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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, ilag kot kullanimi bas agnsi (IKKBA)
olgularinda gliseril trinitrat (GTN) inflzyonu ile olusturulan deneysel bas
agrisinda nitrik oksit (NO)-siklik guanozin monofosfat (sGMP) yolu, vazoakiif
peptit calcitonin gene-related peptide (CGRP) ve serebral perfiizyonun
arastirimasi ile IKKBA patofizyolojik mekanizmalarini aydinlatmaya ¢alismaktir.

o) &

Hastalar ve Yontem: Bu rarfdomize, plasebo kontrolld, ¢ift kor caligmaya
IKKBA tanisi almig parasetarptﬁ:iman 11 hasta (8 K, 3 E) alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 36,3015,35’ﬁr. Hasta grubunun &zelliklerine uygun, bag agrisi
sorunu bulunmayan bes birey (3 K, 2 E) kontrol grubunu olusturdu. GTN ve
plasebo inflizyonundan 6nce ve sonra siklik adenozin monofosfat (sAMP),
sGMP, nitrat-nitrit ve CGRP 6lciimi icin kan érnekleri alindt. infiizyon éncesi ve
sonrasl beyin SPECT incelemeleri gergeklestirildi ve bélgesel serebral kan
akimi (bSKA) oranlari hesaplandi. GTN infiizyonu 0,015 - 0,030 - 0,25 ve 0,5
ugr/kg/dk  dozlarda yapildi. Bas agnsi siddeti sézel skala kullanilarak

degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda GTN ve plasebo inflzyonu uygulanan iki
erkek hasta diginda tim hastalarda bas agrisi olugtu. Dért hastanin bas agrisi
siddetli olarak tamimlandi. GTN inflizyonundan 6nce altt béigede hipoperfiizyon
saptandi. GTN infizyonundan sonra gérilen frontal hipoperflizyon anlami
olarak degerlendirildi (p<0,05). GTN inflizyonundan sonra nitrat-nitrit, SGMP ve
CGRP duzeyleri yuksek bulundu (p<0,05).

Sonug: IKKBA olgularinda GTN'ye bagl gec bas agrisinin olmamasi,
IKKBA'nin farkli bir mekanizma ile olustugunu gdsterebilir. IKKBA olgularinda
GTN’ye bagh deneysel bas agrisi modeli de NO-sGMP yolunun aktiflesmesine
dayanir. CGRP'nin, migrende oldugu gibi, IKKBA oIU§umunda da temel bir roli
vardir.



Anahtar sozciikler: Kronik giinlik bas agrist, nitrik oksit, serebral kan

akimi, vazoaktif peptit.



ABSTRACT

Aim : The aim of the study is to investigate mechanisms involved in
drug abuse headache by means of an experimental model elicited ‘with
glyceryl ftrinitrate (GTN) infusion in patients suffering from drug abuse

headache.

Patients and method : Eleven patients (8 female , 3 male) were
randomised in this double blind , placebo controlled stud'y. Mean age of the
patients were 36.30 + 5.35 years. Five healthy individuals matching patient
group regarding age and sex were used as controls. Venouse blood samples
were taken before and after GTN infusion for cyclic adenosine monophosphate
(cAMP), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), nitrate -nitrite and calcitonin
gene-related peptide (CGRP) measurements. Brain SPECT were done before
and after GTN infusion and regional cerebral blood flow ratios were
calculated. GTN infusion were given at doses of 0,015 - 0,030 - 0, 25 -0.5

pgrkg/min. Headache severity was assessed by using verbal scale.

Results : In the patient group all except 2 male patients had headache
after GTN infusion. Four patients had severe headache. Hypoperfusion was
found at 6 brain regions. Frontal hypoperfusion after GTN infusion was
significant  (p<0,05). Nitrate- nitrite , cGMP and CGRP levels were
significantly high after GTN infusion (p<0,05).

Conclusion : The absence of delayed headache in drug abuse patients
after GTN suggests that drug abuse headache may originate from a
different mechanism. In drug abuse patienté experimental headache evoked by
GTN depends on the activation of NO-cGMP pathway. CGRP has a
fundemental role in the formation of drug abuse headache as in migraine.



Keywords : Chronic daily headache, nitric oxide , cerebral blood flow,

vasoactive peptide.



1. GIRIS ve AMAG

IKKBA’'nin patofizyolojik mekanizmalari agik degildir. Bas agrisinin
kroniklesmesindeki olast mekanizma, agriya karsi santral duyarliigin
artmasidir. '

insanda deneysel bas agnisi modelleri, primer bas agdnlarinin
mekanizmalan hakkinda énemli katkilar saglamigtir. insan modellerinde basg
agnsi olustururken NO yolunun kullanlldlgmi gosteren kanitlar vardir. NO
yolunun arastinimasi, migren digindaki bas agrllarlnlh nedenlerini ortaya
ctkarmaya yardimci olabilir.

Migrenin bas agrisi evresinde vazoaktif peptitlerin asin salindigi
bilinmektedir. IKKBA olgularinda olusturulacak deneysel bas agrisi modelinde
CGRP'nin degerlendiriimesi, sensoriyal sinir uglarinda gelisen suregleri
anlamamizi saglayabilir. '

Migren ataginda ve bas agrisiz dénemde serebral kan akimini arastiran
cok sayida calisma yapimistir. IKKBA'da serebral hemodinamiklerde olusan
degisiklikleri agiklayabilmek igin veriler yetersizdir.

Bu calismanin amaci, IKKBA olgularinda GTN inflizyonu ile olusturulan
deneysel bas agrisi modelinde NO yolunu, vazoaktif peptidleri ve serebral
perfiizyonun durumunu arasgtirmak ve analjezik asirt kullaniminin neden oidugu

kronik glinliik bas agrisi mekanizmalarinin anlasiimasina katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

Deneysel modeller pek ¢ok hastalikta kullaniiir. Bunlarin en bilinen
ornekleri epilepsi ve inmedir. Primer bas agrilarinda deneysel model olusturma
ender bagvurulan bir arastirma yontemidir. Denéysel model olusturma
gereksinimi ¢codu kez, bir mekanizmanin anlastlamamasindan kaynaklanir. Bas
agnisi ataklarindaki fizyolojik bozukluklar son yillarda tanimlanmistir. Bas agrisi
alanindaki insan cahsmalarn daha ¢ok migrene odaklanmis ve nérojenik
inflamasyon modelinin migren ataklan -ile ilgili oIabiIeceéi gosterilmistir (49).
Nosiseptif sistemier ile ilgili gelismis yontemie, perivaskiiler sinir uclarinin ve
santral baglantilarin o6zellikleri hakkinda onemli bilgiler saglamistir. Migren
ataklar ile ilgili bilgilerimizin artisi, yeni insan ve hayvan modellerinin
gelistiriimesinin kapisini agmugtir. |

insan bas agrisi modellerinin farkh kategorileri vardir. En cok basvurulan
galigma tipleri, bag agrisi hastalarinda ya da bas agrisi sorunu bulunmayan
saglkh bireylerde, gercek bas agnsi ataklari olusturmaktlr. Bas agdrnisi
olusturmadan da vaskiier, miyojenik ve iligkili diger mekanizmalar ile ilgili
modeller kurgulanabilir. insanda deneysel bag agrisi modellerinin gogu, bas
agrisi mekanizmalanni anlamaya ya da yeni ilaglarin etkilerini ortaya ¢cikarmaya
yoneimistir.

insanda deneysel bas agnsi olusturmanin ilk ornegdi, duyarl aurasiz
migrenli hastalara kirmizi sarap igirmektir (50). NO yolunu etkileyen maddelerin
kullanimi ile daha iyi deneysel modelierin olusturulabilmesi basariimistir.
Migren, gerilim ve kiime bag agrsi ataklarinin olusturulmasinin yaninda diger
bas agdnisi modellerinin ¢alisilmasi da ©nemlidir. Herhangi bir maddenin
inflzyonu ile baslayan bag agrisi, migren ya da baska tir bir bas agrisinin tim
6zelliklerini tasimasa da, bazi Ustunliklere de sahiptir. Bu tlur bir madde
infizyonu, iyi tanimlanmig kimyasal mekanizmalar nedeniyle calismayi
basitlestirir.

Deneysel olarak olusturulmus ba§ agrisinda mekanizmayl anlamak igin
pek cok ydntem kullanilir. Arteriyel degisiklikleri ortaya cikarmak bSKA ve‘



Transkraniyal Doppler (TKD) ultrasonografi calismalarn ile olasidir. Agrl
strecinde olusan biyokimyasal degisiklikleri ve beyin omurilik sivisi (BOS)
Ozelliklerini degerlendirmek, bas agrisi mekanizmalar hakkinda yorum yapma
olanagi saglar.

insanda bas agnisi olusturabilecek maddeler belirli 6zellikleri tasimalidir.
Bu maddelerin kisa yart émre séhip olmalar, aktif baska metabolitierinin
bulunmamasi ve farmakolojilerinin iyi bilinmesi gerekir. Dayanilamayacak kadar
siddetli bas agrisi olugturan maddeler etik nedenlerle kullanilamaz. Calismada
kullanilan maddelerin pahali olmamasi da tercih nedenidir. Tium o6zellikler
degeriendirildiginde, GTN ve histamin, deneysel bas agrisi olusturmada en
uygun segeneklerdir.

Son yillarda vaskiler ve nérojenik bas agrisi mekanizmalar ile .ilgili
bilgilerimizin codalmasi, deneysel hayvan bas agrisi modellerinin kurulmasina
da olanak saglamistir. Deneysel hayvan galismalarinda en basit yaklagim,
vaskiler yapilar, hiicre kultirleri ve reseptorier Gzerinden model olugturmaktir.
Bunlarin diginda, nérojenik inflamasyon, subaraknoid kanama ve perivaskiiler
stimilasyon vyaratarak da, deneysel hayvan bas agrisi modeli ortaya
cikarilabilir. Simdiye kadar insan migreni ile 6zdes bir modelin olusturulamadig
kugkusuzdur. Deneysel hayvan modelleri, bas agrisinin temel nérobiyolojik
ozellikleri hakkindaki Dbilgilerimizi genisletmenin yaninda, yeni ilaglarin
gegerlilikleri ve etkilerinin arastinimasinda énemli katkilar saglayabilir. Bununla
birlikte, deneysel hayvan bas agrisi modelleri, insanlarda olusturulan gergek

migren ataklarinin 6nemini azaltmaz.
2.1 Bas agrisinin insan modelleri

Migren ataklar pek c¢ok faktérle ¢agrilabilir. Temel gugliklerden biri,
migren atadi olusturmasi beklenen maddelerin her zaman bas agrisi
olusturmamasidir. Ayrica, atak olusturmasi beklenen maddelerin ciddi yan
etkileri kullanimlarini sinirfar (31).



2.2 GTN ile olusturulan deneysel insan bag agrisi modeli

GTN, insanda deneysel bas agrisi olusturmada istenebilecek ¢ok sayida
ozelligi tasir. GTN, iyi tolere edilen ve ¢ok kisa yan émrii olan eski bir ilactir.
Kan-beyin engeli ve biyolojik membranlardan kolaylikla geger (71). Sicakiik
duygusu, nazal konjesyon ve gozlerde agn gibi yan etkileri vardir (30). GTN’ye
bagh hipotansiyon enderdir.

GTN, sitoplazmik guanilat siklazi aktive ederek hiicre ici sGMP ve
kalsiyumu artirir (25). GTN, NO yolunu etkileyerek vazodilatasyona yol agar
(44). '

GTN ile migren dykiisii olmayan saglikli bireylerde olusturulan bas agrisi
doza baghdir (30). Saglikl bireylerde GTN inflizyonundan sonra olusan bas
agrisi hafif veya orta siddettedir. Bag agrisinin yerlesimi genellikle bilateraldir.

Kigclk yluzeyel arter caplarnni 6lgme olanadi veren yiuksek frekansl
ultrasonografi teknigi ile yapilan bir ¢galisma, temporal arterdeki dilatasyonun da
doza bagh oldugunu goéstermistir (28). TKD ve bSKA calismalari, GTN
inflizyonu ile bilyiik arterlerde ve vendz sistemde dilatasyon olurken arteriollerin
etkilenmedigini gostermistir (26). GTN’'nin bu etkisi, CGRP gibi perivaskiiler
vazodilatdr peptitlerin salinimina baglh olabilir (9).

GTN’nin olusturdudu, genellikle hafif-orta siddette ve bilateral yerlesimli
bas agrisi migren bas agrisindan farkhdir. GTN'ye bagl bas agrisi kalitesi
pulzatildir ve gunlik fiziksel aktivite ile artar. Buna karsilik, fotofobi, fonofobi,
bulanti ve kusma gibi migren bas agrilarina eslik eden belirtiler seyrek olarak
gorulur. GTN bas agrisi ile aurasiz migren bas agrisindaki hemodinamik
degisiklikler oldukg¢a benzerdir. Her iki bas agrisinda da bSKA degismemekte ve
bluyuk arterler etkilenmektedir (12, 26, 28, 29, 64). GTN inflizyonuna bagh bag
agrnisinda CGRP'nin juguler ven plazma duzeyleri degismezken migren bas
A agnisinda agrinin oldugu tarafta CGRP diizeyi artar (19, 27).

Migrenlilerde yapilan GTN infuzyonlan, saghkh bireylerdekilerle
karsilastiridiginda, migren ataklarina daha ¢ok benzeyen bas agrisina yol acar
(57, 65). Bu durum, migrende ve GTN infizyonunda bas agrisinin
baglamasinda NO’nun oynadigi rol ile agiklanabilir. |



2.3 Diger deneysel insan bas agrisi modelleri

Bas agrisina yol agan pek ¢cok madde vardir. GTN'den baska, histamin,
reserpin ve meta-klorfenilpiperazinin bir tek dozlari plasebodan anlamli diizeyde
daha fazla bas agrisi olusturur (51).
| Histaminin neden oldugu zonklayici bas agh& migrenlilerde daha yiiksek
siddete ulasir. Intraven6z ya da subkutan yapilan histamin enjeksiyonlari hizla
bas agrist olusturur. Histaminin yol actigi bas agrisi kisa sirede yaf|§|r ve
serebral hemodinamikierin  aragtinimasina ,ve agnnin  o&zelliklerinin
belilenmesine izin vermez. Tek bir enjeksiyonun kan basinci ve kalp hizi
Uzerine etkisini degerlendirmek gugtir. Bu nedenlerle, bir model olugturmak icin
histaminin siirekli infuzyonu gerekir (34). Histamin inflizyonu yapilan hastalarin
hemen timinde yGzde sicaklik duygusu ve c¢arpinti yakinmalari ortaya cikar.
Bu yan etkiler pek ¢ok durumda infiizyonun sona erdirimesini gerektirmez.
Histamin sarekli verildiginde kan basincini hafifgce dustrebilir ve kalp hizini
artirabilir.

Histamin inflizyonlarindan hemen sonra goérilen bas agnsinin
yatigmasini izleyen 5. saatte de bas agrisi gérilebilir. Histamin infiizyonuna
bagii ge¢ bag agrisi, olgularin gogunda, Uluslararasi Bas Agrisi Dernedi migren
tani kriterlerine uyan 6zellikler gésterir. Histamin bas agrisinin, orta serebral
arter akim hizlarinda belirgin azaimaya neden oldugu gésterilmistir (33).

Histamin, intrakraniyal endotel H; reseptorlerini aktive ederek NO
olugsumuna yol acar. GTN ile birlikte NO yolundan isleyen iki modeiden biri olan
histaminin, gelecekte yapilacak insan ve hayvan calismalarindaki rolani
surdirmesi beklenebilir. .

Meta-klorfenilpiperazin oral yoldan kullaniidiginda migren benzeri bas
agnsi olugturabilir. Meta-klorfenilpiperazin alimindan sonra plazma kortizol
yaniti ve bag agnisi gelismesi arasinda anlamli korelasyon olmasi, bas agrisinin
hipofiz-adrenal aksinin aktivasyonu ile ortaya ¢iktigini gésterir. Meta-
klorfenilpiperazin molekiler diizeyde 5-HT,. reseptorlerini etkiler. Serotoninin
NO olusumundaki rol, 5-HT2c reseptorlerinin NO sentazi (NOS) aktive etmesi

ile iligkilidir (48). Meta-klorfenilpiperazinin migrenli olan ve olmayan bireylerde



bas agnsi olusturma potansiyelinin benzer olmasi, bu modelin gigliklerinden
biridir.

Reserpih, intravendz ya da intramuskuler uygulandiginda migren
hastalarinin ¢ojunda bas agrnisi olusturur. Reserpinin bu etkisi, trombosit -
serotonin kapsaminin azalmasi ile iligkilidir (11). Reserpine baéh bas agrisi
stklikla tipik migren atagina benzer 6zellikler tasir. Reserpinin pek cok etkisinin
bulunmasi, bas agnsi olusturma mekanizmasinin tam olarak belirlenmesini
zorlagtirir. Istenmeyen pek ¢ok yan etkisinin varii§i, reserpin modelinin uygun
bir model oimadi§i gérusiuni destekler.

Bas agrisi olugturmada kullaniimaya aday ba§ka'maddeler de vardir.
Fenfluramin, oral alimindan 1-3 saat sonra bas agrisi olusturur (66). Serotonin
salinimina neden olarak bas agrisina yol agan fenfluraminin bu etkisi, migren
hastalarinda daha belirgindir. Vazodilatér 6zellikleri olan prostasiklin bilateral
bag agrisi yapar (54). Prostasikiine bagl ylizde kizarma ve abdominal kramp
gibi yan etkiler gorulebilir.

2.4 Bag agnisi deneysel modellerinin gelecegi

Bas agrnsinin insan deneysel modelleri, 6zellikle migren ve kime bas
agrilarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalari anlamada 6nemiidir.
Herhangi bir madde kullanimi ile ortaya ¢ikan bas agnsinin incelenmesi,
spontan ataklarda gortlen patolojik olaylar aydinlatabilir. NO yolunun, deneysel
bas agrisinda ortak bir mekanizma olma olasiligi yiksektir. Bu bilgi, bas agrisi
patofizyolojisinde NO yolunun daha ¢ok arastiriimasinin gerektigini vurgular.

Deneysel modeller, bas agrnsinin akut ve profilaktik tedavisinde
kullanilacak yeni ilaglarin denenmesinde de yarar saglayabilir. Gerilim bas
agrisinin uygun bir insan modeli hentiz gelistirilememistir. Gelecekte farkli basg
agrisi tipleri igin olusturulacak yeni modellerin, bé§ agrist patofizyolojisi

hakkindaki bilgilerimizin sinirlarini genigletecedi kuskusuzdur.



2.5 Bag agnisinda NO

NO, L-arjinin guanidin nitrojen terminalinden aretilir ve NOS tarafindan
katalizlenir (32). NOS aktivitesi endotel, beyin, periferik sinirler, vaskuler diiz
kas, miyokard, makrofajlar ve nétrofilerde saptanmistir. NOS'un,
kalsiyum/kalmodulih bagiml (kNOS), endotelden NO salgilatan (eNOS) ve
néronlardan NO salgilatan (nNOS) ¢ izoformu vardir. eNOS hiicre igi kalsiyum
artigt ile uyarilir. NO endotelden diiz kas hiicrelerine yayilir ve guanilat siklaz
aktive eder. Guanilat siklaz aktivasyonu sGMP artisina yol acar. Buna bagh
olarak kalsiyum hiicre digina ¢ikar ve diz kas gevsemesi ile vazodilatasyon
olusur.

Santral sinir sisteminde NO iligkili ndrotransmisyon agn algilamasinda
6nemlidir. NO’'nun perivaskiler sinir uclarindan CGRP salinimina yol agarak
norojenik inflamatuvar reaksiyonlarda rol oynamasi olasidir. Tanimlanan bu
Ozellikler, NO'nun migren bas agrisinda temel bir role sahip oldugunu
dustndarar. Deneysel insan bas agrisi modellerinde, son molekiler ortak yolun
NO yolunun aktivasyonu oldugunu destekleyen kanitlar vardir (67).

GTN infuzyonu NO salinimina yol agarak bas agrisi olusturur. Migreniiler,
GTN ile olusturulan bas agnsina daha duyarlidir. Bu durum, migren
hastalarinda agriya genel olarak artmis duyarliikla agiklanabilir. GTN
inflzyonundan sonra gorillen orta serebral arter gapinda artis da migrenlilerde
daha fazladir.

Histamin infiizyonunun migren hastalarinda daha siddetli bas agrisina
neden olmasi, endotel Hy reseptérierinin endojen NO formasyonunu artirmasi
ile iligkili olabilir.

Reserpin modelinde bas agrisina yol agan mekanizma serotonin salinimi
ile ilgilidir. 5-HT.g reseptér aktivasyonuna vaskiiler yanit NO artisi ile iliskilidir.
Meta-klorfenilpiperazin de 5-HT,¢ reseptbrleri tzerinden NO artigina neden olur.
Prostasiklin dogrudan duz kas hiicre reseptérlerini etkiler. Prostasiklinin
serebral damarlar Uzerine etkisi, olasilikla NO serbest kalisi ile ilgilidir. Migren
bas agnsinin iyi bilinen tetikleri hormonlar, alkol ve cukulata beyinde ve kanda

NO olusumunu artirici etki yapar.



NO yolunun aktivasyonu, migren aurasindaki nérojenik mekanizma olan
Leao’'nun vyayilan depresyonuna da yol acabilir. Elektron paramanyetik
rezonans spektroskopi ile yapilan bir calisma, migren ataklarinda NO artig
oldugunu géstermistir (45).

Hayvan calismalari, NO’'nun serebral arterioller c¢evresindeki sinir
uclarindan CGRP salinimina neden oldugunu ortaya koymustur (72). Agn
olusturan peptitlerin salinmasi uzamis vazodilatasyonu ve olasilikla perivaskiller
nosiseptérierin duyarlilagsmasint agiklar. Deneysel hayvan modellerinden gelen
veriler, nosisepsiyonun santral modulasyonunda ve hiperaljezide NO’nun roli

oldugu gorisuni desteklemektedir.
2.6 CGRP

Kraniyal vendz noropeptit ¢alismalari, norovaskiler bas agrilarinda
trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu ile ilgili vyararli bilgiler saglamistir.
Kedilerde ve insanlarda trigeminal ganglion stimiilasyonu, P maddesi ve CGRP
artigina yol acar (18). Migren ataginda eksternal juguler ven kaninda CGRP
artigi gézlenir. Vazoaktif néropeptitlerin bas agrisi fizyopatolojisi ile ilgili oldugu
hayvan ve insan caligmalan ile gosteriimisti. Bas agnsindaki néropeptit
artisinin daha ¢ok juguler ven kaninda olmasi, degisikliklerin kraniyovaskiler
yapilara 6zel oldugunu disundurmektedir. Buna karsilik, bas agnsi fazinda
periferik ventz kanda CGRP ve noérokinin A artisi da bildirilmistir (20). Periferik
plazma konsantrasyonlarinda artig, 6zellikle migren ataklarinin erken evresi icin
gecerlidir (18). CGRP’nin migren igin isaretleyici olma olasihg vardir. CGRP

antagonistlerinin migrenin akut tedavisindeki etkinlikleri aragtinimaktadir.

2.7 sAMP | sGMP

Serebral enerji metabolizmasi ve nérotransmisyonla ilgili olan sAMP,
migren ataklarinda BOS’ta artar (73). sAMP ve sGMP’nin trombosit

fonksiyonlari  Gzerine etkisi olduju dustnilmektedir (42). Trombosit



agregasyonuna inhibitér etkisi olan sAMP diizeylerinin migrende artmasi, iskemi
ya da kortikal yayilan depresyon mekanizmalar ile agiklanabilir.

-Primer bas agrilarinda inflamatuvar mediatérierin rolii uzun siredir
bilinmektedir. Eksitatér inflamatuvar mediatérler primer aferent terminallere
dogrudan ya da dolayli olarak etki yapabilir. Prostaglandin E; ve diger
~ arasidonik asit metabolitleri kutanéz ve visseral aferentleri uyarir (43).
Prostaglandin E2’nin olusturdugu duyarlilik, sAMP artisi ile ilgili olabilir.

Doku zedelenmesi durumunda adenozin trifosfatin (ATP) serbest kaldigi
ve P2X; reseptéri Uzerinden duyusal néronlan uyardigi gosteriimistir (55).
ATP’nin yikim Griinii olan adenozinin agr ve hiperaljeziye yol acan etkisi A2
adenozin reseptérinde sAMP bagiml bir reaksiyon ile gerceklesir (61).

sGMP’nin trombositler Gzerine etkisi acik degildir. Sitokinlerin
vazokonstriksiyonu azaltici etkisinin, tavsan aortunda diiz kas hiicrelerinde
sGMP dlzey artigi ile birlikte oldugu gosteriimistir (42). Trombosit sSGMP’si
migren ve gerilim bas agrisi olgularinda azalmis olabilir.

2.8 IKKBA

Migreni ya da gerilim bas agrisi bulunan hastalarin analjezik, ergotamin,
triptan ya da opioidieri sik kullanmalari durumunda kronik ginlik bas agnsi
gelisebilecegi bilinmektedir. IKKBA olgulari ile ilgili aragtirmalar daha cok kiinik
ozellikler ve tedavi stratejilerine yénelmistir. IKKBA alaninda ¢ok az deneysel

calisma vardir.
2.8.1 Epidemiyoloji

Kronik ilag alhimina bagh gunitik bas agrilarinin gercek prevalans ve
insidansi bilinmemektedir. Bas agnisi merkezlerine basvuran hastalarin % 5-10
kadarinin IKKBA tanisi aldigini bildiren ¢alismalar vardir (1, 22). Ulkemizde bas
agnisi polikiiniklerine bagvuran hastalar arasinda bu oranin daha yiiksek oldugu

gdsterilmigtir (92). Bas agrisini gidermek amaci ile kullanilan ilaglarin ciddi yan



etkileri gbéz énine ahndlgAlnda, IKKBA'nin énemli bir halk saghg! sorunu oldugu

yorumu yapilabilir.
2.8.2 Patofizyoloji

Bas agrisi olmayan populasyonda 'dihidroergotamin ya da nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ kullanimi ender olarak ginlik bas agrisiyla sonuglanir.
Migren ve gerilim bas agrisi, IKKBA olusumunda yiiksek potansiyel tasiyan
- tanilardir. Buna karsilik, kronik gunlik bas agrisi, asiri ilag kullanimi olmadan
da gelisebilir. ‘

Kodein ve diger opioidler bas agrisi hastalarinda fiziksel bagimiilik
yapabilir. Kafeinin, performans ve ruhsal durum {zerine olan olumlu etkileri,
hastalarin sik kullanimina ve kafein kesilmesi bas agrilarina neden olabilir.

Ergotamin fiziksel badimlilik yapabilen baska bir bas agnsi ilacidir.
Periferik reseptorler Uizerine etkili aspirin ve parasetamoltn kronik bas agrisina
yol agma mekanizmalarini agiklamak gugctur. Her iki ilacin da, trigeminal
liflerden aferent bilgi akisini kronik olarak baskilamasi ve santral agn esigini
degistirmesi olasidir (8).

IKKBA’nin patofizyolojisi belirsizdir. Analjezik tepki fenomeni bigiminde
-ortaya cikan bag agrisi paradoksal bir yanittir. Bu paradoksal yanitin, nazal
dekonjestanlarin konjesyonu daha da artirmasi ya da laksatiflerin konstipasyon
olusturmasi gibi pek ¢ok 6rnegi vardir.

Degisik analjeziklerin kronik kullanimiyla IKKBA ortaya cikabilir.
IKKBA'ya gétiren siirecte analjezikierin farkli etki mekanizmalarinin belirleyici
olmadidi gézienmektedir. |

IKKBA olgulérlnda kan serotonin dizeyi dusuktir. Kronik olarak
kullanilan analjezik kesilince serotonin diizeyleri de normale gelir (24).
Serotonin dlzeylerinde artis, bas agrnsi frekansinda anlamh azalma ile
birliktedir. IKKBA hastalari, analjezik asini kullanimi olmayan migrenliler ile
karsilastinidiginda, daha dusik bazal trombosit kapsamina sahiptir (59, 60).
Kronik analjezik kullaniminin intrensek agr dUzenIeyici‘sistem Uzerine etkisinin,

serotonin duzeyinin azalmasi ile ortaya ¢itkmasi olasidir. Santral agr



duzenleyici mekanizmadaki degisiklik, agrilarin sureklilik kazanmasindan
sorumiu olabilir. |

Kronik ba§ agrilart ile morfin kesilmesi sendromu arasindaki kimyasal
" benzerlikler carpicidir. Her iki durumda da santral serotonin ve dopamin
sistemleri etkilenir. Bag agrisi, otonomik belirtiler ve hipernosisepsiyon, her iki
tablonun temel ozelliklerini | olusturur. Analjeziklerin * kronik kullanimi,
antinosiseptif opioidlerin baskilanmasina yol acgabilir.

Kronik bag agrisi olusumundaki temel nérofizyolojik mekanizma, agriya
karg! santral duyarlihgin artmasidir. Asiri ilag kullanimi ile postsinaptik reseptér
yogunluk ve fonksiyonlarinda ortaya c¢ikan de§i§iklik,> santral duyarliigin
artmasini agiklayabilir. Bu sirada, ventral medial medulladaki “on” hiicreler gibi
nosiseptif fasilitator sistémlerin aktivasyonu s6z konusu olabilir. inhibitsr
modulasyonun kaybi, kronik bas agrisinin norofizyolojik mekanizmalarinin
tamamlayictsidir.  Kronik bas agrilarinda bir bagka olasi aciklama,

epilepsidekine benzer bir atesleme fenomeninin olugmasidir.
2.8.3 Kilinik Belirtiler

IKKBA olgularinin pek c¢ogunda primer bas agrisi Oykusl vardir.
IKKBA'da bas agrisinin siddeti ve yerlesimi giinden giine degisir. Primer basg
agnisi evresinde bas agrisi ile sonuglanmayan hafif fiziksel ya da entelektiel
yukler bas agrisina neden olur. Bag agrilarina bulanti, huzursuziuk, anksiyete,
beliek sorunlart, konsantrasyon gugliikleri ve depresyon belirtileri eslik edebilir.

Bas agnlar ila¢ kullanimina bagh tipik bir ritm gésterir. IKKBA hastasi,
sabaha karg! erken bir saatte bas agnisi ile uykusundan uyanabilir ya da sabah
kalktiginda basg agrisi tanimlayabilir. Kronik olarak kullanilan ila¢ alindiginda,
yakinmalarin ¢ogu tipik olarak azalir. Asin kullanilan ilacin kesilmesi, ilk
glnlerde agn sikhginda artisa neden olabilir. ilacin kesilmesi ile, haftalar icinde |
kronik glinliik bas agnilarinin kaybolmasi bekienir.

[KKBA tanisinda Silberstein’'in (58) Onerdigi kriterler yaygin bicimde
kullaniimaktadir (Tablo I).



Tablo | — Migrenden Doéniisen IKKBA Tani Kriterleri

A. Bir aydan uzun siiren ginlik ya da hemen hemen gunlik (ayda 15
giinden ¢ok) bas agrisi
B. Bir giinde ortalama siresi 4 saatten ¢ok olan bas agrisi
C. Oykide Uluslararasi Bas Agnsi Dernegi kriterlerini tasiyan ep'izodik
migren
D. Sire diginda Uluslararasi Bas Agrisi Dernegdi migren kriterlerine uyan
bas agrisi
E.. Asagidakilerden en az biri:
1. Organik neden diistindurecek bulgunun yoklugu
2. Organik neden kuskusu varsa uygun arastirma
yéntemleri ile diglanmasi
3. Boyle bir neden varsa ilk migren ataklar ile yakin

zamansal iligki icinde ortaya ¢cikmamasi

IKKBA olgularinda davranigsal ve psikiyatrik hastalik birlikteligi dikkati
cekecek sikliktadir. Epizodik migren ile depresyon, bipolar hastalik, anksiyete
ve panik ataklar arasindaki birliktelik bilinmektedir (41). Kronik giinlik bas agns:
olan hastalar epizodik migrenle karsilastinidiklarinda, antamii diizeyde yiiksek
depresyon skorlarina sahiptir. IKKBA olgularinda Tip A davranis 6zelliklerine de
daha sik rastlanmaktadir (38).

Migren ve papil édemsiz idyopatik intrakraniyal hipertansiyon birlikteligi
kronik glinlik bas agrisi ile sonuglanabilir (37). Her iki durumda bas agrisinin
klinik 6zellikleri 5nemli benzerlik gosterir. Migrenéz belirtileri olan direncli kronik
gunltk bas agnsi olgularinda BOS basincinin éigliimesi taninin aydinlatiimasini
saglar. Kronik gunluk bas agrisi ile birlikteligi anlamii olan bir baska hastalik
uyku apnesidir .



2.8.4 Yaklasim

IKKBA tanisi konan hastada atilmasi gereken ilk adim, gunlik bas
agnlaninin nedeninin  kronik ila¢ kullanimi oldugunu hastaya anlatmaktir.
Davranigsal ve psikiyatrik sorunlarin bulunmasi danisma gerektirebilir.

| IKKBA olgularinda bas agrisi dc‘jngiJs[]n"L'm kinlabilmesi icin asin
kullanilan ila¢ kesilmelidir. Kronik kullanimi olan ilacin aliminin durdurulmasi ile
ortaya ¢ikmasi beklenen bas agrilari ile basa ¢ikmada uygun atak tedavisi
planlanir. Uygun atak tedavisinde, hastanin énceden kullanmadi§ nonsteroid
analjezik ya da triptanlardan yararlanilabilir. Bas agnisi déngﬂsUnUn kiriimasi
bazi olgularda yatirlarak tedaviyi gerektirir. Yatirilarak tedaviye kararkverilen
olgularda intravenéz dihidroergotamin ile yapilan detoksifikasyon tedavisinin
bagar orani ylksektir. Analjezik, ergotamin ya da triptan asin kullanimi olan
hastalarda bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile tam kan sayiminin
degeriendirilmesi, ilaglarin neden olabilecegi sorunlarin gézden kacmasini
Onler. '

IKKBA olgularimin pek gogdu profilaktik tedaviye gereksinim duyar. Migren
profilaktik tedavi yaklasimi IKKBA'da yeterli olabilir. iKKBA olgularinda
profilaktik ilag segiminde bireysel ézelliklere gore karar veriimesi ve gereken
durumlarda kombinasyon yaklagimlari  6neriimektedir. Depresyon ve
anksiyetenin varliginda, beta blokir ya da sodyum valproata ek olarak
antidepresif veya anksiyolitik ilaglardan yararlaniiabilir. IKKBA'da, iki hafta
parenteral deksametazondan sonra amitriptilin  tedavisinin alti ay
si]rdi]r[]lmesinin basarili olabilecegi bildirilmistir (3).

IKKBA'da davranissal tedavi ve fiziksel egzersiz programiarinin olumlu

etkileri olabilir. Hastanin egitimi buttn tedavi yaklasimlarinin temelidir.
2.8.5 Prognoz
Kronik kullanilan ilacin kesilmesi ve diger yaklasimlarla, kisa dénemde

IKKBA olgularinda bas agrisi sikiginin azalma olasiligi yuksektir. Uzun dénemli

iziem calismalarn, gelecekte bas agrisi déngisiiniin tekrar ortaya cikabilecegini



gostermistir (36). IKKBA olgularinin bir bélimi tim yaklasimlara direng
gosterebilir. Bu gruptaki tedavi basanisizigi, agr kontrol sistemlerindeki kalici
bozukluk ile a¢iklanabilir.

2.9 Bas Agnisinda Serebral Hemodinamikler

Serebral kan akimi calismalan bas agnsinda serebrovaskiiler
regillasyonun bozuldugunu ortaya koymustur. Migrenin aura fazinda bSKA
azalmasi oldugu tartismasiz bir bulgudur. Serebral kan akimindaki fokal
azalma, genellikle Brodmann’in 7. alaninin arka tarafinda ve 19. alaninin st
bolimindedir. Fokal frontal oligemi gérsel aurasi olmayan olgularda da ender
olarak bildirilmistir (17). Migrendeki serebral hemodinamik degisiklikler SPECT,
PET ve perfiizyon aglrllkh MRG incelemeleri ile gosterilmistir (5, 35, 74).
Oligeminin korteks boyunca ilerlemesi, arteriyel bolgelerle uyum icinde degildir.
Migreniilerde oligemi fazini fokal hiperemi izler (14, 46). Bas agnisinin serebral
kan akimindaki azalma déneminde baslamasi, vazodilatasyonun agridan
sorumlu oldugu seklindeki goriisiin degismesine yol agmistir.

Aurali migren SPECT galismalari, olgularin yaklagik yarisinda interiktal
asimetriyi ortaya koymustur (13). Spontan aurasiz migren atagini inceleyen
PET calismasi, bilateral hipoperfiizyonun varligini géstermistir (47). TKD
ultrasonografi kullamlarak yapilan bir calismada, bas agrisi tarafinda orta
serebral arter akim hizinda anlamh azalma bulunmustur (12).

Kime bas agnsi serebral kan akimi galismalarinin cogu SPECT
yontemiyle yapilmistir. Spontan ve GTN ile uyariimis kiime bas agnsi atak
galigmalari, orta serebral arter akim hiziarinda bilateral azalma oldugunu
go6stermistir (7, 62).

Norovaskiller bag agnsi hastalarinda kan akimi calismalari, arter
caplarinda énemli bir degigiklik ortaya koymamigtir. Migren ataklan sirasinda
yapilan anjiyografik incelemeler, intrakarotid enjeksiyonlardan sonra baziler
arter dolma defekti disinda patolojik bir bulgu gostermemistir (47). Arteriyel
stenoz migrende ender rastlanan bir bulgudur ve olasilikla bas agrisiyla iliskisiz
bir epifenomen olarak kabul edilmelidir.



IKKBA olgularinda SPECT yéntemiyle yapilan bir bSKA calismasi, kronik
bas agrilarnin sirdugu donemde asimetri gbstermezken tedavi sonrasi iki

olguda belirgin hipoperfilizyonun varligini ortaya koymustur (53).



3. HASTALAR VE YONTEM

Bu randomize, plasebo kontroll(, ¢ift kér ve prospektif ¢alismaya Haziran -
2003 ile Agustos-2003 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi Néroloji Anabilim Dali Bas Agnsi Poliklinijine basvuran ve IKKBA
tanisi alan 11 hasta (8 K, 3 E) alindi. Tumi parasetamol asiri kullanicisi olan
hastalara IKKBA tanisi, Silberstein’in (58) 6énerdigi kriterlere gére konuldu.
Hastalarin yas ortalamasi 36.30 + 5.35 ve yas arali§i 29 — 46'dir. Hasta
grubunun 6zellikleri Tablo II'de belirtiimigtir. Hasta-gfubunun 6zelliklerine
uygun, bas agrisi sorunu bulunmayan, saghkli ve géntllt it kadin bes birey,
kontrol grubunu olusturdu. Hastalar ve kontrol grubu Uyelerine yapilacak
caligma hakkinda ayrintili bilgi verildikten sonra aydinlanmis onam belgeleri

imzalandi.

Tablo Il. Hasta Grubunun Ozellikleri

BAS -
AGRISI BAS [ILAC ASIRI
. _AILE | AGRISI |KULLANIM| .

HASTALAR| CINS |YAS | OYKUSU | SURESI| SURESI ILAGC ALMA SIKLIGI

HASTA 1 |KADIN| 31 + 5YIL 2YIL Hemen her giin 1-2 tablet

HASTA 2 [KADIN| 29 + 2 YIL B8 AY Hemen her glin 2-3 tablet

HASTA 3 |[KADIN| 36 - 15 YIL 3AY Iki giinde 1-2 tablet
HASTA 4 |KADIN| 30 + 3YIL 1YIL Hemen her glin 1-2 tablet

HASTA 5 |KADIN| 33 - 11 YIL 2YIL Hemen her giin 1-2 tablet

HASTA 6 [KADIN| 46 + 10 YIL 6 AY Hemen her gun 1-2 tablet

HASTA 7 |[ERKEK| 38 + 10 YIL 5-6 YIL | Hemen her giin 1-2 tablet

HASTA 8 |ERKEK| 42 + 4-5 YIL 3YIL iki glinde 1-2 tablet

HASTA 9 {KADIN| 36 - 15 YIL 3AY Hemen her giin 1-2 tablet
HASTA 10 |KADIN| 38 - 18 YIL 3-4 YIL Hemen her giin 1-2 tablet
HASTA 11 |[ERKEK| 41 + 1YIL 6 AY Iki giinde 1-2 tablet




Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin sistemik ve nérolojik bakilari,
tam kan sayimi, rutin biyokimyasal testleri, ekokardiyografi ve kraniyal MRG
incelemeleri yapildi. incelemelerde normal disi bulgusu olan ve kardiyak sorunu
olan hastalar calisma disi birakildi. Hastalara ve kontrol grubundaki bireylere bir
hafta arayla iki kez beyin SPECT incelemesi gergeklestirildi. Birinci SPECT
incelémesi, hastalarin ortanin Gizerinde siddette bas ag-rls: tanimlamadiklari bir
gunde yapildi. Ikinci SPECT éncesi hastalara ve kontrol grubuna GTN veya
serum fizyolojik ile plasebo inflizyonu uygulandi. Sekiz hastaya (6 K, 2 E) ve
kontrol grubundaki tg kisiye (2 K, 1 E) GTN infuzyonu yapildi. Ug hastaya (2 K,
1 E) ve kontrol grubundaki iki kisiye (1 K, 1 E) serum fizyblojik verildi. GTN ve
plasebo inflizyonu sirasinda olusan bas agrisi siddeti, bas agrisina eslik eden
belirtiler ve yan etkiler degerlendirildi. GTN ve plasebo inflizyonundan énce ve
sonra sAMP, sGiVIP, nitrat-nitrit ve CGRP ¢aligiimasi icin hastalar ve kontrol
grubunda bulunan bireylerden kan érnekleri alindi.

GTN infuzyonu 15 dakikalik sirelerle, sirasiyla 0,015-0,030-0,25 ve 0,5
ug/kg/dk dozlarda yapildi. Bas agrisi siddeti sbézel skala kullanilarak
degerlendirildi (0-3: Hafif, 4-6: Orta, 7-10: Siddetli). Bas agnsinin karakteri
(pulzatil, kunt, sikigtirici ya da batici) ve yerlesimi kaydedildi. Eslik eden
belirtiler (bulanti, kusma, tasikardi, bas dénmesi, bulanti, korku, huzursuzluk,
fasiklilasyon, carpinti, retrosternal rahatsiziik vb.) vyan etki izleme formuna
yazildi. GTN inflizyonunun her hangi bir asamasinda ¢ok siddetli bas agrisi
gelistiginde, dijer asamalara gegcilmeyerek inflizyon durduruldu.

3.1 SPECT

SPECT, General Electric Starcam 4000 i gama kamera kullanilarak cekildi.
Hastalara gézleri kapal iken, sakin bir ortamda 555 uBq (15 mCi) Tc-99m
Hexomethyl propylen amine oxine (HMPAO) intraventéz olarak verildi.
Enjeksiyon yapildiktan 30 dakika sonra hastalar galigmaya alindi. Dusik
enerjili, yiksek rezolisyonlu kolimatér kullanilarak, 64x64 matrikste 30 saniyelik
60 goruntu elde edildi. Caligmanin bitiminde bilgisayar ortaminda gériintilerin

rekonstritksiyonu yapilarak transaksiyal, koronal ve sagital géruntiler elde}



edildi. Transaksiyal goriintlerin Uzerine ilgi alanlan ¢izildi ve alinan sayimlar
kaydedildi.

Beyin SPECT goruntiileri konveksiteden asagi dogru sekiz kesit olarak
alindi (Sekil-1). Her bir kesit alanina giren loblar, sag ve sol hemisfer olarak
ikiye aynldi. Serebellumdan gegen kesit aktivitesi diger yedi kesitteki aktivite ile
kargilagtinldi (Tablo-lll). Hemisferlerdeki degerler, ipsilateral serebellum ve
ortalama serebellum aktivitelerine gére ayr olarak hesapland..

Sekil 1 - Beyin SPECT gériintiilerinin kesitleri

1-sF1, 2-SF2, 3-sPT1, 4-SPT1, 5-sF2, 6-SF2, 7-sPT2, 8-SPT2, 9-sF3, 10-SF3,
11-sPT3, 12-SPT3, 13-s03, 14-S03, 15-GS 6n 3, 16-GS arka 3, 17-sF4, 18-SF4,
19-sPT4, 20-SPT4, 21-s04, 22-S04, 23- GS én 4, 24-GS arka 4, 25-sF5, 26-SF5,
27-sT5, 28-ST5, 29-s05, 30-SO5, 31-sBG5, 32-SBGS5, 33-sTL5, 34-STL5, 35-sF6,
36-SF6, 37-sT6, 38-ST6, 39-s06, 40-SO6, 41-GR7, 42-sT7, 43-ST7, 44-s07,
45-507, 46-sC8, 47-SC8

sF : Sol frontal, SF : Sag frontal, sPT : Sol pariyetal, SPT : Sag pariyetal,

sO : Sol oksipital, SO : Sa§ oksipital, sT : Sol temporal, ST : Sa§ temporal,

GS 6n : Girus singuli 6n, GS arka : Girus singuli arka, sBG : Sol bazal ganglion,
SBG : Sag bazal ganglion, sTL : Sol talamus, STL : Sag talamus, GR : Girus rektus

Girus Singuli On (GS &n), Girus Singuli Arka (GS Arka) ve Girus Rektustan
(GR) gegen kesitlerde sag ve sol hemisfer ayrimi yapilamadigi icin, bu
bolgelere ait kan akimlari ortalama serebelluma gére degerlendirildi.



Tablo lll- SPECT Kesitlerinin icerdigi Alanlar

Kesit 1 | SF1-SF1-sPT1-SPT1

Kesit 2 | SF2-SF2-sPT2-SPT2

Kesit 3 | SF3-SF3-sPT3-SPT3-s03-S03-GS6n3-GSarka3
Kesit 4 | SF4-SF4-sPT4-SPT4-s04-S04-GCo6n4-GCarka4
Kesit 5 | SF5-SF5-St5-ST5-s05-S05-sBG5-SBG5-sTL5-STL5
Kesit 6 | SF6-SF6-sT6-ST6-s06-S06

| Kesit 7 | GR7-sT7-ST7-s07-SO7

sF : Sol frontal, SF : Sag frontal, sPT : Sol pariyetal, SPT : Sag pariyetal,

sO : Sol oksipital, SO : Sa§ oksipital, sT : Sol temporal, ST : Sag temporal,

GS on : Girus singuli 6n, GS arka: Girus singuli arka, sBG : Sol bazal gangtion,
SBG : Sag bazal ganglion, sTL : Sol talamus, STL : Sag talamus, GR : Girus rektus

3.2 Biyokimyasal Degerlendirme

sAMP, sGMP, nitrat-nitrit ve CGRP degerlendirmesi icin antekubital
venden EDTA’T BD vacutainer tiuplere kan alindi. Alinan kanlar 3000
devir/dk’da santriflij edilerek plazmalar ayrildi. Plazmalar — 40 °C’de saklandi.

3.2.1 sAMP

sAMP incelemesi, Cayman Chemical (Katolog No: 581001) EIA (Enzim
Immunoassay) kiti ile yapildi. Bu éicimde, sinirli sayida sAMP-spesifik tavsan
antikoru baglayici bolgeler icin, serbest sAMP ve sAMP isaretleyicisi sSAMP-
asetilkolinesteraz konjugati arasindaki yarigma ilkesi kullanildi. Baglanmayan
reaktifler ylkamayla uzaklastiriidi ve icinde asetilkolinesteraz substrati bulunan
Ellman reaktifi kuyucuklara eklendi. Enzimatik reaksiyon sonucunda 412
nanometrede (nm) maksimum absorbsiyon veren sari renkli Oriniin yoguniugu
Dragon Teknika-Microwell System aygitinda, Reader 530'da 420 nm ve 620
nm referans titrelerde okundu. Olgiim araligi 2,3 — 300,0 pmol/ml olan Cayman
Chemical sAMP EIA kitinin spesifitesi, asetillenmis sAMP &érnekleri igin %100,

asetillenmemis sSAMP &rnekleri igin %3 olarak degerlendirildi.



3.2.2 sGMP

sGMP incelemesi, Cayman Chemical (Katalog No: 581021) sGMP EIA Kkiti
ile yapildi. sSAMP incelemesindeki ilkeye dayanan bu yéntemde, baglanmayan
reaktifler yilkama ile uzaklastintarak asetilkolinesteraz substrati igeren Eliman
reaktifi kuyucuklara eklendi. Enzimatik reaksiyon sonucunda 412 nm’de
maksimum absorbsiyon veren sari renkli Grinin yodunlugu Dragon Teknika-
Microwell System aygitinda, Reader 530'da 420 nm ve 620 nm referans
filtrede okundu. Olgiim arahg sGMP igin 0,23 — 30,00 pmol/ml olan Cayman
Chemical sGMP EIA igin, 6icim ici ve digimler arasi tékrarlayan hata payi
(CV) £ %10 olarak kabul edildi.

3.2.3 Nitrat - nitrit

Nitrat-nitrit incelemesi igin Cayman Chemical Nitrat-Nitrit kolorometri kiti
(Katalog no: 78001) kullaniidi. ilk adimda nitrat rediltktaz ile nitratin nitrite
donismesi sadlandiktan sonra Gries reaktifi eklendi. Koyu mor azo bilesigine
dénugen nitrit, Dragon Teknika-Microwell System aygitinda Reader 530'da
540 nm ve 620 nm referanslarda okundu ve fotometrik dlcim ile NO:2
konsantrasyonu belirlendi. Nitrit dicim{inde alt sinir olarak 2,0 umol kabul edilen
caligmada, 0 ymol standart igin CV % 26,1 ve 35 umol standart icin CV % 5,4
olarak degerlendirildi.

3.24 CGRP

CGRP incelemesi, SPI-BIO Human CGRP ElA kiti (Katalog no : A05481)
ile yapildi. Cift-antikor sandvic teknigine dayanan yéntemde, CGRP
molekilinin farkh epitopuna selektif olarak baglanan asetilkolinesteraz-Fab
konjugati kuyucuklara eklendi. Baglanmayan reaktifler ylkama sonrasi
uzaklastinildi ve Ellman reaktifinde asetilkolinesterazin enzim aktivitesine bag
CGRP konsantrasyonu belirlendi. Enzimatik reaksiyon sonucunda olusan sari

renkli bilesigin yogunlugu, Dragon Teknika-Microwell System aygitinda Reader



530'da 420 nm ve 620 nm referanslarda okundu. Olgiilebilir arahgi 7,81-
1000,00 pg/ml olan yéntemde, 6lglim CV % 3.4-25 ve 6igimler arasi CV % 0,7-
16,6 olarak kabul edildi.

3.3 istatistik

Istatistiksel degerlendirmede grup igi kargilagtirmalarda Wilcoxon Signed
Ranks Testi ve gruplar arasi kar§|la§t‘|rmalarda Mann-Whitney Testi kullanildi.

Wilcoxon Signed Ranks Testi ile hasta-GTN, hasta-plasebo, kontrol-GTN
-ve kontrol-plasebo gruplarinda, sag ve sol hemisferlerde infiizyon 6ncesi ve
sonrasi serebral aktiviteler karsilastiriidi. Buna ek olarak, her iki hemisferdeki
serebral aktivite, ortalama serebellum ve ipsilateral serebelum degerlerine gére
birbirleriyle kiyaslandi.

Mann-Whitney Testi ile, GTN verilen hastalar (no:8) GTN verilen kontrol
grubu bireyleri (no:3) ile, GTN verilen hastalar (nof8) plasebo verilen hastalarla
(no:3), hasta grubunda GTN verilen kadinlar (no:6) kontrol grubunda GTN
verilen kadinlarla (no:2), hasta grubunda GTN verilen kadinlar (no:3) hasta
grubunda plasebo verilen kadinlarla (no:2), kontrol grubunda GTN verilenler
(no:3) kontrol grubunda plasebo verilenlerle (no:2) ve hasta plasebo grubu
(no:3) kontrol plasebo grubu (no: 2) ile kargilastiriid:.

Biyokimyasal parametrelerde grup ici karsilastirmalar Wilcoxon Signed
Ranks Testi ve gruplar arasi karsilagtirmalar Mann-Whitney Testi ile yapildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan 11 hastanin ortalama bas agrisi stresi 103,00 + 70,20
ay, parasetamol asirt kullanim siresi 20,70 + 20,28 ay ve aylik kullanilan
tablet sayisi 39,30 + 14,11 olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda GTN ya da plasebo uygulanan bireylerin higbiri bag
agrisi1 tanimlamadi. Hasta grubunda GTN ve plasebo inflizyonu uygulanan iki
erkek hasta diginda tim hastalar bas agrisi bildirdi. Bas agrisi iki hastada 0,030
pg/kg/dk, altr hastada 0,25 pg/kg/dk ve bir hastada 0,5 pg/kg/dk infiizyon
dozunda bagladi (Sekil-2)

—o—Hasta 1
——Hasta 2

Hasta 3
—<—Hasta 4
—%—Hasta 5
—e—Hasta 6
——Hasta 7

o

BAS AGRISI SIDDETI

0,015 0,03 0.25 0,5
GTN DOZU (mikrogram/kg/dk)

Sekil 2 - Hasta GTN Grubunda Bas Agrisi Siddeti

Hasta grubunda plasebo uygulanan iki kadin hasta hafif siddette bas
agnsi tanimladi (Sekil-3).



-

BAS AGRISI SIDDETI

0.25

PLASEBO

—o—Hasta 9
—&— Hasta 10

Sekil 3 - Hasta Plasebo Grubunda Bas Agrisi Siddeti

GTN infuzyonu yapilan iki kadin hastada ¢ok siddetli bag agrisi nedeniyle
inflizyon kesildi. Bu hastalardan birinde bas agnsi 0,25 ug/kg/dk dozunda
bagladi ve 0,5 pg/kg/dk infiizyon dozunun 8. dakikasinda infiizyon durduruldu.
Cok siddetli bas agrisi olan diger hastada bas agrisi 0,030 pg/kg/dk inflzyon
dozunda ortaya ¢ikti ve 15. dakikada infiizyon kesildi.

Bas agrisi, hastalarin (clnde hafif siddette, ikisinde orta siddette ve
dordinde siddetli olarak tanimlandi (Tablo-IV). Hafif siddette bas agrisi bildiren
¢ hasta kadindi ve ikisine plasebo, birine GTN verilmigti. Orta siddette bas
agnisi bildiren iki hasta da kadindi ve ikisine de GTN infiizyonu uygulanmisti.
Siddetli bag agrisi bildiren dort hastanin Gicii kadindi ve hastalarin timiine GTN
infizyonu yapilimigti.

Tablo IV - GTN infiizyonundan Sonra Olusan Bas Agrisi Siddeti

Bas Agrisi Siddeti Hasta Sayisi
Hafif 3
Orta 2
Siddetli 4




Bas agrisinin niteligi dort hastadé kint-pulzatil, iki hastada pulzatil, iki
hastada sikistirici ve bir hastada kiint-sikistirici olarak belirtildi.

Bag agrisi yerlesimi dort hastada bifrontotemporal, iki hastada
bifrontotemporopariyetal, bir hastada bitemporooksipital, bir hastada bitemporal -

ve bir hastada ise sol frontal bélge olarak tanimlandi (Tablo-V).

Tablo V — GTN Infiizyonundan Sonra Olusan Bas Agrisinin Yerlesimi

Bas Agrisi Yerlesimi ' Hasta Sayisi
Bifrontotomporal 4
Bifrontotemporopariyetal- 2
Bitemporooksipital : 1
Bitemporal 1
Sol frontal 1

Bas agnisina U¢ hastada bulanti-fotofobi, iki hastada fono-fotofobi ve bir
hastada sadece bulantinin eslik ettigi 6grenildi (Tablo-VI). Ug hastada bas

agrisina eslik eden semptom tanimlanmad;.

Tablo VI — GTN infiizyonundan Sonra Olusan Bas Agrisina Eslik
Eden Semptomlar

Eslik Eden Semptom Hasta Sayisi
Bulanti-Fotofobi 3
Fono-fotofobi 2
Bulanti 1

Hasta grubunda bes ve kontrol grubunda dért kisi yan etki bildirdi. Hasta
grubunda bas dénmesi, bulanti, huzursuzluk, retrosternal rahatsizlik duygusu,

yiizde kizarma, korku ve carpinti gibi yan etkiler gézlendi (Tablo-VII).



Tablo VI - GTN infiizyonundan Sonra Hasta Grubunda Olusan

Yan Etkiler

Yan Etki

Hasta Sayisi

Bas D6nmesi

Bulant:

Huzursuziuk

Retrosternal rahatsiziik

Yizde kizarma

Korku

Carpinti

1
1
3
1
2
2
1

Kontrol grubunda huzursuzluk, agiz kurulugu, basta ve géz kapaklarinda

agirhk duygusu gibi yan etkiler ortaya ¢ikti (Tablo-Vill).

Tablo VIl - GTN infiizyonundan Sonra Kontrol Grubunda Olugan

Yan Etkiler ‘
Yan Etki Hasta Sayisi
Huzursuzluk 1

Agi1z kurulugu 2

Bas ve g6z kapaklarinda agiriik 3

4.1 Serebral Kan Akimi

Ortalama serebellum aktivitesine gore hasta-GTN grubunda GS 6n 4 ve

sF5 bolgelerinde inflizyon sonrasinda anlamii hipoperfiizyon saptandi (p<0.05 )

(Sekil-4). Diger gruplann karsilastirmalarinda istatistiksel anlamiilik goriimedi

(p>0,05) (Tablo-IX).



Tablo IX - Hasta Grubunda GTN Oncesi Ve Sonrasi Serebral Kan
Akimi Degerleri

IBOLGE |GTN-O |GTN-S BOLGE [GTN-O |GTN-S |BOLGE |GTN-O |GTN-S

lsF1 0,90 10,89 |GSarka3 1,03 1,00 sBG5 [1,07* [0,97

SF1 0,88 0,86 sF4 0,91 0,85 SBG5 1,13* [1,06

SPT1_ 0,98 0,93 ISF4 0,91 0,90 sTLS 1,09 1,03

SPT1 0,95 0,96 sPT4 1,00 0,93 STLS 1,14 1,06

IsF2 0,98 0,96* SPT4 0,97 0,95 isF6 0,87* 10,83

SF2 0,99 0,93* 04 1,03 1,01 SF6 0,83* 10,83

SPT2 1,03 0,99 S04 1,01 1,03 sT6 1,00 0,95*

SPT2 0,99 1,00 GS 6n4 1,11* 1,02 |ST6 1,02 1,01*

IsF3 0,98 0,91 GS arka4 (1,07 1,04 s06 1,13 1,13

SF3 09 091 IsF5 0,92* 0,85 [s06 [1,12 [,13

PT3 094 91 [SF5 089 (084 |GR7 87 0,81
ISPT3 098 95 k15 1,01 094 sT7 094 0,88
503 1,01 0,98 [sT5 099 100 [ST7 0,97 0,96
Iso3 1,03 {1,022 |s05 1,04 104 07 {18 1,13

GS 6n3 (1,08 0,95 S05 1,03 1,05 S07 1,15 1,13

sF : Sol frontal, SF : Sag frontal, sPT : Sol pariyetal, SPT : Sag pariyetal,

sO : Sol oksipital, SO : Sag oksipital, sT : Sol temporal, ST : Sag temporal,

GS 6n : Girus singuli 6n, GS arka : Girus singuli arka, sBG : Sol bazal ganglion, SBG :
Sag bazal ganglion, sTL : Sol talamus, STL : Sag§ talamus

GR : Girus rektus, GTN-O : GTN infiizyonu éncesi, GTN-S : GTN infiizyonu sonrast,
s:Sol, S: Sag

*p < 0,05

GCoén4-O0 GCo6n4-S sF5-0 sF5-S

$ekil 4 - GTN infilzyonu Yapilan Hastalarda Gériilen Hipoperfiizyon

GS 6n : Girus singuli 6n, sF : Sol frontal, © : Once, S : Sonra



GTN infizyonu yapilan hastalarda, infiizyon sonrasi serebral kan akimi,
SF2 bolgesinde, sF2 bdlgesine gore anlamh perfiizyon azalmasi gdsterdi
(p<0,05). Infiizyon &ncesi serebral kan akimi, SF6 bélgesi sF6 bolgesi ile
karsilastirildidinda istatistiksel olarak anlamli hipoperfiizyon gériildi (p<0,05).
GTN inflizyonu sonrasi SO3 bélgesinde sO3 bélgesine gére ve ST6 bélgesinde
sT6 bolgesine gbre anlaml perfiizyon artigi saptandi (p<0,05). GTN inflizyonu
éncesi SBGS bolgesinde sBG5 bolgesine gore anlamli diizeyde hiperperfiizyon
bulundu (p<0,05 )( Tablo-9) (Sekil-5). Kalitatif de§erlendirmede her iki SPECT
incelemesi arasinda fark gézlenmedi.

Sekil 5 - GTN infiizyonu Yapilan Hastalarda Hemisferler Arasi
Perfiizyon Farklan

sF : Sol frontal, SF : Sag frontal, sO : Sol oksipital, SO : Sa§ oksipital,
sT : Sol temporal, ST : Sag temporal, sBG : Sol bazal ganglion,
SBG : Sag bazal ganglion, O : Once, S : Sonra

Ortalama serebellum aktivitesine gére GTN infiizyonu yapilan hastalar ve
kontrol grubu karsilagtinildidinda, alti boélgede infiizyon éncesi saptanan
hiperperfiizyon anlamli olarak degerlendirildi (p<0,05) (Tablo-X) ( Sekil-6).



Tablo X — GTN infiizyonu Yapilan Hasta Ve Kontrol Grubu
Serebral Kan Akimi Degerleri

H-GTN : GTN infuzyonu yapilan hastalar

K-GTN : GTN infuzyonu yapilan kontrol grubu bireyleri

sF : Sol frontal, SF : Sag frontal, sPT: Sol pariyetal,
SPT : Sag pariyetal, sO : Sol oksipital, SO : Sag oksipital,
sT : Sol temporal, ST : Sa§ temporal, GS 6n : Girus singuli 6n,

GS arka : Girus singuli arka, sBG : Sol bazal ganglion,

SBG : Sa§ bazal ganglion, sTL : Sol talamus, STL Sag talamus
GR : Girus rektus

*p< 0,05

BOLGE |H-GTN|K-GTN| BOLGE H-GTN|K-GTN| BOLGE |H-GTN|K-GTN
sF1-0 | 090 | 0,88 |GSarka3-O| 1,03 | 1,01 | sBG5-O | 1,07 1,01
sF1-S | 0,89 | 093 |GSarka3-S| 1,00 | 1,08 | sBG5-S | 097 | 1.05
SF1-0 | 0,88 | 0,82 sF4-0 | 091 | 0,83 | SBG5-0 | 1,13 | 1,06
SF1-S | 0,86 | 0,94 sF4-S | 0,85 | 0,84 | SBG5-S | 1,06 | 1,01
sPT1-0 | 098 | 097 | SF4-0 | 091 | 083 | sTL5-® | 1.09 | 1.00
sPT1-S | 0,93 | 104 | SF4S | 090 | 0,81 | sTL5-S | 1,03 | 1,02
SPT1-0 | 095 | 0,98 | sPT4-0 | 1,00 [ 0,88* | STL5-O0 | 1.14 1,05
SPT1-S | 096 | 1,08 | sPT4-S | 093 | 098 | STL5-S | 1,06 | 1,00
sF2-0 | 098 | 097 | SPT4-0 | 097 [ 093 | sF6-O | 087 0,85
sF2-S | 0,96 | 099 | SPT4-S | 095 | 099 | sF6-S | 083 | 0,83
SF2-0 | 099 | 094 | s04-0 | 103 | 095 | SF6-® | 083 0,77
SF2-8 | 093 | 094 | sO4S | 101 | 1,05 | SF6-S | 083 | 0,94
sPT2-0 | 1,03 | 098 | S04-0 [ 101 | 097 | sT6-O 1,00 | 0,95
sPT2-8 | 0,99 | 1,11 S04-8 | 1,03 | 1,04 sT6-S 0,95 | 1,00
SPT2-0 | 099 | 0,99 | GS6n4-0 | 1,11* [ 1,02* | ST6-0 | 1,02 0,97
SPT2-S | 1,00 | 1,07 | GS6n4-S | 1,02 | 1,01 S$T6-S | 1,01 | 0,98
sF3-O | 0,98 | 0,89 |GSarkad4-O| 1,07 | 099 | s06-0 1,13 | 1,09
sF3-S | 091 | 0,93 |GSarkad4-S| 1,04 | 1,11 s06-S | 113 | 1,11
SF3-0 | 096 | 090 | sF5-0 |092* | 0,86* | S06-0 | 1,12* | 1,02*
SF3-S | 0,91 | 0,94 sF5-S | 085 | 0,86 | SO6-S | 1,13 | 1,08
sPT3-0 | 094 | 089 | sF5-0 | 0,89 | 076 | GR7-O 0,87 | 0,83
sPT3-S | 0,91 | 1,01 SF5-S | 084 | 0,86 | GR7-S | 0,81 | 0,89
SPT3-0 | 0,98 | 0,94 sT5-0 | 1,01* | 0,95* | sT7-0 | 094 | 0,903
SPT3-S | 0,95 | 0,96 sT5-S | 0,94 | 1,02 sT7-S | 0,88 | 0,03
s03-0 | 101 | 0,98 ST5-0 | 0,99 | 0,94 ST7-0 | 0,97 | 0,99
sO3-S | 098 | 107 | ST5-S | 1,00 | 098 | ST7-S | 096 | 095
$03-0 | 1,03 | 095 | s05-0 | 104 | 094 | s07-O 1,18 | 1,08
SO3-§ | 102 | 1,12 | sO5-S | 1,04 | 103 | sO7-S | 1,13 | 118
GSo6n3-0| 1,08 | 096 | SO5-0 | 1,03 | 1,01 $07-0 | 1,15* | 1,06*
| GSon3-S| 095 | 104 | SO5-8 | 1,05 | 1,03 | SO7-S | 1,13 | 1.16




BHASTA-GTN
BKONTROL-GTN

sPT-0 GCo6mM-0 sF5-0 sT5-0 S06-0  S07-0

Sekil 6 — Hasta Ve Kontrol Gruplarinda GTN infiizyonu Oncesi

Ve Sonrasinda Serebral Kan Akimi

Hasta GTN : GTN infuzyonu yapilan hastalar,

Kontrol GTN : GTN inflizyonu yapilan kontrol grubu bireyleri
sPT : Sol pariyetal, GC 6n : Girus singuli &n, sF : Sol frontal,
sT : Sol temporal, SO : Sag oksipital, O : Once, S : Sonra

Dokuz hastada (7 GTN, 2 plasebo infiizyonu) bas agrisi gelisti. GTN

inflzyonu yapilan ve bas agrisi gelisen yedi hastanin serebral kan akimi ile
plasebo inflizyonu yapilan iki hastanin perfiizyon degerleri arasinda anlami fark
bulunmadi (p > 0,05).

GTN inflzyonu yapilan hasta grubunda sGMP diizeyi kontrol grubuna

gore anlamli dizeyde yiksekti (p<0,05) ) ( Sekil-7) (Tablo Xi).

3,5

@ Hasta GTN sGMP-S
B Kontrol GTN sGMP-S

Hasta GTN sGMP-S Kontrol GTN sGMP-S

Sekil 7 - GTN infiizyonu Sonrasi sGMP Degerieri

Hasta GTN : GTN inflizyonu yapilan hastalar, Kontrol GTN : GTN inflzyonu yapilan
kontrol grubu bireyleri, sGMP-S : GTN infiizyonu sonrasi sGMP degeri




Tablo XI- GTN infiizyonu Oncesi Ve Sonrasinda sAMP-sGMP Degerleri

. BAS | SAMP-O | sAMP-S | sGMP-O | sGMP-S

GRUP CINS | YAS |GTN |AGRISI| (pmol/ml) | (pmol/ml) | (pmol/ml) | (pmol/mi)
_ HASTA1 |KADIN| 31 | + + 48,91 14,48 8,53 1,33
HASTA2 |KADIN| 29 | + + 41,85 39,48 2,05 2,33
HASTA3 |KADIN| 36 | + + 20,56 8,48 1,67 2,86
HASTA4 | KADIN| 30 | + + 12,88 30,06 3,17 5,2
HASTAS5 |KADIN| 33 | + + 7,18 20,36 6,97 4,86
HASTA6 KADIN| 46 | + + 23,33 29,48 6,91 6,09
HASTA7 |[ERKEK| 38 | + + 7,25 15,81 2,17 3.8
HASTA8 |[ERKEK| 42 | + - 3,39 17,94 0,6 2,48
HASTA9 |KADIN| 36 - + 30,06 14,06 5,73 6,04
HASTA 10 |KADIN| 38 - + 21,38 26,23 5,05 2,77
HASTA 11 |[ERKEK| #1 - - 15,05 17,59 3,47 217
KONTROL 1| KADIN| 25 | + - 8,64 20,36 2,05 1,55
KONTROL 2 | KADIN| 25 | + - 34,45 13,93 6,32 1,32
KONTROL 3 |ERKEK| 33 | + - 8,31 3,53 1,49 1,33
KONTROL 4 |KADIN| 23 | - - 16,27 8,56 0,26 2,69
KONTROL 5 [ERKEK| 29 - - 26,23 9,43 6,61 6,56

sAMP-O : GTN infiizyonu éncesi SAMP degeri
sAMP-S : GTN inflizyonu sonrasi sSAMP degeri
sGMP-O: GTN infiizyonu éncesi sGMP degeri
sGMP-S: GTN infiizyonu sonrasi sSGMP degeri

Nitrat-nitrit degerleri, GTN inflzyonu 6ncesi ve sonrasi plasebo alan
hastalarda anlamh diizeyde yiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 12) (Sekil 8-9).
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Sekil 8 - Hasta Ve Kontrol Grubunda Nitrat-Nitrit Degerleri
NN-O: GTN infiizyonu éncesi nitrat-nitrit degeri
NN-S: GTN infizyonu sonrasi nitrat-nitrit degeri



Tablo XlI- GTN infiizyonu Oncesi Ve Sonrasinda  Nitrat-Nitrit

-
o

Degerleri
. 5 NN-O NN-S
GRUP CINS | YAS | GTN | BAS AGRISI | (umol/ml) | (umol/ml)
HASTA1 | KADIN 3 + + 8,97 24,63
HASTA2 | KADIN 29 + + 9,25 2,1
HASTA 3 | KADIN 36 + + 15,75 11,54
HASTA4 | KADIN 30 + + 9,06 12,54
HASTA5 | KADIN 33 + + 16,57 20,79
HASTA 6 | KADIN 46 + + 16,94 17,03
HASTA7 | ERKEK | 38 + + 15,2 15,75
HASTAS8 | ERKEK | 42 + - 5,13 5,77
HASTA9 | KADIN 36 - + 23,63 32,78
HASTA 10 | KADIN 38 - + 21,98 21,15
HASTA 11 | ERKEK | 41 - - 29,21 24,45
KONTROL 1| KADIN 25 + - 16,3 23,35
KONTROL 2| KADIN 25 + - 18,13 12,91
KONTROL 3| ERKEK | 33 + - 8,33 9,52
KONTROL 4| KADIN | 23 - - 10,53 7,78
KONTROL 5| ERKEK | 29 - - 14,1 16,57
NN-O: GTN infiizyonu 6ncesi nitrat-nitrit degeri
NN-S: GTN infizyonu sonras) nitrat-nitrit degeri
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Sekil 9 — GTN infiizyonu Oncesi ve Sonrasinda Nitrat-Nitrit

Degerleri

HASTA GTN : GTN infiizyonu yapilan hastalar
HASTA PLASEBO : Plasebo verilen hastalar
NN-O: GTN infiizyonu éncesi nitrat-nitrit degeri

NN-S: GTN inflizyonu sonrasi nitrat-nitrit degeri




GTN inftizyonundan sonra CGRP degerleri anlamli diizeyde yiksek bulundu
(p<0,05) ( Sekil 10) (Tablo XIlI).
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Sekil 10 - Hasta ve Kontrol Grubunda CGRP Degerleri

CGRP-0O: GTN infiizyonu éncesi CGRP degeri
CGRP-S: GTN inflizyonu sonrasi CGRP degeri

Tablo XllI- GTN ve Plasebo infiizyonu Oncesi Ve Sonrasinda
CGRP Degerleri

) BAS CGRP-O | CGRP-S
GRUP CINS | YA§ | GTN | AGRISI | (pmol/ml) | (pmol/ml)
HASTA1 | KADIN | 31 + + 7,75 8,59
HASTA2 | KADIN | 29 + + 17,31 8,59
HASTA3 | KADIN | 36 + + 275,52 442,60
HASTA4 | KADIN | 30 + + 18,72 22,94
HASTAS5 | KADIN | 33 + + 35,60 22,38
HASTA6 | KADIN | 46 + + 18,44 8,87
HASTA7 |ERKEK | 38 + + 43,47 44,88
HASTA8 | ERKEK | 42 + - 62,04 21,81
HASTA9 | KADIN | 36 - + 27,72 24,06
HASTA 10 | KADIN | 38 - + 23,22 33,35
HASTA 11 | ERKEK | 41 - - 39,81 38,13
KONTROL 1| KADIN | 25 + - 37,85 45,72
KONTROL 2| KADIN | 25 + - 22,38 49,10
KONTROL 3| ERKEK | 33 + - 59,22 69,35
KONTROL 4| KADIN | 23 - - 175,39 47,41
KONTROL 5| ERKEK | 29 - - 22,66 11,41

CGRP-O: GTN infiizyonu éncesi CGRP degeri
CGRP-S: GTN inflizyonu sonrasi CGRP degeri



5. TARTISMA

NO vyolunun, batin primer bas agrilarinda temel patofizyolojik
mekanizma oldugu konusunda gugli kanitlar vardir. insanda olusturulan
deneysel bas agrisi ‘modelinin de bu temel mekanizmayi paylastigi dﬁgﬂnﬂlﬂr.
NO vyolu tam olarak bilinmemektedir. NO, bas agrnisina neden olan
vazodilatasyondan santral ve periferik diizeyde sorumlu olabilir. Migrenlilerin
NO salinmasina asin yanit verdikleri gésterilmistir.

-NO yolunu aktive ederek bas agnisi olusturan GTN'nin insandaki etki
mekanizmasi agik degildir. GTN inflzyonu, calismaya alinan iIKKBA olgularinin
biri disinda hepsinde bas agrisina neden olmustur. IKKBA tanisi alan
olgularimizda GTN inflizyonu ile bag agrisi olusma orani  7/8'dir ve bu oran
migren hastalarindaki deneysel model sonuglarina oldukga yakindir.
Olgulanimizda GTN inflzyonu ile olusan bas agrisi siddeti, migren modeline
gore daha disiik diizeydedir. IKKBA'da GTN infizyonu, U¢ olguda Uluslararasi
Bas Agrisi Dernegi'nin tani kriterlerine uyan migren ataklarina neden olmustur.
Bu sonug, migrenlilerdeki GTN modelinden farkiidir.

IKKBA olgularinin GTN inflizyonuna verdigi yanit farkliiklarinin anlami
acik degildir. Tuml de aurasiz migrenden déniisen olgularin, NO yolunun
uyarilmasina farkli yanit vermesi 6nemli bir sonugtur. Migren kanal bozuklugu
ile taninan bir hastalik ise, agin ila¢ kullaniminin neden oldugu yeni bas agrisi
tipi, farmakolojik stimlasyonu nasil farkh bir klinik sonugla karstlayabilir? Bu
sorunun tartigiimasi bizi, her iki bas agnsinin farki mekanizmalar ile
gelisebilecedi varsayimina géturiir. Bu noktada Goadsby’nin, migrenli beyinin
normal populasyondan 6nemli farkliliklar gostermedigi bicimindeki gérusini
animsamak yararl olacaktir (21).

Olgularimizdaki GTN bas agrilarinin cogunlukia bilateral olmasi, 6nceki
deneysel model caligsmalarindakine benzer bir sonugtur. Bilateral yerlegim, GTN
ile olusturulan bas agnisinin sik gérilen ozelliklerinden biridir. Calismamizda
bazi olgularda g6zlenen GTN bas agrilarinin baska bir ézelligi, pulzatil olmayan
niteligidir. Bu bulgu, IKKBA'nin klinik 6zellikleri ile tutarhidir. IKKBA'da, yillarca



stren migrenin tipik klinik ézelliklerinin giderek silindigi bilinmektedir. Bununia
birlikte, IKKBA olgulan arada tipik migren ataklar da gegirirler. IKKBA'da a§|r|
ila¢g kullanimina tépki ile olusan ginlik bas agrilari surerken tipik migren
ataklannin hangi stregleri izleyerek olustugu belirsizdir.

Migren hastalarinda GTN infizyonu ile olusan bas agrifarinin tanimlayici
6zelliklerinden biri de, genellikle 5,5 saat sonra ortaya ¢ikan gec¢ bas agrisidir.
Calismamizdaki iIKKBA olgularinin GTN infiizyonundan sonra hicbirinde geg
bas adnisinin gdézlenmemesi en ilgi gekici sonuglarimizdan biridir. Bu sonug,
IKKBA’nin farkh siireclerle olustugunun bir gostergesi olabilir. Migrenlilerde
GTN inflzyonuna olan bifazik yamt, NO-sGMP yolunljn asin duyarlihigina
baghdir. IKKBA olgularinda GTN inflzyonunun monofazik bas agrnsi
olusturmasi, NO-sGMP yolunda aurasiz migren déneminde oldugu varsayilan
asirn duyarhliin giderek kaybolmasi ile agiklanabilir.

Caligmamizda GTN infuzyonunun neden oldugu hemodinamik
degisiklikler oldukga heterojen bir gortinimdedir. GTN infiizyonundan &nce
hasta grubunda sol pariyetal, sol frontal, sol temporal, sag oksipital ve girus
singuli 6n bolumde, toplam alti farkh kesit alaninda anlamii hiperperfiizyon
bulunmustur. GTN inflizyonu sonrasi sag frontalde iki kesit alanindaki perflizyon
azalmasi anlamhdir. GTN infuzyonundan sonra sa§ oksipitalde iki kesit
alaninda hiperperfizyon gérilmustir. GTN bas agrisinin homojen bir
hiperperflizyon géstermemesi, bu bas agnsinin basit bir serebral arteriyel
dilatasyon olmadigini dustindurtir. NO yolunun aktivasyonu ile ortaya ctkan bir
bas agrisinin sadece vaskiler mekanizma ile olugsmadigini goéstermek
6nemlidir. Bu bulgumuz, GTN bas agnsinda santral agn streglerinin de
etkilenmis olabilecegi yorumunu yapmamiza olanak vermektedir.

Migren hastalarinda agrili ve agnsiz evrelerde serebral hemodinamikler
oldukga iyi arastinimistir. Aurall ve aurasiz migrende interiktal asimetri dikkati
¢eken bulgulardan biridir. Aurasiz migrende hiperemi 6zellikle anterior
bolumlerde belirgindir ve yamall karakterde goérinim sik gorualar. Aural
migrende frontal ve posterior hiperemi bildirilmistir. Aurali migrende ve
hémiplejik migrende atak sirasinda gosterilen hipoperfiizyon klinik bulgular ile
uyum icindedir. Migren hastalarinda bSKA degisiklikleri bekienen bir sonugtur.



Serebral kan akiminda azalma iskemik diizeye varmadan bas agrisi ortaya
cikar (2). Migren sikhdi arttikga serebral kan akimi degisiklikleri de
gogalmaktadir. Olgularimizda aurasiz migren 6ykiisinin eskiligi ile serebral
hemodinamikier arasinda iliski g6zlenmemistir.

IKKBA'da serebral hemodinamikler ile ilgili daha az calisma vardir.
| Migren hastalarindan farkli olarak IKKBA'da interiktal asimetri tipik bir bulgu
degildir. IKKBA olgularinda asiri kullanilan ila¢ kesildikten sonra, bas agrilarinin
azaldigi dénemde vyapilan serebral kan akimi calismalan frontal
hipoperfiizyonun gérilebilecegini ortaya koymustur (53). IKKBA'da giinliik bas
agrilarinin tedavi ile kayboldugu dénemde saptanan hipoperfiizyonun anlami
belirsizdir.  IKKBA  olgularindaki  serebral hemodinami  6zelliklerinin
migrenlilerden agik bicimde farkli oldugu séylenebilir. IKKBA olgularinin
serebral hemodinamik &zellikleri, gerilim bas agrisina daha ¢ok benzeyen bir
model ortaya koymaktadir.

IKKBA olgularinda yapilan bir PET calismasi, asin ilag kullaniminin
oldugu dénemde bilateral talamus, insula, ventral sitriatum, sag inferior parietal
lobil ve anterior singulat korteksin daha az aktif oldugunu goéstermistir (15).
Ayni hastalarda asin kullanilan ilag kesildikten sonra, sayilan bitin alanlarda
fonksiyonlarin normale déndugui ve bilateral orbitofrontal korteksin daha az aktif
oldugu goézlenmistir. Bu bulgular, agrn fazinda serebral alanlarda g6zlenen
metabolik degisikliklerin, ilag kullaniminin neden oldugu adaptif davranis ile
aciklanabilir. Olgulanmizda GTN infuzyonundan sonra olusan bas agrisi
sirasindaki hemodinamik degisiklikler, daha ¢ok serebral perflizyon azalmasi
yonuindedir. Bu sonug, kafein kesilmesi bas agrisinda gérilen hemodinamik
ozelliklere benzemektedir ve bas agrilarinin kroniklesmesi ile ortaya c¢ikan bir
fenomen olarak kabul edilebilir.

Bas agnsi olmayan saglikli bireylerde NO yolunun uyarilmasina dayanan
deneysel modeller arteriollerde akim degisikliklerinin olmadigini gdstermistir
(28). Bu modellerde ortaya gikan bas agrisina buylk arterler ve venlerde
dilatasyon eslik etmektedir. GTN infiizyonundan sonra bas agrisi gelismeyen

kontrol ~ grubu  bireylerinin  serebral  hemodinamiklerinde degisiklik



saptanmamistir. Bu bulgumuza dayanarak, GTN inflizyonunun bas agrisina
duyarli bireylerde serebral kan akimini etkiledigi gorus ileri strulebilir.

Yillarca sﬂren migren bas agnlarinin, asin ila¢ kullanimina bagh olarak
kroniklesmesinin mekanizmasi acik degildir. Bas agrlarinin  sikh@inin
artmasinin nedenini arastiran az sayida biyokimyasal calisma vardir. Bu
calismalar daha cok, serotonerjik yollarda bir bozukluk old'ugu ve 5-HT,
reseptorlerinin aktiflestigini gdsteren sonugclar bildirmistir (56). Buna ek olarak,
ilag agirt kullaniminin trombositlerde polifosfoinozitol sisteminde azaimis yanita
yol agmasi olasidir (23). Hucresel modellerden gelen verilerin -santral sinir
-sistemini kapsayacak bigimde yorumlanmasinin dogrulugukugkuludur.

Primer bag agrilannda ve bas agnsinin insan modellerinde yapilan
caligmalar, bas agrilarinin  kroniklesmesinde NO ile iliskili hicresel
mekanizmalarin rol oynayabilecegini dustndirmektedir. NO, santral sinir
sisteminde agri alganmasindan sorumiu nérotransmisyonla ilgili bir maddedir.
Hayvan caligmalari, NO’nun agriy1 diizenleyici bir iglevi oldugunu géstermistir
(69). NO'nun perivaskiler sinir uglarindan agn olusturan néromediatérierin
salinmasina neden oldugu bilinmektedir. Vazoaktif peptitlerin salimmi ile
baglayan perivaskiler noérojenik inflamasyon, bas agrisinin patofizyolojik
temellerinden biridir. v

NO’nun biyolojik etkilerinin gogu guanilat siklaz ve sGMP uzerinden
gercekiesir. sGMP’nin molekiler hedefleri iginde protein kinazlarin aktivasyonu,
inozitol trifosfat Gretiminin ve kalsiyum girisinin inhibisyonu vardir. sGMP ayrica,
kalsiyum kanallarint acar. Serebral kortekste anormal NO uretimi noronal
glutamat salinimini ve hipereksitabiliteyi artirarak kortikal yayilan depresyona
neden olabilir (6). Aynt mekanizma, migren aurasinin temelini olusturan
norofizyolojik siiregleri aciklayabilir.

Trigeminal ndronlarda bulunan P maddesi, nérokinin A ve CGRP acik
vazodilator etkileri olan maddelerdir. insanda trigeminal ganglionun uyariimasi
eksternal juguler venden P maddesi ve CGRP salinimina neden olur (17).
Antekubital venden alinan érneklerde CGRP ve P. maddesi degisiklikleri ile ilgili
farkli sonuglar bildirilmistir. Eksternal juguler vendeki CGRP konsantrasyonlari

periferik kandan daha buylktir. Buna karsilik, periferik kanda yapilan



6lcumlerde, CGRP duzeylerindeki artigin, atagin ikinci saatinde maksimum
oldugu gosterilmistir (16). Migren ataklarinda gastrointestinal sistem gibi beyin
digi dokulardan da CGRP salinimi olabilir. Calismamizda kullanilan CGRP
Gicim teknigi, juguler ven kanindan alinan érneklere gore daha az duyarli
olabilir.

Guglu vazodilator peptit CGRP,' migren ataginin bas agrisi fazinda artar.
CGRP duzeyindeki artis aurali migren olgularinda daha belirgindir.
Olgularimizda GTN inflizyonu sonrasinda CGRP diizeyleri yiksek bulundu. Bu
bulgumuz, CGRP’nin migrende oldugu gibi, IKKBA'da da temel bir role sahip
olabilecegini diistndurur. »

Trigeminal ganglion, serebral vaskiiler yapilarin sensoriyal sinir liflerinin
temel kaynadidir. Migren bas agrilarinda CGRPnin orta serebral arteri
genisletici etkileri gosterilmistir (10). CGRP, pial venler tzerine herhangi bir
etkide bulunmaz. Bu &zelligi ile CGRP, P maddesi ve nérokininden ayrilir.
Serebrovaskiller CGRP néronal sistemi, serebral doku perfuzyonunun
azalmasina karsi bir 6nlem olarak cahigir. Organizmanin acil durumlara karsi
gelistirdigi bu koruyucu mekanizmanin, giinlik bas agnilar gibi bir sorunun
varliginda da iglemesi, mantiga uygun bir agiklamadir.

Calismamizda IKKBA olgularinda GTN infuzyonundan hemen sonra
baslayan bag agrilari, patofizyolojik siirecler icin bir model ileri sirmeye olanak
vermektedir. NO'ya kargi artmis duyarliigi olan bireylerde NO uretimi baslangic
tetigini olusturur. Tetik gekildikten sonra, es zamanli olarak, perivaskiler
sensoriyal sinir liflerinin duyarlilasmasi, santral agn siirecini baslatabilir. Bu
evrede, pulzasyona bagl ihimli arteriyel dilatasyonlar bile bag agnsi ile
sonuclanir. Bu agiklama, hastalarda bas agrilarn kroniklesmeden Once, aurasiz
migren déneminde agri olusturmayacak cevresel ya da internal etkilerin bas
agrisina yol agtigini destekleyen klinik gézlemler ile uyum igindedir.

Héwan caligmalar, nosisepsiyonun santral modulasyonunda ve
hiperaljezi olusumunda NO'nun temel bir rol oynayabilecegini géstermistir (39,
40). NO’nun insanda nosiseptif dizenlemedeki islevi belirsizdir. Migren aurasini
aciklayan kortikal fenomen, ratlarda serebral endotel hiicrelerde NOS'da artisa

neden olmaktadir (4). Gelecekte NO’nun sitotoksik etkilerinin arastiriimasi, bag



agrisi surecinin baslamasina yol acan mekanizmalar daha iyi anlamamizi
saglayabilir.

Spontan migren ataklari sirasinda olusan intrakraniyal arteriyel
dilatasyonun bir baska olasi agiklamasi, ‘arterlerin gevresini saran sempatik
sinirlerin aktivasyonudur (70). Migrenlilerdeki sempatik aktivasyonun durumu
kardiyovaski]ler testler, periferik vazomotor yanltlar,l farmakolojik testler ve
sempatik ndrotransmitterlerin plazma ve idrardaki dizeyinin degerlendiriimesi
ile aragtinlmistir (68). Calismalarn analizi, migrende artmis, azalmis ve normal
sempatik sistem yanitlarinin olabilecegini géstermistir (63, 68). Migrende atak
aralarinda gézlenen perfuzyon degisiklikleri otonomik sinir sistemi tutulumu ile
ilgili ofabilir. GTN inflzyonuna bagli bag agrist tanimlayan olgularimizda kan
basinci degerlerinde anlamli  degisiklik gbzlenmedi. Bu bulgu, IKKBA
olusumunda otonomik etkilerin, migrene gére daha sinirli dizeyde oldugunu
dustndurebilir.



6. SONUCLAR

1- IKKBA olgularinda GTN ile olusturulan deneysel bas agrisi da NO-
sGMP yolunun aktivasyonuna dayanir.

2- |[KKBA olg'ulannda olusturulan deneysel bas agrisi modelinin temel
farklarindan biri, ge¢ bas agrisinini oimamasidir. Bu sonug, IKKBA’nin farkli bir
mekanizma ile olustugunun gostergesi olabilir.

3- IKKBA olgulari da, migrende oldugu gibi, NO salinimina bag agrisi ile
yanit verir, ancak olusan bas agrisi daha hafif siddettedir. GTN inflzyonunun
IKKBA olgularinda olusturdugu bas agrisinin tipik migren ataklarina benzeme
sikh@r digliktir. Bu sonuglar, eger varsa, migren tretim merkezinin aktiflesme
yeteneginin giderek azalmasi ile ilgili olabilir.

4- |KKBA olgularinda GTN ile olusturulan bas agrilarinda, hemisferler
arasinda perfuzyon asimetrisi bulunabilir. IKKBA olgularindaki deneysel bas
agrisinda gorilen hemodinamik degisikliklerin homojen olmamasi, gunlik bas
agnlarinin basit arteriyel dilatasyon ile agiklanamayacagini dusunduardr.

5- IKKBA'daki GTN modelinde bas agrisi fazinda serebral hipoperfiizyon
dikkati geken bir bulgudur. Hipoperfiizyon, bas agrilarinin kroniklesmesi ile ilgili
bir fenomen olabilir.

6- IKKBA olgularinda GTN infizyonundan sonra perifer kaninda CGRP
anlamli diizeyde yiksektir. Bu durum, NO tetigi cekildikten sonra, perivaskuler
sensoriyal sinir uglarindan vazodilatér peptit salinimina yol acan santral agn
stregleri ile agiklanabilir. Gunliik bas agrilarinda CGRP néronal sisteminin
galismasi, serebral iskemiden koruyan bir mekanizma olabilir.

7- CGRP, migrende oldugu gibi, IKKBA’'da da temel bir role sahiptir.
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