay sugluluk hissediyor.
3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden gorsel T
A 4
2

\ halltisinasyon gériiyor.

\ /0. Yok. : D

| |. Hayats yasamaya deger bulmuyor. :
2. Keske 8lmils olsaydim diye dilsiiniiyor veya benzeri distinceler besliyor.

3. Intihar dnsﬁnﬂyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

Q intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puania degerlendirilir).

0. Bu konuda zorluk gekmiyor.
|. Bazen yatuZinda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
2. Gece boyunca géziinii bile hrpmadlﬁlﬁd;n sikayet ediyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

|. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak: 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir neden
_ olmaksizin).

I Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dallyor
2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

angi bir sorun yok.

S Aktwimleny isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan biliniyor ya da baskalar onun kayitsiz,
kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiliyor (isinden ve aktivitelerinden geknlmes:
gerektigini dﬂ;nnﬂyur ;

3. Aktivitelerinde har e ve liretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az
3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite géstermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dblayl calismay tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki iglerin
disinda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz

\_ yapamayanlara 4 puan verili..

gl

4 4
Y




'_ /Yak

/

; ﬁ Herhangi bir sorun yok.

| I. Subjekcif gerilim ve irritabilite.
2. Kiigiik seylere uzufuyor

nden veya konusmasindan endi§eh oldugu anlagmym

" 4. Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor,

ﬂ Yok | Anksiyeteye eslik eden su gibi fizyolojik sorunlar:

1. Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasy, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gqgh-me
2. lhmh Kardiyovaskiller: Palpitasyon, bas agrisi. ;
3. Siddetli Solunumla ils ipervenﬂlasyon, i gekme. ;

,/:\,‘

4. Cok siddetli Sik idrara cikma,
. Terleme,

/\

|. Istahsiz, ancak personelm israryla yiyor. Karninin §l§ Olduﬁum-,s Sﬁylﬂyor :
|| 2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari igm
. ilag istiyor ya da flaca ihtiyag duyuydr Sy

: /f 0. Yok.
| Ekstremitelerinde, s;mnda ya da basinda aglﬂlk hissi.
Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda sizlama.
| Enerjikayby, kolayca yorulma.
> \ Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

; / 0. Yok.

| Hafif

2. Siddetli -
\ Anlagilamad

\

/0. Yok

I. Kuruntulu

2, Aklini saglik konularina mkrm; durwnda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

o \ H;polmndrayak hezeyanlar. :

ﬂ‘\. Tedavi oncesinde (anamnez bulgular)
0. Kilo kaybi yok. 8
I Gncekt{hastabgma bagh olarak zayiflama
2. Hastaya gore kesin kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin mmld@ kammlteﬁda
0. Haftada 0.5 kg.'dan daha az zayiflama

a4 AL ‘/

1. Haftada 0.5 kg.'dan daha fazla zayiflama
\ 2. Haftada | kg/dan daha fazla mymama

I Hmahgmi b;liyor ma bunu iklrme, kbtdfyiyaaeklere, vmislere, Istfram m,m

olduguna bagliyor.
28 Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek-4
Serotonin Caéma Kiti Prospektus Bilgileri

Instruction Manual Serotonin in Plasma

Precipitation
Put 200 pl sample into to the sample preparation vial (supplied with the kit), add 10 pl
internal standard (= 100 ng N-methylserotonin) subsequently and mix for 5 sec on a vortex

mixer. Afterwards pipette 200 pl of precipitant P into the vial, mix for 5 sec and separate the
precipitate by centrifugation (1 min, 10000 x g).

HPLC analysis

Inject 20 pl of the supernatant of 5.2.4 into the HPLC system.

Stability of the prepared samples

The prepared samples (plasma and serum) are stable for at least 24 hours when being stored
at room temperature, 2 days when being stored at 4 °C and 10 days when being stored at
-20 °C. Avoid a repeated freezing and thawing of the samples.

63



Ek-5
Etik Kurul Onay!

KLINiK ARASTIRMA BASVURUSU ETiK KURUL DEGERLENDIRME FORMU

ETIK KURULUN ADI | Maltepe Universitesi Yerel Etik Kuruu
ACIK ADRES Feyzullah Cad. No:39 Maltepe
TELEFON 0216 399 97 50
FAKS 0216 399 00 60

| E-POSTA tip.etikkurul@maltepe.edu.tr

Aurasiz  migren hastalarinda  trombosit  serotonin

ARASTIRMANIN AGIK ADI N .. . :
diizeylerinin degerlendirilmesi

ARASTIRMA PROTOKOLUNUN
KODU

EUDRACT NUMARASI

SORUMLU ARASTIRMACI Yrd.Dog.Dr. Sevki SAHIN
UNVANI/ADI/SOYAD

SORUMLU ARASTIRMACININ | Noroloji
UZMANLIK ALANI

i KOORDINATORUN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATORUN UZMANLIK

ALANI
ARASTIRMA MERKEZI Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji ABD
ARASTIRMA MERKEZININ Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji ABD
AGIK ADRESI Feyzullah Cad. No:39 Maltepe
BASVURULAN ETIK KURULUN | Maltepe Universitesi Yerel Etik Kurulu

BASVURU DESTEKLEYICI VE ACIK

BILGILERI ADRESI

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI VE ADRESI i

UZMANLIK TEZI/AKADEMIK UZMANLIK TEZI I AKADEMIK AMAGLI []
AMAGLI
FAZ 1 O
FAZ 2 [m]
FAZ3 [m]
FAZ 4 [m]
_[BEBY O
ARASTIRMANIN FAZI VE TURU
DIGER P Diger ise
belirtiniz:Caligmamizda
aurasiz migren ile
trombosit serotonin
\ diizeyleri
ILAC DISI ARASTIRMA [m] Belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ [ [ COK MERKEZLI [] ULUSAL[] ULUSLARARASI []
MERKEZLER .
[ Versiyon
! B di . y o
elge A Tarihi Numarasi Dili
) . ARASTIRMA PROTOKOLU ( il i
DEAERLERGIRILEN $ OKO Turkge [X]  Ingilizce (0  Diger [J
BELGELER AFATTIRMiA‘ BROSURU Turkge []  Ingilizce [0 Diger []
BILGILENDIRILMIS N - o
GONULLU OLUR FORMU Tirkge X]  Ingilizce (] Diger (]
OLGU RAPOR FORMU Turkge []  Ingilizce []  Diger [
Belge Adi Aciklama
ARASTIRMA BUTGESI [

Etik Kurul Degerlendirme Formu
28 Nisan 2009 Versiyon No:1 1
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SIGORTA

HASTA KARTI/GUNLUKLERI

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER

OOEO O

KARAR BILGILERI

Karar No:1

Tarih:16.09.2009

verilmigtir.

Yrd.Dog¢.Dr. Sevki SAHIN sorumiulugunda yapimas tasarlanan ve yukanda bagvuru bilgileri verilen
klinik arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirnanin gerekge, amag, yaklagim ve ydntemleri dikkate
alinarak incelenmis, gergeklestirimesinde etik sakinca bulunmadigina / bulunduguna ve Kurulumuz kararinin
bagvuru sahibi tarafindan Saglik Bakanhigi'na arzina toplantiya katilan etik kurul liyelerinin oy goklugu ile karar

l

ETIK KURUL BILGILERI

[CALISMA ESASI [ Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik , Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu, ve Etik Kurul SOP
ETiK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Dog.Dr. Esra SAGLAM i
ETIK KURUL UYELERI -
/
‘ Unvani/Adi/Soyadi | Uzmaniik Kurumu Cinsiyet lligki * Katihm ** [fn1a/
Alani
Dog.Dr. Esra Farmakoloji EQ KK |eO [HX [EX [HO /Vﬂ
SAGLAM
Prof.Dr. Abut Genel EX [KO [EO |HX [EX [HO j
KEBUDI Cerrahi
Dog.Dr. Sinan | Uroloji EX [KO [ed |H ER |[HO
EKICI
Dog.Dr. Orhan | Onkoloji EX [KO [EO [HK [EX [HO v
TURKEN :
Dog.Dr. Figen | Psikiyatri EO KX [EO [HX [EX [HO 4 )
KARADAG /&,’}
Yrd.Dog.Dr. Gogiis EX |kO JEO [HX [EX [HO
Ender LEVENT | Hastaliklar OW
Yrd.Dog.Dr. Biyokimya ED |[KX [EO [HX [EX [HO ~
Nesrin ,
OZCANLI
Yrd.Dog.Dr. Cocuk EQ [KK [EO [HX [EX [HO 7
Tuba ERENER | Saglig: ve
| ERCAN Hastaliklar1 i
| Yrd.Dog.Dr. Patoloji EX KO |E0 |[FX [EX [HO /4(
Ahmet MiDI A
Ecz. Ziilal Eczac1 E] [KX [eEO [HX [E A %/\
ENGIN E/
EQ |kO [eO [HO TeO [HO
EQ [kKO [e0d [HO [eEO [HO
EL | KO EQ [HO [EO [HO
EL] |KO [EO [HO [ed [HO ]
EL (kO [eEO [HO [0 [HO '

* :Arastirma ile lligki

3

:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Degerlendirme Formu
28 Nisan 2009 Versiyon No:1



