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OZET

MIGREN HASTALARINDA ATAK, ATAKSIZ DONEMDE VE KONTROL
GRUBUNDA SERUM NITRIK OVKSiT VE ADRENOMEDULLIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Sirma GEYIK (GOBEL), Uzmanlik Tezi, Néroloji Ana Bilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. A. Manife NEYAL
KASIM 2006, 64 Sayfa

Migren etyopatolojisi ve kesin tedavi yontemleri tam olarak belirlenmemis
ndrolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin cesitli kombinasyonlarda
eslik ettigi primer epizodik bir bas agrisi bozuklugudur. Bu ¢alismanin amaci,
migren atak, ataklar arasi ve kontrol grubunda serum nitrik oksit ve
adrenomedullin’in  dizeylerini  karsilastirarak hastaligin fizyopatolojisindeki
rolin0 arastirmakdir.

Klinigimize bagvuran 26 migren hastasi (11 aurali, 15 aurasiz) ve 26 saglikh
birey ¢calisma kapsamina alindi. Tam kan sayimi, sedimantasyon , CRP ve rutin
biyokimyasal tetkikleri yapildi. Hastalarda atak déneminde ve ataklar arasi
ddénemde 2 kez, kontrol grubunda 1 kez 10 ml vendz kan 6rnegi alinarak uygun
sekilde plazmalari ayrildi ve -20°C’ de saklandi. Plazma NO ve AM duzeyleri
calisildi.

Plazma NO dlzeyleri migren hastalarinda atakh, ataksiz ve kontrol
grubunda sirasiyla; (36,5), (27,8)ve (25,19) mikromol/It bulundu. Bu sonuglara
gbre migren hastalarinin atak dénemindeki NO degeri hem ataksiz déneme
gére hem de kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek bulundu (p=0,001).
Ataksiz dbénem ile kontrol grubu degerlendirildiginde ise anlamh fark
saptanmadi (p=0,534).

Plazma AM dlzeyleri migren hastalarinda atakh, ataksiz ve kontrol
grubunda sirasiyla; (19), (25,23) ve (33) pikomol/It olarak bulundu. Bu sonuglara
gbre migren atak dénemi AM dizeyleri hem ataksiz déneme gére hem de
kontrol grubuna gbére anlamli olarak dugstk bulundu (p=0,001). Migren ataksiz
dénem serum AM deg@eride yine kontrol grubuna gére anlamh distk bulundu
(p=0,001).

Alt grup ayrimi yaptigimizda aurali ve aurasiz migrenlilerde atakli ve ataksiz
ddénemde NO ve AM diizeylerinde anlamli bir fark tespit edilmedi.

Bu sonuglara gére NO ve AM migren patogenezinde farkli mekanizmalarla
rol oynayabilir ve ilerdeki vyillarda uygulanacak tedavi protokollerinde yer
alabilirler.

Anahtar Kelimeler: Migren, Nitrik oksit, Adrenomedullin



ABSTRACT

ASSESSMENT OF SERUM NITRIC OXIDE AND ADRENOMEDULLIN
LEVELS OF MIGRAINE PATIENTS IN ATTACK, ATTACK-FREE PERIOD
AND CONTROL GROUP

Dr. Sirma GEYIK (GOBEL), Department of Neurology
Thesis Director: Prof. Dr. A. Minife NEYAL
NOVEMBER 2006, 64 Pages

Migraine is a primary episodic headache disorder, coupled with various
combinations of neurologic, gastrointestinal and autonomous changes of
unknown etiopathology and without precise management modalities. The aim of
the study is the assessment of serum nitric oxide (NO) and adrenomedullin (AM)
levels of migraine patients in attack, attack-free period and control group in
order to reveal their role in physiopathology of the disease.

26 migraine patients who have been admitted to our clinic (11 with aura, 15
without aura) and 26 healthy subjects were included in the study. Haemograms,
erytocyte sedimentation rates, C-reactive protein (CRP) levels and routine
biochemical tests were examined in each patients. 10 ml of venous blood
samples were obtained from the patients twice during attack and attack free
periods and once from the healthy subjects. Their plasma have been separated
and stored in -20°C. Then serum NO and AM levels were measured.

Plasma NO levels in migraine patients during attack, attack-free period and

control subjects were (36,5), (27,8) and (25,19) micromole/lt, subsequently. NO
levels were found to be significantly higher in attack group when compared with
the attack-free period and controls (p=0,001). There was no significant
difference between the attack-free period and controls (p=0,534).
Plasma AM levels in migraie patients during attack, attack-free period and
control subjects were; (19), (25,23) ve (33) picomole/lt, subsequently. AM levels
were found to be significantly lower in attack group when compared with the
attack-free period and controls (p=0,001). Migraine attack-free period serum
levels were also significantly lower than controls (p=0,001).

There was no significant difference between the subgroup analysis of
migraine attack and attack free NO and AM levels with or without aura.

These results may suggest different mechanisms of NO and AM roles in in
migraine pathogenesis which may be applied to treatment protocols in the
future.

Key Words: Migraine, Nitric oxide, Adrenomedullin
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1. GIRIS VE AMAC

Migren, norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin cesitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer epizodik bir bas agrisi bozuklugudur (1).

Migren etyopatolojisi ve kesin tedavi yéntemleri tam olarak belirlenmemis bir
sendromdur. Migren bas agrisina yol agan nedenlerden biri, beyni besleyen
arter dahil, basa ait bazi arterlerindeki degisikliklerdir. Bir vazospazm dénemini
takiben vaskuler duvarda, olasilikla damar duz kaslarinda tikenmeye bagli
olarak tonus kaybolur ve vazodilatasyon meydana gelir. Damarlarin igindeki kan
basinci bunlari genigletir ve siddetli pulsasyonlar dogurur. Temporal arter gibi
bazi ekstrakraniyal arterlerde dahil, arter duvarinin asiri gerilmesinin, migren
agrisinin gercek nedenini olusturdugunu éne surtimektedir (2).

Migren bas agrisi patofizyolojisi iginde, kortikal depresyon, serebral
ekstraselller sivida agiri lokal potasyum birikmesine bagl vasospazm ve daha
bircok neden sayilabilir.

Arastiricilar migren tipi bas agrisina nérojenik bir inflamasyon ve buna bagli
olarak duramaterde ortaya cikan plazma ekstravazasyonun yol actigini ileri
sturmektedir. Cesitli nedenlere bagl olarak kan damarlarindan, perivaskiler sinir
sonlanmalarindan veya beyin dokusundan salinan NO’in beyinde opioid benzeri
peptidleri inhibe ederek, agri olusturdugu, santral duyarhh@ arttirdigi ve NO
sentaz inhibitérlerinin (NOSI) bu agriyr azalttigi ileri sirtlmektedir (3-6).

ilk olarak 1993 yilinda adindan bahsedilen 52 aminoasitlik bir peptid olan
adrenomedulin ve santral sinir sistemine etkisi konusunda son yillarda
calismalar yapilmigtir. Kalsitonin gen related peptide (CGRP) ile benzerlik
gbsterir ve ayni reseptor ailesine etki eder (7). CGRP’in migren agrisi ile iliskisi
tespit edilmistir. Her ne kadar AM’in migren patogenezinde direkt etkisi
konusunda bir ¢alisma yoksa da tartisiilmasi gereken bazi gergekler vardir.
Ayrica AM’ in beyin damarlarinin istirahat kas tonusunun idamesinde de énemli

rol oynadigi ispatlanmigtir (8).



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren
2.1.1. Bas Agrilarina Genel Bakis Ve Siniflandirma

Bas agdrisi, insanhdin var olusundan bu yana, cok sik karsilasilan
6nemli bir sorundur, ortaya c¢ikis sekillerinde buyldk farkhliklar gdsteren,
karmasik bulgular olan ve tek bir basit mekanizma ile anlagiimasi gi¢ olan
ortak bir insan deneyimidir (9). Toplum temelli tarama c¢alismalarin hayat
boyunca, en az bir defa herhangi bir tip bas agrisindan etkilenme oraninin
erkeklerde %90 ve kadinlarda %95 oldugu tahmin edilmektedir (10).

Agriya duyarl intrakraniyal yapilar, bu yapilarin lokal anestezi sirasinda
uyarilmalari ile tespit edilmiglerdir. intrakraniyal agriya duyarli yapilar séyle
siralanabilir: Willis halkasindaki arterler ve bunlarin orta boy dallarinin ilk
birka¢c santimetresini, meningeal arterler (dural), genis venler, dural vendz
sindsler ve duranin kan damarlarina komsu kisimlari. Kafa ve komsu
bdlgelerdeki diger agriya duyarh yapilar eksternal karotid arterin kafa disinda
kalan kisimlari ve bunun dallari, kafa ve ense kaslari, derinin sinirleri, servikal
sinirler ve kokleri, sindslerin mukozasi ve digler olarak siralanabilir. Bu yapilar
genigletilirse V, VII, IX ve X’ uncu kafa ciftlerini de igerir (11).

Agriya duyarli yapilar inflamasyon, traksiyon, kompresyon, malign
infiltrasyon ve benzeri durumlardan etkilenerek bas agrisina yol acarlar.
Ylzeysel yapilarin agrilari hemen lezyonun Ustine yansirken daha derinde
yerlesmis olan lezyonlarin agrilari uzak bdlgelere yansiyabilir. Tentoryum
serebellinin Gzerindeki agriya duyarli yapilarin uyariimasi frontotemporal
veya paryetal bélgede bas agrisi olusturma egilimindedir. Posterior fossadaki
agriya duyarl yapilarin uyariimasi oksipital ve suboksipital alanlarda agr
olusturur(11).

1988’den o6nceki bas agrisi siniflama sistemlerinin belli operasyon

kurallari ve isimlendirme b0tinlGglu yoktu. 1988 yilinda Uluslararasi Bas



agrisi toplulugu (IHS) bas agrisi tanisinda standart olacak ve 6zelikle klinik
arastirmalarda kullanilacak bir siniflama sistemi olusturdu ve 2003 yilinda bu
siniflandirmada birka¢ degisiklik yaparak tekrar olusturdu (12). Bu
siniflandirmaya goére basagrilar 13 tipe ayrilmistir.

Bas Agrilarinin Uluslar Arasi Bas Agrisi Dernegi siniflandirmasi: (12)

Migren

Gerilim tipi bas agrisi

Kafa travmasina bagh bas agrilar

Cluster (kime) bas agrisi ve kronik paroksismal hemikranya

Vaskiler bozukluklara eglik eden bas agrilan

Vaskiler olmayan intrakraniyal bozukluklara bagli bas agrilari
Maddelere ve birakilmalarina bagli bas agrilari

Beyin digI enfeksiyonlara bagl bas agrilan

© © N o ok~ 0Dbd =

Metabolik anormalliklere bagl bas agrilari
10. Kranyum, ense, g6z, kulak, burun, sinls, dig, agiz yada diger yiz
veya kranyal yapilarin bozukluklarina bagli bas veya ytz agrilari
11.  Kranyal nevraljiler, sinir kdku agrilari ve deafferantasyon agrisi
12. Bag veya yUz agrilarinin diger tipleri

13. Siniflandinlamayan bas agrilari

2.1.2. Migrenin Tanimi Ve Siniflandiriimasi

Migren, farkli nérolojik, belirtilerin gesitli kombinasyonlarda eglik ettigi,
primer epizodik bir bas agrisi bozuklugudur. Tek tarafli bas agrisinin daha
dikkat c¢ekici olmasi nedeniyle &nceleri hemikranya, daha sonralari
hemigranea ve migranea terimleri kullanilmistir Ginimuzde Fransizca’dan
alinan “migraneur” teriminden dénusturilerek migren denilmistir (11).

Migrenin siniflandirmasi tanimlayici terimlere dayanmaktadir. Migren
hastaligi Uluslararasi Bas Agrisi Dernegdi (International Headache Society-
IHS) Bas agrisi Siniflandirma Komitesi tarafindan hazirlanan bir tabloya gére

siniflandiriimaktadir (Tablo 1).



Tablo1. Migren siniflandirmasi (12)

Al Aurasiz migren

Bl  Aurali migren

1. Migren bas agrisiyla birlikte tipik aura

2. Migren6z olmayan bas agrisiyla birlikta tipik aura
3. Bas agrisi olmaksizin tipik aura

4. Familyal hemiplejik migren

5. Sporadik hemiplejik migren

6. Baziler tip migren

C| Oftalmoplejik migren

D| Retinal migren

E| Migrenle iligkili veya migren preklrsorl olabilecek gocukluk cagi
periyodik sendromlari

1) Cocukluk caginin benign paroksismal vertigosu

2) Cocukluk cagi alternan hemiplejisi

3) Abdominal migren

F|  Migren komplikasyonlari

1) Status migreneus

2) Migren enfarkti

3) infakitiissiiz inatgi aura

4) Migrenle tetiklenen ndbetler

G Siniflandinlamayan migren benzeri bozukluklar

Migren tanisi bas agrisi Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin
retrospektif veya prospektif olarak bildiriimesine dayanir. Uluslararasi Basg
Agnsi Dernegi 1988'de aurali ve aurasiz migren icin agiklayici tanisal
kriterler yayinlamistir (Tablo 2).

Migren, daha dnce de belirtildidi gibi sadece bir bas agrisi degildir ve birkac



saat suren bir dizi olayi igerir. Bu olaylarin agikga ortaya konmasi, ancak
hekimin hastasina yeterince zaman ayirmasi ve sabirli olmasi ile mumkandar

(1).

Tablo 2. Aurall ve aurasiz migren tani kritrleri (12)

Aurali migren tani kriterleri
A ve B. Asagidakilerden en az 3 kritere uyan, 2 veya daha fazla migren atagi

1) Kortikal ve/veya beyin sapi disfonksiyonu gésteren, bir veya daha fazla geri
dénldsimli aura semptomu

2) Aura semptomlarindan bir tanesinin 4 dakikadan uzun sirede gelismesi veya
birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom olmasi

3) Hicbir aura semptomunun 60 dakikadan uzun sidrmemesi ve birden fazla
semptom varsa bu surenin oranl olarak artmasi

4) Auradan sonra bas agrisinin baslamasina kadar gegcen surenin 60 dakikayi
gecmemesi

C. Aurasiz migren icin kabul edilen “E” tani kriterleri ile uyumlu ayirici tani.

Aurasiz migren tani kriterleri
A. Asagidaki kriterlere uygun en az 5 atak
B. Tedavisiz veya etkisiz tedavi altinda 4-72 saat slren bas agrisi ataklari
C. Asagidaki dzelliklerden en az ikisini tagiyan bas agrisi
1) Tek tarafl yerlesim
2) Zonklayici 6zellik
3) Orta veya agir siddette, glinlik yasam aktivitelerini engelleyecek derecede agr
4) Fiziksel aktiviteyle (merdiven ¢ikma vb. gunlik rutin aktivite) artis gésteren agr
D. Agri sirasinda en az agagidakilerden biri;
1) Bulanti ve/veya kusma
2) Fonofobi ve fotofobi
E. Asagidakilerden en az biri
1) Oykd, fiziksel ve nérolojik muayene sekonder bir bas agrisini diistindtirtmemeli
2) Oyki velveya fiziksel ve/veya nérolojik muayene, sekonder bir bas agrisi
nedenini disundurtse bile uygun incelemelerle bdyle bir olasiligin diglanmis olmasi
3) Bas agrisinin sekonder bir nedenin varligina ragmen migren ataginin bu

nedenden 6nce ortaya ¢cikmigs olmasi/ikisi arasinda zamansal iligki kurulamamasi




2.1.3. Migrenin Klinigi

a- Prevalansi: Migren, blylk ¢ogunlukla gen¢ ve orta yasl bireyleri
etkileyen ve sik karsilasilan bir bozukluktur ve kadinlarda erkeklerdekinden
daha sik gérilmektedir.

Prevalans caligmalari, birincil olarak Avrupa ile Amerika’da ve ayrica bazi
Asya ve Afrika Ulkelerinde de yudratulmastar. Migrenin prevalansi toplum
genelinin yaklasik %10-12 olarak bildirilmistir (1).

Hastalarin 9%90’inda ailede migren 0oykisu bulunmaktadir. Migren
prevalansi pek cok durumdan etkilenmektedir. Toplum temelli ¢alismalar
migren prevalansinin kadinlarda %20 ve erkeklerde %6 oranlarinda
g6raldaga bildirilmigtir (13). Irklar arasinda prevalansta belirgin farkliliklar
vardir. Ornegin, migrenli kadinlar arasinda yapilan bir calismada, kafkas
kékenli beyazlarda bu oran %20.4 iken, siyahlarda %16.2 ve Asyalilarda
%4.8 bulunmustur (12).

b- Migren atagini tetikleyen faktérler: Migren ataklarinin blyUk
bolimli spontan olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte ataklarin
baslamasinda bazi internal ve/veya eksternal stimuluslarin da rol
oynayabilecegi bilinmektedir(Tablo 3). Bunlarin basinda stres, aclk, uyku
dizenindeki dedgisiklikler, bazi yiyecek ve igecekler ile menstriasyon
gelmektedir(1,2).

Tablo 3. Migren ataklarinin ortaya ¢ikisini kolaylastiran etkenler (2)

. Uyku diizeninde sapmalar (fazla yada az uyuma)

. Aclik, 6gin atlama

. Bazi besinler (yumurta, alkol, kafein, ¢ikolata, kabuklu deniz hayvanlari vb.)
. Alkolll icecekler (sarap, bira vb)

. Fizik egzersiz ve asin yorgunluk (6zellikle giines altinda veya sicakta)
. Siddetli kokular

. GUgld 1s1k

. Stres

. Menstriiasyon

. Hava degisimleri (lodos vb)

. Sigara

. Bazi ilaglar (nitrogliserin, rezerpin, oral kontraseptifler vb.)




c- Migren ataginin dénemleri: Migren sadece bir agri dénemi degildir.
Migreni serebral disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkh dénemler iginde
ortaya ¢ikan semptomlar kompleksi olarak ele almak gereklidir. Migren atagi
prodrom, aura (aurali migrenlerde), agri ve postdrom dénemlerini icerir (Tablo
4).

Tablo 4: Migren ataginin dénemleri (11)

1)Prodrom dénemi
2)Aura dénemi (varsa)
3)Agr1 dénemi
4)Postdrom dénemi

Prodrom semptomlari migren ataklarinin yaklagik %50-70’inden énce ortaya
¢clkmaktadir ve saatler ile gunler arasinda sUrmektedir. Hastalar bunlar
hakkinda egitim almadik¢ga bu semptomlarin anlaminin farkinda olmayabilirler.
Prodrom semptomlari tahminen nérokimyasal faktdrlere bagl olarak ortaya
¢citkmaktadir. En sik goérGlen prodrom ddnemi semptomlart Tablo 5'de
gOsterilmistir.

Tablo 5. Migrende gértlen prodrom dénemi semptomlar (11)

Noro-psikolojik semptomlar
Asiri duyarlilik, tepkisellik, depresif duygudurumu
.Ofori, nadiren hiperaktivite

.Durgunluk, donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, duUgtncede

yavaslama
. Kelime bulma gug¢lagu, konusurken takilma
. Artmig, 1s1k-ses-koku duyarlilgi
. Esneme, uyuma istegi
Sistemik-otonomik semptomlar
. Ense sertligi
. Halsizlik
. Aclik, tath yeme istedi, istah artigi veya istahsizhk
. Asin su icme, vlcutta su tutulmasi, sik idrara ¢ikma

. Karinda sislik hissi, kabizlik veya ishal hali




Aura doneminde kortikal veya beyin sapi disfonksiyonu ile uyumlu
semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Aura semptomlari ¢ogunlukla 5-20 dakika
icerisinde gelismekte ve 60 dakikayi gecmemektedir. Tipik aura semptomlari
arasinda homonim hemianopsi, tek tarafli uyusma veya karincalanmalarla
somatosensoriyel semptomlar, tek tarafli pareziler ve kelime bulma gugligu
veya afaziyi andiran konugsma bozukluklari gelmektedir.

Gorsel semptomlar pozitif ve negatif semptomlar olarak adlandirilirlar.
Pozitif semptomlar, yanip sénen 1sik parlamalari seklinde olan ve basit tip
olarak kabul edilen “fotopsi” veya ‘sintile eden skotom’ olarak adlandirilan
komplike tipte goérsel hallusinasyonlar seklinde ayrilmaktadir (15). Burada,
yarimay uzerinde dizilmig izlenimi veren tirtilli kenarlar veya zigzag/kirik gizgiler
seklinde gorilen bu hallusinasyonlar genelde gérme alaninin ortasindan
baglayarak kenara dogru ilerler. Negatif semptomlar ise gbérme alaninin
hemianopik olarak etkilendigi bir gérme bulanikligi seklindedir. Hastalar bazen
bu semptomu “gézimin o6ninde tll perde varmis gibi” veya “buzlu cam
arkasindan bakiyormus gibi” diye tanimlamaktadirlar.

Gorsel aura semptomlarinin oksipital lob gérme korteksinin disfonksiyonu
sonucu gelistigi ve serebral yayillan depresyonun baslangic dénemi ile
uyumlu oldugu dusundlmektedir. Diger aura semptomlarinin gelismesi de
ilgili kortikal yapilarin benzer sekilde etkilenmesi ile agiklanmaktadir.

Somatosensoriyel aura genellikle bir el-kol ve ayni yiiz ve dil yariminda
gelisen uyusukluk, karincalanma veya ignelenme hissi seklinde ortaya ¢ikar
(‘cheirooral’ veya digitolingual parestezi). Bu bazen tek bir vicut yarisini
tutan kuvvetsizlik hissi seklinde de goérulebilir. Kimi zaman yanhglikla iskemik
bir atak veya epilepsi olarak degerlendirilebilir. Kisi aura déneminde
uyusuklugun yogunlugu nedeniyle elini-ayagini agir hissetmekte ve gli¢gsiiz
sanmaktadir. Hastanin muayenesinde gu¢ kaybi gorilmez (16).

Agri dénemi kendi icerisinde agrinin baglama, agr ve agrinin sonlanma
evreleri seklinde U¢ bdlimde incelenir. Agrinin baslama evresinde hastalar
“ensede, basin arkasinda, basin bir tarafinda yavas baslayan bir agri-agirlik-
rahatsizlik hissi” tarif ederler. Agri belli belirsizdir ve lokalizasyonu net degildir.

Gogu zaman zonklama baslamamistir. Bu dénem aslinda migren ataginin



tedavisi i¢in en uygun dénemdir (11).

Agri evresi, cogu zaman zonklayici veya siddetli bir basing olarak
tanimlanan, 4-72 saat, bazen daha da uzun sirebilen bir dénemdir.
Genellikle agrinin ginlik yasami engelleyecek boyutta siddetlenmesi her
atak icin s6z konusu olmadigi gibi, agri bir atak boyunca bastan sona ayni
kalmamaktadir. Kimi zaman birka¢ saat dayaniimayacak derecede siddetli
olmakta, sonra kismi bir hafifleme gdsterebilmekte yada dalgalanmalarla
surmektedir. Yarim bas agrisi sart degildir. Agri tek tarafli veya cift tarafli
baslayabilir. Agrinin yerlesimi de tek veya cift tarafli olabilir. Ayni atak
sirasinda agri bir taraftan digerine gecebilir. Migrenlilerin %20’sinde agri hep
ayni bas yariminda gérulebilir (tek tarafa kilitlenmig agn) (11).

Agri evresinde agriya bulanti, kusma, anoreksi, fotofobi ve fonofobi gibi
belirtiler eglik ederler (Tablo 6). Agri hareketle artabilir. Hastalar agryi
hafiflettiginden dolay! hareketsiz, yatar pozisyonda, sessiz ve los bir odada
dinlenmeyi tercih ederler (Tablo 7).

Tablo 6. Migren agrisi sirasinda goéralen belirtiler (11)

. Bulanti . Sesten rahatsiz olma . Burun tikanikhgi
. Kusma . isitme bozuklugu . Burun akintisi
. istahsizlik . Kulak ¢inlamasi . Ensede agri/sertlik

. Mide rahatsizhgi . Konusmada zorluk .GCenehareketinde agri

. Kalp Carpintisi . YUriime bozuklugu .Alin ve ylizde terleme

. Gift gdérme . Unutkanlik .Kokudan rahatsiz olma

.Gz bebeginde kigllme . Bas dénmesi . Alinda kizarikhk

. Goérme bozuklugu . Basta ates basmasi . Tahammiilszlik

.Gdzde kizarma sulanma .Kafa derisinde aci/ sizi . Halsizlik
.G6z kapaginda sisme . YUzde kizarma/ solma . Terleme
. Isiktan rahatsiz olma . Kollarda uyusukluk . Uyusma




Tablo 7. Migren agrisini azaltan faktérler (11)

. Uyku

. Karanlik ortam

. Sessiz ortam

. Basi sikma

. Acik havada dolasma

. Bol oksijenli havada dolasma
. Soguk kompres

. Basini yilkama

Noéroinflamasyonun belirgin oldugu ve vaskdler dilatasyonla sekillenen
vaskuler komponentin 6n plana ¢iktigi agri déneminde, migren icin tipik
olarak kabul edilen diger bir 6zellik agrinin zonklayici olmasidir. Zonklayici
agr her migren ataginda goérilmeyebilir. Bazen basin¢ tarzinda, kint ve
bicak batar tarzda agrilar gérulebilmektedir.

Agrinin sonlanma evresinde, agri giderek hafifler ve sekil dedigstirir.
Zonklayici giddetli agn yerini hafif kint bir agriya birakir. Hasta agrinin
hafiflemesiyle rahatlayarak uyku uyumayi tercih eder (11).

Postdrom dénemde migren ataginin yikd kaybolarak yerini bir rahatlama
hissine birakmaktadir. Bu dénemde hastalar kendilerini yorgun, bitkin ve
bezgin hissedebilirler. istahsizlik yerini giderek bir acikma hissine birakir ve
bazilarinda tath yeme istegi belirir. Kisiler bu dénemde sik idrara ¢ikma istegi
duyabilirler. Bu dénem genellikle kisinin kendini iyi hissettigi bir dénemdir.

2.1.4. Migrenin Genetigi

Migrenin ailesel kimelenme go6sterebildigine ilk kez 1870'de Tissot
tarafindan dikkat cekilmistir (9). Onceki familyal migren calismalari agik bir
mendelyan kalitim paterni gbstermemesine ragmen son genetik
epidemiyolojik caligsmalar ve poligenik multifaktériyel model kullanilan ikiz
calismalari genetik katki hipotezini guclendirmektedir (17). Yapilan gen
calismalarinda; FHM (Familyal Hemiplejik Migren)'in genetik lokusu

kromozom 19p13 Uzerinde bulundu. Test edilen ailelerin %50’si bu genomik




bélgeyle baglanti géstermekteydi (18). Beyin-spesifik p/Q-tip kalsiyum kanal
alfa1-subunit genindeki (CACNL1A4) mutasyonlar FHM aile agaciyla ilgili
bulundu. Bu gen kromozom 19p13’te yer aliyordu (19).

FHM aurali migrenin nadir bir genetik alt tipi olmasina ragmen aurall veya
aurasiz tipik migrenle klinik benzerlikleri, en azindan ayni fizyopatoloji ile
ortaya c¢ikmalari olasihigini akla getirmektedir ve dolayisiyla molekdler
genetik caligmalara ilgiyi artirdi.

Son yillarda migrendeki genetik yatkinligi ortaya koymak icin katekol-O-
metiltransferaz (COMT), dopamin, serotonin (5-HT), Tumoér Nekroz Faktér
(TNF), Interldkin-6 (IL-6) ile ilgili cesitli genetik arastirmalar yapilmistir.
Serotonin transport gen polimorfizmleri ihtilafli  sonuglar Gretmigtir. 5-
hidroksitriptamin transporter gen regulatér (5-HTTLPR) bdlge polimorfizm
caligmalarinda ise serum 5-HT diUzeylerinin distk oldugu ve bu disukligin
migrenlilerde ki dustk trombosit 5-HT ile iligkili olabilecegi 6ne surtlmustdr
(20,21). COMT genoatipleri, indiklenmis nitrik oksit sentetaz (iINOS) geni,
dopamin reseptér genleri (DRD), apolipoprotein e(APOE) gen polimorfizmleri
ve interldkin-6 (IL-6) gen polimorfizmleri ile migren arasinda anlamli iligkiler
bildirilmemistir (22,23). 5-HT2A reseptér genlerinde CC genotipi ile aurali
migren, CT ve TT genotipleri ile aurasiz migren arasinda anlamh bir iligki
oldugu ileri sralmastir (24). TNF B1 ve B2 allellerinin aurasiz migrenlilerde
daha sik oldugu ve benzer sekilde glutatyon S transferaz M1(GSTM1)
allelinin de aurasiz migrenlilerde daha sik oldugu ileri strtlmustar (25,26).

Ancak calismalarin ortak sonuclar gdstermemesi ve FHM disindaki
tiplerinde genetik bir lokus bulunamamasi; yatkinigin genetik bozukluktan
¢ok norokimyasal son UGrunlerdeki farkliliklara bagli olabilecegini akla
getirmektedir.

2.1.5. Migrenin Patofizyolojisi

Migrende intrakraniyal ve ekstrakraniyal damarlarda anormal vaskuler
reaktivite klinik gézlemler ve deneylerle gosterilmistir. Radyoaktif Xenon ile
yapilan serebral kan akimi ¢alismalarinda, aurali migrenin aura déneminde

bélgesel kortikal akimin belirgin derecede azaldigi géraimustar (27).



Gozlemler vyayilan oligemiyle migrende néronal teorilerin yeniden
bagslamasina yol acti. Kisaca, oligemi fazinin aura sirasinda, oksipital lobda
basladigi ve ayni taraf hemisferde yaklagik 3-4 mm/dk hizinda yayildig
gOsterilmistir. Azalan serebral kan akimi bolgesi serebral arterlerin
dagilimlarina uymaz ve vazokonstriksiyona bagh olmasi pek mimkin degildir.
Bu yavas, Olgulebilir oligemi dalgalari akla iki eski gdzlemi getirmektedir.
Lashley, 1941’de, kendi puslu skotomu Uzerinde calisirken teorik olarak
oksipital kortekste dakikada 3 mm olarak bir degisim akimi oldugunu
bulmustur (28). 1944'de Leao hayvanlar Uzerinde epilepsi c¢alismalari
yaparken bir tavsanin acgiga cikarilmis beyin kesimine zararh bir uyaran
verildiginde korteks elektrik aktivitesinde 2-3 mm/dakika hizla ilerleyen bir
depresyon ortaya ciktigini géstermistir (16). Yayllan depresyon insan
korteksinde gOsterilememistir; ancak, Leao ve Lashley’'in gbzlemleri, bu
yayillan depresyonun migrenin aurasinin ndronal bir olay olabilecegi
hipotezini dogurmustur.

Migren hastalarinda beyin ve ekstrandral dokularda enerji metabolizma
bozukluguna dair kanitlar da mevcuttur. Bunlar beyin enerij
metabolizmasindaki defektlerin, anormal mitokondrilerin oksidatif
fosforilasyonuna bagli olabilecegini dustndirmustar (29). Migrenli hastalarin
kas ve trombositlerinden alinan 6rneklerde mitokondrial respiratuar zincir ve
matriks enzim aktivitelerinde anormallikler oldugunun gésterilmesi bu hipotezi
desteklemistir (30).

Ek olarak migrenlilerde sistemik ve beyin magnezyum defektleri
bildirilmistir ~ (32,33). Magnezyum normalde mitokondrial oksidatif
fosforilasyonla baglanti icerisindedir. Magnezyum, N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorleri Uzerinde Onemli rol oynar. Dolayisiyla magnezyum defisiti
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon defisitlerine neden olabilir. NMDA
reseptdr fonksiyonu Uzerinde de degisiklikler yapar. Dolayisiyla néronal
polarizasyonu instabil hale getirir ve iyonik homeostazisi bozar. Bu da
ndronal hipereksitabiliteye yol acar ve spontan depolarizasyonun esigini
dusurur (32,33).

Yayilan depresyon yayilan aktivasyon seklinde de tanimlanabilir. Pozitif



vizUel sintilasyon g6zlemini bu fikir destekler. Pozitif vizGel sintilasyon sonrasi
negatif skotom veya pozitif sensoriyel parestezi semptomlari olusur. Bu teori
ayni zamanda yayilan oligeminin neden fokal hiperemi 6ncesi olustugunu
aciklar. Bu bulgular hep birlikte ele alindiklarinda kan damar c¢api
degisiklikleri ve kan akimi degisikliklerinin primer néronal bir olaya sekonder
olarak gelistigini ve bu degisikliklerin néronal eksitabilitenin artmasiyla
desteklendiklerini digtndurdr. Ayni zamanda spontan depolarizasyona olan
bu egdilim degisikleri artirir. Ve bu sonug olarak hipermetabolizmaya yol agar.
Bunun sebebi de mitokondriyal disfonksiyona sekonder gelisen enerji
metabolizmasindaki degisikliklerdir. Bu hipotez hidrojen—1 MRS ile yapilan
calismalarda artmig interiktal laktat seviyeleriyle desteklenmistir (34).

Migren aurasinin primer bir néronal olay olduguna dair teori son yillarda
yapilan bir calismayla da desteklenmistir. Bu calismada migren aurasi
sirasindaki serebral kan akiminin bdlgesel azalmasina ragmen perflzyon-
diffizyon agirlikh MRG’de diflizyon koeffisitesinde degisiklik gosterilememistir.
Diffizyon agirhkli MRG, doku iskemisi tespitinde ¢ok hassas oldugu igin
serebral kan akimindaki azalmanin doku iskemisi doguracak kadar siddetli
olmadigi sonucuna varilmistir (35).

Migrenin nérofarmakolojisi ile ilgili yapilan ¢calismalarda ise; pek ¢cok kanit
seratonin ve migren arasinda bir iligki bulundugunu distndirmektedir.
Migren atagi esnasinda idrarda seratoninin baslica metaboliti olan 5-
hidroksiindolaasetik asit atihminin arttigi ayrica trombositlerdeki 5-HT
dizeyinin hizla distiga de bilinmektedir (30). Dahasi, 5-HT dizeyinin
azalmasi migren atagini bagslatabilirken, intravenéz 5-HT ile akut migren
atagr sonlandirilabilinir. Ancak, trombositlerin biyokimyasal degisikliklerde
direkt bir roli yoktur ve migren patogenezinde etkileri tam olarak
bilinmemektedir (31).

Serotonin genis damarlarda vazokonstriktor, arteriol ve kapillerlerde
vazodilatatér ve daha dnemlisi bir nérotransmitterdir. Ozellikle beyin sapinda
konsantre olmustur. Ancak diger ndéronal merkezlerde ve serebral
kapilerlerde de yaygin olarak bulunur(36). Beyin sapinin, migrendeki roli tam

olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, beyin sapinda spesifik antimigren



ilaglarin reseptorlerinin varligi ve migren atagi sirasinda beyin sapinin aktive
oldugu gosterilmigtir (37).

Lokus sereleus ve dorsal rafe nukleuslari gibi aminerjik beyin sapi
nukleuslari serebral kan akimini dizenlemekte, kortikal néronal uyarilabilirligi
etkileyebilmekte ve endojen agri kontrol mekanizmalarini  kontrol
edebilmektedirler. Bu yapilarin etkisiyle trigeminovaskuiler sistemin dolayli
veya dogrudan etkilenmesiyle de agrinin ortaya cikabilecedi kuvvetli bir
olasilik olarak goérinmektedir. Nitekim agrinin bazi migrenlilerde bir bag
yariminda hissedilmesi trigeminovaskuler yapilarin tek tarafli etkilenmesi ile
aciklanabilir. Trigeminal kontrol altinda oldugu kabul edilen ekstrakranyal
agirhikh nérojenik inflamasyon ve vaskiler bir dilatasyonun ortaya ¢ikisi ile
birlikte merkezi agn iletim sistemlerinin baskilanmasinda bir yetersizlik ve
agri esiginde disme agrinin periferik ve merkezi mekanizmalari arasinda
kabul géren géraslerdir (9,10).

Hayvan modellerinde yayilan depresyonun kritik beyin sapi bdlgelerini
aktive ettigi gOsterilmigtir. Bu beyin bdlgelerinden biri trigeminal nukleus
kaudalistir (TNK). Bu kritik yapr nérojenik inflamasyonu olusturabilir. Bu
inflamasyon, meningeal kan damarlarini innerve eden nosiseptif trigeminal
sinir liflerinin akson terminalinden ndropeptitlerin salinisiyla olusmaktadir.
TNK, trigeminal vaskuiler afferentlerden uyarilar alir. Bu impulslar, steril
perivaskuler nérojenik inflamasyon tarafindan aktive edilir. Bu iki yonli sistem
migren bas agrisindan sorumludur. Bu da vaskiler sistemden ya da kortikal
yayilan depresyon-aktivasyon mekanizmasindan kaynaklanir (29).

Sonug¢ olarak gundmuzde, migren patogenezinde tek bir birlestiriimis
hipotez yoktur. Yukarida anlatilan bilgilerin tim{ ashinda bitinin pargalar
olarak kabul edilmelidir. Ancak yapilan néroradyolojik ¢alismalarda migrenin
patogenezinde vaskiler hipotezden uzaklasiimis olup migren hastalarinda
tespit edilen artmis veya azalmis ndropeptidler, ortaya ¢ikan ndrojenik
inflamasyon migrenin nérojenik kaynakli bir hastalik oldugunu desteklemekle

birlikte tedavi amacl calismalari bu yéne kaydirmigtir.



2.2. Nitrik Oksit

1935’de Humprey Davy, glilme gazi olan ‘Nitrous Oxide’i (NO) kesfetti ve
bunu solumaya calisirken az daha éliyordu. Ozellikle 1980’lerden sonraki
calismalarla giincellesen NO, serbest radikal 6zelligi tasiyan, kimyasal yapisi
basit, toksik bir gazdir. Hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde bir
ndronal mesajci olarak, gérev yapar(38).

NO’in ‘Endothelium Derivated Relaxing Factor’ (EDRF) ile benzer bir
kimyasal yapisi vardir ve bir intraselliler mesajci olarak, vaskiler diz
kaslarda EDRF gibi relaksasyona yol agar. Her iki maddenin de yari émdirleri
¢ok kisa, 4sn. kadar olup; bunlar hemoglobin ile inhibe edilmektedir (39).

NO, makrofajlarin timér hdcrelerinde olusturdugu  sitotoksisitede,
nonadrenerjik, nonkolinerjik intestinal relaksasyonda penil ereksiyonda,
noroplastisite ve norotoksisitede rol oynar (38).

NO, L-Arginin amino asitinin 2 guanido nitrojeninin birinden, Nitrik Oksit
Sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile ve L citrullin olusumu esnasinda
sentezlenir. Bu reaksiyonlarda NADPH, FAD ve tetrahidrobiopterin kofaktor

olarak rol oynar (38).
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MSS’de NOS iceren bdlgeler, en ¢ok serebellum ve bulbus olfaktorius
olmak U(zere, hippokampus, korteks, korpus striatum, beyin sapi, az
dizeylerde bulbusdur. NO superoksit ile reaksiyona girerek, ‘peroksinitrit’
anyonlarini olusturur. Bu da yUksek derecede reaktif ve hasar yapici
radikaller olan hidroksil anyonunu ve nitrojendioksiti olusturur. Esasen bu
radikaller makrofaj ve notrofillerin bakterisidal, timorosidal etkilerini ortaya
cikarir. Ayrica NO, sitrik asit siklusu ve DNA sentezinde enzimlerin Fe-Sulfar
merkezlerine baglanarak, sitotoksik etkilerini olusturur (4).

NO hucrede ‘soluble guanylate cyclase’ Uzerinden etki ederek, hlicre igi
cGMPyi arttirir.

Beyinde néromodulatdr gérevi yapar. Ogrenme ve hafizanin olusmasinda
‘long term potentiation’ (LTP) mekanizmasinda rol oynayarak, noéral
plastisiteyi etkiler (40).

Pek ¢ok arastirici ekstraselller olarak uygulanan Nitro arginin metil ester
(L-NAME), hemoglobin gibi kompetatif NOS inhibitdrlerinin beyinde tetanik
frekansla olusturulan LTP’ yi 6nledigini géstermislerdir(40).

Bazi arastirmacilarda NOS inhibitérleri ile engellenen LTP’nin, NOS
prekirsori  olan L-Arg’in  yUksek dozlari ile geri ddndarulebildigini
gOsterilmistir. Ancak LTP bir kere olustuktan 20-30 dk sonra NOS
inhibitérlerinin  uygulanmasi LTP’yi bloke etmemektedir (41). Retrograd
sinyalin postsinaptik hicrede olustugu dusindimektedir. Hb ile LTP’nin
azaltilmasi, NO’nun bir interselliler mesajci goérevi yaptigini kanitlar. Ancak
NO’in ve dondrlerinin eksojen uygulanmasi LTP’ yi ve presinaptik
nérotransmitter salinisini arttirmaz. Cunkd NO son derece labil ve yarilanma
6mrl kisa bir maddedir. Dokularin derinliklerinde yeterli konsantrasyonlara
ulasmasi zordur (41).

Ancak Béhme ve ark. 1992'de 2 NO donéri ile, Na Nitroprusside ve
Hydroxylamine’i ekstrasellller olarak uygulamiglar ve sinaptik iletide LTP’ye
benzer bir potansiyel elde etmislerdir. Hipokampal hiicre néronlarinda da NO’
in direkt uygulanmasi sinaptik iletiyi kuvvetlendirmektedir. Arastiricilar NO’ in
olusturdugu potensiasyon icin hicrenin yuksek frekans ile uyariimasi

gerektigini ileri stirmektedirler (40).



Migren tipi bas agisina, nérojenik bir inflamasyon ve buna bagh olarak
dura materde ortaya ¢lkan plazma ektravazasyonun yol agctigi
distnUlmektedir. Eksojen NO dondrleri ve vaskiler endoteliumdan NO
serbestlestiren histamin inflzyonundan sonra elde edilen sonuglara gére; NO
migren etyolojisinde anahtar roli oynamakta olabilir (42). Bazi arastirmacilar,
cesitli nedenlere bagl olarak, kan damarlarindan perivaskiler sinir
sonlanmalarindan veya beyin dokusundan salinan NO'’in, spontan migren
agrisini tetikledigi ve bu etkinin olasilikla perivaskiler nosiseptorlerin
duyarliigini artirarak veya arteriyel dilatasyon yaparak ortaya c¢iktigini ileri
sUrmektedir (3,5,6,43,44).

NO, presinaptik terminalde olusumu ve postsinaptik néronlar Uzerindeki
etki mekanizmalari bakimindan diger kigtuk molekllli néromoduilatérlerden
farklidir. Diger néromodulatorler gibi, presinaptik terminaldeki vezikillerde
6nceden sentezlenip depo edilemez. Aksine NO, gerek duyuldugunda
sentezlenir ve veziklllerden serbestlesmek yerine, birka¢ saniye iginde
presinaptik terminallerden disan difizyon yoluyla yayilir. Daha sonra komsu
postsinaptik nérona oldugu kadar, ¢evredeki diger postsinaptik néronlara da
diftize olur. Postsinaptik néronda, membran potansiyelini fazla degistirmez,
ancak bunun yerine saniyeler, dakikalar ve belki daha uzun bir slre icin
néronun uyarilabilirligini modifiye eden hicre i¢ci metabolik fonksiyonlari
degistirir (5).

NO, sitrik asit siklusunda ve DNA sentezinde etkisi olan enzimlerin demir
sulfir merkezine ¢ok gucll bir sekilde baglanir. 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadski’'nin EDRF’yi bulmasi, bunu takiben 1987°de vaskiler endotel
hucrelerinde EDRF’nin biyolojik 6zelliklerini tagiyan bir haberci olan NO
varhdinin kanitlanmasi ile yeni aragtirma alanlari agiimistir (45). Santral sinir
sisteminde retrograd bir haberci olarak NO tarafindan oynanan rol, yakin
zamanlarda literatirde vurgulanmis ve Journal of Neuroscience tarafindan
1992 yilinin molekill oldugu ilan edilmigtir.

NO, beyinde 4 farkl kaynaktan orjin alabilir:
- Serebral damarlarin endotelyal hicreleri

- Immunostimule mikroglia hiicreleri



- Sersebral arterleri innerve eden sinir lifleri

- Reseptorlerin stimulasyonu

NO, Santral sinir sisteminde bircok fonksiyonda etkilidir. NO’in; Alzheimer
hastaliginda, Huntington hastaliginda, serebral iskemi ndro-toksisitesinde,
alkoliin sebep oldugu beyin hasarinda, serebral inmede ve AIDS hastaliginda
g6rilen néropatolojilerde etkili oldugu dustntlmektedir (3,46).

NO’in 2 dnemli fonksiyonundan birisi LTP (bu hafiza ve &grenmede
6nemlidir); digeri de serebrovaskiler sistemdeki regulasyon etkisidir.
Bunlardan baska NO’in uykusuzlugun ve gece gundiz (sirkadyen) ritmin
modulasyonu, nosisepsiyona aracilik etme, koku duygusu, besin ve sivi
alimi, nérotransmitter saliniminin dizenlenmesi (noradrenalin, dopamin)ve
anksiyetenin hafifletiimesi gibi degdisik ve bir ¢ok fonksiyonlarda rol aldig
gOsterilmistir  (45). Ayrica NO olusumu; dogal konak savunmasinda,
timorlerin  yok edilmesinde ve intraselliler patojenlerde de &nem
tasimaktadir.

NO’in neden oldugu toksisite; glcli ve toksik bir oksidan olan
peroksinitriti (ONOQO™ ) olusturmak igin NO’in slUperoksit (O, ) ile girdigi
reaksiyon sonucu meydana gelmektedir.

NO’in vazomotor tonusun dlzenlenmesindeki roll, iskelet kasinin
egzersizinde ve istirahatta arastiriimis ve aktif hipereminin strdiriimesinde
veya baslatilmasinda NO’in gerekli olmadidi ancak istirahatta egzersiz
sonrasi toparlanma fazinda destekleyici oldugu bulunmustur (4,47).

Endojen NO, tg¢ ayri kalmodulin-bagimh NO sentaz enzimleri tarafindan
olusmaktadir. Endotelial hicre (eNOS) ve néron (nNOS)’ lardan kaynaklanan
NOS’un her ikisi de yapisal olarak eksprese edilen enzimlerdir ve bunlarin
aktiviteleri hiicre igi artan kalsiyum tarafindan stimule edilir (45).

Otonomik sinir sisteminde NO, non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC)
ndrotransmitter olarak goérev alir ki; bu serebral dolasimdaki, gastrointestinal,
drogenital ve solunum yollarindaki diiz kaslarin relaksasyonunda énemli rol
oynar (45).

Otonomik sinirlerde  NOS aktivitesinin dizenlenmesindeki bozukluk

migren bas agdrisi, hipertrofik pilorik stenozda ve erkeklerde erekiil



disfonksiyon agiga ¢ikan patofizyolojik sartlarda buydk role sahiptir. Ayrica
endojen NO diz kas relaksasyonunda mediatér olarak rol almaktadir (4,47).

NOS’nin inhibisyonu; kronik bas agrisinda, dorsal kolonda trigeminal
nikleustaki merkezi duyarhligin azaltimasina bagh olarak bir analjezi
olusturmakta ve akut migren agr tedavisinde, spesifik migren
mekanizmasiyla birlesiminden dolay: etkili olmaktadir (4,42)



2.3. Adrenomedullin

Japonya’da bir grup bilim adami feokromasitmadan izole ettikleri
peptidleri incelerken platelet cAMP diizeyini artiran dizenleyici yeni bir peptid
buldular. Adrenal medulladan izole edildigi icin bu maddeye
“adrenomedullin” (AM) ismi verildi (48).

insan AM’i 52 aminoasit igerir. 16. ve 21. aminoasitler arasinda bir dislfit
bag! ve tirozine bagh karboksi terminaline sahiptir. ‘Calsitonin gene related
peptid’ (CGRP) ile kimyasal benzerliginden dolayi kalsitonin/CGRP/amilin
ailesine katiimistir.

Adrenomedullin geni 11. kromozomda yerlesmigstir, 4 exon ve 3 intron
bdlgesi icerir. Once 185 aminoasitten olusmus, 21. aminoasitine bagli N-
terminaline sahip blyUk bir preklirsér molekil “preproadrenomedullin’
sentezlenir. Kalan 21 N-terminalden sinyal peptidi ayrilir ve 164 aminoasit
iceren proadrenomedullin (proAM) peptidi olusur. ProAM’ den immatir ve
inaktif AM (AM-Gly) ve es zamanli plazmada AM-Gly'den enzimatik
amidasyon ile AM meydana gelir. ProAM’ in N terminal bdlgesinde
amidasyon sinyalinin bulundugu proadrenomedullin N- terminal 20 peptid
(PAMP) olusur ki PAMP biyolojik aktif bir peptid olmasina ragmen AM’ den
daha az potenttir. AM i 4. exon , PAMP’ | ise 2. ve 3. exonlar kodlar (7).
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Resim 1. Adrenomedullin molekul geni (7)
Adrenomedullin  geninde TATA, CAAT ve GC igeren alanlar
transkripsiyonda rol oynar. Ornegin TATA bélgesi RNA polimeraz II' ye baglanir.

Ayrica gen iki ardisik alan, niUkleer faktor-interlokiné (NF-IL6) ve aktivator



protein-2 (AP-2) nlkleotidleri de igerir. AP-2 baglanma alanlari protein kinaz-C

ve cAMP aktivasyonunda rol oynar (49).

NF-IL6 bdlgesi ise akut faz proteinlerinin  6rnegin C-reaktif protein,
haptoglobulinin baglandidi bdélgedir. IL1a veB, TNFa ve B gibi sitokinler ve
lipopolisakkaridler ile AM Uretiminin uyarilmasi NF-IL6 bdlgesine baglidir.
Bdylece inflamasyon ve infeksiydz bélgelerde kan akimi artisini saglar (50).

ik feokromasitomadan izole edilmis olmasina kargin yapilan caligmalar ile
normal adrenal medulladan ve hatta adrenal medulladan daha fazla miktarda
cesitli dokulardan (kalp, bdbrek akciger ve daha ¢ok endotelden salgilandigi
gbsterilmistir (48,50). Ek olarak ¢ogu timdr hlcrelerinde de AM geni veya
sentezi gosterilmigtir. Plazma AM'in %85'i inaktif ve immatir AM'dir (51) ve
plazmada adrenomedullin binding protein-1'e (AMBP-1) baglanir (52).

Plazmaya ek olarak idrar, stt, beyin omurilik sivisi (BOS), tikiridk, amnion
sivisl, ter ve umblikal vende de dlculebilir. BOS adrenomedullini plazmaya gére
disuktar. Gebelerde yapilan bir galismada plazma AM dizeyi yikselirken BOS
dizeyinde degisiklik olmamistir. Bu da iki kompartmandaki adrenomedullin
regulasyonunun birbirinden bagimsiz oldugunu géstermektedir (53). idrar ve ter
icinde plazmadan daha yUksek konsantrasyonda olmasi bébrek ve deride AM
dretimini gostermektedir. Hemen her dokuda bulunmasi multipl biyolojik
aktiviteye sahip oldugunu disindirmektedir (54). Sepsiste ve kardiyovaskiler
hastaliklarda dolagimdaki AM dizeylerinin yikseldigi bilinmektedir (54). Ayrica
inflamatuar mediatorlere kargi damar permeabilitesini dizenledigi (55) ve kan-
beyin bariyerinde rol aldigi (72) da bildirilmigtir. CGRP ile ayni reseptérlere
baglaniyor olmasi ve deride de bulunmasi periferik agri mekanizmalariyla iligkili
olabilecegini dustundUrmektedir. Santral agri mekanizmalariyla iligkili olup
olmadig! konusunda ise herhangi bir bilgimiz yoktur.

Metabolizmasi ve klirensi halen bilinmemekle birlikte buytk kisminin
akcigerlerden atildigi dusunltlmektedir (54). Muhtemelen akut miyokard
enfaktisu sirasinda plazma ve idrarda birbirine paralel ylkselmesiyle beraber
idrarda 15 kat ylUksek saptanmasi Uzerine vicuttan idrar yoluyla da atildigi 6ne
surdlmustur (56).

ik yapilan farmakolojik calismalar, adrenomedullinin vaskiler etkilerinin



tamamen CGRP1 reseptér mekanizmasi ile Kkarakterize oldugunu
dusdnddrtiyordu (7,57). Fakat daha sonralari AM spesifik reseptorleri
tizerinde durulmaya baslandi. ilk olarak rat vaskiiler diiz kas hiicresinde 120
ve 70 kDalton agirhdinda iki spesifik adrenomedullin reseptdri Eguchi ve
arkadaglari tarafindan gdsterilmigtir (58).

Adrenomedullin’ in biyolojik etkisini ‘kalsitonin reseptdriine benzeyen
reseptdr’ (calcitonin receptor like receptor — CL) ve spesifik AM reseptorleri
(AM1,2) araciligi ile gobsterdigi bilinmektedir. Spesifik ADM reseptor
antagonisti (AM22-52) kullanilarak insan AM’ in reseptdr alt tipleri
tanimlanmigtir; AM1 ve AM2 (58) . CGRP reseptérlerinin adrenomedullinin
etkileri CGRPg.37 (CGRF reseptdr antagonisti) ile bloke olabilir, fakat AM22-
52 ile antogonize oldugu gosteriimemistir (59). AM1 reseptérleri AMao.s; ile
CGRFg.37'ye gbre daha gigcli antagonize olur. G-protein-coupled reseptor
(GPCR), CRLR ve reseptdr aktivitesini modifiye eden proteinler (receptor
activity modifying proteins- RAMP) ailesi adrenomedullinin sinyal sisteminin
ayrilmaz pargalaridir.

CRLR, mikrovaskuler endotelde, sacgh deride ve gastrointestinal immin
sistemde yodun olarak bulunur ve aktive modifiye eden proteinler
(RAMP1,2,3) tarafindan dizenlenir (60). RAMP transmembran bir protein
olup CRLR’in hiicre yilizeyine transferi, reseptdr spesifitesi, ligand afinitesi ve
kimyasal stimuilasyonlara karsi reseptdér desensitizasyonu regile eder.
Ornegin CRLR ile RAMP-1 kombinasyonu CGRP1 reseptdrii olarak
tanimlanirken CRLR’ nin RAMP-2 veya RAMP-3 ile kombinasyonu AM
reseptdri olarak gérev yapar. Reseptér RAMP kompleksi olustugunda CGRP
reseptorleri tamamen glikolize olurken AM spesifik reseptdrlerinin sadece
merkezinde glikolizasyon gergeklesir. Olusan glikolizasyon reseptérde
konformasyonel degisiklige neden olur. Resptérde meydana gelen degisiklik
peptidlerin baglanmasini kolaylastir. AM1 ve AM2 reseptérlerinde meydana
gelen konfarmosyonel degisiklik sonucunda guanilat siklaz, adenil siklaz ve
protein kinaz A stimule olur ve sonucta intraselliler cAMP seviyesi artar
(8,60).

Reseptor ailesinin tyelerinden GPCR ise agonist etki ile CGRP1, AM1 ve



AM2 reseptorlerine baglanir. Birlesme sonucu guanilat siklaz stimule olur,
intrasellller cAMP artar. cAMP artisi hlicre ici kalsiyum miktarinin yikselmesi
ile sonuglanir (59).

AM; cAMP artisi ile yada cAMP’den bagimsiz hicre ici kalsiyum artisina
yada azaligina yol acgar, ayrica cAMP’den bagimsiz NO artisina yol agarak
vazodilatasyon yapar (54). Prostaglandinler ve EDHF (endotelium-derived

hyperpolarizing factor) araciligi ile de vazodilatosyona neden olur (7).

2.3.1. AM’ nin Santral Sinir Sistemi Etkileri

Adrenomedullin ve reseptorleri; SSS ve hilcrelerinde 6zellikle serebral
korteks, pons, medulla oblangata, koroid pleksus, talamus, hipotalamus ve
hipofizde gdsterilmistir (61,62). Serebral korteks ve diger alanlardaki genis
dagilimiyla hem ndérotransmiter hem ndéromodulatér hem de nérohormon
roliindedir. Nérotransmiter fonksiyonu hipotalamus ve area postremada
gOsterilmistir. Hipotalamusun paraventrikller, supraoptik ve infundubuler
nikleusunda oksitosin ve vazopressinle beraber salgilanir (63). Ayrica area
postrema’da kan-beyin bariyerinin olmamasi sistemik degisikliklere kargi
SSS’nin cevabini goésterdigi  seklinde yorumlanmigtir (64). Fakat area
postremaya AM enjeksiyonu sonucu kalp hizinda ve kan basincinda artig
saptanmasi periferik olaylarin tersi bir bulgudur ve bu etkinin AM’in beyindeki
otonomik yolakta ©6nemli bir transmitter olarak goérev almasindan
kaynaklandigi distundlmuistir. Dolayisiyla periferde ortaya cikan etkilerin
cogunun santral fonksiyonu yansitmadigi disunilmektedir (64,65). Fakat
kalsitonin ailesinin diger peptitleri ve atrial natriretik faktér gibi cogu
vazoaktif peptidlerin, SSS’deki natritiretik ve didretik etkilerinin sayesinde su
ve yiyecek aliminin azalmasi gibi periferal etkileri ortaya c¢ikar (66).
Intraserebroventrikiler uygulanan AM su alimini Anjiotensin II'yi uyararak
veya hiperosmolarite ile azaltir, hipovolemi ile tuz alimi istegini azaltir (7,67).
AM’nin ventrikul i¢ine verilmesi ratlarda CGRP reseptorleri ile doza bagimli
bir sekilde istahi azaltmistir (68). DlslUk dozlarda verildiginde istahi azaltir
fakat yuksek dozlarda istah ve su aliminin azalmasindan ¢ok hipertansiyona
yol acar (69). SSS’de hem lokal Uretimi hem de sirkulasyondaki AM



otonomik néronlarin katimiyla kardiovaskler sistem Uzerinde de etkilidir .

2.3.2. Serebral Sirkulasyon Ve AM

Adrenomedullin serebral endotelyal hicrelerde, serebral damarlarin
diger elementlerinde 6&rnegin vaskller diz kas hlcresi, astrosit ve
noéronlardan orjin alir. Tim bu hicreler serebral sirkulasyonu etkileyen AM
kaynagidir. Sitokinler, bakteriyel lipopolisakkarid ve trombin AM'in periferal
endotelyal hicrelerde saliniminin uyaricisidir (70). Buna karsin serebral
endotelyal hicrelerde endotelin—1 AM salinimina neden olur (71). Serebral
sirkulasyonda Olgilmesi ¢ok zordur. Serebral endotelyal hicreler, vaskiler
diz kas htcresi gibi serebral damarlarin elementlerinde, astrosit, néronlar ve
koroid pleksusdan salinan AM’ in, BOS iginde plazmadan daha dusuk
seviyede olmasi iki kompartman arasindaki Uretimin birbirinden bagimsiz
oldugunu dusundlirmektedir (53). Adrenomedullin periferal kandan beyine
albuminden daha hizli geger fakat BOS igine verildikten sonra kana
albuminden daha uzun sirede gecer. Adrenomedullinin BOS icinden kana
albouminden daha yavas gegmesinin sebebinin serebral endotelyal
hicrelerden (6rnedin vaskiler diz kas hlcresinden) endotelin-1 gibi AM
inhibitérlerinin salinmasina bagl olabilecegi bildirilmistir (72).

AM serebral damarlarda vazodilatétor etkiyle serebral kan akimini artirir.
Damar capinin buydkliguyle adrenomedullin resptorlerine bagli olusan
cevabin farkl olabilecedi dusinulmektedir. Buna goére blylk serebral
damarlarda kan akiminin regulasyonu i¢in adrenomedullinin efektér hicresi
vaskiler diz kas hucresidir. AM vaskiler duz kas hucrelerinde iki
mekanizma ile vazodilatasyona neden olur; birincisi cAMP’nin dogrudan
artigl, ikincisi ise NO sentaz aktivitesiyle indirekt NO dretiminin artigi (70,73).

Serebral mikrosirkulasyonun diizenlenmesinde AM’nin hedef hiicresi alfa
diz kas aktine sahip perisitlerdir. Perisitter CRLR, RAMP2 ve RAMP3
reseptorlerini bulundururlar. Perisitler alfa diz kas aktin sayesinde kapiller
yatakta vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona yol agma yetenegine sahiptir.
Boado ve Pardridge goére pre ve postkapiller perisitlerin (arteriol ve vendillerin)

diz kaslari spesifik aktin formu igermektedir, bu nedenle pre ve postkapiller



perisitler yukarida bahsedilen fonksiyondan yoksundur (74).

Wimalawansa ve arkadaslarina gére serebral vazodilatasyon CGRP8-37
(CGRP antagonisti) ile inhibe olur ve AM verilmesinden énce CGRP8-37
verilmesi sonucu adrenomedulline bagh dilatasyon engellenmektedir. Bu da
AM’nin beyinde diger reseptérlere gbre daha yaygin ve bol miktarda bulunan
CGRP reseptorleri aracihgiyla fonksiyonunu gésterdiginin bir kanitidir (75,76).

Serebral endotelyal hicrelerdeki Uretimi diger endotelyal hiicrelere gbére
daha fazladir ve serebral sirkulasyondaki konsantrasyonu istirahat
sirasindaki dolasima gbére daha yuUksektir. Kis ve arkadislarina gére AM
serebral transendotelyal elektriksel rezistansi artirir, endotel permeabilitesini
azaltir ve endotelyal hicrelerde cAMP artisina yol acarak kan- beyin-
bariyerinin regulasyonunda rol oynar (77).

Dogan ve arkadaslar spontan hipertansif ratlarda AM inflizyonunun MCA
okllizyonu sonrasi bélgesel kan akimini arttirdigini ve iskemik beyin hasarini
azalthigini  bildirmiglerdir. Dogan ve arkadaslarina gére AM Kkollateral
sirkulasyonu artirarak iskemik beyin hasarindan koruyucu rol oynar (78).

Serrano ve arkadaslarina gbre iskemi/reperflizyon cevabinda
adrenomeduulin baglica iki tip néronda Uretilir. Birincisi klguk néronlarda
organel sismesinin baglamasiyla erken dénemde artar. ikincisi ise piramidal
hicrelerde reperfizyondan 8 saat sonra bagslar. Piramidal hicrelerin 6zellikle
apikal dendritlerinde bulunur, néromodulatérdir (79). Buna karsin sik gorulen
fokal beyin iskemisinde olusan hasarin mekanizmasinda roli oldugu da
distnilmektedir. MCA oklizyonlu rat fokal inme modelinde Wang ve
arkadaslari iskemik kortekste AMmMRNA yapiminin arttigini géstermislerdir.
MCA oklizyonundan 3 saat sonra dizey artmistir ve 15 giin ylksek seviyede
kalmistir. Ayni calismacilar MCA oklizyonu &ncesi ve sonrasi AM
inflzyonunun fokal beyin hasarini arttirdigini bildirmiglerdir (80). Serrano ve
arkadaslarina goére disaridan direkt AM verilmesiyle kan damarlarindaki
reseptérlerine baglanir, vazodilatasyon olusur, perflizyon artar ve sonugta
hasar artar. Buna karsin internal AM Uretimi kesin bilinmeyen mekanizma ile
néronlarda apopitoz inhibisyonuna yol acar ve iyi bir prognoza sahiptir (81).

Su ana kadar adrenomedullinin  migren patogenezinde rol oynadigina



dair kesin bir kanit yoktur fakat tartisilmasi gereken bazi gergekler vardir.
CGRP perivaskiler nosiseptif aferent liflerden salinir kendine ait reseptérlere
etki ederek vazodilatasyona neden olur ve bas agrisi yaratir (8).

1) AM ve CGRP ayni reseptérlere etki eder ve benzer etkiyi olustururlar.

2) AM reseptorleri beyin damarlarinin hem endotel tabakasindan hemde diz
kas tabakasindan eksprese olur, CGRP reseptéri endotel tabakadan zayif,
diz kas tabakasindan ise normal seviyede eksprese olur.

3) GGRP perivaskiler duysal sinir fibrillerinde bulunur fakat serebral endotel
hiicrelerinde eksprese edilmez oysaki AM perivaskiler sinir hicrelerinde
bulunmaz fakat beyin damar endotelinde buyik miktarda salinir.

4) CGRP’nin serebral damarlarin istirahat tonusunu ayarlamakta énemli bir
roli olmamasina kargin lokal beyin kan akimini nosiseptif sinyallerden
sorumlu olarak ayarlar. Buna kargin yuksek dizeyde AM serebral damarlarin
istirahat tonusunu ayarlamakta dnemli bir role sahip olabilir (8).



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi Ve Ornek Alinmasi
Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dalina basagrisi

yakinmasi ile basvuran ve IHS tani kriterlerine gbre aurali veya aurasiz
migren tanisi konmus olan 26 hasta ile kontrol grubunu olusturan 26, toplam
52 kisi calismaya alindi.
*Arastirmaya dabhil edilme kriterleri:
1) IHS tan kriterlerine gbre tani konulmus olmasi
2) 18- 50 yaglari arasinda olmasi
3) Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi(Ek-1)
4) Diglanma kriterlerinin olmamasi
«Dislama kriterleri:
1) Dahil edilme kriterlerinde belirtilen yaslar arasinda olmamasi
2) Asagida belirtilen hastaliklarinin bulunmasi

HT (anamnez ve TA 6lciimesi)

Bébrek fonksiyon bozuklugu (bdbrek fonksiyon testleri)

Endokrinolojik ve romatolojik hastaliklar (kan glukoz dizeyi, anamnez,
eritrosit sedimentasyon hizi)

Enfeksiyon (CRP, sedim, tam kan)

Bas agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarin ayrintili anamnezleri alindi. IHS
tani kriterlerine g6re aurali ve aurasiz migren tanisi konulan hastalarin
sikayetleri, yas, 6zgecmis, soygecmis, agri 6zellikleri, ilag kullanim &ézellikleri,
agriya eslik eden bulgulan soruldu. Hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun
timine arteryel tansiyon o6liumu, fizik muayne ve ndrolojik muayene
yapildiktan sonra her iki gruptanda tam kan, biyokimya, sedimantasyon, CRP
sonuglarina bakilmasi i¢in kan alindi. IHS tani kriterlerine gére migren tanisi

konulan hastalarin bilgileri 6nceden hazirlanmig bir forma kaydedildi (Ek-2).



Diglanma kriterlerine uyan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Galisma igin migrenli hastalardan atak sirasinda o gin icerisinde herhangi
bir ila¢c almadan, ayni hastalardan sikayetlerinin olmadigi ataksiz dénemlerinde
ve saglikli kontrol grubundaki hastalardan cubital venden 10 ml kan érnegi
alinarak icerisinde 0,6 TIU/ml aprotinin bulunan tdplere kondu. Tapler
antikoagulasyon igin nazikce birkag kez sallanarak 15 dakika bekletildikien
sonra 1600g/dk hizda 10 dakika santriflj edildi. Elde edilen plazma Ornekleri
calisilincaya kadar —20 *C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Kan érnekleri ¢alsilacagl gin koruyucu kaplara gevresine 24 saat sire ile
Isisini korumak amaci ile soguk buz ile birlikte konuldu. Kan érneklerinde NO
calismak Uzere izmit Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD’na, AM
calisiimak (izere Malatya indnii Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya AD’na
gbnderildi.

3.2. NO Calisma Teknigi

Serum ornekleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya AD’na
ulastiktan sonra koruyucu kaptan cikarildi. Serumda kalan eritrositler dipten
stizilerek alindi 10 kat yogun izotonikle (9.0 gL NaCL) yikandi. RBC sedimenti
buzlu soduk deiyonize suyun katilmasiyla yikima ugradi. Zarsiz hemolizat, 10
000 x gde 5 dakika santrifije edilerek elde edilmistir. Hemoglobin
konsantrasyonu ve bazi hematolojik parametreler otoanalizér (Coulter STKS,
Coulter Electronics Ltd, Luton, UK).kullanilarak rutin labaratuar teknikleri ile
calisildi. SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri saptanana kadar hemolizat 500 pl’lik
tipatip birbirine esit parcalar -70°C’de dondurularak hazirlandi.

Enzimler, Kimyasallar ve aletler: ZnSO, NaOH, Nitrat rediktaz, glisin,
sulfanamid, N-(1-Naftil) etilenamid, NADPH, FAD, LDH, piruvat, kloroform,
etanol, ksantin, ksantin oksidaz, nitroblue tetrazolium (NBT) Sigma Kimya Co
(St Louis, MO, USA) tarafindan saglanmigtir. CuCl, sidir serum albumini, H>Oo,
EDTA, NaxCOs, (NH4)2SO4 NaCl, KH,PO4 NaHPO4 NaN; (sodyum azid),
glutatyon reduktaz Merck (Darmstadt, Germany) ‘den saglanmistir. Manuel
tahliller 1 cm uzunlugundakuvars kivetler kullanilarak Shimadzu (Shimadzu UV
mini-1240 Kyoto JAPAN) spektirometre Gzerinde taginmigtir.



NQO’in ¢ok labil bir molekil olmasi nedeni ile biyolojik érneklerdeki élgimi
¢ok zordur. NO molekuler oksijenle reaksiyon verir ve plazmada nitrit ve nitrat
iyonlari olarak birikir. Bu nedenle; NO, nitrit(NO2) ve nitrat(NO3z)'in  stabil
oksidasyon son UrUnleri, biyolojik sivilarda kolayca élctlebilir ve NO Grlnlerinin
indikatéri olarak in vitro- in vivo olarak kullanilabilir (82).NO3’ G NO2’ ye
dénustirmek igin E. Coli nitrat rediktaz ile supernatant inkubasyonu sonrasi,
Greiss reaksiyonu ile total nitrit dlguldi. Greiss ayraci (%1 sUlfanamid, %2,5
H3PO4 icinde %1’ lik naftil etilendiamid dihidroklorid) sonra 1 ml supernatant
eklendi. 30 dakika inkubasyon sonrasi absorbsiyon 545 nm’'de okundu
(Shimadzu UV mini-1240 Kyoto JAPAN). NaNO3’ Un redukiyonundan elde
edilen NaNO2’ nin standart grafisi ile absorbanlar karsilastinidi. Reakiyon,
0,25’ den 100umol/I' ye kadar lineer seyretti (83).

Denemenin dogrulugunu iki yolla kontrol ettik. Varyasyonun denemeler
arasl ve denemeler i¢ci emsalleri sylendigi siraya gére %7,52 ve %4,61’idi.
Nitratin nitrite ddnlsUmind kontrol etmek icin kontrol plazma érneklerine bilinen
miktarda nitrata eklendi, bu érnekler yukardaki gibi, deproteinize edilip redikte
olmustur. Nitratin iyilesme oranlari %98,3+7,09.

3.3. AM Calisma Teknigi

Serum &rnekleri indnii Universitesi Tip Fakiiltesi  Biyokimya AD’na
ulastiktan sonra koruyucu kaptan cikarildi. Serumda kalan eritrositler dipten
stzulerek alindi 10 kat yodun izotonikle (9.0 gL NaCL) yikandi. RBC sedimenti
buzlu soduk deiyonize suyun katilmasiyla yikima ugradi. Zarsiz hemolizat, 10
000 x g’de 5 dakika santrifije edilerek elde edilmistir. Plazma AM seviyesi High
Performance Liquid Chromatograpyh (HPLC) ile pikomol/lt cinsinden 6l¢ulda.
Elde edilen ifrazat Super Coil C18 kolonlarina (Cecil 1000 HPLC, Super co,
Cambridge UK) uygulandi. Uygulanan materyal 0,1% trifluoraacetic acid icinde
%60 acetonitrile ile karistinidi.

Rat AM (1-50 pm/ml) (Phoenix Pharmaceuticals Mountain View CA, USA)
standart AM seviyelerinin belirlenmesinde kullanildi (84).



3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 10.0 programi ile degerlendirilmigtir. Hasta ve kontrollerin
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri basit dagilim olarak verilmigtir. Hasta ve
kontroller arasindaki sosyodemografik ve klinik verilerin karsilastiriimasinda
ise ki kare ve Fisher Exact testi kullaniimistir. Yas dagilimi gibi nicelik
degiskenlerin hasta ve kontroller arasindaki iliskisine Student T testi ile
bakilmistir. ikili degiskenler ile NO ve AM seviyeleri arasi iliski Mann-Whitney
U testi ile coklu degiskenler ile NO ve AM seviyeleri arasi iliski ise Kruskall
Wallis ile degerlendirilmigtir. Labarotuvar degerleri ile AM ve NO seviyeleri
aras! iliskinin incelemesinde Spearman korelasyon analizi kullaniimistir.
Bulgular bélimunde situn, pasta ve boxplot tirinde grafikler kullaniimistir.



4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

Galismaya; migren tanisi alan 26 hasta ile, kontrol grubunu olusturan 26

saglikli birey olmak tzere toplam 52 kigi alind.

Migren hastalarinin; 22" si kadin (%84.6), 4 U erkek (%15.6) olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunda ise 17’ si kadin(%65.4), 9 u erkek (%34.6)
olarak belirlendi. Hasta grubunda ve kontrol grubunda anlaml bir cinsiyet farki

saptanmadi (p=0.349).
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Sekil 1. Cinsiyet dagilimi

Hasta grubunun yas ortalamasi 28.65+5.87 (19-47) yil, kontrol grubunun
yas ortalamasi 28.12+5.89 (18-48) yil idi. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.472).
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Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplari yas dagilimi

Hasta ve kontrol grubunun egitim durumu incelendiginde; hasta grubunda
30 (%11) ilkdgretim mezunu, 6’st (%23.1) lise mezunu, 17’'si (%65.4)
yUksekokul mezunu idi. Kontrol grubunda ise; 2’ si (%7.7) ilkbgretim mezunu, 7’
Si (%26.9) lise mezunu, 17’si (%65.4) yliksekokul mezunu olarak belirlendi. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak farklihk saptanmadi (p=0.859). Hasta ve
kontrol grubunun medeni durumu incelendiginde; hasta grubunda 16’si (%61.5)
evli, 10’u (%38.5) bekar olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 15’i (%57.7) evli,
11’i (%42.3) bekar olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.500).

Her iki grupta da alkol kullanan hasta saptanmadi. Hasta grubunda 9 hasta
(%34.6) gunlik duizenli olarak sigara kullanirken, 17 hasta (%65.4) sigara
icmiyor olarak saptandi. Kontrol grubunda 2 hasta (%7.7) sigara kullanirken, 24
hasta (%92) sigara kullanmiyor olarak saptandi. Sigara iciminde hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi (p=0.02). Hasta grubunda oral
kontraseptif kullanan kisi yokken kontrol grubunda 3 kisi (%11.5) oral
kontraseptif kullaniyordu ancak her iki grup arasinda anlamli bir istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.235).
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Sekil 3. Hasta ve kontrol grubu sigara, alkol, oks kullanimi

Hasta grubunda 1 kiginin peptik ulcus, bir kigininde Tbc 6ykisi mevcuttu.
Kontrol grubunda da sadece bir kisinin nefrolitiazis 6ykisu mevcuttu.

Hasta grubunda 8 kisinin (%30.8) soygec¢misinde bir 6zellik yoktu, 7 kiginin
(%29.6) sadece major damar hastaligi, 5 kisinin (%19.2) major damar
hastaligi+DM, 3 kisinin (%11.5) ise soy ge¢misinde migren oldugu saptandi.
Kontrol grubunda 14 kiginin (%53.8) soy gecmisinde 6zellik yoktu, 7 Kisinin
(%26.9) major damar hastalidi, 1 kiginin (%3.8) migreni varken, 3 kiginin (%11.5)
soy gecmisinde diger sistemik hastaliklar mevcuttu. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

4.2. Hasta Grubunun Bas Agrisi Ozellikleri
Hasta grubundaki toplam 26 migren hastasinin 11’inde (42.3) aurali migren,
15’inde (%57.7) aurasiz migren tespit edildi.
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Sekil 4. Hasta grubunda bas agrisi tipleri



Migrenli hastalarin bas agrisi siddeti sorgulandiginda ise 15 hastada (%57.7)
genellikle ¢ok siddetli, 11 hastada (%42.3) siddetliydi. Hastalarda bas agrisi
sikh@i sorgulandiginda 7 hastada (%26.9) haftada bir atak, 14 hastada (%55.8)
ayda bir-iki atak, 5 hastada (%19.2) ise 2-3 ayda bir-iki atak oluyordu.

Hastalarin atak sirasinda yasadidi semptomlar sorgulandiginda; 22
hastanin (%84.6) tim ataklarda, 3 hastanin (%11.5) bazi ataklarda fotofobi
semptomu mevcuttu, 1 hastanin (%3.8) ise fotofobi semptomu yoktu. 21
hastada (%61.5) tim ataklarda, 9 hastada (%34.6) bazi ataklarda fonofobi
semptomu mevcutken, 1 hastada (%3.8) fonofobi sikayeti yoktu. 16 hastada
(%61.5) tim ataklarda, 9 hastada (%34.6) bazi ataklarda bulanti sikayeti
mevcutken 1 hastada (%3.8) bulanti sikayeti yoktu. 4 hastada (%15.4) tim
ataklarda, 15 hastada (%57.7) bazi ataklarda kusma sikayeti mevcutken 7
hastada (%26.9) hicbir atakda kusma sikayeti yoktu. 9 hastada (%34.6) tim
ataklarda duygu durum degisikligi sikayeti mevcutken, 13 hastada (%50) bazi
ataklada duygu durum degisikligi oluyordu. 4 hastada (%15.4) ise hicbir atakda
duygu durum degisikligi olmadigi belirlendi.
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Sekil 5. Hastalarda atak esnasinda olan semptomlar



4.3. Serum Nitrik Oksit Degerleri

Galismaya alinan hastalarda atak ve ataksiz dénemde ve kontrol grubunda
serum Nitrik Oksit degerlerine bakildi.

Migrenli hastalarin ataksiz dénem’deki en distk degeri 14 mikromol/lt en
yUksek degeri 100 mikromol/lt idi. Ortalama serum NO seviyesi 27,81
mikromol/lt olarak hesaplandi. Migrenli hastalarda atak ddéneminde alinan
serum Orneklerinde en dusuk deger 17 mikromol/lt, en yUksek deger 102
mikromol/It idi. Ortalama serum NO seviyesi 36,5 mikromol/It olarak hesaplandi.
Migrenli hastalarin atak sirasindaki serum NO duzeyleri ataksiz déneme gére
istatistiksel agidan anlaml daha yiksek bulundu. (p=0.001).
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Sekil 6. Hastalarda atak ve ataksiz ddnemde serum NO degerleri (z=-4.128, p=0.001)

Kontrol grubundan alinan o&rneklerde en disik serum NO degeri 17
mikromol/It, en ylUksek deger 77 mikromol/lt idi. Ortalama serum NO seviyesi
25,19 mikromol/lt olarak hesaplandi. Migren grubunun ataksiz dénem serum
NO degerleri ile kontrol grubu serum NO degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmazken (p=0.534); migren grubunun atak serum NO
degerleri kontrol grubunun serum NO seviyesinden istatistiksel anlamli olarak
daha yiksek bulundu (p=0.001).
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Sekil 7. Migren atakh ve kontrol grubu serum NO diizeyleri (z=-4.76, p=0.001)
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Sekil 8. Migren ataksiz ve kontrol grubu serum NO dlzeyleri(z=-0.62, p=
0.534)

4.4. Serum AM Degerleri

Galismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda serum
adrenomedullin degerlerine bakildi. Migrenli hastalarin ataksiz donem’deki en
disUk degeri 20,08 pikomol/lt, en yiksek degeri 30,98 pikomol/lt idi. Ortalama
serum AM dlzeyi 25,23 pikomol/lt olarak hesaplandi. Migrenli hastalarda atak

déneminde alinan serum Orneklerinde en dusuk deger 14,65 pikomol/lt, en



yUksek deger 25,48 pikomol/lt idi. Ortalama serum AM seviyesi 19 pikomol/It
olarak hesaplandi. Migrenli hastalarin atak sirasindaki serum AM duzeyleri
ataksiz déneme gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha disik bulundu
(p=0.001).
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Sekil 9. Hastalarda atak ve ataksiz ddnemde serum AM diizeyleri (z=-4.305, p=0.001)

Kontrol grubundan alinan &érneklerde en disik serum AM degeri 22,47
pikomol/lt, en yliksek deger 41,09 pikomol/lt idi. Ortalama serum AM seviyesi 33
pikomol/lt olarak hesaplandi. Migren grubunun hem atak sirasinda hem de
ataksiz dénemde tespit edilen serum AM degerleri kontrol grubu serum AM
degerlerinden istatistiksel anlamli olarak daha disUk bulundu (sirasiyla p=0.001
ve p=0.001).
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Sekil 10: Migren ataksiz ve kontrol grubu serum AM diizeyleri (z=-5.36 p=0.001)
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Sekil 11. Migren atak ve kontrol grubu serum AM duzeyleri (z=-6.2 p=0.001)

4.5. Bas Agnisi Ozelliklerine Gére Serum NO Ve AM Diizeyleri

Hasta grubundaki toplam 26 migren hastasinin 11’inde (%42.3) aurali
migren, 15’ inde (%57.7) aurasiz migren tespit edildi.

Hasta grubunu aurali ve aurasiz migreni olanlar seklinde siniflandirip serum
NO ve AM duzeylerini bu iki grup arasinda karsilastirdigimizda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo. 8 ).

Tablo 8. Aurali ve Aurasiz migren hastalarinda serum NO, AM dizeyleri

Aurali(ortalama) |Aurasiz(ortalama) |p degeri
NO (umol/L) |11 (10,45) 15 (15,73) p=0,087
ataksiz
NO (umol/L) |11 (12.09) 15 (14,53) p=0,433
atak
AM (pmol/L) |11 (12,64) 15 (14,13) p=0,646
ataksiz
AM (pmol/L) |11 (12,64) 15 (14,13) p=0,646
atak




4.6. Semptomlara Gore Serum NO Ve AM Duzeyleri

Calismaya alinan tim hastalarin bas agrisi atagi esnasinda fotofobi,
fonofobi, duygu durum degisikligi semptomlari olup olmadigi sorgulandi. Buna
gbre fotofobi ve fonofobi sikayeti olan hastalarin serum NO ve AM degerleri bu
semptomlari olmayan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptanmadi (p>0,05). Duygu durum degisikligi hastalarda G¢ alt
grupta incelendi (semptomu olmayanlar, bazen olanlar ve her zaman olanlar).
Duygu durum degisikligi semptomuna gére atakli ve ataksiz dénemdeki NO ve
AM degerleri karsilastirildi. Atak déneminde NO dlzeyleri istatistiksel olarak
anlaml ydksek bulundu (p=0.045).

Tablo 9. Duygu durum degisikligi semptomuna gére serum NO ve AM degerleri

Yok Bazen var| Her zaman var | P degeri
(ortalama) |(ortalama) (ortalama)

NO (umol/L) |4 (10,0) 13 (12,12) |9 (17,06) p=0,201
ataksiz

NO (umol/L) |4 (7,25) 13 (12,27) |9 (18,06) p=0,045*
atak

AM (pmol/L) |4 (19,00) 13 (12,77) |9 (12,11) p=0,289
ataksiz

AM (pmol/L) |4 (14,13) 13 (12,85) |9 (14,17) p=0,909
atak




5. TARTISMA

Bas agrisi, insanligin var olusundan bu yana, ¢ok sik karsilagilan énemli bir
sorun, ortaya c¢ikis sekillerinde buyuk farkliliklar gésteren, karmasik bulgular
olan ve tek bir basit mekanizma ile anlasiimasi gi¢ olan ortak bir insan
deneyimidir (9). Migren, farkli norolojik, belirtilerin ¢esitli kombinasyonlarda
eslik ettigi, primer epizodik bir bas agrisi bozuklugudur. Migren tanisi bas agrisi
Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif veya prospektif olarak
bildiriimesine dayanir (11). Migren ataklarinin blydk bélim0U spontan olarak
ortaya cikmaktadir. Bununla birlikte ataklarin baglamasinda uyku dizeninde
sapmalar, aclik, bazi besinler, siddetli kokular, gu¢li 1s1k vs. gibi bazi internal
ve/veya eksternal stimuluslarin da rol oynayabilecegdi bilinmektedir (2). Migren
sadece bir agri dénemi degildir. Migreni serebral disfonksiyona bagli olarak
sekillenen ve farkli dénemler iginde ortaya ¢ikan semptomlar kompleksi olarak
ele almak gereklidir (11).

Aura déneminde Radyoaktif Xenon ile yapilan ¢aligmalarda kortikal akimin
belirgin derecede azaldigi gértlmastir (27). Oligemi fazinin aura sirasinda,
oksipital lobda bagladigi ve ayni taraf hemisferde yaklasik 3-4 mm/dk hizinda
yayildigi gbésterilmigtir. Azalan serebral kan akimi boélgesi serebral arterlerin
dagilimlarina uymaz (28). Yayillan depresyon insan Kkorteksinde
gosterilememigtir; ancak, Leao ve Lashley’in gb6zlemleri, bu vyayilan
depresyonun migrenin aurasinin néronal bir olay olabilecedi hipotezini
dogurmustur (16,28).

Migrenli hastalarin kas ve trombositlerinden alinan érneklerde mitokondrial
respiratuar zincir ve matriks enzim aktivitelerinde anormallikler oldugunun
gbsteriimesi migren hastalarinda beyin ve ekstranéral dokularda eneriji
metabolizma bozukluguna dair kanitlar olarak digtntlmagtir (30).

Ayrica migrenlilerde sistemik ve beyin magnezyum defektleri bildirilmigtir

(32,33). Magnezyum eksikligi néranal polarizasyonu instabil hale getirirek



iyonik homeostazisi bozar. Bu da néronal hipereksitabiliteye yol acar ve spontan
depolarizasyonun esigini dugurar (32,33).

Migren aurasinin primer bir néronal olay olduguna dair teori son yillarda
yapilan bir calismayla da desteklenmistir. Bu calismada migren aurasi
sirasindaki serebral kan akiminin bdlgesel azalmasina ragmen perflizyon-
diffizyon agirhkli MRG’de diflizyon koeffisitesinde degisiklik gdsterilememistir.
Diffizyon agirlhikh MRG, doku iskemisi tespitinde ¢ok hassas oldugu igin
serebral kan akimindaki azalmanin doku iskemisi doduracak kadar gsiddetli
olmadidi sonucuna varilmigtir (35).

Yine etyolojiye yoénelik yapilan diger calismalarda migren ataginin
baslangicinda plazma seratoninin diizeyinde artis gértimustir. Seratonin genis
damarlarda vazokonstriktér, arteriol ve kapillerlerde vazodilatatér ve daha
o6nemlisi bir nérotransmitterdir (30).

Migren toplumun buyik bdlimand etkileyen énemli bir saglk problemidir.
Yasam kalitesini dogrudan etkilemesi, migrenin etkin ve tam olarak tedavisinin
Onemini arttirmaktadir. Ancak migren tedavisi bugln igin henlz istenilen
dizeyde degildir. Bu ytzden migren hala ekonomik ve sosyal boyutlari olan
6nemli bir halk sagligi sorunu olarak gértlmektedir. Bu sorunun asiimasi ancak
migren patogenezinin tam olarak aydinlatiimasi ve bu bilginin isiginda migrenin
tani ve etkin tedavisinin saglanmasi ile olacaktir.

Migren tipi bas agisina, nérojenik bir inflamasyon ve buna bagli olarak dura
mater’de ortaya ¢ikan plazma ektravazasyonun yol actigi goériisi de, migrenin
en azindan bazi belirtileri agisindan énemini strduren bir yaklagimdir.

Ozellkle son 20 yilda yapilan calismalarda nitrik oksitin migren
patogenezinde énemli role sahip oldugu konusunda kanitlar mevcuttur. Nitrik
oksit baslica endotelden salinan, vaskiler tonus ve sistemik kan basincinin
dizenlenmesinde énemli roll olan, gigli antiagregan ve kas gevsetici 6zelligi
bulunan endojen bir molekildir. MSS’de NOS iceren bdlgeler, en ¢ok
serebellum ve bulbus olfaktorius olmak Uzere, hippokampus, korteks, korpus
striatum, beyin sapi, az dizeylerde bulbusdur.

Nitrik oksitin migren patofizyolojisindeki rolli hakkinda bugune kadar yapilan

calismalarda elde edilen sonugclar su sekilde siniflandirilabilinir.



1) cGMP araciligi ile damarlarda vazodilatasyona neden olmasi (43,47).

2) Nitrogliserin (NO donéru) uygulanan migrenli hastalarin saglikli kontrol
grubuna gbre daha sik bas agrisina yakalanmalari(3).

3) Migren hastalarinin nitrik oksite karsi bas agrisi olmayan hastalara gére
artmis arteriyel reaktiviteye sahip olmasi (3,5).

4) Migrenli hastalara agri esnasinda uygulanan NOS inhibitérlerinin plasebo
verilen hastalar ile karsilastirildiginda anlamli olarak agriyr ve yakinmalari
azalttigi (6).

Bazi arastirmacilar cesitli nedenlere bagli olarak, kan damarlarindan,
perivaskiler sinir sonlanmalarindan veya beyin dokusundan salinan NO’in,
spontan migren agrisini tetikledigi ve bu etkinin olasilikla perivaskiler
nosiseptorlerin duyarhligini artirarak veya arteriyel dilatasyon yaparak ortaya
ciktigini ileri sirmektedir (3,5).

Migren NO iligkisi ilk kez 1993 yilinda Olesen tarafindan ortaya ¢ikariimigtir.
Migrenlilere, gerilim tipi bas agrisi olanlara ve normal bireylere nitrogliserin
inflzyonu verildiginde 0,015 pg/kg/dak Gstindeki dozlarda bas agrisi
olustugunun ve olugan bas agrisi siddetinin migrenli hastalarda diger gruplara
gbre cok daha fazla oldugunun tespit edilmesi de bu goéristu desteklemigtir.
Diger 6nemli bir farkhlik ise nitrogliserin inflzyona bagli ortaya ¢ikan bas
agrisinin siresinde gérilmistir. infliizyonun durdurulmasindan bir saat sonra
gerilim tipi bas agrisi olanlarda ve normal bireylerde bas agrisinin azaldigi ve
inflzyon &ncesi duruma déndidl ancak migren hastalarinda siddetli sekilde
devam ettigi gbzlenmistir. Sonucgta, kan damarlarindan NO salinimin,
perivaskiler sinir sonlanmalarinda veya beyin dokusunda spontan migren
agrisini tetikleyen molekiler mekanizmayi ortaya ¢ikarttigini 6ne sardimastar
(3).

Lassen ve arkadaglarinin (6) yaptiklari ¢ift kor bir calismada migren ataginin
NOS inhibitérd ile durdurulmasi planlanmistir. Bu ¢alismada 18 aurasiz migren
hastasina agr basladiktan 15 dakika sonra L-NGmethylarginine hydrochloride
(546C88 6 mg/kg) veya plasebo (%5 dekstroz) uygulanmis ve 2 saat sonra
546C88 uygulanan hastalarin plasebo uygulananlar ile karsilastiriidiginda

anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir (p=0.001). Ayrica agriya eslik eden



semptomlarda da (fotofobi, fonofobi, mide bulantisi, kusma) 546C88 alan
hastalarda anlamli olarak azalma tespit edilmigtir.

Nattero ve arkadaslari (44) migren hastalarinda NO ve endotelin-I
dizeylerini 6lgmasler, yalnizca ataklar arasi doénem ile atak dénemini
karsilastirmiglardir. Bu gruplarda ataklar déneminde hafif bir ylkselme tespit
etmelerine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamamislardir.

Bu calismada NO d&lgimleri 26 migrenli hastanin ataklar arasi ve atak
déneminde ve 26 sagliklh kiside calisiimistir. Karsilagtirma hem migrenli
hastalarin atakli ve ataksiz dénemleri arasinda hem de her iki dénem igin
kontrol grubuna gore yapilmigtir.

Migren hastalarinda plazma nitrik oksit dizeyleri atak doneminde, ataksiz
ddéneme ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli &lclide ylksek
bulunmustur (sirasiyla p=0.001 ve p=0.001). Migren ataksiz dénem plazma
nitrik oksit dlizeyi ortalama deger olarak kontrol grubuna gére daha ylUksek
Olgllse de istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmamigtir (p=0.534). Alt
grup ayrimi yaptigimizda, aurali migren hastalari ile aurasiz migren hastalari
arasinda atak esnasinda da (p=0.087) ataklar arasi dénemde de (p=0,433)
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmamistir. Ataga eslik eden
semptomlara (fotofobi, fonofobi, mide bulantisi, kusma, mood degisikligi) gore
degerlendirdigimizde ise; atak déneminde mood (duygu durum) dedgisikligi
hastalarda U¢ alt grupta incelenmis (semptomu olmayanlar, bazen olanlar ve
her zaman olanlar), NO dlzeyleri istatistiksel olarak anlamh yUksek
bulunmustur (p=0.045). Bugline kadar literatirde migren hastalari semptomlara
gore alt sinifa aynlarak nitrik oksit dizeyleri élcilmemistir. Fakat son yillarda
oldukga popduler olan NO psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinden sorumlu
tutulmustur. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri A.D’ da yapilan
calismalarda bipolar bozukluk manik epizod da ve sizofrenide serum NO
seviyeleri saglikli kontrol grubu ile karsilastinidiginda hastalarda anlamli olarak
yUksek bulunurken depresif hastalarda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir (85,86). NO yolunun aktivasyonu cGMP araciligi ile damarlarda
vazodilatasyona neden olmasi (16), artmis arteriyel reaktiviteye neden olmasi

(61), serbest radikal 6zeliginden dolayr oksidatif etkisi nedeni ile bas agrisi



mekanizmasinda yer aldigi distuntlmektedir.

Galismamizin NO ile ilgili sonuglar da NO’ in migren patogenezinde énemli
bir role sahip olabilecegini distindirmektie ve tedavide NOS inhibitérlerinin
kullanilmasinin faydali olabilecegdi konusunda umut vermektedir.

Bircok farkli hastallk durumunda AM degisiklikleri arastiriimis ve 6énemli
sonuglara ulasiimistir. Galismalarin en fazla yogunlastigi alanlardan biri de AM’
nin vaskuller biyolojideki roli ve vaskiler olaylardaki degisiklikleridir.
Adrenomedullin serebral damarlarda vazodilatator etkiyle serebral kan akimini
artirir. Vazodilatasyon yapici etkisini; cAMP’ yi arttirarak, NO, prostaglandinler
ve EDHF araciligi ile gOsteriyor olabilir (7). Beyin damarlarindaki vazodilatasyon
etkisinden adenil siklaz mekanizmasi sorumlu olabilir (54).

Kedi beyin parankimindeki mikrodamar Uzerinde yapilan bir calismada AM
anlamh bir beyin kan hacmi artigsina neden olurken damar tonusu Gzerinde etkili
olmamistir. Bu etki CGRP8-37 ile engellenmezken AM22-52 ile engellenmistir
(87). Yakin zamanda Lang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AM pial arter
dilatasyonunu takiflaksi ile degilde Ca™ a bagh K" kanali araciligi ile
yapmaktadir (88).

Bircok hastalikta serum adrenomedulin dizeyi élctlmuastir. Kardiyovaskiler
hastaliklarda AM dizeyi yiksek olarak saptanmis ve kan basincini kompanse
etmek amaci ile yikseldigi disunalmuasttr (7,54). Preeklamtik gebelerle serum
AM dlzeyi normal gebelerden anlamli dusik bulunmus ve disik AM
seviyesinin preeklemsinin patolojisinde rol oynayabilecedi 6éne surtlmustir (89).
AM septik sokta da anlamli olarak yUksek tespit edilmis ve septik soktaki
hipotansiyondan sorumlu olabilecedi 6ngdérulmustar (54).

Adrenomedullin ve kalsitonin gen iligkili peptid (calcitonin gene-related
peptid — CGRP) ayni reseptdre baglanan, bazilari benzer, bazilari farkh
farmakolojik 6zelliklere sahip iki peptiddir. Kalsitonin peptid ailesinin bilinen 6
dyesi vardir: kalsitonin gen iligkili peptid-a, kalsitonin gen iligkili peptid-§,
adrenomedullin, kalsitonin, amilin ve intermedin. Kalsitonin reseptdérine
benzeyen reseptér (calcitonin receptor like receptor — CL) hem CGRP hem de
AM reseptdri olarak fonksiyon goérebilir. CL'nin hangi ligandi baglayacagini

‘reseptor aktivitesini degistiren protein’ (receptor activity modifying protein -



RAMP) belirler. Buglne kadar 3 tip RAMP tanimlanmistir; RAMP1, RAMP2,
RAMP3. RAMP1 CL’yi CGRP baglayabilir hale dénastirirken, RAMP2 ve
RAMP3 AM baglayabilir hale doénustiriar. RAMP’lar terminal glikosilasyon,
hiicre ylzeyine yénelme ve CL’nin ligand baglama 6zelliginin belirlenmesi igin
gereklidir (90). Terminal glikasyon reseptdr fonksiyonlarinin strdurdlmesi igin
hayati role sahiptir (60). Her ne kadar ayni peptid ailesinden olsalar ve ayni
reseptdri  kullansalar da, bu iki peptidin kendi aralarindaki dengeleri,
fonksiyonlarinin benzer/kargit olup olmadigi, insanlarda hastalik durumlarinda
nasil degisiklik gosterdikleri, bu degisikliklerin her fonksiyonlari igin benzer yada
farkli olup olmadidi, ve hastalik durumlarinda regulasyonlarinin degistiriimesinin
yeni tedavi secenekleri yaratip yaratmayacadl son senelerde giderek artan
sayida ¢alismada arastiriimis ancak henlz elimizde yeterli bilgi toplanmamigtir.

CGRP’ nin migren patafizyolojisindeki roll bircok arastirmaci tarafindan
kabul edilmigtir (91-94). Ayrica CGRP antagonistlerinin migren atagini
durdurabilecedi de ©6ne sOrOlmustar. Bir calismada ise atak sirasinda
sumatriptan alan hastalarin 6nemli bir kisminda migren belirtilerindeki azalmaya
paralel olarak serum CGRP dizeylerinin de distigu bildirilmigtir (95). CGRP ile
benzerlikleri nedeniyle AM' nin de migren patofizyolojisinde rolt olabilecegi
6ngdbralmustar (8) ancak bildigimiz kadariyla hentiz migrende ADM degisiklikleri
ile ilgili bir klinik calisma yayinlanmamigtir. Ancak son aylarda yapilan deneysel
calismalardan biri 6nemli bilgiler saglamigtir (96). Bu calismada mikrovaskuiler
endotelyal hicre kuiltirinde endotelyal endoCL reseptérlerinin ortama AM,
CGRP ve bunlarin antagonistlerinin eklendiginde nasil davranacaklar
arastinimis ve AM eklenmesi ile olusan endoCL internalizasyonunun hem AM
hem de CGRP antagonistleri (AMz2.52, ve CGRPg.37) ile bloke edilebildigi ve AM
ile baglanarak desensitize olan reseptérin ayni zamanda CGRP’ ye karsi da
desensitize oldugu gobsterilmistir. Ortama CGRP eklenmesi ise reseptor
internalizasyonuna neden olmasa da reseptdéri hem CGRP hem de AM’ e karsi
desensitize etmistir. Yani reseptdér bu iki peptidden hangisi ile karsilasirsa
kargilagsin digerine karsi da desensitize olmaktadir. Bu durum bu iki peptid
arasindaki dengenin bozuldugu ve birinin miktarinin arttigi ya da azaldigi

durumlarda klinik belirtilerin  ¢ikmasi  olasihgini  akla getirmektedir.



Calismamizda AM dlzeyleri ataksiz dénemdeki migrenlilerde normallere gére
cok anlamh disiuk bulunmustur. Atakli dénemde ise daha da dismagstir. Bu
durum CGRP’ nin etkinliginin artmasina neden oluyor olabilir. Bildigimiz
kadariyla bugline kadar serum CGRP diizeyiyle AM dlzeyi arasinda karsilikh
artis- dislUs seklinde bir etkilesim bildirilmemistir. Yani ¢alismamizda serum
CGRP diizeyleri bakilmamis olmasina ragmen, serum AM dizeyinin disik
bulunmasinin CGRP ile iligkilendiriimesi gerektigini distndirecek bir bilgi
yoktur. Kaldi ki galismamizda migren grubunun ataksiz déneminde serum NO
dizeyleri kontrol grubundakine benzer seviyelere dénerken, AM dizeylerinin
distk kalmasi hastalarin AM dlzeylerinin zaten normalden dusidk oldugunu
gbstermektedir. Dolayisiyla bu c¢alismada serum CGRP dizeylerinin
bilinmemesinin bir karisiklik yaratacagini distnmek icin bir neden yoktur.
Ancak yine de bundan sonra yapilacak ¢alismalarda bu iki peptidin ayni hasta
grubunda es zamanli olarak ¢alisiimasinin planlanmasi dusunlebilir.

Ayrica AM’ nin hem damar tonusunun ddzenlenmesinde 6nemli bir roll
oldugu hem de inflamatuar cevabin kontrol edilmesinde rol aldigi digtnulirse,
migren patofizyolojisinde birden fazla agidan etki gbsteriyor olabilir. Trigeminal
vaskuller sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu basagrisinin yani sira eglik
eden semptomlardan sorumlu tutulmaktadir. N6érovaskuler bileskede meydana
gelen iki degisiklik; dural kan damarlarinin vazodilatasyonu ve ndérojenik
inflamatuar reaksiyon, sinir sonlanmalarini uyararak CGRP, P maddesi ve
nérokinin A gibi vazoaktif peptidlerin salinimina ve sonugta damarlarin daha ¢ok
geniglemesine plazma ekstravazyonu ve perivaskiler alanda mast hlcresi
degisikliklerinden olugsan hizli bir inflamatuar yanita neden olarak en azindan
siddetli agriyi olusturuyor olabilir.

Sonug¢ olarak, migren hastalarinda AM degisiklikleri ile ilgili bir ¢alhsma
olmamasi nedeniyle calisma sonuglarimizi diger gruplarla karsilastirma
imkanimiz olmamistir. Ancak bu ¢alismanin sonuglari AM’ in sadece bas agrisi
hastalarinda degil, diger agri durumlarda da calisiimaya degecek bir peptid
oldugunu ve  bilgiler toplandikga patofizyolojik rolinin daha iyi

degerlendirilebilecegini géstermektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

. Migren toplumun biytk bdlimuna etkileyen 6nemli bir saglik problemidir.
Yasam Kkalitesini dogrudan etkilemesi, migrenin etkin ve tam olarak
tedavisinin 6nemini arttirmaktadir.

. Son yillarda patofizyolojisine ybdnelik yapilan calismalarla vaskuiler
hipotezden uzaklasiimis olup, agrinin nérojenik bir inflamasyon ve buna
bagl degisikliklerden kaynaklandigi distuntlmustar.

. Nitrik oksit baglica endotelden salinan, vaskuiler tonus ve sistemik kan
basincinin dizenlenmesinde 6nemli roll olan, gugli antiagregan ve kas
gevsetici 6zelligi bulunan, hem merkezi hemde periferik sinir sisteminde
néronal mesajci olarak gbrev yapan, serbest radikal 6zelligi bulunan
endojen bir moleklldir.

. MSS’de NOS iceren bdélgeler, en cok serebellum ve bulbus olfaktorius
olmak Uzere, hippokampus, korteks, korpus striatum, beyin sapi, az
dizeylerde bulbusdur.

. NO' in kan damarlarindan, perivaskiler sinir sonlanmalarindan veya
beyin dokusundan salinarak spontan migren agrisini tetikledigi ve bu
etkinin olasilikla perivaskller nosiseptérlerin duyarhligini arttirarak veya
arteryel dilatasyon yaparak ortaya ciktidi ileri sirtimektedir.

. Bizim calismamizda plazma NO dlzeyleri migren hastalarinda atakli,
ataksiz ve kontrol grubunda sirasiyla; 36,5 mikromol/lt, 27,8 mikromol/It
ve 25,19 mikromol/It bulundu.

. Migren atak dénemindeki serum NO degeri kontrol grubuna gére anlamli
yUksek bulundu (p=0.001).

. Migren ataksiz dénemdeki serum NO degeri kontrol grubu ile
karsilastinidiginda anlamh bir farkhlik tespit edilmedi (p=0.534).

. Migren atakh dbénem ile ataklar arasi serum NO degeleri
karsilastinldiginda atak dénemindeki serum NO degeri anlamh yiksek
bulundu (p=0.001).



10.Bu sonuglara gére migren hastalarinda serum NO degerleri saglkli
bireylere goére yiksek tespit edilirken 6zellikle atak esnasindaki yuksekligi,
atagin patofizyolojisinde NO’ in rol oynayabilecegini disindirmistir.

11. AM migren patofizyolojisindeki roli kanitlanmis olan CGRP’ ye benzerligi
ile bilinen birgok fizyolojik ve patolojik sirecte tespit edilen 52 aa’ lik bir
peptiddir.

12.GlUnOmizde AM' in etki gosterdigi reseptédrler birgcok ¢alismanin
konusudur.

13. Adrenomedulin ve reseptodrleri; SSS ve hicrelerinde 6zellikle serebral
korteks, pons, medulla oblangata, koroid pleksus, talamus, hipotalamus
ve hipofizde gbsterilmigtir.

14.Plazma AM dlzeyleri migren hastalarinda atakli, ataksiz ve kontrol
grubunda sirasiyla; 19 pikomol/lt, 25,23 pikomol/It ve 33 pikomol/It olarak
bulundu.

15.Migren hastalarinda atakli dénemde serum AM dizeyi kontrol grubuna
gore ve ataklar arasi doneme gére anlamh disik bulundu (p=0.001).

16.Migren hastalarinda ataklar arasi dénem serum AM dizeyi saghkli
bireylere gére anlamh distk bulundu (p=0.001)

17.Bu sonuclara gére Ozellikle vaskller tonusu korumakta énemli bir role
sahip oldugu dusuntlen AM eksikliginin migrenin patogenezinde rol
oynayabileceg@i distnuldd.

18.CGRP ile AM birbirlerine benzerlikleri ile bilinen iki molekil olup CGRP’
nin migren ataklari esnasindaki yuksekligi birgok ¢calismada gdOsterilmigtir.
Her iki molekilin ayni reseptérler Gzerinden etki etmeleri birbirlerinin
etkisini ve plazmadaki dizeyini degistirebilecegi bu ¢alismada aklimiza
gelen sorulardan olup son yillarda bu reseptérler Gzerinde oldukga fazla
calisma yapilmaktadir.
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GONULLULERIN BILGILENDIRILMIS OLUR(RIZA) FORMU

Migrende atak sirasinda ve ataksiz donemde serum nitrik oksit, adrenomedulin,
tirotensin II diizeylerinin karsilastirilmasi ve NOS Gen fenotipinin belirlenmesi isimli
klinik calismasinin migren olus biciminin ve nedenlerinin aydinlatilabilmesi amaciyla
yapildigi, tedavime herhangi bir etkisi olmayacagi, calismaya katildigim takdirde
benden iki kez kan alinacagi anlatildi. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir
baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmayi kabul ediyorum.

GONULLU
Ad1 Soyadi
Tel.

Adres

TANIK

Adi Soyadi
Tel.

Adres

ARASTIRMACI
Ad1 Soyadi
Tel.

Adres



Tarih: Dosya no: Form no:

Ad-soyad:

Yazisma adresi: Tel no(ev-is-cep):
Cins: 1-K 2-E | Medeni durum: 1- evli 2-bekar
Yasi: (Yasini yazin ve asagidakilerden kodlayin)

1-15-20  2-21-25 3-26-30 4-31-35 5-36-40 6-41-45 7-46-50 8-51-55 9-56-60 10-61-
65 11-66-70 12-71-75 13-76-80 14- 80T

Egitim durumu: 1-yok  2-okur-yazar 3-ilkokul 4-ortaokul ~ S5-lise  6-YO

Alkol kullanmmmu: 1- E miktar/giin 2-H ‘ Sigara kullanimi: 1- E miktar/giin 2-H

Oral kontraseptif kullanimn var m? 1-H 2-E  hangi preperati/kag yildir

OZGECMIS Bilinen hastahgi var mm?
1. yok

ilac kullaniyor mu? isimleri

2. HT

3. KAH

4. Bobrek hastalig

5.DM

6. infeksiyon hastalig

7. Strok

8. Endokrin hastalik (DM disinda)

9. Diger

10. Diger

SOYGECMiS (bilinen hastaliklar)
1. yok ( Kimlerde)

2. HT

3. KAH

4. Bobrek hastalig

5.DM

6. migren

7. Strok

8. Endokrin hastalik (DM disinda)

9. Diger

Migren icin 6nceden ila¢ kullaniyor mu? Su anda kesmis olsa bile son alt1 ay icinde kullanmms
oldugu biitiin ilaclar
1- hayir

Isim Doz Baslama zamamn Kesme zamam

2- naproksen grubu

3- amitriptilin

4- maklobemid




5- sitalopram

6- beta blokor

7- valproat

8- Ca kanal blokorii

9- profen grubu

10- siproheptadin

11- triptan preperatlar

12- ergo preperatlari

13- diger

Bas agrisimin tipi:
1- aurali migren 2- aurasiz migren 3-aurali migren +gerilim 4-aurasiz migren +gerilim

Bas agris1 ataklari:
1- genellikle cok siddetli 2-genellikle siddetli
4-genellikle hafif 5-belli olmaz

3- genellikle dayanilabilir

Migren ataklar icin siklik(son 6 ay1 sorun)
1-haftada 2-3 2-haftada 1 3-onbes giinde 1
4-ayda 1-2 5-2-3 ayda 1-2  6-daha seyrek

Tipik bas agris1 ataklarinin baslama yas::

1-15-20 2-21-25  3-26-30 4-31-35  5-36-40 6-41-45 7-46-50 8- diger(belirtin)

Provake eden faktor Cocukluk doneminde migren esdegeri var mi?
1- yok 5- yorgunluk (arag tutmasi, karin agrisi ataklari, paroksismal
2- sinirlenme 6- menstruasyon otonomik diSfOHkSiyOH belirtileri Vb)

3- {iziilme 7- beslenme 1- yok

4- uyku diizen 8- diger 2- var

degisikligi

Bas agris1 ataklarina eslik eden otonomik bulgu

1- yok 4- diyare

2- sicak basmasi 5- karin agrist

3- terleme, iistime 6- carpinti

7- diger 8- diger

Ataklar sirasinda ses rahatsizhigi Ataklar sirasinda bulanti

1- yok 2-bazen var  3- her zaman var 1- yok 2-bazen var  3- her zaman var
Ataklar sirasinda 151k rahatsizhig Ataklar sirasinda kusma

1- yok 2-bazen var  3- her zaman var 1- yok 2-bazen var  3- her zaman var

Bas agris1 ataklarinda mood degisikligi (sinirlilik,

seving, umutsuzluk, bedbinlik, 6fke vb)- burada

agr1 nedeniyle duyulan sikinti ayirt edilmeli; sorulan sey agridan bagimsiz ve agr siddetiyle uyumsuz

duygudurum degisiklikleri

1- yok 2-bazen var  3- her zaman var

FM: TA:
NM:

LAB:

KS BK
BUN ESR
Kreatin CRP
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