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Bu ¢alisma, migren hastali@ olan Kisilerde serumn total sialik asit (I'SA),
adenozin deaminaz (ADA), nitrik oksit (NO), arginaz, ornitin wve lipid
peroksidasyomun bir gistergesi olarak malondialdehit (MDA) dizeylerini
degerlendirmek amacivla yapilmms olup, 26 migrenli hastay1 ve saghkh 22 kisivi
Kapsamustir.

TSA degerleri, migrenli kigilerde Kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen,
gruplar arasindaki fark istatistiki olarak dnemli degildir (p~0.05).

ADA aktivitesi, migrenli Kisilerde kontrol grubundan yiiksek olup, aradaki fark
istatistiki olarak ¢ok dnemli bulunmustur (p=0.001).

MO degerleri, migrenli Kisilerde kontrol grubundan yiiksek olmasma ragmen,
gruplar arasindaki fark istatistiki olarak dnemli degildir (p~0.05).

Arginaz ve ornitin degerlerinin gruplar arasinda degismedigi tespit edilmistir.

MDA degerleri, migrenli Kisilerde kontrol grubundan yiiksek olup, aradaki fark
istatistiki olarak ¢ok dnemli bulunmustur (p=0.001).

Olgiilen parametrelerde aurali ve aurasiz migren gruplarinda istatiksel olarak
inemli diizeyde fark tespit edilmemistir.

I



OZET AHU SEYHAN

sonmugta migren hastaliimn bu ¢alismada degerlendirilen bazi parametrelerin
serum  dizeyini  etkiledigi giriilmistir. Ancak bu  verilerin  migrenle
iliskilendirilebilmesi i¢in ilgili ¢alismalarla desteklermesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: hMigren, Total Sialik Asit, Adenozin Deaminaz, Nitrik Oksit,
hIalondialdehit, Arginaz, Ornitin, Lipid Peroksidasyonu
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EVOLUATION THE TOTAL SIALIC ACID (SA), ADENOSINE
DEAMINASE (ADA), NITRIC OXIDE (NO), ARGINASE, ORNITHINE
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This research was carried out to determine total sialic acid (I'SA), adenosine
deaminase (ADA), nitric oxide (INO), arginase, ornithine and lipid peroxidation levels
at migraine patients. This work included 26 migraine patients and a control group

containing 22 healthy persons.

Even though migraine patients group had TSA wvalues higher than that of
control group’s, this difference wasn't statistically important (p=0.035).

ADA activity were higher at patients group than that of control group’s, and
this difference was statistically very important (p=0.001).

Even though migraine patients group had NO values higher than that of
control group’s, this difference wasn't statistically important (p=0.035).

Arginase and ornithine values did not show any variation among the groups.

MDA values were higher at patients group than that of control group’s, and
this difference was statistically very important (p=0.001).

At these parameter there wasn’t a statiscally difference between migraine
groups with aura and without aura.
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As a result it was observed that migraine had effect on the levels of some
parameters measured in serum. However in order to correlate with migraine the data
obtained from this study needs to be supported by further studies.

Eey words: DMigraine, Total Sialic Acid, Adenosine Deaminase, Nitric Oxide,
hIalondialdehyde, Arginase, Ornithine, Lipid Peroxidation
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ONSOZ

Migren, tinn dinyada hern kadinlarda hem de erkeklerde garilen, sik rastlanan ve
agrili bir hastaliktir. Ulkernizde de her 100 kisiden 16'sinda garilen, siddetl bag agrist ve
buna eslik eden diger bulgularla birlikte yagam kalitesini disiren bir hastalildir Esliden
sadece bir bag agrist tipt olarak gorilen migren, artil bash basina bir nérolojilke hastalils
olarals kabul edilmeltedir. Bulanti, kusma, 15183 ve sese agmi duyarlilils gibi belrtiler: olan
bu hastalilz, migrenli kisi ve atlesi igin genellikle ¢ok sikuntt vermeldedir Migren, atallar
sirasinda kisinin tim faaliyetlerini tamamen durdurabilecegt gibi, ataklar arasindalo
donernde de yasam lalitesini azaltabilmeldedir.

Bu tez galismasinda migren hastalif olan kisilerde serum total sialik asit, adenozin
deaminaz, mitril olsit, arginaz, ormitin ve lipid peroksidasyonumin degerlendirilmes:
amaclarmaldadir

Tolksek lisans egitimim boyunca degerli bilgt ve deneyimlerinden vararlandigim,
caligmalarimin yonlendinlmesinde ve devam etmesinde her tirld destegini benden
estrgemeyen danigman hocam Sayin Yrd Dog¢ Dr. NWaciye EURTUL hamumefendive en
igten saygl ve tegelddirlerimi arz ederim.

Migren hastalifz olan lisilerden kan drnekleri alma konusunda yardimlarin
gordigim  Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi MNeroloji Anabilim Dalt  &gretim
Uyelerinden Sayin Prof. Dr. Monife NETAL hammefendive ve Sayin Yrd Dog. Dr. Aylin
HENGIRMEN AKCALI hanimefendive en icten sayg ve tegeklirlerimi arz ederim
Ayrica galismalanm sirasinda yardimlarm gordogim Fimya Anabilim Dali dgretim
elemanlaring, Yrd Dog. Dr. YVagar CIL’e, yiksek lisans arkadasim MNeslihan BALCT va,
yilselk lisans egitimim boyunca manewt destelderini esirgemeyen atleme ve galismarmin
degisik agamalarinda bana yardime: olan herkese sonsuz tegeldair ederim.

KAHRAMANMARAS Ahu SEYHAN
Subat, 2007
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Lmol : Mikromol

mumnol : Milimol

M : Molar
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o : Gram
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m : Metre

nL : Mikrolitre
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L : Litre

cal : Kalori
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GBA : Gerilim Bas Agrisi

PET : Pozitron Emisyon Tomografi
TNC : Trigemial Nukleus Kaudalis
DHE : Dihidroergotamin

TMDTT : Tivosemikarbazid Diasetil Monoksim Ure
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1. GIRIS

Migren, tirn dinyada hern kadinlarda hem de erkeklerde garilen, sik rastlanan ve
agrili bir hastaliktir. Ulkernizde de her 100 kisiden 16'sinda gorolen, siddetli bag agrisinin
varu sira eslik eden diger bulgularla birlikte vasam kalitesit digiren br hastalilshir
Eskiden sadece bir bag agrisi tipt olaral gérulen migren, artik bagli basina bir nérolojik
hastalile olarale kabul edilmeltedir. Bulant:, lusma, 15182 ve sese asit duyarlilil gibi
belirtilert olan bu hastalil, migrenli kisi ve atlest wgin genellikle ok silantt vermeldedir.
Migren, ataklar swrasinda kiginin tim faaliyetlerini tamamen durdurabilecegt gibi, atallar
arasindaki donemde de vagarn kalitesini azaltabilmeltedir (Anonim, 2007,

Migrene toplumda sik rastlanmasi ve ghnlik aktintelen engellemesinin yam sira
gerel yvapilan ilag harcamalart ve gerelse 15 ghich kaybi nedeniyle ortaya gikan sosyal ve
elonomilk sorunlarin toplumsal agidan dnemn kazandifini ve Gzerinde durulmasin
gereltiren boyutlara ulagtiging wargnlumals gerelclidie (Zenbiler, 19950

Hastalilarin  teshis  wve tedavisinde we gesitlh bivolumyasal markrlardan
vararlamlmaltadir. Bu nedenle hastalildlara yol agan risk faltérlerinin belirlenmes: igin de
gesitli arastirmalar yapilmaldtadir.

Degisik arashirmacilar tarafindan migrenin yol agtify diger saglil problemlerini
arastirmaldadie. Migrenli kisilerde migrent olmayan kigilere gére daha fazla kardiovaskioler
risk profilinin séz komusu oldugunu bildirmslerdir (Scher ve ark, 2005}, serum TEA
konsantrasyonlan 1le kardiovaskiller hastaliklar nedeniyle élomler arasinda bir iligh
oldugunu bildirmiglerdir (Lingberg ve ark, 1991 Bunlardan baska migrene bagli olarak
plazma lipid peroksidasyonu ve MO dizeylerinin artify bildinlmeldedr (Tilmaz ve ark,
2005).

Bu ter calismasinda migrenli hastalarda serum total sialik asit (TEA4), adenozin
deaminaz (ADA), nitrik oksit (MNO), arginaz, ormutin ve lipit peroksidasyonunin
degerlendirilerels migrenin bazm kardiovaskiler ve inflamasyon markarlan ile iliskisinin
arastinlmasi, bulgularin  hichir saghlk  problemi  olmayan  kisilerdeln  bulgularla
karsilastirilmas amaclarmaldadir

1.1. Migren Hakkinda Genel Bilgi
1.1.1. Migrenin Tanirm, Tamis1 ve Simflandirilmas:

Migren, siddeti, sikhigr, lokalizasyonu ve devam etme siresi ¢ok degisken olan,
periyodik, genellikle basin bir tarafina lokalize, nobetlerde siktlikla anorelsi, bulants,
kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik ettt bir bagagrisi tipidir. Migrenl hastalar, bagagris:
poliklimklerine gelen hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaltta ve bu durum migrenin tam ve
tedamsinin dnermini daha da artirmaldadie (Yilmaz ve arlc, 20050

Migren tamusi biyik oranda bagagrisiun odzellikler: ve eglik eden semptomlar
gozonine alinaraly retrospeldif olarak konur SBonugta genellikle medikal ve nérolojik
muayeneler normaldir. Bag agrisi celeen hastalarda bilgisayarl tomografi (BT) ve manyetils
rezonans goruntitlemne (MMEI) ile beklenmedils va da tesadifi bazi anormalliklerin saptanma
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siklign yileseldtir. Laboratuar tetloibklert ve gérintileme yénternler: siklikla diger sekonder
bagagrisi nedenlerint dizlamal 1¢in lkallamilie. Mérolojik muayenesi normal olan migrenli
hastalarda lkramial gorontileme  yontemleriyle  patolojn  saptanma  sikhgn  degisik
caligmalarda %6 O 1le % 3 arasinda degismeldedir (Demirkran, 20047,

Bag agrilar ilk olaralk 1962 wilinda Ad-Hoc Comrruttee tarafindan (Ad Hoc
Cormrnittee on Classification of Headache, 1962). Smiflandirlmis olup daha sonra bu
siniflamanin da yetersiz kalmas: tizerine 1988 yilinda Olesen’in bagkanliginda olusturulan
Uluslararasi Bag Afrisi Dernegt tarafindan (THS) tim bag agrilarin igeren siruflama ve tan
aleitlert yvayinlanmuste (International Headache Society, 1988) Ancak bu simflama da
sadece baz bas agrilarim tarumlamalda ve yeni tamumlanan bas agrilarim kapsamalta
vetersiz kaldig igin 2004 yvilinda THS tarafindan yenit bir siuflama yapilmmig Cizelge 1.1°de
gosterilmis Cizelge 1.2°de de tarumlart yvapilmustir (International Headache Society, 2004,

izelge 1.1, Migren Simflamas: (International Headache Society, 2004,

1. | Aurasiz Migren

2. | Aural Migren

A Ozgiin Aurah Migren

B. Ozgiin Aurah, Migrene Benzemeyen Bag Adris
C. Bag Agnsiz Ozgin Aura

D Adlesel Hemiplejic DWligren (AHMW

E. Sporadik Hermiplejik Migren

F. Baziler Migren

3. | Whgrenin Yaygn Oncilleri Olahilecels Coculdulk Cafimin Periyodils Sendrotmnlarn
A Telorarlayict Kusma

B. Abdorningl Migren

C. Cocuklulk Cagimmn Ivi Huyl, Atakdarla Giden Bag Dénmesi

Fetinal IWigren

5| Whgren Komplikasyonlar:

A Biregen MWigren

B. Ihgren Statusu

C. Iskemi Olmalksmm Direncli Aura
[ Migrene Bagl Infarltlar

E. Whgrene Bagl Epileptile Mobetler

6. | Olas Migren

A Olast Aurasiz Migren
B. Olasz1 Aurals Wigren
C. Dlas Siregen hMigren
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izelge 1.2, Migren Sinflamas: Tanumlar: (International Headache Society, 2004,

1. Aurasiz Migren
Tarrm: Ataklar seldinde ortaya cioan, 4-72 saat siven, genelliide tel tarath, zonddayicy, orta weya
siddetli, ginlik bedensel hareketlerle artig gisteren, fotofobi, fonofobi, bulant ve kusmamn  eglik ettigi
teloratlayict bhir bag agrist hastalifidar
Tarus:
A B-D dlcitlerin e uyan en az 5 atalr warh
B. 4-72 zaat sliren bag agnst ataldan (tedavi edilmnig olsun ya da oltmasin)
. Bag agns atakdan aga@dalzi dzelliklerden en az ikdsini tagrmalidar:
1. Telk tarafh
2. Zonldayicy dzellikte
3. Ortava da afw siddetli
4. Ginlik bedensel harekeetlerle siddetlerme (yinimels, merdiven cilomale gibi)
[ Bag afnst swrasmda agafidaldlerden en az birisi alunmalider:
1. Bulants ve Aveya kusma
2. Fotofohi we fonofiobi

E. Baglza hir organilk hastalils igareti olmarmali.

2 . Aurah Migren
Tamrm: Gert donigimli foleal nrolojis belittilerin, 5-20 daldkadan fagla we 60 daldleadan az
sirdigi, tebrarlayic: ataldarla karaltderize bag afns hastabfidr. Aura belirtilering genellilzle aurasiz migren
tipi bag agnist iwler.
Tarusy:
A B dleitlerini dolduran en az 2 atalk olmall

B. Agafmda belirtilen 4 dzellilten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir va da daha favla sayda, timiyle geri dindsimld olan ve folzal serebral kortileal wefreya
beyin sap fonksiyon bomikduguna igaret eden aura helittilerinin olmast

2. Dirt daldkadan daha umn sirede yawvag vavag gelisen en az bir aura belirtisi yva da 2 weya
daha fazla sayda birbiri ards sira gelisen helirtiler.

3. Avra belirtiler: 60 daldlzadan uzun stnmemeli

4. Bag afris1, auray taldhen 60 dakoilsa icinde gelismeli (hag afns aura olmadan dnce veya
aura ile hirlikte baglarug olabilic)

. Organile hastalike igareti olmarnali

3. Onciil veya Migren il Birlikte Olabilecek Cocukluk Cagmm Periyodik Sendromlan
Tarrn: Kisa siireli wertigo ile karalterize heterojen olasilich hastaliddar

4. Retinal Migren
Tarurm: Telorarlayan ataldar geldinde monoolailer gorsel hozulduls (skotom, karik) ve eslhils eden
trigren bag agnist wardy

5. Migren komplilkasyonlan
Tamrny: Wigrende semptomlar bir haftadan wun siver ya da gorintileme yinternler ile inme
saptatursa ‘migrendz infarld’ olarals istrolendirilir. Wligren statusinda ise bag afns tedaviyve ragmen 72
saatten daha uzun sirer we aradald bag agnsie dinemler 4 saatten daha lasa olur,

1.12. Migrenin Epidemiyolojosi

Bag agrilarina yonelik epidemiyolojilk galismalar bu agrilarin sikliging ve yayilimin,
etkilendiklert gesitli was, cinsivet, ik, sosyoekonomik durum wve diger etkenlert
degerlendirerelk, agrinin mekanizmasina, ézelliklerine ve tedavisine yonelik anlayisimizin
gelistirilmesine varamalttadie. Elink pratilk ve epidemiyolojik arastirmalar agisindan,
hastalile durumunun net tanimlanmas: givenilie ve gegerli bir tanty kolaylagtinr (Cagirics,
2005).
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Epidemiyolojik galigmalar sikhilkla prevalans veya insidansa odaklanir. Prevalans,
belll bir toplum nifusunda belli bir stre iginde bir hastalif tagiyan kisilenn oram olarals
tanumlanir. Insidans ise, belli bir toplum nofusunda belli bir sire iginde bir hastaliga yeni
vakalanmis olan kigilerin oram olarak tanimlar. Epidermivolojik ¢alismalarda kullanilan
kavramlardan ghvernilirlik, bagimsiz tamn incelemelerinin tutarl tanisal sonug vermesimn,
gecerlilik 1se uygun bulunan tamumn hastalifin altmda yatan biyoloji ile iligkili olmasiu
ifade eder (Cagiricy, 2005).

Gelismus tlkelerde benzer yontemlerle yapilan migren plevalans galigmalar: bu tir
bag agrisin eriskin kadinlarda % 12-24, erkeklerde 1se % 5-12 oranlarinda gorialdoging
gostermektedir (Hayran ve ark , 2000). Ulkemizde gerceklestirilen ¢ok merkezli bag agrisi
caligmasinda, 15-55 yas grublarinda migren prevalans: % 16.4 oramnda bulunmus olup bu
oran kadinlar 1gin %% 21.8, erkekler igin % 10.2 dur. Bu degerler géreceli olarak yiksel
izlenimi vermekle birlilte valin zamanda batida vapilmus galigmalar ile wyumludur,
Toplumurmuzda migrenin en gok géroldign vas grubu 30-392 olaral bulunmustur. Diger
yvandan ogrerum dozeyt diogik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha yilksel
oranlarda gériontr iken, kirsal veya kent verlesimli yagam wve genelde sosyo-ekonormil
diizey agisindan migren prevalansi onemli farklilik gostermeldedr Bélgesel olarak
balildiginda Marmara, Orta Anadolu ve Faradeniz balgelerinde prevalans %6 11.4-147
arasinda  degismeldte, buna karsilik Ege, Akdeniz ve Dogu-Gineydogu Anadolu
bélgelerinde daha yilkselk degerlere cilomaldtadir (Siva ve Kaytaz, 1998)

Migren prevalans: biuyik oranda yasa ve cinsiyete baghidir. Migren prevalans: 40
vasina kadar artar ve 42 vasindan sonra azalir. Fadin-erlkels oramu da yasla degisir. Adet
baglangicindan 42 yasina kadar artar ve sonra azalir. 40 yasindan sonra migren prevalans:
kadinlarda % 12.9- 176, erkeklerde % 34-61; cinsiyet oram 2.5-3.8 olarak tespit
edilmistir (Stewart ve arke | 1994, Silberstein, 1995). Kadinlarda erkeklere gére migren ik
kat daha farla gérilmeltedr (Silberstein, 1995). Migren prevalansindali cinsiyet
farkliliklariin nedent tam olarak anlagilmarstir. Fakat biyik olasilikla kadinlardak
hormonlarin farklilifina bagli olabileceg diginilmeldedr (Peatfield ve Campbell, 2002).
Migren prevalansimn Amerika’da yagayan Kaflras kolkenli kadinlarda % 20.4, Afrikali %
162 ya da Asyali % 2.2 kadinlardan  daha yiksel oldugunu saptarmislardir (Stewart ve
ark., 1996). Migren genellikle cocukluk veya ergenlik ¢aginda baslar, vas ilerledilge
sikligt azalir. 40 yasin Ostinde veni migren olgulanmin baslamasi sik degildir Cesitli
toplum galismalarinda, migren baglangicimin goculkluk ve ergenlik déneminde arttig ve
daha sonra zamanla azaldify gostenilmistir. Nébetler, erkeklerde lnzlara gére daha erken
vaglarda baglama egilimindedir (Peatfield ve Campbell, 2002).

1.1.3. Migrenin Etiopatogenezi

Migrenin birincil néronal bir streg oldugn  dosinilmeltedir (Lewis, 2004,
Silberstein, 2004). Esas itibarivle migrerin altinda vatan, asirt uyarilabilic bir serebral
kortelesin varhigidir. Muhtermnelen birgole gen UOzerindelnn etkiler de ndronal 1von
kanallarinda bozikluklara sebep olmaltadie. Asirt uyaridabilic serebral bir korteksin
varliiyla birlikte ¢ veya dis etkenlerle tetiklenen néronal depolarizasyon ve sonug olarals
vayilan kortilzal depresyon dalgasi (CED) migrende aura ve trigeminovaskiler sistemin
altivasyonundan sorumlu tutulmaldtadie (Silberstein, 2004,



GIRIS AHU SEYHAN

Migrende agr1 donemlerinde kafa 101 ve kafa dis1 damarlarda vazomotor bir reaksivon
stz konusudur. Agr1 éncesi fazda damarlarda daralma, agri déneminde 1se damarlarda bir
genisleme olmalktadir Diger taraftan bas agrilarinda vasodilatasyorun yam sira lokal
enflamasyondan da séz edilmelkte, enflamasyorun bag agrilarimin patogenerz ile ilgili
olabilecegt bildirilmeldedir (Friedman, 20043,

Migren, kraniyal damarlart tutan vaskiler bir konfrol bozuklugu olarak kabul
edilmeltedir. Migren prodromunda veya aura déneminde temel fizyopatolop, intrakraniyal
arterioler bir daralma, vani intrakranival vazokonstruksivondur. Bu durum genellikle
unilateraldir. Vazolkonstriksiyon serebral kan akisinda bolgesel b azalmayr da birlilkte
getirir. Burm takiben beyinde meydana gelen iskermi aura famindakn folal nérolojil
belirtilert agiklar. Iskemi beyinde COg biritkimini arttirr, bunun sonucunda arteriollerde
genislemeyle birlikte prodrom dénermt sonlanir ve eglik eden nérolojik belirtiler kaybolur,
Intrakraniyal vazodilatasyonun baglamasivla bersber ekstralranival vazodilatasyon da
gelisir ve agrt dénemine girilmiz olur. Bu dénemin baslamasindan hemen dnce
elstrabranival  arteriollerde de lusa sirell birr wvarokonstriksiyon olur.  Arterioler
vasokonstriksiyon sonucunda, derinin kan alominda azalma ve sonucunda dol 1skermist
gelizir. Diger taraftan, deriden daha derin dolularda artertyovendz (A-V) santlarin olugtugn
ve bunun elstrakraniyal kan alimum huzlandirdign doginolmektedir. Daha sonra, dert ve
deri alt1 doluda lisa sireli iskermu meydana gelir Boylece dolu iskemisivle birlilkte
doludan ve damardan disariva agr esiginn digiren agriva neden olan maddeler serbest
hile gecer. Agriva neden olan maddeler ve arterivel daralmamin varattif melanik tikanma,
daha genis arter ve arteriollerde vasodilatasyona neden olur. Gertlme ve vasodilatasyon
agr1 olusturur ve agriva neden olan maddeler de va agri olusturur ya da agr1 olayin arthine
SBonug olarak serbest kalan maddeler damarlarda ve damar evresinde ddem ve yang
meydana getirmis olur. Her arter atirm ile damar 1g1 kan basinct degisimlert agriyi
stddetlendirir ve agriva zonklayict bir nitelil kazandirir (Ertelin, 1987,

Migren patofizyolojisine agilklik getiren bir diger gelisme de serotonin reseptarlerinin
alt tiplerinin ve dagilimlarimin kegfi ile birlide vazokonstrlddr édzellikleri nedeniyle
kullanilan ergot alkaloidlerinin 5HT-IB/D reseptér agonisti oldugunun anlasilmasidir.
Diaha sonra bu reseptdrlerin spesifikt agonisti olan triptanlar etkin migren ilaglar: olarals
gelistirilmigte. SHT-1IB/D reseptérlert trigerminal akson uglarinda yogun olaralk bulunmalta
ve trigeminal altivasyonu ve dolaylt olarak néropeptid salimmmni ve nérojenik
inflamasyorm inhibe etmektedir Ergotamin, dibidroergotamin ve sumatriptan 5-HT1A
reseptori agonisti olup alut migren tedawvisinde etlalidir. Migrende koruma tedavisinde
kullanilan pizotifen, metiserjid ve siproheptadin de 5-HT1 antagonisti olaralr etloisin
giostermeldedir (Tirkive Elinikler Marolojisi, 2003).

Agr1 duyusu Trigermmial Mukleus Faudalis (TNC)Y den gikaralk bevin sapinda orta hatts
caprazlayip trigermminal lemmiskusu olusturarals talamusta sonlamur, daha sonra birincil
somatosensoriyel kortels we singulat kortekse ulaswr Agriva eslik eden afeldif we
emosyonel durumdan 1se parabrakial nultleus, talamusun intralaminar nikleusu, amigdala
ve insuler kortelsi igine alan farkl bir yolagin altivasyonu sorumludur (Jensen, 1999
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Endoteliyal hicrelerin  migrendeln roli, bu  hicrelerle  baslica perivaskiler
innervasyonlar tarafindan olusturulan maddeler ile kan elemanlart arasindaln éneml
etkilesimlere dayanir (Appenzeller, 1991).

Migrenli olgularin beyvinlerinin mitelik we rmcelik agisindan migrenli olmayan
olgulardan farkli oldugu dosinilmeldedir Migrenli hastalarda translraniyal manyetil
stimillasyonla vapilan galismalarda beyinin uyarilma esifinin daha digok oldugu ve
antiepileptils ilaglardan valproatla bunun normale gevrildigt gésterilmigtie Bu degisiklikler
dzellikle aurali migrenlilerde daha belirgin saptanmustie (Torkive Eliniklen MNarolojisi,
2003).

Sonug olaral genetil yatlunlif olan kislerde 1g ve dis uyaranlarin tetiklemesiyle ve
normalde duyusal girdiyl dizenleyen beyin sapt melkanizmalarimin fonksiyon bomikdugn
ile birlilte migren agrisin ortaya giktig disinilmeltedir (Cagirict, 2005).

1.1.4. Migrenin Tetikleyici Etmenleri

Migrende, asildigi taldirde atale dizenegini harelete gegiren fizyolojik bir esik
olduguna narulmaltadier. Migren esigl, genetik yapi, vas, cinsivet, menstruasyon, gebelil,
siregelen stres ve ilag kullanimi gibi fizyolojk dkenlerden etlilenr Esige ulasildiginda,
parlals 151k, diyvet, sikunty, travma, olsijen, kontrast madde ve wasodilatasyon uygulamas:
gibt etlenler mugren atafim harekete gecrebililer (Welch, 19945, Migren atagimu
tetiktleyen faltarler Cizelge 1.4 de gostertlmustir

Cizelge 1.4 Migren atafini tetikleven faktorler (Osin, 20010,

Dngandan gelen duyusal uyarilar (parlals gl yikesels ses keskin kololar)
Yorgunlul

Stres, Uminti, siont

Arlil

Besinler ( gikolata, derdz Grinleri, sakatat, bevaz peynir, vagh vivecelder, tatl, cerez, kansil vernel)
Allzol | garap, hira )

Agirt ergotarnin veya kafein almis

Soguk mdatar

Baga gelen ani travna

0. Uylaasuzluk

11 siddetli egrersiz

12, Oral Kontrazeptifler, honmon tedasisi

13. Hiperlipoproteiterm

14. Wazodilatdrler

15. Yitkesels hasmng

la. Mevsimler ( [klim degisikligi )

17. Bam kan hastalilan ( polistemia vera, trombositopen )

el e U e o

1.15. Migrenin Kisilik Ozellikleri

Bir takum stire gelen hastalilzlarda oldugu gibi, bas agrilart ézellikle migren ile belirls
kisilike dzelliklert arasinda iliski oldugu, va da belirh kisilik ézelliklen arasinda ilighk
oldugu yolundala gortsler uzun zamandan bert tartisilmaldtadie (Leijdeldzers ve Pashcier,
1990 Eocabas ve Celebi | 19970
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Migren ve gerilim tipt bag agrist olan hastalarda anksiyete, depresyon we nérotik
egilim diizeylerini kontrol grubuna oranla yilsel olarak saplamig ve bu dzelliklert migren
grubunda, gerilim tipi bas agris1 grubuna gére daha yiksel bulmustur (Eocabas ve Celebi,
1997).

Primer bag agris1 grubunda yver alan migren, gerilim tipi bag agrisi (GBA) ve karisil
bag agrisi (EBA) olan hastalarda kendini gergeldestime, duygusal kararlilil, newrotik
egilimler, psikolojile belirtiler, ale iligkilert, sosyal iligkiler, sosyal normlar, antisosyal
egilimler gibi kisilik dzelikler: arastirdldifinda bas agrisi grubundala bireyler arasinda
anlamli bir fark bulunmamalla birlikte kontrol grubuna gore daha dogik oldugumn
bildirmislerdir (Yalgin ve arlc |, 2003

1.2. Serbest Radikaller
1.2.1. Serbest Radikallerin Tamnu, Olusumu ve Etkileri

Dis orbitallerinde qiftlenmermis eleldron igeren atom veya molekmllere radikal adi
verilir ve “R” ile gosterilir. Atomun tzerindela nolta paylasilmarmig eleltronu gésterir.
Kararsiz bir yapt gosteren bu tanecikler bir an énce kararli hale ulagmal isterler. Bu
bilesikler organizmada normal metabolilk yollarin iglevist sirasinda veya gesitli dig
etkenlerin etlisiyle olugabilir. Cok lkisa yagam streli, ancal yapilarindali dengesizlile
nedeniyle ¢ol altif yapida olup tom hicre bilesenlert ile ethilesebilme dzelligi
gostermeldedir (Del Maestro, 1980; Eehre, 19%; TUysal M, 1998).

Serbest radikaller 3 volla meydana gelirler (Cheeseman wve Slater, 1993; Aldms,
1995 Bast ve arlc, 12970,

1. Eovalent bagli normal bir molekilin her bir pargasinda ortak eleltronlardan
birisinin kalarak homolitik bélonmes: (Homolitik ayrilma ile radikal ologumuy:

T -=-X+71T

2. Wormal bir moleldilden telr bir eleldronun kaybi veya bir molekilin heterolitile
bélinmest (Heterolitik ayrilma ile 1yon olugurmu):

¥V =X +1

3. Normal bir moleliile tek bir eleltronun eklenmesi veya transferi (Elekdron
transtert 1le radikal olusurmu )

Ate — A

Diger taraftan baz atom kombinasyonlart 1se bir orbitalinde tek eleltron bulunduran
dagilimlart nedenivle radikaldir. Ornegin énermli bir hava kirliligi etkeni olan nitrit dicksit
(IO9) endotel kaynakli relalesan faldtor olan mtril oksit (O bu tip radikallerdir CAslan,
1995).
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Demir, bakir, mangan, molibden gibi gects metallert dig yéringelerinde birer elelron
tasimalarina ragmen radilzal karaldter gostermezler (Aslan, 1995 Serbest radilkal lkabul
edilen atom ve molekiller eleldron konfighrasyonlarnin yant sira, termodinamile yapilart
ve lokal kinetik realtivitelert ile degerlendirilirler (Aslan ve ark, 1995, Byung, 1995).

Serbest radikaller hiicre ve dolmilarda birgols zarara yol agmaltadir. Bu zararlar séyle
siralanabilir:

- DMNA nin tahrip olmas

- Nitkleotid yapili koenzimlerin yiloma,

- Tiyollere bagimli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarnnin bozilmasi, hicre ortaminin
tiyol/disilfit oraninin degismes:,

- Protein ve lipidlerle kovalent baglantilar yapmas:,

- Enzim alttivitelerinde ve lipid metabolizmasindala degisiklikler,

- Mukopolisaldzaritlerin yiloma,

- Proteinlerin tahrip olmasi ve protemnlerin “turnover”inin artmasi,

- Lipid peroksidasyor, zar yapisiun bozulmast,

- Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmas:,

- Beroid ve vag pigmenti denilen baz maddelerin birtkim,

-Eollajen wve elastin gibi vzun dmirld protemnlerdeln oksido-rediksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotil degisikliklerin olugmas: (Gulbayzar, 20067,

EO3 un asirt tretilmesi halinde beyinde olugabilecek etlaler:

- Membramn lipid perolksidayonu 1le hasarlanmasi,

- Membran proteinlerinlerinin fonksiyonlarinda degisiklikler,

- Tubulin olusumunda degisiklily,

-Sinaptik transmitter iletisinde ve fonksiyonunda bozikluklar ile 1yon fonksivonlarinda
bozukluklar,

- Elzstraselltler antiproteolitik enzimlerin ve nérotransmitterlerin pargalanmast,

- Enflamasyon 1le birlilte lékositlerin kemotaksisi,

- Elkstraselliler antiproteolitil enzimlerin ve nérmotransmutterlerin pargalanmas: (Aloyol,
2004).

Serbest radikal etlisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmas:, bu
vag asidi zincirinin radikal nitelift kazanmasina neden olmaltadie. Olugan lipid radikzali
(L") dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle, moleknl i¢i
cift bag altarilmas: (rezonansy ile dien komugatlart olugmaldadir Daha sonra, lipid
radikalinin molekmler oksien ile reaksivona girmesi ile lipid peroksit radikali (LOO™)
meydana gelmeltedir. Bu lipid perolsit radikallert de zar yvapisindala ¢ol doymarms vag
asitlerini etlileyerelr veni lipid radikallerinin olugnasin saglamalkta, kendileri de agiga
gikan  hidrojen atomlarim  alarak  lipid  hidroperobsitlere (LOOH)  dénismeltedr
(Gulbayzar, 2006).

Serbest radikaller, hem indirgen, hem wikseltgen olaral ve bazen de her il ethay
birlikte gostererele hilcre hasarina neden olurlar DNA, hilcresel protemnler ve lipidler
tzerinde zararls etlilert vardir. Ayni zamanda kalsiyum metabolizmasina etk ederel hiicre
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1;1 serbest kalsiyumun kontrolsiz yikselmesine ve dolaysiyla hilcrenin zarar gérmesine va
da dlmesine sebep olmaldtadirlar (MeCormuck ve arle, 20000

Serbest radikallerin en 1yi bilinen zararli etkisi; hilere membrant vag asitlerine ve
lipoproteinlere saldirmas: ve lipid peroksidasyonu olarak bilinen bir zincir realksiyonunm
baglatmalaridir.  Lipid  peroksidasyonunun  OrOnlert  ilerikn  asamalarda  membran
proteinlerinde hasara yol agaral yapisal ve fonlksiyonel bozuklulklarin ortaya gilomasina
neden olur (W ve arle, 2003).

1.22. Serbest Oksijen Kadikalleri ve Reaktif Oksijen Partikiilleri

Biyolojik sistemlerdeln en dnemli serbest radilzaller oksijenden olusmus radikallerdir
(Cheeseman ve Slater, 1993; Aldrus, 1995).

Olksijen canlilann vasamlarinn strdirebilmelert igin mutlale gerekli bir elementtir.
Olksijen hicre iginde dért eleltron gereldiren bir dizi reaksiyvon sonunda indirgenir, bu
sirada hilcre kendisi 1gin gereltli enerjiyi saglar. Bu siregte oksijenin az bir kusmi (%% 1-3)
tamn olarak suya dénigemez ve bu reaksivonlarda ara Urin olarak serbest radikaller olan
siperolsit anyonu (02", hidrojen perolsit (HzCh)y ve hudrolesil radikzali { OH" 3 olusur
(Bouthorn, 19880

e o "—w Hl; —» OH —» HO

Fealtif oksyen tirlent, maruz kalinan rmultar wve sireye bagli olarak hicre
fonksiyonlarin bozarlar (Battal ve ark, 1995) Realtif oksijen tirlerinin simgeleri ve
eleldron vapilar Cizelge 1.4'de gisterilmustir. Olksyen serbest radikali terimunin Og ve

OH" gibi radikallerin yaminda, HzOg ve Og gibt realdif, faleat radilzal olmayan tirler: ifade
etmek iginde kullamlmas: dogru degildir, burun yerine daha genel olan realtif oksiyen
tirlert terimunin kullamlmas: uygun olur. Olsidan terimi 1se HyOg, OH™ ve HOC] gibi

molekiller 1¢in gegerlidir. Oysa Oy hem oksidan, hem rediltandir (D1 Mascio ve ark,
1991, Bast ve arle, 1997, Firat, 1957, Yanbey1, 19950

izelge 1.4 Realtif oksijen tirlerinin simgelert ve eleldron yapilar: (3tahl ve arle, 20020,

Fealtif Olkesfjen Tiirler Simngesi Fleldron Yapsi
Superolsit radileali 0 - \ O l
Hidroksil radikali -OH O H

.y -2
Peroksit raditali Oy \ -0z 0
Hidrojen peraksit H0; H: Qo
Singlet oksijen 10, Netel
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Molekiler olksijen, aerobile canlilarin enerji metabolizmasindall rolil nedeniyle
hayati bir éneme sahiptir. Moleliler olsijenin toksilke etlust yoltur ancalr aerobile hiicre
metabolizmas: sirasinda moleldiler olksijen, serbest olesyjen radikallenne donigir. Serbest
olsyjen radikallerinin olugumu Fekal 1.1°de gostenilmistir. Ayrica enzim reaksivonlart da
EO= olusumuna neden olmalktadie (Stahl ve arle | 20027

]
Atjinin
0 NO -
Siperoksit
dismutaz
Foatal az Y
Hy -— Hals COHOD -
H+
x-tay ¥
COH -OH + MOy

! //_\
LOO - e [ .

LH

Selzl 1.1, Serbest olsijen radikzallerinin olugurmu (3tahl ve ark, 2002)

1.23. Siiperoksit Radikali (O:_-)

Oksijen molekilt, orbitalinde giftlenmernis eleldron tagiyorsa stperoksit radikali
olaral adlandirlir (Halliwell, 19917,

Dz € . 02_'
02_' hir serbest radilzal olmalla birlilde kendisi direls olarals farla zarar vermez. Asi]
dnemmt HoQg kaynag olmasi ve geqis metallert iyonlarin  indirgeyvicist olmasidr

(Klebanoft, 1980; Cheesernan, 19930,

Indirgenmis ge¢is metallerinin otooksidayonu da Og - meydana getirebilir (Uzan,

20007,
Fe + O - » Fe¥ o+ 0y
cut o+ D — CU,+2 + a7

10
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1.2 4. Hidroksil Radikali (-:OH)

Hidroksil radikals, kimyada en aldif radizal olarak bilinir. Bu nedenle in vivo olugan
bir OH" radikali hemen her moleldile saldinir ve olugtugu verde de biyik hasara neden
olur. Nonradikal biyvolojik molelillerle zincirleme reaksiyonlar: baglatir (Halliwell, 1987,
Cheeseman ve Slater, 1993; Jialal ve Fuller, 1993, Aldrug, 1995; Tanbeyi, 1999,

Superolesit, Cu gibt gegis metallent ve radikal tirleriyle kolay reaksyona girer ve
HzO 1le “Haber-Weis” teplumesini vererek oldukea toksik hidrolesil radikalinn olugturur
(Haber ve Weiss, 1934,

metaller
02T+ HeOn e OH + OH 4+ Oz

Suyun yikselr enerjilt iyomize edict radyasyona maruz kalmasi sonucunda da
hidroksil radikali olusur (Cheeseman ve 3Slater, 1993 Aldoug, 1995, Firat, 1997, Dikici,
19997,

Bir hidroksil radikali, yozlerce yag asidint ve yan zincirnini lipid hidroperokside
cevirebilir. Bu olugan hidroperolsitler birtkerel membran bitinlogind bozar ve hilcrenin
kollabe olmasina neden olur. Ayrica bu hidroperolsitlerden son Orin olarak toksik ve
realttif olan aldehutler de olusabilir. Bunlardan en dnemlilerden birt de MDA dir (TTysal,
1998; Girotti, 1998, Dikici, 1999).

1.25.Singlet Oksijen ('Oz)

Oksijenin  eglesmermus  eleldronlardan birinin verilen eneryi sonucu  bulundugu
orbitalden baska bir orbitale veya kendi spinimin ters yoninde yerdegistirmesivle olusur
(Cross ve Halliwell, 1987, Ames ve ark , 1993; Firat, 1997, Tanbey1, 1999, Dikici, 1999

Singlet oksyen in wivo ortamda sitolrom P450, endoperolksit sentetaz ve myel
peroksidaz reaksivonlariyla olustugu gibi 1yonize radyasyonlada olugabilir. Serbest radikal
realsiyonlart sonucu meydana geldifi gibi serbest radikal reaksivonlarirun baslamasina da
sebep olur (D1 Mascio ve arke | 1991; Kuzuya ve arle, 1993; Aldmiz, 1995, Tanbey, 19990,

1.2.6. Hidrojen Peroksit ( H:Oz )

Molelknler olsijenin  gevresindeln  molekillerden il eleldron  almasi  veya
siperolsidin bir eleldron almasi soricu peroksit meydana gelir. Perolesit molekiltn de ik
hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (HzOw) olugturur (Cross ve ark, 1987,
Cheeszeman ve Slater, 1993, Aldous, 1995 Firat, 1997,

Hidrojen peroksit dzellikle proteinlerdela hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerelr yiksek olsidasyon dizeyindeln realdif dermir formilarim olugturur. Bu formdala
dernir golo ghigll oksttleyict dzelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonn
gibi radikal teplimeleri baglatabilir. Olsitleyict ézelligt nedeniyle biyvolojik sistemlerde
olugan HzOz ‘nin derhal ortamdan vzalklastirilmas: gereloir. Bu gérevi hucrelerdeln énermli
antiolesidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz enzimlert yerine getwir (Halliwell, 1984).

11
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HQ, membranlardan gegebilen umn émirl oksidandir. Fendisi bir serbest radikal
olmadig halde, realdif oksijen tirlert igine girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli
bir rol oynar. Gegis metal iyonlar varliginda daha da huzla gergelklesen bir reaksiyonla
siperolesit anyon radikali ile birlilte en realdif radikal olan hidrolsil radikaling olusturur
(Bannister, 1980; Palmer, 1990; Aldoug, 1995, Guiteridge,1995; Dikic1,1999).

Hz(:lz + 02'- - OH. + OH- + (:2
1.3. Nitrik Oksit Hakkinda Genel Bilgi
1.3.1. Nitrik Oksidin Kimyas1

Mitrile oksit (MO}, tel bir azot ve okstien atornunun kombinasyonu sonucu olugan
inorganik, renksiz, oksijen yoklugunda suda ¢ézinebilen bir gazdir Orbitalinde tasidig
eslesmernis tek eleltronu nedeniyle radikal ézelliltedir ve olksijen, stperoksit radikallert
veya demir, balur, kobalt, manganez gibi gegis metallert ile reaksiyona girer (Stamler ve
ark., 1992). Diger radikallerden farkl olarak WO digik konsantrasyonlarda ol énemli
fizyolojik 15levlerde rol oynamaldadir. Ancalk yikeselr miktarda NO hiicreler tizerine zararls
ethiler gostermeltedir. NO diger serbest radikaller gibi kisa émorlodie (Steven, 19950,
Oksijen varlifinda hizla nitrite ve nitrata dénigerel inaktive olur. Bu molekmllerin
biyolojik aktivitelert yolsa da diizeylert endojen WO dozeyt haklunda bilgl verir (Taha ve
ark | 1992).

Ny, diger pelr golt radikale oranla daha dengeli olmasina ragmen, okstjen, siperolsit
radikali ve hidrojen peroksit 1le reaksivona girerelr sirasiyla WOg, peroksi nitrit (ONOO) ve
nitrat/nitrit (NONO2) olusturma egilimine sahiptir (Henry ve arlg, 1991).

E  wtaminin en  énemli gesitt olan  &-Tokoferolde  rutriti  nitril olksite
indirgeyebilmelktedir (Bartch ve ark, 1988) Nitnk oksidin kimyasal reaksivonlart Selal
1.2'de gosterilmistir (Matthew, 1999,

| Clcsitlentne |

| Fe-Mitrozil olugumlars |

MO tiketirni etk Guanilat Siklaz Aldivasyom

K— Hb(OZ)

P450 inhibisyom
T peo NO '__,._/-—-"" Hemoksigenazin aktivasyonu

Fe(II}‘_/ i:‘“ Sitolrom c-okeidaz inhibisyom

Katalizin inhibisyom
Olzsidatif stresin limitl enrmesi

I

Indirgenme

Selal 1.2 Mitrik olesidin kimyasal realsivonlar: (Matthew, 19990
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1.32. Nitrik Oksidin Biyosentezi

NQ, L-Arginin amino asitinin 2 guanido mitrojeninin birinden, Mitrik Oksit Sentetaz
(O3 enzimi aracihig ile ve L-sitrullin (Fekil 1.3) olusumu esnasinda senterlenr. Bu
realsiyonlarda NADPH kofaltor olarak rol oynar (MMoncado, 19997,

HEN HQN HQN
>=NH >:NDH >:D
e H-N H-N
N&ADPH HMADF* 1/2NADFH  1/2NaADPY
Mh_ M
o ST + NO
. [:Ig g[:l |:|2 Hg[:l
H,M +
3 H3N +H3N
] 0 0
g .
L-arginin M-hidroksi-L-argimin L-sitriilin

Selal 1.3 Mitrik olesidin L-argininden sentez realzsiyvonu (Burgner, 1999,
1.3.3. Nitrik Oksidin Fizyolojik ve Patolojik Etkileri

NQ, fizyolojik ve patofizyolojik colaylarda vazoregilasyon ve hilcresel tolksiteyt
gisteren bir biyoregilatdr molelialdir (Kuyumen ve arlke, 2004). Bunun yam sira damar
basinciun  ayarlanmasindan  ve  kan  hicreleriyle endotel arasindaln  etkilesimin
dizenlenmesinden sorumludur (Palmer ve arle |, 19930

N2'in ‘Endothelium Deriated Relaming Factor® (EDEF) ile benzer bir kimyasal
yapisi vardir ve bir intraselliler mesajcr olarak, vaskiler diz kaslarda EDEF gibt
relaksasyona yol agar (Ostin, 2001).

1.3.3.1. Nitrik Oksidin Sinir Sistemindeki Eolii

Tapilan calismalar beyin dokusunda aldif calisan arginin-MNC yolunun varlig
ispatlanmustir (Paaldcart ve Lindsberg, 1995). MO bevindeln glutamat reseptéring
etkilemekte we hicre igindelt cGMP  lkonsantrasyonunu  artiraral fizyolojik  etla
gostermeldedir.  Glutamat tarafindan  indiklenen smnirsel ileti isleminde NO'in bir
nérotransmitter olaral rol oynadig tam olarale 1spat edilmistir (Dawson, 1995). Hafiza
olusumu ile ilgili galigmalar, dgrenme fonksivonurmn bozuldugu durumlarda NOEin
inhibe oldugu ve MO dizeyinin azaldifim ortava koymustur. Ayrica WO kol alma, agr
duyusu, gorme islevinde de fizyolojik olarak rol almaltadie (Olesan ve arle, 1994

N, santral sinir sisterinde birgol fonksiyonda etkilidir WO'in Alzheimer
hastaliginda, Huntington hastalifinda, serebral iskerm néro-toksisitesinde, alkolin sebep

oldugu beyin hasarinda, serebral inmede ve ATDE hastaliinda géralen néropatolojilerde
etlkili oldugu disinilmeltedir (Olesenve arle, 1993; Cetin F, 1998).
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Bugin i¢in NO'nun vicutta bilinen birgols etloisi vardir ko, bunlardan bazilart migren
patogenezinde ver alabilir. Serebrovasliiler dizenlemede endotel kaynakly, dolayisiyla NO
aracilify ile vazodilatasyon dnemlidir. Ayrica pertvaskiler sinirler aracilifivla nérojenil
vazodilatasyonda da WO mun énermi biyildir. Merkez sinir sisterminde agri iletimi 1gin
gerekll olan nérotransmusyonda WO aracilik eder. NO trombosit kontroline katkida
bulumir. Fazla miltarda GOretildiginde nonspesifilk immimite ve nérctoksisitede MO nun
etkist gostenlmistir. WO penvaslkitler sinir sonlarinda “calcitorun gene related peptide”
salinimina yol agar. Bu yizden norojenik inflamatuar reaksiyonlarda da énemlidir (Yilmaz
ve ark , 2005)

1.4. Lipid Peroksidasyonu Hakkinda Genel Bilgi

1.4.1. Lipid Peroksidasyonu ve Etki Mekanianas:

Lipid peroksidasyonu kimyasal bir proses olup serbest radilkallerin membrandalz
doymarmis  vag  asitlerini  etlkilemesi ile baglar (Canorug we ark, 20003 Lipid
peroksidasyonu bir zincir tepkimesi seklinde baglayip, daha ilert peroksidasyonu
baglatacal serbest radikaller igin kesintisiz bir kaynal olusturur. Fend: kendini devamn
ettiren bu zincir reaksiyonlann hilere membramuna hasart gert donigtmsizdor. Zincir
realsiyonlariun tamarm Jelal 1.4°de ézetlenmugtie (MMurray ve arle | 1996

Lipid peroksidasyoruna en duyarli bilegikler, membran fosfolipidlerinn yapisinda
bulunan goklu doymarmus uzn zincirlt yag asitlent (PUFA), dzellikle arasidonik astt ve
dekosohelsaenoilk asittir. Bu yiizden lipid percksidasyonunun yol agtig en dnemli hasar
hiicre membraninda gozlenir (Slater, 1984, Basaga, 1990).

Lipid peroksidasyonu otokatalitik zincir realsiyonu ile hasar yapar. Fuwvvetli bir
oksidarun etkisivle PUFA zincirindeln a-mefilen grubundan bir hidrojen atornunun
ayrilmasiyla baglar ve lipid hidroperoksitlerin doymarmus yvag asidi aldehitler:, alkanlar,
epolest yvag asitlert, hidroks:t yag asitlert gibi Urinlere yilalmas: ile etan, pentan gibi ugucu
gazlarin olusumu ile sonlamr. Bunlar da direld olaral: membran yapisina, indirelt olarak da
hiicre komponentlerine zarar verirler (Southorn, 1983, Cheeseman, 1993, Gutteridge,
1995).

14
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(13 Baglatdma:
FOOH + metal®® g ROOs+ metl®l* + H*

¥+ RBRH ——® FERe+ XH

(23 lerleme:
Ret O — m ROO s

ROOs + RH ———m= ROOH + R

(3 Sonlatma:

ROO. + ROO . — = EROOR + Oy
RO« + E.» —= FROOR

R+ + R+ ———= ER

Selail 1.4 Lipid peroksidasyonunun zincir realsiyonlary (Murray ve arle, 1996,

1.42. Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu

Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birtkimi sonucu, membran fonlsiyonlart
bozulur we hicre kollabe olur. Ayrica lipid hidroperolsitler: gegis metallert kataliz ile
vilaldiginda ¢ogu zararli olan aldehitler olugurlar. Lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya
gikan gesitli aldehitlerden en 1y1 bilinenlert MDA ve 4-hidroksinonenal (HNE)Y dir. MDA
aletmir 1le lipid perolksidasyonunun degerlendinilmest yvapilabilmeltedir. Bu bilesikler va
hiicresel olarak metabolize olurlar va da baglangicta etlkili olduklart bélgeden diffiize olup
hasar1 hilerenin diger bélimlerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofobils vapida olmas:
dolayist ile realsiyonlanin g¢ogu membrana bagli molekillerde meydana gelir. Perolsil
radikallert we aldehitler, membran komponentlerinin  gapraz  baglanma  wve
polimenizasyonuna neden olur. Béylece membranlarda, reseptérlert ve membrana bagl
enzimlert inaltive etmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana
getirebilirler. Iyon transportur etlileyebilirler. Plazma lipoproteinlert ve dzellikle digik
dansiteli lipoproteinler declsidasyona ugrayabilirler.  Olkside  lipoproteinler  hilere
fonksiyonlarinin borulmasina aracilik edebilirler (Mair ve ark., 1986, Rice-Evans ve ark
1991; Akkus, 1995; Dikici, 1999).

Plazma malondialdelut (MDA) konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif lipid
peroksid pargalanmas: sonucu olugur. MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler
veya nikleik asitlere baglanarak toksik etlisim gosterr (Yalgin, 1998). Lipid
peroksidasyonunun kimyasal yvolu ekl 1.5 de gostertilmigtir
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Cok Doymamis Yag asisi \__/ N/ \__/
=
Lipid Radikali N /\_ NS

l

Dien konjugat \_ /\ /\_ /
Hx’
e

Lipid peroksil radileali \ /\ /\ /

2

NN
HDDH \l/\ L

Hidroperolsid

Endoperok=id

o o
Ivlalondialdehid

Selzl 1.5, Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (MMurray ve arle, 1996).

Lipid peroksidasyonu esnasinda MDA disinda allan aldehutler, alken aldehutler ve
hidroksialken aldehitler de agiga gilamalttadie (Slater, 1984

1.43. Lipid Peroksidasyomunun Patolojik Etkileri

Lipid peroksidasyoru tepkimelert sonucunda basta aldehutler olmalr tizere ¢olz sayida
uron  olugmaltadie. Olugan bu  aldelutler olsidatif hasart  artwmaldadiclar. Lipid
peroksidasyonunun baglica Urond olan MDA uzun dmri ve yilsek realdtivitesi ile hitere 11
ve disindaki protemn, nitkleil asit gibi birgok biyo-moleldile etki ederek gert déntgimn
minrkin olmayan hasarlara yol agmalktadie (Rio ve arle, 2005 Burnun yaru sira membran
alncilifinin aralmasina, membran fonkswonlarmm yavaglamasma mermbran reseptdr ve
enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca*™ iyonlarinm membran gegislerinin artmasina neden
olmaltadir (Canorug ve arlc, 20010
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Lipid peroksidasyonunun son trind olan MDA lumyasal olarak altif bir
molekldir, cevre hilere ve dolulara kolayca difiize olarak moleldiler dizeyde, dzellikle
proteinler Ozerinde zararli etkiler gésterebilir Lipid peroksidasyoru Ortnlert serbest
radikal reaksivonlart sonucu vefveya arasidonk asit metabolizmasinda  olusurlar
Lipooksijenar altivasyonu ve prostaglandin I2 olup prostasiklin / trombolksan dengesizligi
bolgesel kan alurm aralmasi ve katekolamin artisivla birlilte trombosit agregasyonu ve
trombus olusumuna vol agar. Migren atag swasinda serebral sirkilasyonda meydana
geldig disinilen trombostt agregasyonu, migren patogenezinde dnemli bir melkanizma
olan folzal serebral hipolsiyve neden olabilir (Yilmazve arle , 200573

1.5. Adenozin Deaminaz

Adenozin deaminaz (ADA), plrin nikleotidlerinin katabolizmasinda gérev alan ve
adenozinin inozine, deoksiadenozinin de decksi inozine deaminasyonunu katalizleyen bir
enzimdir. ADA enzimi dzellikle lenfoid hiterelenn yiksek oranda bulundugu dolularda
vaygin bir selulde dagilmistir ADA enziminin dzellikle T lenfosidlenin farkhilasmast 1gin
gerekll oldugn diosinilmeldedir. Ayrica moncst ve malrofajlarin olgunlasmasinda rol
aldig 1gin AT A hiiere aractli bagisikligin bir komponenti olarak diginilor. AD A in esas
fizyolojk  aktivites: lenford gogalma we farklilasma ile idgilidir. Enzim altivites
lenfosidlerin mutajenik ve antijenik cevabi esnasinda belirgin bir seklide artar ve buna
karsilik lenfosid blastogenez ADA inhibitérd ile nhibe edilir. ADAL ve ADAZ olmal
Uzere k1 1zoenzimi olmasina ragmen genellikle ADA altintes: 1zoenzimlere balilmalesizin
algilir (Galkbulut, 20000,

1.5.1. Adenozinin Sentezi, Saliverilmesi, Yikim ve Adenozin Deaminaz

Hicre adenozini sentezlemels igin geglith yvollar kullanir. En dnemli adenozin kaynagt
hitere iginde devarnli kullamilan adenozin trifosfat (ATE) ve siklik adenozin monofosfat
(cAWPY dir. Bu ik nikleotid hiicre iginde énce AWP'a vikilir ve olugan AWP hiicresel 5°-
nikleotidaz enziminin katalizledigt bivolumyasal reaksivon ile adenozine gevrilir
COrganizmada diger dnemli bir adenozin kaynagl da katekolaminlerin we histaminin
katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan ve adenozine hidrolize edilebilen S-adenozil
homosisteindir. Hocre disinda Uretilen adenozinin de en énemli kaynag ATP'dir. ATP
presinaptil sinr uglarindaky vezildillerde dopamin, asetilkolin, serctonin ve norepinefrin
gibl nérotransmiterler ile brlilkte bulumir ve bu nérotransmiterler saliverilirken hilcre
disina gikar. Hocre disinda dnce AMP'ye somra da eldo-5'niklectidaz enzimi aracilgs ile
adenozine cevrilir. Hocre 1g1 ATP nin adenozine cevriminde % 17lik bir artizin adenozin
miktarinda 100 kat artisa neden olabilecegt 1len strilmostir (Eayir ve Uzbay, 20043,

Hiucre iginde ve disinda Oretilen adenozin hitcre membraninda bulunan kendine dzgi
tasiyict moleliiller araciligivla membranin 1gine ve disina dogru ikt yonli olarak harelzet
edebilir. Uretilen ve saliverilen adenozinin katabolizmasinda iki enzim rol oynar: Bunlar
sadece hiicre iginde bulunan “adenozin kinaz® ile hiicrenin hem iginde, hemn de disinda
bulunan “AD A" dir. Fizyolojik kosullar altinda adenozin hilcre igine gert alinir ve hilere 151
adenozinle birlikte adenozin linar tarafindan AWE've fosforillenr Adenozin gerialimu
inhibe edildiginde hicre disinda adenozin miktannin énemli élgide artmasi, buna karsin
ADA  inhibisyormnun  hilere  dist adenozin  muktanm  etkilememesi  adenozinin
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uzaklastirilmasinda gert alumin (reuptake) daha odnemli oldugu yonindeki gériisn
desteldlemeldedir ( Eayir ve Uzbay, 2004). Adenozin vk Jekal 1.6"da gosterilmistir.

Fi A0, F.M. Fossorilaz x0
AMP—Lb#dennzin—h Inozin —=— Hipoksantin Keantin
g m /—\4 E;D:
HzO MH4 Fi Riboz-1-Fosfat 0 O

Urik Asit

Relil 1.6, Adenozin yilorm (Gokbulut, 20007,

Santral sinir sisterminde adenozin salimmint artran etkenler: Fizyolojik etlkiler; eneri
kullaniminin artmasi, hipolks:, eksitatér aminoasider, uylsuzlul, hipoglisermi, serbest
radikallerin artmas1, K depolarizasyonu. Patolojik etkiler: hipoksi, anolksi, ates, serbest
radikaller, hipoglisermni, nébet gecirme. Farmakolojik etlkiler; adenozin kinaz inhubitérler,
lipopolisaldzaritler, NO dondrlert, gesith reseptérlerin alktive olmasi; glutamat, serctonin
(Elayir ve Uzbay, 2004).

1.52. Nitrik Oksit (NO) — Adenozin Etkilegimi

MN-metil-D-aspartat (N}MDA) reseptorlerinin adtivasyonuna bagli adenozin salinimina
N aracilik eder. Ayrica NO ATP hidrolizi yaparak ve adenozin kinazi inhibe ederelk de
hocre dist adenozini artirabilir. Ote vandan adenozin reseptérlerinin 6zgnl olmayan
antagonistt olan kafemnin olushrdugn lokomotor aldtivite artizi, WO sentaz (MNOS)
inhibitéri bir ajan olan L-MAWE tarafindan engellenmelte ve bu etln MO prekorsérn L-
Arginin varlifinda gert gevrilebilmeldedir. Bu vert adenozin sisterni wve NO arasinda
davramgsal dizeyde dnemli bir etkilesmeye 13aret etmekle beraber, konu ile iliskili daha
ayrintili ¢alismalara gerelsinim vardir (Eayir ve Uzbay, 2004).

1.6. Sialik Asit Haklkinda Genel Bilgi
1.6.1. Sialik Asitin Yapisi

24 néraminile asitin M- ve O- agil tirevlent olup hem glikoproteinlerin hem de
ganglivozidlerin vap: taglaridr Néraminile asit, mannozamin ve pirivattan threyen (Jelal
1.7y doluz karbonlu bir sekerdir (Murray ve arlke, 1996). N-asetilnéraminik asit (MNeubc)
her birt degisik bolgelerinden asetillenmiz 34 atlesinin bir Oyesidir. Bu bilesikler
genellikle glikoprotein, glikolipid veya daha nadiren glikozaminoglikanlarin oligosaldzarid
vari zincirlerinin terminal karbonhidrat kalintilan olaralk bulunurlar (Champe ve ark,
1997). Insan dokularinda bulunan baglica B4 N-asetilnoraminik asittir (Murray ve ark
1996).

18



GIRIS AHU SEYHAN

O =0 \ piruvils asit

" M-azetil mannozarnin

CH,0H

Selzl 1.7, Sialik asitin lineer form molekal yapisi (Champe ve arle, 1997,

Serum 34 miktarinin biyik bir lismi glikoproteinlere baglidir. Bunlar baz enzimler,
globilinler, lipoproteinler, hormonlar ve pihtilasma faldtérleridir (Paula ve Elizabeth, 1992).

1.62. Sialik Asidin Metabolizmas:

Amino  sekerler,  glikoraminoglikan,  glikoprotein,  glikoliptd  ve  bam
oligosaldearitlerin dnemli yapi taglaridir. Bag dokusunda amino seker senter yolu gok
aldiftir, dyle ku glikorun %% 207 51 bu yolda lullamlie. Froktoz-6-fosfat monosaldzaridi M-
asetil glkozamin ve MN-asetilndraminik asitin én maddesidir (Champe ve ark, 1997).
Amino grubu vericist olarak glutaminin kullanilmasivla fruldoz-6-fosfattan glikozamin-é-
fosfat olusur. Bu reaksiyon fruktoz-6-P aminotranstferaz enzimi tarafindan katalizlenir
(Murray ve ark, 1996). Amino sekerler genelde M-asetillenrmiz bigimde bulunur. Asetil
verict asetil-Fo&'dir 3A'lerin senter1 stomlde meydana gelir Glikozamin-6-P g
basamaldli bir enzimatik reaksiyon sonucu TDP-N-asetil glikozamine gevrilir

24 biyosenteri TUDP-N-asetilglikozaminin epimerizasyonu ile devam eder. Olugan
M-aszetilmanmozamin, MN-asetilmannozarmin kinaz enzirmi ile N-asetilmannozamin-o-fosfata
cevrilir. Bu enzimatik reaksiyon basamaklarm katalizleyen TUDP-MN-asetilglikozamin
epimeraz  ve N-asetilmannozamin kinaz enzimlerine insanlarda ve kerirgenlerde
rastlanmig ve karalterize edilmustir. N-asetilmannozarmin-6-fosfat, aldol kondensasyonuyla
fostoenol piruvat ile birlesir ve N-asetilnéraminik asit-2-fosfat: olusturur. Bu drinden
fostatin ayrilmasiyla M-asetilndraminil asit meydana gelir (Schwarzkopt ve ark, 2002). M-
asetilndraminik asidin diger tim 347 lerin dncist oldugu bildirilmistie (Schaver, 1982).

24 asitin gol gesitlh biyolojk fonksiyonlarda gorev aldigy belittilmugtie: hicre
membraninin - dnermli  komponentlerinden  birt  olmasi, hicre  membranlariin ve
glikoproteinlerinin yapilarimin korunmasi, hitere-hiicre etlilegimlert, membran transportu,
mermbran reseptérlerinde baglayict moleknl gérewi, kan glikoproteinlerinin gérev ve
vapilarina  etkisi, glomerillerin bazal membranlarinda  gegirgenligin dilzenlenmes:,
konalkgi—patojen etlilesimlerinde tamnmay: belirleyict etloisi gibi gérevler: vardir (Dadil,
2006).

19




GIRIS AHU SEYHAN

24 ghcld karboksil gruplarindan dolayt hilcre yizeyine net negatif vyl kazandirir
(Cools, 1976, Moss, 1984) bu nedenle trombosit, erttrosit ve kanser hiicrelerinde gérillen
elelktrostatil itmeden sorumludur Jeanloz, 1976, Schauer, 19820,

Serum 34 dizevlerindeln yikselmeden, hilcre membran yizeyinden 34 saliverilmesi
de sorumlu olabilr. Tomér hicresinden veya infarltis sonrasi miyokard hiicresinden
dolagima 24 saliverilebileceg: bildirilmustir (Singhal, 1990; Ster, 2000).

Glikoproteinlerin ve glikolipidlerin sializasyon ve desializasyonunu etkileyen birgol
faldor SA'nin serum, idrar veya diger vicut sivilarindaki dizeylerinde artma veya
aralmaya yvol agabilir (Paula ve Elizabeth, 1992 ).

1.7. Arginaz Enzimi ve Ozellikleri

Arginaz (L-arginin aridino hidrolaz, EC 3.5.3.1) ire ddnghstinin son enzimi olup,
L-arginini Ure ve ornitine hidroliz eder (Murray ve ark, 1993 Reaksivon melanizmas:
Jelil 17'de gostertlmistir. Arginar enziminin ana kaynagl Ore dénghsinin de thm
enzimlerini igeren karaciferdir. Enzime karacifer disindal diger dolkularda da rastlanirsa
da buralardaln aldivites: oldukga distldtor. Bu dolularin belli baglilar, erttrosit, 1ékosit,
trombosit, 1skelet ve kalp kasi, beyin, bagirsak, bobrek, panlreas, alciger, tiroid, tikorok
bezlen, plasenta, dert, testisler ve fibroblastlardir (Jackson ve arke | 1986 Arginin, protein
sentezinin arthi@l gebelik dénemlerinde ve goculdarda esansivel bir amino asittir (Miloomb,
1987, Rodwvell, 19930

Arginaz enziminin katalize ethi@l reaksiyonun ikt Orond vardir Jelil 1.8 de
cornldngn gibi Ore wve ornitindir. Ure bobrek wolu ile atilwken ornitin prolin wve
poliaminlerin  sentezinde rol oynamaktadir Insanlarda arginazin karaciger digindalki
dolularda biyolkimyasal ve biyolojik roli tam olaralk bilinmemeltle birlikte (re déngiisn ile
iliskisinin olmadigi, protein veya poliamin senteri igin ¢ncdl moleldl olan ornitin
sentezledifi 1lert strilmigtir (Jackson, 1986; Eonarska, 1986).

Arginaz enziminin kinetik ézelliklert gesithh dolularda birgok arastirmact tarafindan
ortaya konmustur. Enzimin substrat olarale argininden bagka limyasal maddelen de
kullandigt gosterilmistir. Bir galigmada, kan Ure tayinu esnasinda,  Greaz prepatindala
arginin  ve L-kanavaninin eritrost arginazina substrat gorewt yaptig belirtilmig, bagka bir
caligmada 1se argininin analogu olan L-homoargininin insan karaciger ve erttrosit arginaz
igin substrat olmadig gosterilmiste (Chinard, 1952, King, 1965).

Arginazin Mn™ iyonlari esliginde belitli derecelerdeki 151 ile preinkibasyonu
enzimin altivitesing artirmaldtadie. Preinkibasyormn maksimum altivite 1¢in gereleli oldugn
il olarak Bchimbe tarafindan karacifer arginarminda ortaya konmugtur. Preinliibasyon
ortarruna ilave edilen Mn'™ iyonlarinin enzim-substrat arasinda bir metal kopri kurdugu ve
Enzim-Mn-Arginin komplelksinin olusmasinin enzirm aktive ettifi bildirilmeltedir (Rather,
1955).
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Jelail 1.8 Argininin Ure ve ornitine dénisim realzsivor (Champe ve Harvey, 1997)

Arginazin, arginint hidrolize edebilmest win optimal pH'mun 2.4-9.8 arasinda olmas:
gerelr (Bpector, 1982, Milumb, 1987). Enzim atiwites: pH 7 4°te %10-30 oramnda
aralmalta, pH 7'nin altinda 1se enzimin aktivites: kaybolmaltadie (Schimlze, 1962 M
iyonlart ile altivasyonun karaciger arginaz altivitesinde 4-5 lkat, ertrosit arginaz
altivitesinde 2-6 kat artisa neden oldugunu bildirmiglerdir (Colombo ve Eonarska, 1984,

Kalitsal olarak arginaz enzim eksiklifine oldukga nadic rastlamr  Elksiklilk
hiperamonyermi atalklart, lizin ve sistin kaynakl aminoasidiri ile seyreder. Ure donghstnin
bazulmasina ve sonug olarak hiperargininemive yol agar. Hiperargininermik hastalarda
1.lokus tarafindan tammlanan enzim aldiwites: yoltur. Plazma arginin dizeyinde 5-10 kat
art1s olmast ve erttrosit arginaz altivitesindeli azalma hastaligin tanisina yardimer olan
bulgulardir. Amniyon sivisinda arginaz aldivites: dogru olarak dlgilemediginden hastaligin
prenetal tamst zordur (Fonarska, 1986, MNakarmmura, 19900 Elinik bulgular arasinda
telrarlayan kusmalar, zela gerilifi, gelisme bozukluklar:, hipertonisite, hiperreflels:,
spastilk  pareri, konwvilsiyon wve hepatomegali sayilabilir. Falitsal arginaz  enzim
elsikliginde, karaciger, eritrosit, 1akosit ve thlarilkte arginar enzim eksikligi gézlenirlen,
bobrek arginaz altivitesinde belirgin bir artis saptanmustie (Konarska, 1286, Nakamura,
1990, Bcheuerle, 19930

1.8. Ornitin ve Ozellikleri

L-argininin arginaz enzirmi ile hidrolize oldultan sonra olugan Urtnlerden birt olan
ornitin, prolin ve poliamin senteri gin dneml bir éncil maddedir. Bu nedenle meme
bezlert ve beyin gibi Ure dénghsinin olmadig dolularda, arginazin primer fonksiyonumn,
gerel prolin ve gerelkse hicre bélinmes: ve farklilasmasinda rol oynayan poliarinlerin
senteri igin gerekli éncill moleliil olan ornitinn saglamalks oldugu ilert strolmostir (Yip,
1972 Jerkinzon, 1994,
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Olugan ormuitin, ormitin dekarbolsilaz enzirmi vasitas: ile putressine dénismelde ve
ara kademelerden gecerel sperrmin ve spermudin sentezine neden olmaltadir. Ornitin
dekarboksilaz enzimi poliamin bivosentezinde huz kisitlayict basamals olup yitksek arginaz
enzim konsantrasyonu, ormutin delarboksilaz enzimini aktive eder. Poliaminler (putressin,
spermmin, sperrmuding  dzellikle  hocrelerin  biyime  we  gelismes:  ig¢in dnemlt
biyomoleldllerdir (Pegg, 1982; Fonarska, 1986).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Welch (1987}, oksidatif stresin migren atafinin etkin bir tetikleyicisi oldugun éne
surmmistir.

Lingberg we ark (1991), waptiklan bir ¢alisma sonucunda, serum TEA
konsantrasyonlan 1le kardiovaskiller hastaliklar nedenivle élimler arasinda bir ilighk
oldugunu bildirmislerdir

Matteis ve arle (1993), aurasiz mugren hastalarinda atalzlar arasi dénemdels MDA
ditzeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadiging rapor etmislerdir

Shimornura ve arke (1994, dzellikle aurali migren hastalarinda oksidatif strese kars:
duyarlilik oldugum ve migren ataginin ataldar arasi fazimn bomilmuog beyin eneryt fosfat
mekanizmasi ile iligkili oldugun belirtmislerdir

Olesan ve ark (1995), migren ve diger vaskiler tip bagagrilarinda WO nun anahtar
bir molekil oldugunu ifade etmislerdir

Mattero ve ark. (1996), migren hastalarinda NO ve endotelin-I dizeylerini dlemiisler,
valmizea atallar arasi donem ile atal dénermini karsilastirmuslardir. Atalr déneminde hafif
bir yitkselme tespit etmelerine ragmen istatistilsel olaralr anlamli bir fark olmadigi rapor
etrmiglerdir

Griffiths (1997, WO- migren 1ligkisindeli genetik baglantilarin oldugum belittmiste

Mitchell ve ark (1998), yaptiklart bir calismada migrenle vaskler hastalikdlar ve bu
arada miyokard infarkttsn arasinda bir iligkinin oldugun bildirmiglerdir,

Ashina ve ark (19993, NOS mhibisyormnun kronitk gerilime bagli bag agrisina
aneljezilk bir etk yvaptigin bildirmiglerdir.

DrAmico we ark (2002), plazma WO metabolitlering ataklar arasi doénernde
dlemislerdir. Ataldar arasi dénemde nitrit dizeylerini kontrol grubuna gére anlamli
derecede yikselr, ancak aurali ve aurasiz alt grup ayirum yaptiklarinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilil olmadiging bildirmislerdir

Ciancarelli ve ark (2003), rugrenlilerde tiyobarbitinlk asid realttif maddeler
(TBARE) dizeylerint atak déneminde ataklar arasi déneme gdre anlamli derecede yilksels
bulmuslardir. Alt grup avirim yaptiklarinda aurasiz ve auralilar arasinda anlaml farklihile
olmadigi belirtrmiglerdir

Friedman (2004), bas agrilarinda vasodilatasyonun yam sira lokal enflamasyondan
da soz edilmelde, enflamasyonun bas agrilarimin patogenezi ile ilgili olabilecegini

bildirmistir

Scher ve ark (2005), vaptilzlar: bir ¢alismada muigrenli kisilerde migreni olmayan
kisilere gére daha fazla kardiovaskiler risk profilinin séz komisu oldugun bildirmislerdir,
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Tilmaz ve arle  2005), vaptilzlar: bir galismada migren hastalarinda plazma MDA
diizeylerint dlgmisler, migren hastalarinda ataldlar arasi dénemde kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiksel bulmuslardir. Ancak migren hastalarinda atal déneminde kontrol
grubuna gore anlaml bir fark bulamamiglardir. Migren hastalart aurali ve aurasiz olarak
gruplandirildiginda plazma MDA dizeyleriny, ataklar arasi ddnemnde aurasiz ve aurals
migren hastalarinda anlamli derecede yilsel: bulmuslardir. Auralt migren hastalarinda atale
donerninde MDA dizeylerinde kontrol grubuna gére anlaml fark yoldeen, aurasiz migrenl
hastalarda kontrol grubuna gére dnermli derecede farklilik oldugunu rapor etrmglerdir.

Erdal we ark (2005), migrenli kisilerde atallar arasi doénem ve atak TBARS
degerlerint karsilastirip, atale déneminde ataklar arasi déneme gdre anlamli olarak yilksels,
her i1 dénemde TBARSE degerlerini kontrol grubuna gare ilert derecede yilksek oldugunu
bildirmislerdir

Tilmaz wve ark, (2005), plazma nitrat, nitrit ve total nitnt dizeyini, migren
hastalarinda hem atallar arasi dénemde hem de atak déneminde kontrol grubuna gore
yilzsel, aradala farky istatistiksel olarak gole dnemli bulmuslardr. Ataldlar aras: dénem ile
atale donemi karsilastirildiginda 1se plazma nitrat, mitrit ve total mitrit degerlert agisindan
anlamli bir fark bulamarmislardir. Migren alt grubu ayirimi vapildiginda da benzer sonuglar
bulmuslardir. Hem aurasiz hemn de aurali migren hastalarinda plazma nitrat, nitrit ve total
nitrit ditzeylert ataklar arasi ve atalr déneminde kontrol grubuna gére yiksek bulmuslardir.
Atallar arasi dénem ile atak dénerni sonugla arasinda istatistiksel olarak anlam
olmadigim bildirmiglerdir.

Geyile (2006), yvaptig bir galismada migrenli kisilerdek: atale dénemi serum NO
degerlerint atal disi ve kontrol grubuna gére wiksek oldugunu bildirmigtie Atals disi
donerndeln serum MO degerlerini kontrol grubundan yileselk bulmasina ragmen aradalo
farle istatistiksel olarak anlamli bulamarmistir. Aurali ve aurasiz migren olarak alt gruplara
ayirdiginda 1statistikesel olaralk dneml bir fark olmadigim rapor etrmistir

Eurth we ark, (2006), yvaptiklart br ¢alismada kadinlarda aurali migrenin iskernile
inme, lkardiovaskiler hastaliklar, iskemik kardiovaskiler hastaliklar sorucu olusan
alimler we kalp lrizi igin bir risk faldért oldugunu, fakat aurasiz migrenli kisilerde
kardiovaslailer hastaliklar 1¢in bir risk faldtérn olmadigin rapor etrrislerdir,

Eurth we arle, (2007), waptiklari bir bagka calismada da migrenin erkellerde

kardiovasldiler hastaliklar ve kalp krizi igin giderek artan bir risk faltérdo oldugunn
helirtrnislerdir.
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3. MATEEYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu ¢alisma, migrenin serum T34, ADA MO, lipid peroksidasyonu, arginaz ve
ornitin degerlerini arastwrmak amactyla yapilmustie. Bu ¢alismada Gaziantep Universitesi
Tip Faliiltes: Méroloji Anabilim Dali tam kriterlerine uygun migrenli hastalardan alinan
kan érneklert kullanlruste Calismaya baglamadan énce Gaziantep Universitesi Tip
Faldiltes: tibbi etil lurulundan onay alinmigtie (18.07 2006 tanhli, 2006-07 -2 karar no ile).
Hastalara sozlit ve yazili bilgt verilerek onaylan alinmistir MMigren ve belirgin bagka bir
rahatsizli olmayan saglikly, gonillo kisiler kontrol grubunu olusturmustur. Calismaya
katilan tim bireyler bayan olup; bu kisilerin bilmen ve tedaw gordikler: bir hastalilzlarimn
olmamasina, bunun yaru siwra sigara, Maras ofu wve alkol gibt  aliskanhildarinin
bulunmarnasina dildeat edilmiste. Caligmada ver alan bireyler su sekilde gruplandirilmmste:

Grup I - Migren grubu

Grup 11 - Anrali migren grubu
Grup III - Anrasiz migren grubu
Grup IV - Fontrol grubu

Hastalarin atale sirasinda yasadify semptomlar séyledir: 24 hastamin (%% 92.3) thm
atalzlarda, 2 hastamin (% 7.7) bazm ataklarda fotofobi semptoru, 24 hastada (%6 92.3) tim
atalzlarda, 2 hastada (% 7.7) baz ataklarda fonofobi semptomu, 22 hastada (%6 84.6) tim
atalzlarda, 3 hastada (% 11.5) baz ataklarda bulanti sikayet: mevcutlken 1 hastada (%6 3.8)
bulant: sikayet: yoldu 12 hastada (% 46.1) tm ataklarda, 8 hastada (% 30.8) baz
atallarda kusma sikayett mevcutken 6 hastada (%% 23.1) hichir ataleda lusma sikayett
yoltu. Jelal 3.1'de gésterilmistir.
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Selzl 3.1, Hastalarda atals esnasinda olan sermptomlar
3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

- Periyodik asit (Mercl)

- Bodyum tiyosilfat pentahidrat (MazS0s 5Ha O)

- Tiyobarbitirik asit (TBA) (Mercl)
- Bitan-1-ol (Carlo Erba)
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- Hidroklorils asit (HCD (Carlo Erba)

- N-asetilnéraminik asit (Sigma)

- Bodyum hidroksit (NaCH) (Mercl)

- Trikloroasetik astt (TCA) (Sigma)

- Adenozin (herclk)

- Fenol (MerclD)

- Amonyurm salfat (Mercl)

- Mitroprussid (Mercl)

- Disodyum fosfat dihudrat (MaHP Oy 2H O) (Mercls)
- Potasyum bifosfat (EHPCy) (Sigma)

- Disodyum etilendiamin tetra asetik asit (NaEDTA)
- Urils asit (Merclk)

- L-Arginin (Mercl)

- Bodyum karbonat (Na;COs) (Mercly

- Bodyum bikarbonat (NaHCOs) (hercl)

- Mangan klortr dihidrat (MnCla 2HaO) (Wercle)

- Demir klérir (FeCls)

- Fosforil astt (HsPOyg) (Sigma)

- Tiosermikarbazid (TIC) (Mercl

- Diasetilmonolsim (DAR) (MerclD)

- Ure (Mercl)

- Benzoik asit (herclo

- Minhidrin (herclk)

- Glastyel asetils asit (Mercl)

- Orrutin (berclo

- Mitrike Clesit Eit1 CAssay Designs) (Catalag No: 917-010)

3.12. Eullamlan Cihazlar

- Bpeldrofotometre (TV-160-4, Shimadzy)

- Eleltronik terazi (HR120, AN

- Vortels (WM 110, Nivefuge)

- Bantrifiy (Muvefuge)

- Derin dondurucu CArgelils

- Otomnatile pipetler (5 mL., 1 mL, 100pL, 20 pl)
- Bpeldrofotometre (Plus 384, Microplate)

3.1.3. Eullamlan Cdzeltiler
24 Tayininde Eullamlan Cozeltiler:

- 0.025 mol/L pertyodik asit 0.25 mol’L HCL 1ginde gézinerel hazirlamr.

- 5 gfdL Mag3,05 5HaO gézeltist hazirlamr.

- 0.1 molL TBA pH = 5.5-7 .0 olacak sekide NaCOH ile ayarlanir.

- 12 mol/L HC1 bittan-1-ol 1cinde hazirlamr.

- 34 standardi: Distile su lullamlaral 1 mg/ml. N-asetil néraminik asit ¢ozeltisi
hazirlanir. Hazirlanan bu g¢ozeltr distile su ile seyreltilerel belli konsantrasyonlardala
standart ¢ozeltiler elde edilir
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MDA Tayininde Fullanilan Cézeltiler:

- % 107 1uk TC A gézeltist hazirlanr
- % 0.675° ik TB A ¢ézeltisi hazirlanir

ADA Tayininde Fullamlan Cozeltiler:

- Fosfat Tamponu (50 mmol/L, pH=675): 5,62 g Nay HPO4.12H0 ve 465 ¢ KH;
POy alinir. Distile suile 1 L'ye tamarnland:.

- Tamponlanmis adenozin ¢ézeltisi (adenozin 21 mmol/L, fosfat tamponu 50mmol/L
pH = 6,50 50 mL balon jojede 280 mg adenozin tzerinde yaklasile 30 ml fosfat tamponu
ilave edildi. pH = 6,5%a ayarlanarak fosfat tamporu 1le 50 mL'ye tamamland:.

-Amoryum stlfat stole gozeltisi (15 mmolL): 1,982 gr amonyum stlfat redistile suda

¢ozilerek hacrmi 1 L'ye tamamland:.

- Amonyum solfat standart ¢ozeltis (0,15 pmol/ml MHs): 1mL amornyum stlfalk stols
¢ozeltisi fosfat tamponu 1le 100 mL ve dilie edildi.

- Fenol/Mitroprussidedzeltisi (fenol 106 mmol/L, nitroprussid 0,17 mmolL): 10 g
fenol ve 50 mg sodyummitroprussid 500 ml redistile suda gézilerek hacri 1 Liye
tarnarmlandi

- Alkali hupoklornit gdzeltist (MaOCl 11 mmolL, MaOH 125 mmol/L): 10 g sodyum
hidroksit ve 4,2 ml NaQCl (2020 lik piyasadan termuin edildi ) karighinlarals hacrm redistile
suile 1 L'ye tamnamland:.

Arginar Tayininde Fullamlan Cozeltiler

- 50 mhd arginin gézeltisi: 0.87 g L-Arginin bir miktar suda gézilor 0.1 B HC ile
pH's1 9.7 ye getirilir, Gzer1 100 mL've tamamlamr.

- Karbonat tamponu pH 2.7, 100 mhd (303'2f HCZO37: 1.06 g NaaCOs bir ruldar suda
¢ozilerelk 100 ml’ve tamamlamr. 0.84 g NaHCOs bir miktar suda ¢ézilerel 100 mL'ye
tamarnlarur. 100 mL 0.1 B NapCOs Ozerine 0.1 M NaHCOs ilave edilerek pH 9.7'yve
getirilir,

InCly gozeltisi (9 mbd): 1.456 g MnCly 2HaO bir miktar su ile ¢azilerel 1000
ml've tamamlamr.

-Asit Earsimi:

a) 0.12 M FeCls (% 567" lik HaP Oy iginde) ve 3 24 ¢ FeCls 6Ha O bir miltar distile su
ile ¢ozilir, Nzerine %o 85°lik HsPOy'ten 667 il eklenir. Uzeri distile su ile 100 mlL’ye
tarnarnlanir.

by Yulkarida hazirlanan ¢ézeltiden 1.0 mil alitur ve Gzerine 999 mil %0201k (VA
Hz304 ten tlave edilir. Deney sirasinda asit karisimi olarak bu ¢ézelti kullamlir

- Renlk Ayiract (00036 M TEC + 00617 M DAM): 6238 g diasetilmonolsim ile
0,328 g tioserikarbazid karistinlarale bir muldar distile suyla g¢ozilerel 1000 ml'ye
tarnarnlanir.

- Ure Standardi (0.1 pmol drefmL): 3 mg tre, 100 mL 0.016 M benzoik asit i¢inde
gozilir. Stok olaralk kullanilan bu gézelti, deney esnasinda 1/5 oraminda sulandirilarak 0.1
p omol dre/mL’likk tre standard: elde eddmis olur. Bu gozelt: +4 " de buzdolabinda
saklanmalidir.
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Crnutin Tayininde Fullanilan Cazeltiler:

- % 10k TCA gozeltist: 10 g TCA tartilarak distile su ile 100 ml ye tamamlanir.

- Minhidrin Ayiract: 2.5 g ninhudrin 40 ml, 6 N HsPOy ve 60 mL glasivel asetil
asitin iginde cémlir

- Glasiyel Asetik Asit: Deney thpi sayvisina gore glasivel asetik asitten bir rldar
alimr.

-Ormutin Standarts: 0,12 ubd ornitin standarts hazirland:

3.2. Metot
3.2.1. Serum Ayirma

Ean drneklent santrifiy (4500 x g) edilerek serumu ayrildi. Elde edilen serumlar -20
“C7de calisma ginine kadar derin dondurucuda sakland:.

3.22. Sialik Asit Tayini
Frensib

Bu yonternle serbest TSA olgilmeltedir Bu nedenle calismarmizda serum
drneklerinde T3A dizeylerimi élomek igin, drnekler dnce HaS04 1le hudroliz 1zlemine tabi
tutulmusg, daha sonra TEA élgimine gecilmustr. Calismarmzda kullandigimiz, periyodile-
tiyobarbltirlk asit (TBA) wénterminde, asitli ortamda dnce MN-Asetil néraminile asitin
olksidasyona ugramasi ile (-formul pirimile ast olusur. Reaksivon, sodyum tiyosolfat
tarafindan durdurulur. Bunu takiben TBA 1le olan reaksiyvon sonucu 549 nm'’de malzsimum
absorbans veren pembe renkli kromofor meydana gelir Clugan bu renkli Oronin
absorbans: TS A miktart ile dogru crantilidir (Denny ve arke, 1983

Metot

Mumune énce Ha30y ¢ézeltisi ile 80°C de bir saat hidroliz edildi ve sonra 0.025
mol/L. pertyodat ¢ozeltisi eklenerele 37°C'de 30 dakuka inkitbe edildi. Perivodik asit
¢ozeltisimn fazlas: sodyurmn tivosolfat gézeltisi ile indirgenerel tip 1geri@l kahverengi renk
kaybolana kadar karistinldi Reaksiyvon kansumuna TBA ¢ozeltist ilave edilerel kaynar su
banyosunda 15 dakika bekletildi. Topler musluk suyu altinda oda  sicaklifinda
sogutuldultan sonra bitanol gozeltisi eklenerel vortels ile karigtinldi 3000 devirde 3
dakilka santrifiy edilerek alkol faziun Gstte kalmasi saglandi Ustteki faz 549 nm'de n-
bitanola karsi speltrofotometrede olundu. Eor tiptne numune yerine distile su, standart
thpiine ise numune yerine N-asetilnéraminilk asit standart ¢ézeltisi konularal mimune gibi
calisildi (Denny ve arle | 1983

Hesaplamada, kérin absorbans: numune ve standartin absorbansindan gileartilarals

net absorbanslar bulundu Standartin konsantrasyonundan yararlamlarals numunelerin
serum T2 A degerlert pg/ml cinsinden hesapland:.
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3.23. Adenozin Deaminaz Tayini

Frensib

Nurnune deneyde substrat olan adenozin ile 37°C’de bir saat inkube edilmelkte ve
olugan amonyale alkali ortamda sodyum hipolklont ile we fenol ile mavi indofenocl
olugturmalttadir.  Amonyak konsantrasyorm  direlt indofenclim  absorbansiyla dogru
orantilidir (Giusti, 19740

Metot

Cizelge 3.1, ADA dloiminde 15lem basamaltlar: I

Kullanilan
pozeltiler

Hazwlanacal: Deney Tiipleri

Fealctif Ko

Standart

Adennzin Ko

Mumune Ko

Mutmune

Fosfat
Tamponu

1 tml

1 tml

Adenozin

1 tml

1l

Aoty
Silfat

1l tml

Mutnune

50

50

Distile Su

50

50

50

Mumune ve diger tipler Cizelge 3.1"de belirtildig gibi hazmirlanarals 1slemler yapildi
Islemin sonunda deney tipleri vortexlendi ve 37 °C7da 1 saat su banyosunda bekletildi ve

izelge 3.2'de belirtildigi gibi asagidaki cézeltiler ilave edildi

Cizelge 3.2, ADA dlouminde 15lem basamalklar IT

Hazwlanacal: Deney Tiipleri

Enllanilan

zeltil

R R eaktif Korii Standart | Adenozin Karg | Numune Kors | L Wmune
Fosfat 3l 3l 3l 3l 3l
Tamponu
Distile Su 3l 3l 3l 3l 3l

Tupler, 37 “C" da 30 dakika su banyosunda bekletildikten sonra 625 nm’de distile
suya learst speltrofotometrede olundu.

Hesaplamada;, numune, adenozin ve realdif kérlerinn absorbanslar dikdeate alinarals
numunenin net absorbansi hesaplandi. Standart konsantrasyonu ve dilisyon faktéri de
dikdzate alinarak numunedeki enzim altivitesi hesaplandi.
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3.24. Lipid Peroksidasyonu Tayini
Prensib

Lipid percksidasyonundal bu yontern ¢ift kaynatma esasina davamur. Birinet
isttmada bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerel proteinler galtirolir, ikine
1sttmada 1se total MDA TBA ile sicak ve asidik ortamda renkli kompleks olusturacal
sekilde realsiyona girer. TBA-MDA min olusturdugu (Fekil 3.1) renkl kompleksin 532
nm'de verdig absorbansiyla dogru orantil: olards MDA nin konsantrasyonu hesaplanmis
olur (Drapper ve Hadley, 1990, Hammode ve arke 1995).

SH H OH 3 H OH HO H SH
- CHO P
[ . |
2 + 7 — + 2H,O
LN | . s 2
CHO —C=C
H H H
OH OH OH
TE A WD &

MD& - TBEA Eompl eks
(renkli Tiis)

Selal 3.2 MDA in TBA ile reaktsivonu ve oluganrenkli TB A-MDA komplelksinin yapist

Metot

Eontrol wve numune toplerine 2.5 mL TCA (%6100 kondu. MNurmune tipine 0.5 mL
serumm, kontrol tipine 1se 05 ml distile su eldendi. Toplerin agizlart sibuca kapatilarak
anceden 90°C ye kadar 1sitilmig su banyosu iginde 15 dakika bekletildl. Bekleme stresi
sorunda tipler su banyosundan gikarilarak alan musluk suyu altinda sogutuldu. 3 000 rpm.
de 10 dakika ¢evrildi. Ustteki sipernatanttan 2'ser ml baska bos tiplere alktarildi Bu
tiplerin Gzerine 1 mL TBA gézeltisi (%% 0.675) eklendi ve aym selilde agizlar sikica
kapatilarale 20°Clik su banyosunda 15 daula bekletildi. Sire sonunda su banyosundan
gikarilan tOpler akan musluk suyunda sogutuldu. Speltrofotometrede 532 nm’de kére karst
nurmunenin absorbans: algialdn

Hesaplamada, koérin absorbans: mumunenin  absorbansindan  gikartilaralk net
absorbanslar bulundu, TBA-MD A kompleksinin 532 nm’dela molar elestinkzsiyvon katsayis:

olan 156 x 10° M’ o den faydalanilarak ve dilisyon faktérn de dikkate alinarak
nmol/mL cinsinden MDA konsantrasyonlar: hesapland.

3.25. Arginaz Aktivitesinin Tayini
Frensib
Alginte dloimiy; subsrat olarak lullamlan arginin, arginazla hidrolizi sonucu olugan

arenin miktarinin TWMDU  (Tivosemikarbazid Diasetil Monoksim Ure) yontern ile
speldrofotometrik olaral saptanmasi ile gergeklestwilmugtir. TWDT speldrofotometrile
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olaral: tire ditzeyint élgen bir vontemdir (Geyer ve Dabich, 1986) ve Schimke metodundan
(Schimbe, 1962) daha hassastir DAW, Gire tle direldt olarak realsiyona giremez.

Ik énce asitli orttamda 1siun etkisi ile diasetil ve hidroksilamine hidrolize olur,
Diasetil, asit soliisvonda tire ile kondanse olarak sar1 rengi stabilize etmek igin TSC ve Fe'™™
tyonlart kullanilr (Kaplan, 1989 Ottamdala Ore muldar 0.3 pmolfmD’v1 astify zaman
dogrusallifim kaybetmesi ve Beer-Lambert kanunundan sapmalar olmasi bu yéntemin
olumsuz bir yonudir. Ancal, bu olumsuzluk vikselk absorbans degert veren érnellerin
sulandirildiktan sorra élgulmesi ile énlenebilir

Metot

Enzim aktivitesi tayin amacivla il deney dizenegi luruldu Birinei dizenege
numaralanmus deney tiplert, ikinc dizenege i1se kér (blank), standart ve sifr zaman (zero
time blank) toplenn konuldu Sifr zaman tiplerin hazirlamaldala amacimiz, enzim
kaynagindaln endojen Urenin arginaz altivitesinin hesaplanmasi esnasinda goz ard:
edilebilmesidir.

Enzim kaynag olarak lullamulan homojenattan saglanan sipernatant 9 mbd MnCls ile
110 orarunda dilie edildi ve bu dilie stpernatanta 55°C'lik su banyosunda 20 dakika
preinkitbasyon uyguland:.

Eor ve standart disinda kalan tim tiplere (deney ve sifir zaman), 0.4 mL 50 md ' lik
arginin gézeltist ve 0.4 mL 100 md karbonat tamponu komldu, Ear tipine 1 mL distile
su tlave edildi Standart thpine 0.1 pmol/mL’ lik Ure standardindan 1 ml konuldu, Ay
zamanda, oda 1s151nda tutulan sifir zaman toplerinde de enzimatik realsiyonu engellemels
amact ile 3"er ml asit karisim kondultan sonra 0.2 ml enzim kaynagindan ilave edildi ve
vortex karishirier ile iyice karigtirldi Standart ve kér tiplerine de 3 ml asit karisimu
konuldu.

Bu sire sorunda, enzim kaynagl ve deney thplerinin bulundugu dizenekler 37°C ik
metabolik su banyosunda 3 daloika bekletilerels ayni 1s1va gelmelert sagland:.

Daha sonra 37°C'ye gelen enzim kaynafindan, deney tOplemnin 0.2 mL konduy,
vortex karishirier ile iyice karghirildi ve enzimatile reaksivonun olusmas: igin sallantil
metabolik su banyosunda 37°Cde 15 dakika inkiibasyona birakldi

Inkibasyonda 15 dakika bekleyven deney dizenegine sirenin sonunda, hemen 3er
mL asit karisim ilave edilerels realksivon durduruldu.

Her ik dizeneldteln thplere 2'ser mL renk ayiract ilave edildi, vortex karistine ile
karistirildy, tim tiplerin agizlar kapatildi ve thpler 10 dalkika kaynar su banyosunda
birakilaral: renk olusumu saglandi. Deney sornda tipler soguk su iginde sogutularals 520
nm dalga boyunda kore karsi absorbanslan olunda.

Hesaplamada, her deney tOpinin absorbansindan, kendi sifir zaman (zero time

blank) absorbansi gikartilaral net absorbans elde edildi Boylece enzim kaynagindala
endojen Urenin absorbansi hesabin disinda biralalmus oldu
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Standart absorbansi, standarttal tre multar ve sulandirma katsayilarindan ortak bir
faltér bulundu. Faltor hesaplanmasi su selailde yapildi

(0.1 pmol ore/ml)x 1055 x4
=Faldtar
0.1 pmol tre/ml’nin Absorbans:

Serurn 1gin enzim aktivitesi; Onite olarak tammlanmiste. Bir Gnite enzim aldivitesi, 1
saatte, 37°C’de, substrat olarak lullanilan L-Arginin’den 1 pmol Ore olugturan enzim
altivitesinin mg protein cinsinden ifadesidir. Enzim altivitesinin hesaplanmasinda net
drnels absorbanslar faldér ile carpildi. pmol drefml/saat olarak enzim akdivitelert bulundu
ve Unite olaralk tanimlands.

Unite =pmol trefml/saat
3.2.6. Ornitin Aktivitesinin Tayini

Frensib

Bu woéntern ormtinin ninbudrin ile olusturdugu mor  renkli  komplelsin
speldrofotometrik olarals életmine dayanmaldtadie (Chinard, 19523,

hletot
Calisilacak serum énce su ile 141 oraminda daha sorra % 10°0uk TCA ile de 11
oramnda muamele edildi. Daha sorra 3000 rpm’de 5 dalulea santrifiy edildi ve stpernatant

alindi.

Mummne we kér olmak Ozere ki grup halinde numaralandirilmig deney tiplert
hazirlandi. Deney tiplerinden 3'er adet, kar tiptnden 1se 2’ ser adet hazirland:

Once numune tipine 0.5 mL sopernatant ve kor tipine 0.5 mL distile su kondu.

Daha sonra numune ve kér tiplerine swrasivla 125 mL glasivel asetil asit ve
ninhidrin ayiracindan da 0.125"ger mL kondu,

Tirn tipler vortex karigtinier ile tyice karishinldiktan sonra 30 dakuka kaynar su
barnyosunda tutulda.

Sire sonunda tipler hizla sogutularak 515 nm’de absorbanslar dlgildi,
Hesaplamada:
Crnitin muktarinin hesaplanmas: 1¢in de su formol kullanildi:

Deney Absorbanst ¥ 2 ¥ Standart Konsantrasyonu
Croutin (pumol/L)y =

Standart Orrutinin Absorbans Degert
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3.2.7. Nitrik Oksit Aktivitesinin Tayini
Frensib

Birgok galismada vicutta endojen olarak tretilen NO konsantrasyonu total nitrit ve
nitrat cinsinden hesaplamir. Conldd Oretilen MO golk huzli bir gekilde énce nitrite (MNO27)
sonra da nitrata (NOsT dénistr. Bu nedenle MO belirlenirlen NOs ve NO5 rruldar
olgulmektedir. Ozellikle NOg nin Griess reaktifivle etkilesmesi sonucunda olusan rengin
absorbansiun belirlenmest oldukga yavgin bir selilde kullamlmalttadie. Meveut NOs"te va
kadmiyum kolonu, ya da nitrat reduktazla (NE) NO3”e indirgendikten sonra élgilmektedir.
Mumunede meveut rutrat NOs, NE in varliginda WADPH + H laNO, e indirgenir.

+ME
NOs +MNADPH + HY ———————  NOy + NADE  + Ha0

Olugan WOy stlfanilamid, N-(1-naftil}-etilendiamin dihidroklorid (Griess Eealdtafi)
ilerealksiyona girerek kirmizi-menekse renkli diazo boyast olugturur.

MOy + Bulfanilamid 4 M-(1-naftil)-etilendiamin — 5 diazo rerk
Diazo boyasiun 540 nm’deld absorbasi élgilerels NO konsantrasyoru tespit edili
Metot

Deproteinizasyon 13lem 1gin 500 pL mmune tzerine 2 ml Zn3Cy eklendi ve
vortelslendi. 2.5 ml NaOH gézeltisinden ilave edilip tekrar vortekslend: 3500 x g huzda
10 daleikea santrifiy yapildi ve stpernatant numune olaral kullanildi

Witrik oksit (nitrit + rutrat), serumdaki nitratin nitrat rediktaz enzimi 1le nitrite
donistirolmes: sonucu total nitrit olarak Assay Designs (Catalag Moo 917-010) kit
prosedurine gore yapildi. Sonuglar standarta gére degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular istatistila olarak degerlendirilerels, aritmetil ortalamalar () ve
standart sapmalart (3D) bulundu Gruplar arasindala farlan karsilagtirilmasinda Mann
Whitney-T7 testi yapildy Ikili gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmast igin de POST
HOC testlerden Tukey HED lullamuldi Degiskenler arasindali ilisks 1se Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi ve anlamlilik sinrt olaral p<0.05 kabul edildi. Bu
1statistiba 1zlemler SPEE paket programi tle gergeltlestirildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada migren hastalifi olan kisilerde TEA ADA NO, arginaz, ornitin ve
liptd peroksidasyonunun bir géstergest olarak da MDA dizeylert dlgulerels, elde edilen
sormiglar 1statistiksel agidan degerlendirilmistir

4.1. Gruplardaki Yas, Hastahk Siireleri ile Serum Total Sialik Asit, Adenozin
Deaminaz, Malondialdehit, Arginaz, Ornitin ve Nitrik Oksit Degerleri

Gruplardalal vas, hastalik sirelert (H3) ile serum TR A, ADA MDA arginaz, ormitin
ve NO degerlen Cizelge 4.1'de we bu parametrelerin gruplar arasindaln istatistilesel
karsilastinlmasina iliskin sonuglar da Cizelge 4 2" de verilmustir

Cizelge 41, Gruplardaln wag, HS, serum T84, ADA MDA arginaz, ormtin ve NO
degerlert (2 £ 5D, Ortalama + Standart Sapma)

GRUPLAR
Grup ozellikleri Crup | Grup 11 Grup 111 Grup IV
(Mligren ) [ Aurah Migren) [Aurasz Migren) | (Kontrol Grabu)
0 2 6 20 1
Yag (yi) 31214 655 1057 + 446 3764711 30,40 + 6,28
HE (310) 6.45+ 6.05 628+ 208 6.51 + 6.54
TSA(ugiml) | 579.80+ 16467 | 52890£8688 | 58970+ 17783 | 515.01+ 104,80
ADA (/L) 15424 175 1551 + 1.66 1590+ 1.82 1734+ 7,08
MD4 (nmolimL) 588+ 175 631+ 161 574+ 181 367+ 1.00
(umuﬁgnﬂimﬁ 1074 146 1.0+ 105 1.07+1.20 185+ 082
Ornitin (pmolL) 036+ 0.08 034 0.09 036+ 0.07 0,37+ 0.07
NO (pmollL) 30,81+ 10,33 30,61 + 10,23 088+ 1071 | 2774+ 1024

Tag ortalamalar: hasta grubunda 31.21 £6.55 ve kontrol grubunda 30,40 £ 6.28 wl

olup, gruplar arasindala fark 1statistilesel olaral dnemli degildir (p=>0.05).

Cizelge 4.2 Gruplardaln wag, HE ile serum T34, ADA MDA arginaz, ornitin ve
N degerlerinin 1statistilzsel karsilastirilmas: (p-degerler: )

Crruplar Tag H= TEA ADA LDA Arginaz Ornitin HO
I- W 0.709 0.323 0.001 0.000 0.962 0.704 0.549
II- 111 0.594 0.335 0.671 0.873 0.301 0.95% 0.657 0.973
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4.2. Gruplardaki Total Sialik Asit Degerleri ve Istatistiksel Karsilagtirilmasi

Gruplardaln TEA  degerlert we istafistiksel karsilastimlmas: Cizelge 4.3'te
gostertlmistir.

(izelge 4 3. Gruplardaka TS A degerlert ve istatistiksel karsilastmilmas: (2 + 3D, Ortalama
+ Standart Sapma)

GRUPL AR
Grup dzellikler Grup I Grup I Grup 111 Grup IV
[ Dligren ) [ Aurah Migren) [Aurasiz Migren) (Kontrol Grabu)
1 26 i 20 19
T34 (pgfml) 57380+ 164 67 52830+ BAEE 58070+ 17783 51501« 104 80

Karalastinlan Gruphr ve p Degerlen

Grup [ - Grup IV Grup [ — Grup 111

0.323 0672

T34 degerlert migren grubunda 573 .89 + 16836 pg/mL, kontrol grubunda 515.01 £
10480 pg/mL'dir. Migrenli kisilerde TEA degerlert kontrol grubuna gore yiksek olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak dnemli degildir (p=0.05). TSA degerlert aurasiz
migren grubunda 58970 £ 177.83 pg/ml, awali migren grubunda 52830 + 386883
pg/ml' dir. Aurasiz migren grubunda TEA degerlert aurali migren grubuna gore yilksels
olmasina ragmen aradal farl 1statistilsel olarals dnemli degildir (p=0.05).

Cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda dnemli rol oynayan 34 son zamanlarda
kardiovasliiler risk faldért olarak gosterilmeltedr Serum TSA konsantrasyonlart ile
kardiovasliiler hastaliklar nedenivle meydana gelen élimler arasinda bir ilisla oldugu
bildirilmugtie (Lindberg ve arle, 19913 Eormoner hastaliklarda ve myokard infarktisinde
serum 34 dizeylerinin yikseldigi bildirilmiste CAllain, 1996, Ster, 2000). Gingdr ve ark
vaptilzlart galismada da myokard infarldtislt hastalarin serum TEA degerlerini, kontrol
grubundan yilksek bulmuslardir (Gangdr ve arke , 2004).

Diger taraftan migrenli kisilerde migreni olmayan kisilere gére daha yikselk bir
kardiovaslailer risk profilinin séz konusu oldugu bildirilmistie (Scher ve arke, 2005).

Eurth ve ark, yaptiklart bir galismada kadinlarda aurali migrenin iskermb inme,
kardiovaskuler hastaliklar, iskemik kardicovasliiler hastaliklar sonucu clusan élimler ve
kalp lrizi 1gin bir risk faltért oldugunu, fakat aurasiz migrenli kisilerde kardiovaslkiler
hastalilkzlar 1¢in bir risk faldtért olmadiging rapor etrmislerdir (Furth ve arle, 2006,

Eurth ve ark, vaptiklar: bir bagka calismada da mugrenin erkeklerde kardiovaskiler

hastalikzlar ve kalp krizi 1gin giderek artan bir risk faltérn oldugunu belirtmislerdr (Furth
ve ark |, 20077

35




BULGULAR VE TARTISMA AHU SEYHAN

Taptigimuz literatir aragtirmasinda migrenli kisilerde serum TSA degerlerindeln
degisimun  arastinldigt bir galismaya rastlayamadigimizdan  bulgularmmzn  literatirle
karsilashramadik. Bizim buldugumuz sonuglar istatistilesel olaral anlamli olmasa da
migren gruplarindaln TEA  degerlerinin kontrol grubuna gore wyiksel bulunmasinin
migrenin  kardiovaslitler  sisteme  olan  olumsuz  etlist ile  iliskill  olabilecegin
digindurtmistir.

4.3. Gruplardaki ADA Degerleri ve Istatistiksel Karsilagtiriimas

Gruplardaln  ADA  degerlert ve istatistilsel karsilashinlmast Cizelge 44°te
gostertlmistir.

Cizelge 44 Gruplardaln ADA degerlert we istatistilsel karsilagtmilmas (X + 3D
Crtalama + Standart Sapma)

GRUFLAR
Grup
azellilcler Grup Grup 1T Grup II1 Grup [V
[ Dligren ) [ Aurals MWigren) [ Aurasiz Migren) (Kontrol Grabu)
1 26 i 20 21
ADA (UL 1542+ 175 1551+ 166 1530+ 182 15,34+ 308

Karglagtinlan Gruplar ve p Degerlen

Grup [ - Grup IV Grup [T — Grup 11

0.001 0.873

AT A degerlert migren grubunda 1542 £ 1.75 VL, kontrol grubunda 13.34 £ 3.08
L olup, gruplar arasindak fark istatistiksel olarak gok dnemli bulunmustur (p=0.001).
ADA degerlert aurali migren grubunda 15.51 £1.66 TIVL, aurasiz migren grubunda 1539 +
1.82 TI/L olup, gruplar arasindaki farl 1statistiksel olarak énemli degildir (p=0.05).

Eayir ve Uzbay, adenozin uykurnn baslatilmast ve strdorilmes:, genel uyarilmislile
halinin kontrollt ve enerji thtivacina gore serebral kan almimin dizenlenmesi gibi
fizyolojk gorevlerinin waniswra iskemi we hipolsi gibi patolojk kosullarda hilcrenin
korunmasina katky sagladiging, ayrica anksiyete, epilepsi, depresyon, sizofreni, parkinson
ve madde bagimliligiun da aralarinda bulundugn gesith hastaliklarin patofizyolojisinde yer
aldigini belitmiglerdr (Kayir ve Uzbay, 2004

AT A pirin nikleotidlerinin katabolizmasinda gorev alan (Stocks ve arle [ 1970) ve
adenozinin nozine, decksiadenozinin de deoksiinozine deaminasyonunu katalizleyen bir
enzimdir (Yildrim ve ark, 1999). ADA insan ve hayvan dolularinda vaygin olarak
bulumur. Dolularda huzla gogalan hilereler, bélinmeyenlere oranla daha yilkselr ADA
altivitesi igerirler (Beverini, 1994) Insanda normal hicre fonksivonlar igin ADA
aktivitesinin optimal dizeyt gerelklidir. Enzim aldinite elsikliginde adenin nikleotidlerinin
hiicre  binbarmi  artmalda, fazlalifinda 1se  azalmaldadic  (Severini, 1994).  Cesith
hastaliklarda AD A eksiklifi va da fazlalig bildinlmustie (Fiselogt ve arle, 1991; Bhagavan,
1992 Rodwell, 19930
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Elgin ve ark, waptiklar bir galismada major depresyonlu hastalarda serum ADA
altivitesinin azaldiging tespit etmiglerdir (Elgin ve ark, 1999). Yapilan bagka bir
caligmada da adenozinin depresyonda olumlu etlkilerinin yam sira farelerde depresyona
benzer etla olusturdugu bulunmustur (Minor ve arke, 19943

Migren ve gerilim tipt bag agrist olan hastalarda anksiyete, depresyon ve nérotik
egilim dizeylerinin kontrol grubuna oranla yiksel: oldugu bulunmustur ve bu dzelliklerin
migren grubunda, gerilim tipt bag agrisi grubuna gére de daha yiksel: oldugu bildirilmistir
(Focabag ve Celebi, 19977

Eayir ve Uzbay, adenozinin lokal antienflamatuvar etlusinin spinal kord arka
boynuzda bulunan A& reseptérlerin uyararas antinosiseptif etla olusturdugundan dolay
adenozin  agonistlerinin a1 tedavisinde lullamilabilecegt  izlenimim  verdigini
bildirmiglerdr (Eayir ve Uzbay, 20043,

Literatirde intravendz adenozin uygulanmasimin rmigren hastalarinda  lkrizlert
hizlandirdigy bildivilmiste (Guien wve ark, 1998) Guieu ve arktarafindan, mugrenl:
hastalarda dolasindall adenczin dizeyinin arastirildigt bir galismada migren bagagris:
sirasinda dolasimdala adenozin dizeyinde %0681k bir artig oldugu ve bu artisin basagrist
ile baglantili olabilecegi rapor edilmistir (Guieuve ark., 1998). Ancalr, vaptigimiz literatir
arastirmasinda migrenl kisilerde serum ADA altivitelerinin arastirldigy bir galismaya
rastlayamadigimizdan bulgularimiz literatirle karsilagtiramadile Bu konuda yent arastirma
sormglarina ihtryag oldugun disiniyoruz.

4.3. Gruplardaki Malondial dehit Degerleri ve Istatistiksel Karsilastirilmasi

Gruplardaln MDA degerlert we istatistiksel karsilashinlmas: Cizelge 4.5°de
gostertlmistir.

Cizelge 4.5 CGruplardakn MDA degerlert ve istatistilsel karsilastirilmas: (X £ 3D
Crtalama + Standart Sapma)

GRUFLAR
Grup dzellikleri Grup I Grup I Grup 11 Grup IV
(Iligren ) [ Aurals MWigren) [Aurasiz Migren) (Kontrol Grabu)
1 26 i 20 20
WDA (rmolfiml ) 588+ 175 .31+ 161 574+ 181 363+ 1.00

Karalastirilan Gruplar ve p Dedetleri

Grup I - Grup IV Grup I - Grup Il

0000 0.301

MDA degerlert migren grubunda 5.88 £ 1.75 nmol/mL, kontrol grubunda 3.63 £1.00
nmol/ml. olup gruplar arasindala fark istabistiksel olarak ok énemli bulunmustur
(p=0.001). MDA degerlen aurali migren grubunda €.31 £ 161 nmol/mL, aurasiz migren
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grubunda 574 £ 1.81 nmol/mL'dir. Aurali migren grubunda MDA degerlert aurasiz
migren grubundaki MDA degerlerinden yiksek olmasina ragmen aradala fark 1statistilesel
olarals énemli degildir (p=0.05).

Serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi asarsa olsidatif stres ortaya ilar
Olsidatif stres, Gzerinde galismalar yapilan gincel bir konudur. Organizmada agir serbest
radikal iOretimi, ozellikle hiocre  membranlarindaly  lipidlent  etkileyerel  lipid
peroksidasyonuna neden olur Ayrica protemnler, karbohidratlar ve DNA da serbest
radikallere hedef olur. Lipid peroksidasyonunun son Orond olan MDA, kimyasal olarals
akdif bir molelldir, ¢evre hiicre ve dolulara kolayca difiize olaral molekiler dizeyde,
dzellikle proteinler tzerinde zararl: etliler gosterebilir Pek ¢olk hastaligin patogenezinde
dnermli rol oynayan oksidatif stresin migren ataklar: agisindan da dnemli olabililecegi éne
sirilmistir (Yilmaz ve arle, 2005). Olksidatif stresin migren ataginin etlin bir tetilzleyicist
oldugu dne surdlmigtir (Welch, 1987,

Hall ve Smitt'in yaptiklart bir ¢alismada serbest radikallerin, migrenin aura fazinda
serebral hipoperfiizvonla indiklenen spreading depresyondan sorumlu oldugunu rapor
etriglerdr (Hall ve Srutt, 1991). Erdal ve arle, oksidatif stresin migren patogenezinde
etkili bir rolit olabilecegini disinmiglerdir (Erdal ve arle, 2005).

Lipid peroksidasyonumun  trombosit  fonksivonlarinda  degisiklik, prostaglandin
salinimi ve serebral kan akimi azalmast ile baglantili olarale migren patogenezinde etlals
oldugu disintlmeltedir (Erdal ve arke , 2005).

Cesitlt  arastwrmacilar tarafindan muigrenli kisilerde MDA degerlerinin arthif
bildirilmistir (Cicarelli ve arle , 2003; Yilmaz ve arlc, 2005; Erdal ve arle |, 20057,

Tilmaz ve arle., migren hastalarinda ataklar arasi dénemde plazma MDA dizeyini,
kontrol grubuna gore yilsel, aradaka farky istatistilesel olarak cok dnemli bulmuslardir.
Ancal migren hastalarinda atak déneminde kontrol grubuna gére anlamli bir fark
bulamarmiglardir. Migren hastalar: aurali ve aurasiz olarak gruplandirdiklarinda plazma
MDA dizeylerini, ataklar arasi donemde aurasiz ve aurali mugren hastalarinda kontrol
grubuna yulesek, aradak farla istatistibsel olarak ok énemli bulmusglardir. Aurali migren
hastalarinda atak doneminde MDA dizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli fark
yolkleen, aurasiz migrenli hastalarda kontrol grubuna daha yiksel oldugunu bildirmislerdir
(Yilmaz ve arlc | 20050,

Erdal we ark, muigrenli kisilerde ataklar arasi dénem ve atak déneminde TBARS
degerlerit  kontrol grubundan wyilkselr, aradaz farly istatistiksel olarak ok énemli
oldugunu bildirmislerdir. Ataklar arasi dénem ve atalr dénemi serum TBARS dizeylerini
karsilastirdiklaninda, atalr dénemdeli degerlert ataltlar arasi déneme gére yilksek oldugunn
rapor etrmuslerdir (Erdal ve arke , 20057,

Cicarelli ve ark , migrenli kisilerde ataldlar arasi dénemde MDA degerlerini kontrol
grubuna gore yiksel oldugum bildirmiglerdir (Cicarelli ve arke, 1997)
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Cicarelli ve arl, migrenli kisilerde TEARS dizeylerini atak déneminde atallar
arast déneme gore yiksek bulmuglardir. Alt grup ayirim yaptiklarinda aurasiz ve auralilar
arasinda 1statistilezel olarak anlaml farklilik bulamarmislardir (Clearelli ve arle, 20030

Calismarmzda lipid peroksidasyonunun bir Orond olan MDAy migrenli kisilerde
kontrol grubuna gore yikselk buldule Bulgularimiz olsidatif stresle migrenin iligkal
oldugunun belirtildigl literatir sonuglarinea desteklenmeltedr

4.4. Gruplardaki Arginaz Degerleri ve Istatistiksel Karsilastiriimas

Gruplardali arginaz degerlert wve istatistilsel karsilastinlmas: Cizelge 4.6°da
gostertlmistir.

Cizelge 4.6, Gruplardali arginaz degerlert ve istatistilesel karsilastirilmas: (30 £ 3D,
Crtalama + Standart Sapma)

GRUFLAR
Grup dzellikleri Grup I Grup I Grup 111 Grup IV
(Iligren ) [ Aurah Iigren) [Aurasiz Migren) (Kontrol Grubg
1 25 i 19 19
Arginaz
(umoliirefml/saat) 1,03+ 1.14 1.02+ 1.05 1.03+1.20 185+ 082

Karalastirilan Gruplar ve p Dedetler

Grup [ - Grup IV Grup I - Grup I

0.962 0.95%

Arginaz degerleri, migren grubunda 1.93 £ 1.14 pmolire/mT/saat, kontrol grubunda
1.85 £ 0.82 pmolore/mT/saat olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olaral dnemli
degildir (p=0.05). Arginaz degerlert aurali migren grubunda 1.92 £ 1.05 pmolire/mT/saat,
aurasiz migren grubunda 1.93 + 120 pmolire/mT/saat olup, gruplar arasindala fark
1statistilzsel olarak dnemli degildir (p=0.05).

Arginaz Ure donghstinin son enzimi olup, arginini Ure ve ormuitine pargalar (Powears
ve Meister, 1982) Arginazin bazi kanser tirlerinde we infarkdis gibi bazm hastalil
gruplarinda arttig bildirtlmistie (Temel we arke, 19940 Cesitll arastirmacilar tarafindan
migrenin kalp hastalillan igin b risk faldém olabileceging bildinlmustir (Garcia-Albea,
1994: Scher, 2005, Kurth, 2007).

Bulgularimizin - migrenin  kalp—damar  hastalilzlarr  ile  iligkisin destekledigt
disinilebilirse de, burm kesin colaral séylememiz mimkin degildr Bu konuda yeru
caligmalara wve weni verilere ihtivag oldugumu  diosiniyoruz. Yaphifumuz  literatir
arastirmalarinda  da  migrenin  arginaz  dizeylerine etkisinin  incelendigt  galismaya
rastlayamadigimizdan bulgularirmiz literatirle tatismarz mimbaon olmarmigtir.
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4.5. Gruplardaki Ornitin Degerleri ve Istatistiksel Karsilastirilmasi

Gruplardall  ornitin degerlert ve istatistiksel karsilagtirilmas: Cizelge 4.7'de
gostertlmistir.

Cizelge 4.7 Gruplardaln ormitin degerlent we istatistiksel karsilastinlmast (X + 3D
Crtalama + Standart Sapma)

GRUFLAR
Grup dzellikler Grup I Grup II Grup 111 Grup IV
(Mligren ) CAurali Migreny | (Aurasiz Wligren) (Kontrol Grabu)
1 26 f 20 19
Ornitin {pmolL) 0.36+ 008 0.34+ 009 0.36+ 007 0.37+ 007

Karalastirilan Gruplar ve p Dedetler

Grup [ - Grup 11 Grup II — Grup III

0.704 0.657

Crnitin degerlert, migren grubunda 0.36 £0.08 pmol/L, kontrol grubunda 0.37 £ 0.07
pumol/L' olup, gruplar arasindak fark istatistiksel olarals anlamli bulunmamiste (p=0.057.
Crnitin degerlert, aurali migren grubunda 0.34 £ 002 pmol/L, aurasiz migren grubunda
0.36 £ 0.07 olup, gruplar arasindaka farl stabistilesel olarak énemli degildir (p=0.05). Bu
duorumnda  galismarmizda elde ettifimuz verilerle muigrenin serum arginaz ve ornitin
degerlerine etkisi olmadigt séylenebilir Ormtin, arginazin katalizledifl reakstyonun
urontdir. Zaten, ¢alismarmizda arginaz degerlerindelnn degisme 1statistil olarale dnemili
diizeyde degildir.

Diger taraftan vaptifiruz literatir arastirmasinda migremin ornitin diizeylerine

etkisinin  incelendigl  bir galismaya rastlayamadifimizdan  bulgularimizs  literatirle
tartismarmz mimkaon olmarmistir
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4.6. Gruplardaki Nitrik Oksit Degerleri ve Istatistiksel Karsilagtirilmasi

Gruplardaln NO  degerlenn wve istatistilbsel lkarsilastinlmasi  Cizelge 4.8'de
gostertlmistir.

izelge 4 8. Gruplardaki MO degerleri ve 1statistiksel karsilagtrilmas (30 £ 3D, Crtalama
+ Standart Sapma).

GRUFLAR
Grup
szellilleri Grup I Grup 11 Grup 11 Grup IV
(Mligren ) [ Aurals Wigren) [Aurasiz Migren) (Kontrol Grabu)
1 24 i 15 19
MO (pmolL) 3081+ 1038 3061+ 1028 088+ 1071 4+ 1024

Karalastirilan Gruplar ve p Dedetler

Grup [ - Grup IV Grup I - Grup III

0.549 0.973

N degerlert mugren grubunda 3081 £ 10.38 pmol/L, kontrol grubunda 27.74 +
1024 pmol/L’dir. Migrenlt lisilerde NO  degerlert kontrol grubuna gore yitksel
bulunmasina ragmen aradal fark istatistilesel olarale dnemli degildr (p=0.05) NO
degerlert aurali migren grubunda 30.61 £+ 10.28 pmol/L ve aurasiz migren grubunda 30838
+ 1071 pmol/L olup, groplar arasindali fark 1statistilsel olaral dnemli degildir (p=0.05).

Olesan ve ark, mugren wve diger vaskiler tip bagagrilarinda NO’nun anahtar bir
molekl oldugum ifade etmislerdir (Olesan we ark, 1995). Griffiths’de, NO migren
iliskisindela genetile baglantilart rapor etrmistir (Griffiths, 1997

N baglica endotelden salgilanan, wvaslkiler tonus we sistermil kan basincinin
diizenlenmesinde dnemli roli olan, gheli antiagregan ve kas gevgetici dzelligt bulunan
endojen  bir moleldldior MNCO'nun  nérotransmisyon ve ndronal dolamimda  rold
bulunmaldtadir. Periferik néronlarda simir sonlanindan duyusal uyart iletilmesinde de
NO'min énemli oldugn digintlmeltedir (D' Andrea ve arke, 1994

NO trombositler Uzerine inhibitér etk gdstererels agregasyonu inhibe eder ve ayrica
vazodilatasyona neden olur (Kaledowsky ve Austin, 1975). NO'mun vazodilatasyona yol
acaralr migren atafim tetikleme olasilifn yolseltir. Bu olasilie MO dnecolt olan glisenl
trinitrat verilen migrenli hastalarda atagin baslamasiyla birlikte serebral arterlerdelo
genislemenin gosterilmesivle desteldlenmustir (Iversen ve arle, 19890

Migrenli hastalara agri esnasinda uygulanan MNOS mhibitérlert plasebo verilen
hastalar 1le karsilastirildifinda anlamli olarak agriyi ve yvalunmalar: azaltmaltadie (Lassen
ve ark |, 19987

Olesan ve ark, gesith nedenlere bagl olaralk, kan damarlarindan, perivaskiler sinie
sonlanmalarindan veya beyin dolusundan salinan NO'in, spontan migren agrisiu
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tetiktledigini ve bu etlkinin olasililda nosiseptérlerin duyarlilifing arttraral veya artiyel
dilatasyon yaparak ortaya cildtiging ilert sivmeldedir (Olesan ve arle, 1993).

(Cesitli  aragtirmnacilar  tarafindan  mugrenli lusilerde NO  degerlerinin  arttif
bildirilmustir (Shukla ve arke | 2001; D" Amico, 2002, Tilmaz ve ark, 2005; Geyik, 2006).

Geyilk, migrenli kusilerdeln atalr dénemindeln serum MO degerlerini atale digi ve
kontrol grubuna gore yiksel: bulmustur. Ataksiz dénemdels serum MO degerlerini kontrol
grubundan yiksel bulmasina ragmen aradala fardon istatistikesel olarak anlamli olmadigim
bildirmigtir. Aurali ve aurasiz migren olaralk alt grup arasinda da 1statistilese] olarak dnemili
bir fark olmadigin belitmistir (Geyil, 20067,

Tilmaz ve ark, plazma nitrat, nitrit ve total nitrit ditzeying, migren hastalarinda hem
atalzlar arasi dénemde, hem de atak dénerminde kontrol grubuna gére yikselr, aradala
farlzida 1statistiksel olarak ¢ok énerli bulmuslardir. Ataklar arasi dénem ile atals dénerni
karsilastinldiginda 1se, plazma mitrat, nitrt ve total nitrtt degerlert agisindan anlamli bir
farl bulamamiglardir. Wigren alt grubu ayinmu yapildiginda da benzer sonuglar
bulmuslardir. Hem aurasiz hemn de aurali migren hastalarinda plazma nitrat, nitrit ve total
nitrit ditzeylert ataklar arasi ve atalr déneminde kontrol grubuna gére yiksek bulmuslardir.
Atallar arasi dénem ile atak dénerni sonugla arasinda istatistiksel olarak anlam
olmadigi bildirmiglerdir (Yilmaz ve ark., 2005},

Shulkla wve arke, vaptiklar bir galigmada migrenli kisilerde plazma nitrit seviyelering
atallar arasi donemde lkontrol grubuna gore yiksek oldugunu, aradaln farkun ise
1statistilzsel olarak anlaml olmadigi bildirmiglerdir (Shultla ve arle, 2001

Dramico wve arke, vyaptiklar bir calismada rmugrenli kisilerde plazma NO
metabolitlerini ataklar arasi dénemde kontrol grubuna gére yiksel bulup, aradala farka
istatistilsel olarak gok dnermli oldugunu belirtmglerdir. Aurali ve aurasiz migren gruplart
arasinda istatistilzsel olarak anlamli bir fark bulamarmislardir (D Amico ve arlc ) 20020,

Bulgularimizin migren etkisinde NO dretirunin arttifinin ifade edildigi literatir
bilgilert ile wyumlu oldugunu soyleyebilriz. Ancalr, biz sadece ataklar arasi donemdelz
serum MO dozeylerini élgtike Ay zamanda atale déneminde de serum MO ditzeylerinin
degerlendirilmes: daha vararl olacaldtr
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5. SONUC VE ONERILER

Migrenin serumda bazi biyokimyasal parametrelere etluilerini arastrmal amaciyla
migrenli kisilerde serum TRA, ADA, MO, arginazr, ornitin ve liptd peroksidasyonu
diizeylerinin degerlendirildigl bu tez calismasinda su sonuglar elde edilmistir:

1. Qalisma kapsaminda toplam 48 kisiden kan drneklert alinmustir Bunlarin 26751
migrenli hasta (Grup I3, 22°s1 de saglikh kontrol grubum (Grup IV) olusturmaldtadir
Migrenli hastalar da 6's1 aurali (Grup I ve 22751 de aurasiz (Grup I migren grubu olmalk
tzere ikive ayrilmigtr. Calismada ver alan kigilenin hepsi bayan olup, vas ortalamalart grup
I'de 31.21 £ 655, grup I'de 2957 £4.46, grup OT'te 31.76 £ 7.11 ve grup IV'te 3040 +
.28 yildir. Ortalama hastalik strelert de grup I'de €45 £ 6.05, grup II'de 6.28 £ 2.98 ve
grup IT'te 6.51 + 684 wildr. Gruplardaly kisilerin yaslart ve migrenli kisilerin hastalile
sirelert arasinda fark 1statistiki olaralk dneml degildir (p=0.05).

2. Berum T3A degerleri grup T'de 573.89 £ 164 67 pg/mL., grup I'de 52830 + 36 88
Hg/ml., grup IM'te 58970 £ 17783 pg/ml ve grup IV'te 51501 + 104 80 pg/ml olarak
bulunmustur. MMigren gruplarindaln TEA degerlert kontrol grubundan yiksek olmasina
ragmen, gruplar arasinda istatistiki olarak dnemli dizeyde fark tespit edilememistir
(p=>0.05).

3. Berum ADA altdivite degerlert grup I'de 1542 £1.75 VL, grup T'de 1551 £ 1.66
WL, grup Il'te 1539 £ 1.82 /L ve grup IV'te 1334 + 3.08 U/L olarak bulunmugtur.
Migrenli hastalardaln ortalama ADA altivitesi konfrol grubuna gore istatistil olarals
dnemli diizeyde yilkselk bulunmustur (Grup I-IV igin; p<0.001).

4. Berum MDA degerleri grup I'de 588 £ 175 nmoliml, grup Tde 631+ 1.61
nmoliml, grup IT'te 574 £ 1.81 nmol/mL ve grup IV'te 3.63 £ 1.00 nmol/mL. olaral
bulunmustur. Migrenli hastalardalz ortalama MDA degert kontrol grubuna gére 1statistilo
olarak énemli dizeyde yuksek bulunmustur (Grup I-IV 1510, p<0.001).

5. Berum arginaz degerlert grup I'de 1.93+ 1.14 pmolire/ml/saat, grup II'del 92
+1.05 pmolire/mU/saat, grup IT'te 1.93 £ 120 pmolire/ml/saat ve grup IV te 1.85 £ 0.82
pmolire/ml/saat olarak bulunmustur. Gruplardaki ortalama arginaz degerlert birbirine golo
valin olup, gruplar arasinda istatistil olarals anlamls bir fark bulunamarmistie (p=0.057.

6. Berum ornitin degerlent grup I'de 0.36 £ 0.08 pmol/L, grup T'de 0.34 £ 0.09
pumol/L, grup IIT'te 036 £ 0.07 pmol/L ve grup IV'te 0.37 + 0.07 pmol/L olarak
bulunmustur. Gruplardal ortalama ornitin degerlert brbirne gol valun olup, gruplar
arasinda 1statistil olaralk anlamli bir fark bulunamarmistie (p=0.05).

7. Berum NO degerleri grup I'de 3081+ 1038 pmol/L, grup M'de 30.61£10.28
pumol/L, grup OT'te 30,88 £ 1071 pmol/L ve grup IV'te 2774 £ 10.24 pmol/L olarak
bulonmustur. Botin  migren gruplarindaln NO degerlert kontrol grubundan  yilksel
olmasina ragmen, gruplar arasindala fark 1statistilk olarals dnemli degildir (p=0.05).

8. Olgulen parametrelerde auralt ve aurasiz migren gruplarinda istatistiksel olarak
dnemli diizeyde fark tespit edilemernistir
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Sonug olaralk;, migrenli hastalarda bu galismada degerlendirilen ADA ve MDA gibi
bazi parametrelerin serum dizeylerinin etkilendigini gosteren veriler elde edilmistir
Ancalr, bunlarin migrenin patofizyolojisinde kullamilabilmes: igin ilgili galismalarla
desteldlenmest gerelomeldedir. Bu tez ¢alismast élgilen bazi parametreler agisindan bu
konuda yapilan ilk arastirma niteliginde olup, yeni verilere gerelzsinim vardir

Bu komu ile ilgili olarak ilerde yapilacak galismalarda érnels sayisiin gogaltilmas:
daha vararli olacaltr. Burn yar sira ¢lgilecel parametrelerin migrenli kisilerden atal ve
atals disi dénemlerde kan drnegi alinarak telrarlanmast da yararli olacaldir.

Migren toplumda sik gérilen bir hastalilk olup lusivi ve etrafindaki insanlarin
vagarnlarini etkiler. Migrenin patogenezi heniiz tamn olarak aydinlatilamarnistir. Bunedenle
migrende hern agriva bagl olarak 13gict kaybi, hem de saglik harcamalari ve yasam
kalitesinin ditsmest nedeniyle migren patogenezinin aydinlatilmasina yonelik galismalar
énem arzetmektedir.
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