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MIiGREN HASTALARINDA BORUN KALSIYUM, MAGNEZYUM,
ADRENOKORTIKOTROPIK HORMON, KORTiZOL VE SIKLIiK
ADENOZIN MONOFOSFAT ILE iLISKIiSI

OZET

Amac: Migren fizyopatolojisinde, ndronal hipereksitabilite olusumuna sebep olan
magnezyum metabolizmasindaki bozukluklar, kalsiyum kanal defektleri, hipotalomo-
hipofizer aks bozukluklar1 gibi pek cok faktér arastirilmaktadir. Borun magnezyum,
kalsiyum ve steroid hormon metabolizmasini etkiledigi bilindiginden, bu caligma, migren
patogenezinde borun roliinii arastirmak amaciyla planlandi ve atak aninda ve ataklar arasi
donemde borun kalsiyum, magnezyum, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve

siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyeleriyle iligkisi incelendi.

Gerec¢ ve Yontem: Uluslararas1 Basagrisi Toplulugu (IHS) kritelerine gore migren tanisi
konmus 40 migren hastast ve 20 saglikli goniilli (kontrol grubu) calismaya dahil edildi.
Migren hastalarindan atak aninda ve ataklar arasi donemde olmak iizere iki kez, kontrol
grubundan bir kez , kan ve 24-saatlik idrar numuneleri alindi. Idrarda bor, kalsiyum,
magnezyum Olglimii, serum/plazma Orneklerinde, bor, kalsiyum, magnezyum, ACTH,

kortizol ve cAMP o6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Migren hastalarimin, hem atak aninda hem ataklar aras1 donemde serum
magnezyum seviyeleri kontrol grubundan diisiik bulundu. Hasta ve kontrol grubunun idrar
magnezyum seviyeleri arasinda, serum ve idrar kalsiyum seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunamadi. Plazma bor seviyeleri, yalnizca atak aninda; idrar bor seviyeleri hem atak
aninda hem ataklar aras1 donemde kontrol grubundan diisiik bulundu. Plazma ACTH ve
cAMP seviyeleri, hem atak aninda hem ataklar aras1 donemde kontrol grubundan yiiksek

bulunurken, serum kortizol seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamadi.

Sonuc¢: Bu c¢alisma, migren patogenezinde bugiine kadar suglanan kalsiyum ve
magnezyumun yant sira borun da rolii olabilecegini gdstermektedir. Migren hastalarindaki
yikksek ACTH ve cAMP seviyelerinin, bor ve magnezyum eksikligi ile iliskili oldugu ve
biitiin bu faktorlerin trigeminovaskiiler sistemdeki agri olusumunu uyardigi sdylenebilir.
Migren hastalarina bor verilmesi, 6zellikle magnezyum seviyelerini artirarak ataklarin

Onlenmesinde alternatif bir tedavi yontemi olabilir.

Anahtar kelimeler: ACTH, bor, cAMP, kalsiyum, kortizol, magnezyum, migren

il



RELATION OF BORON WITH CALCIUM, MAGNESIUM,
ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE, CORTISOL AND CYCLIC
ADENOSINE MONOPHOSPHATE IN MIGRAINE PATIENTS
ABSTRACT
Aim: Many factors, cause neuronal hyperexcitability, such as magnesium metabolism
disorders, calcium channel pathologies and hypothalamo-pituitary-adrenal axis disorders
have been investigated in physiopathology of migraine. This study was planned to research
the role of boron in migraine pathogenesis, because boron is known to affect calcium,
magnesium and steroid hormone metabolism and relation of boron with calcium,
magnesium, cortisol, adrenocorticotropic hormone (ACTH) and cyclic adenosine

monophosphate (cAMP) levels were investigated during attack and between attacks.

Materials and methods: A total of 40 migraine patients diagnosed according to
International Headache Society (IHS) criteria and 20 healthy volunteers (control group) were
included in the study. Blood and 24 hour urine samples were obtained twice from migraine
patients, during attack and between attacks, and once from the control group. Boron, calcium
and magnesium were determined in urine; boron, calcium, magnesium, cortisol, ACTH and

cAMP were determined in serum/plasma samples.

Results: Serum magnesium levels of migraine patients were lower than the control group
both during attack and between attacks. But there was no significant difference between
urine magnesium levels; urine and serum calcium levels of patients and the control group.
Plasma boron levels of patients were only lower during attack, but urine boron levels were
lower both during attack and between attacks than the control group. Plasma ACTH and
cAMP levels were higher than the control group both during attack and between attacks ,

but there was no significant difference between cortisol levels.

Conclusion: This study shows that boron may have a role in the pathogenesis of migraine
besides calcium and magnesium which are accused till now. It may be suggested that high
ACTH and cAMP levels in migraine patients is related with boron and magnesium
deficiency and all these factors stimulate pain transmission in trigeminovascular system.
Boron supplementation to migraine patients may be an alternative treatment to prevent

attacks especially by increasing magnesium levels.

Key Words: ACTH, boron, calcium, cAMP, cortisol, magnesium, migraine
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1. GIRIS VE AMAC

Migren;  norolojik,  gastrointestinal ve  otonom  degisikliklerin  ¢esitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer norovaskiiler bir hastaliktir (1). Migren
prevalansi, kadinlarda ortalama % 18.3, erkeklerde ise % 7.6’dir ve en ¢ok 30-40
yaglar1 arasinda goriilmektedir (2). Migrende kraniyal damarlarin vaskiiler kontrol
bozuklugu s6z konusudur. Migren patogenezine yonelik, ndronal hipereksitabilite
temeline dayanan cesitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Mitokondri defektleri,
magnezyum metabolizmasindaki bozukluklar ve kalsiyum kanal defektleri iizerinde

sikca durulan hipotezlerdir (1,3,4).

Magnezyum, membran stabilize edici etkiye sahiptir; normal norolojik ve miiskiiler
fonksiyon i¢in Onemlidir. Magnezyum eksikligi; mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonda anormallige, néron polarizasyonunda instabiliteye, yiiksek diizeyde
serotonin salinimina, platelet agregasyonuna ve enflamasyona neden olur (3,5-7).
Biitiin bu etkiler, migren patogenezi ile iliskili oldugu diistiniilen vaskiiler olaylara
katkida bulunur (1,3). Migrenli hastalarda serum magnezyum diizeylerinin atak
sirasinda, ataklar aras1 doneme gore diisiik oldugu, normal bireylere gore, hem atak

ve hem de ataklar aras1t magnezyum diizeylerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir

3).



P/Q tipi kalsiyum kanalinda missens mutasyonun tespit edildigi migren hastalari
vardir ve bu durum noronal eksitabiliteye neden olmaktadir (4). Ayrica magnezyum

azalmasi ile birlikte kalsiyum artisinin, migrende birlikte rol aldig1 da bildirimistir

7).

Hiicre i¢i ikinci haberci olan cAMP, trigeminovaskiiler sistemdeki, siklik niikleotid
iligkili iyon kanallarini direkt olarak etkilemektedir. Buna bagli olarak, cAMP
seviyelerinin diizenlenmesi ile migren bas agrisinin olusumu arasinda bir iligki

oldugu diistiniilmektedir (8).

Sirkadien ritmle salgilanan ACTH ve kortizol stres hormonu olarak bilinirler ve stres
migren atagini indiikleyen onemli faktorlerden biridir. Migrene bir hipotalamo-

hipofizer adrenal aks disfonksiyonunun eslik edebilecegi ileri siiriilmektedir (9).

Diyetle alinan borun, hem kalsiyum, magnezyum metabolizmasini ve hem de steroid
hormonlarin metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir (10,11). Bor, idrarla atilan

magnezyum miktarini azaltirken (10), serum magnezyum seviyelerini artirmaktadir

(11).

Migrende noronal hipereksitabiliteden  sorumlu oldugu diisiiniilen
faktorlerle borun etki alani arasindaki ortak noktalar, dikkate degerdir.
Bu calisma, migren patogenezinde borun roliinii arasgtirmak amaciyla
planlanmig; migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki
kalsiyum, magnezyum, ACTH, kortizol ve cAMP seviyeleri ile bor

seviyeleri arasindaki iligkiler incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BOR

Bor, ametal sinifinda, “B” harfi ile gosterilen kimyasal elementtir. Periyodik cetvelin
IITA grubunun ilk ve en hafif iliyesidir. Atom numarast 5 olan borun, elektron
konfigiirasyonu 1s*2s*2p' seklindedir. ilk ii¢ iyonlasma enerjisi, IIIA grubundaki
aluminyum, galyum ve indiyum elementlerinin iyonlagma enerjilerinden biiyiiktiir.
ITITIA grubu elementlerinden sadece bor, ametal 6zelligi gosterir (12).

Borun, dogal iki tane izotopu vardir: '°B (% 18.8) ve ''B (% 81.2). Bor, yiiksek
sicaklikta su ile reaksiyona girerek borik asit ve diger {iirlinleri olusturur. Borik asit,
pKa= 9.15 olmas1 nedeniyle zayif bir asittir ; proton verici olarak degil, hidroksil

iyonu kabul eden Lewis asidi olarak tanimlanir (13):

B(OH)3 + HyO <> B(OH), +H"

Elementel bor 1808 yilinda Ingiliz kimyaci Sir Humpry Davy tarafindan
bulunmustur. Bor, yeryiiziinde diisiik oranda bulunan bir elementtir. Yiksek
konsantrasyonda ve ekonomik boyutlardaki bor yataklari, borun oksijen ile
baglanmis bilesikleri olarak daha ¢ok Tiirkiye ve ABD’ nin kurak, volkanik ve
hidrotermal aktivitesinin yliksek oldugu bolgelerde bulunmaktadir (12).



2.1.1. Borun Canllar Uzerine Etkisi

Bor elementinin yiliksek canlilar icin esansiyel olabilecegine dair bilgiler ilk olarak
1923’te Warington’un (14) bazi bitki tohumlarindaki gézlemlerine dayanmaktadir.
Hunt (15), bor eksikliginin civcivlerde biiyiimeyi deprese ettigini, ilave olarak diyette
kolekalsiferol eksikligi oldugunda, bu baskilanmanin daha belirgin oldugunu;
mineral metabolizmasinin bozuldugunu; ancak bor takviyesi ile plazma kalsiyum,
magnezyum, bakir ve mangan seviyelerini artirdigini bildirmistir. Nielsen ve ark.
(10), bor ve magnezyum igerigi diisiik diyetle beslenen 12 postmenopozal kadina, 3
mg/giin bor verilmesiyle 48 giin sonunda idrarla kalsiyum atiliminin azaldigini
bildirmisler, sebze ve meyve igerikli gidalarin bor alimini artirarak postmenopozal
kadinlar1 osteoporoza karsi koruyacagi sonucuna varmiglardir.

Hayvanlarda ve insanlarda borun etkisi iizerine yapilan caligmalar neticesinde 1996
yilinda, bor elementi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “insan saghigi igin
olas1 esansiyel elementler” sinifina dahil edilmistir (16).

Bor hiicre zar1 fonksiyonunu, mineral ve hormon metabolizmasini, kemik gelisimini,
enzimatik reaksiyonlari, enerji metabolizmasini, beyin fonksiyonlarint ve
enflamatuvar cevabi etkilemektedir. (17).

Borun steroid bilesiklerin yapisina hidroksil grubunun ilavesini kolaylastirarak 17-f-
estradiol, testosteron, 1,25 dihidroksikolekalsiferol gibi steroid yapili bilesiklerin
sentezinde etkili oldugu belirtilmektedir (10).

Gonzalez ve ark.(18), diyetle diisiik bor alimmin erkeklerde prostat kanseri riskini
artirdigin1 bildirmislerdir. Bor alimi yiiksek olan kadinlarda servikal kanser lehine bir
bulguya rastlanmadig1 (19); bor takviyesinin meme kanseri hiicrelerinde apopitozu
da indiikleyerek proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (20).

Borun nétron yakalama 6zelligi, “Boron Neutron Capture Therapy” olarak bilinen
tedavi yonteminin temelini olusturmustur ve bu yontem sayesinde, melanoma,
glioblastoma, prostat kanseri gibi tiimoral olusumlar basariyla tedavi edilmektedir
(12).

2.1.2. Bor Metabolizmasi

Bor bilesikleri viicuda oral, intravendz ve dermal yolla ya da inhalasyonla girebilir.
Alinan bor, viicutta en fazla kemikte depolanmakla beraber, plazma, karaciger,

bobrek, kas, kolon, beyin, testis, epididimis, seminal vezikiil, prostat ve adrenallere



de dagilir. Yarilanma omrii 24 saat veya daha az olan boratlarin kandan temizlenmesi
yaklasik % 92 oraninda idrarla olur ve birkag giin siirer (21).

Kuru lizim, hurma, brokoli, havug, portakal, seftali, armut basta olmak iizere diger
meyveler ve lifli sebzelerin yaninda badem, findik, yer fistig1 bordan zengin gidalar

olarak bilinirken; siit ve siit iiriinleri, et, balik ve tahillar bordan fakir gidalardir (12).

2.2.MAGNEZYUM

Magnezyum, viicutta miktar olarak dordiincii, hiicre i¢inde potasyumdan sonra
ikinci siradaki katyondur. Atom numarast 12, agirligi 24.32 dalton olan magnezyum,
yiizlerce enzimatik reaksiyonda bir kofaktérdiir. Ozellikle kofaktdr veya substrat
olarak niikleotidleri kullanan enzimler i¢in gereklidir. Fosfatazlar, kinazlar,
transfosforilazlar, pirofosfatazlar ve karboksilazlar, bu enzimlerden bazilaridir.
Magnezyum ATP’ye baglanarak kas, sinir ve diger hiicrelerde hem Na'-K" ve hem
de Ca™ pompasmi aktive eder. Kalsiyum ve potasyum gradientinin devamliliginda
temel rol oynar. Magnezyum membran stabilize edici ve koruyucu etkiye sahiptir;
normal ndrolojik ve miiskiiler fonksiyon i¢in 6nemlidir. Kemik ve mineral dengesini
koruyucu etki gosterir (22).

Magnezyum, kalsiyumun yol agtig1 kan koagiilasyonunun aktivasyonunu antagonize

eder. Biiyiik oranda kalsiyuma bagimli olan platelet agregasyonunda, oOzellikle
degradasyon ve platelet seklinin devamliligi i¢in magnezyum gereklidir. Agrege
olmus plateletlerden serotonin salinir. Bu salinim magnezyum tarafindan inhibe
edilir (23).

Bir erigkinin viicudundaki 21-28 g (yaklagik 1 mol) magnezyumun yaklasik yarisi
kas ve yumusak dokuda, yaridan fazlasi kemikte, %1’1 ise kan plazmasinda ve
eritrositlerde bulunur. Magnezyum, kanda ii¢ formda bulunur: protein bagl (6zellikle
albiimin) fraksiyon (%30), iyonize fraksiyon (%55), organik ve inorganik anyonlarla
kompleks yapmis fraksiyon (%15). Magnezyumun albiimine afinitesi pH bagimlidir
(22).

Hipomagnezemi, hipermagnezemiye kiyasla daha ¢ok klinik 6neme sahiptir.
Serumda 0.7-1.1 mmol/ L, eritrositte 1.65-3.2 mmol/L, ve idrarda 1-12 mmol/giin,
magnezyum normal kabul edilir. Hiicre dist magnezyum, total viicut
magnezyumunun %1°1 olsa da, serum magnezyum seviyeleri magnezyum eksikligini
degerlendirmede ¢ok sik olarak kullanilir. Serum magnezyum degerinin 0.7

mmol/L’den az olmas1 magnezyum eksikligini gosterir (24).



Hipomagnezemi, 6zellikle hiicresel kalsiyum transportu ve sinyal iletimine baglh
olarak hipereksitabiliteye, kas fasikiilasyonlarina ve spazmina, tremor, tetani ve
konviilziyonlara yol acar (22,24). Hipomagnezemi ayni zamanda c¢esitli metabolik
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin disfonksiyon ve serbest radikal hasar1
ile iligkilidir. Magnezyum, pek ¢ok ATPaz’in aktivasyonu i¢in gerekli oldugundan
magnezyum eksikliginde potasyum, hidrojen, sodyum ve kalsiyum transportu
bozulur (24).

Magnezyum eksikligine yol acan nedenler arasinda asir1 alkol, kronik diyare,
malabsorpsiyon sendromlari, diisiik kalorili diyetler, asir1 kahve igme, kronik laksatif
kullanimi, baz1 diiiretikler, gebelik, laktasyon, yaslilik, diabetes mellitus sayilabilir

(22,24).

2.2.1. Magnezyum Metabolizmasi

Giinliik alinmas1 gereken magnezyum miktari, 4.5 mg/kg olarak hesaplanmstir.
Magnezyum, baslica ileumdan ve kolondan absorbe edilir. Absorbsiyon baslica pasif
paraseliiler bir mekanizma ile olur. Bunun yaninda serozal kisma aktif ge¢is ile de
absorbsiyon gerceklesebilir. Besinlerdeki magnezyumun bagirsaklardan emilimi ¢ok
degiskendir (%25-70 aras1). Besinlerdeki kalsiyum ve fosfat miktar1 yiiksek ise,
magnezyumun emilmesi azalir (22).

Plazma magnezyumunun %75’1, glomeriiler membrandan siiziiliir. Siiziilen
magnezyumun sadece %15°1 proksimal tiibiillerden, % 50-60’1 Henle kulpunun ¢ikan
kolundan emilir. Normal sartlarda, filtre edilen magnezyumun sadece %3-5’1 idrarla

atilir (25).

2.2.2. Magnezyumun Hormonal Kontrolii

Bagta bobrek olmak {izere, gastrointestinal sistem ve kemik, magnezyum
seviyelerinin regiilasyonunda temel olarak rol alirlar. Parathormon, kalsitonin,
Vitamin D, insiilin, glukagon, antiditiretikhormon, aldosteron ve seks steroidleri gibi
cesitli hormonlar magnezyum dengesini etkiler (22). Vitamin D, kalsitonin, ve
parathormon bdobrekte, Henle kulpunun kortikal pargasinda ve distal kivrimlh
tiibiillerde farkl hiicresel mekanizmalarla magnezyum reabsorbsiyonunu diizenlerler.
Parathormon, hem Henle kulpunda, hem de distal tiibiillerde magnezyum
reabsorbsiyonunu uyarir. Parathormonun magnezyum modiilasyonuna etkisi adenilat
siklaz aktivasyonu ve cAMP iiretimine baglidir. Magnezyum diizeyleri, parathormon

sekresyonunu bir feed-back sistem araciligi ile etkileyebilir. Bdylece, kronik



hipermagnezemi, parathormon sekresyonunu suprese edebilir ve kalsiyum

homeostazisinde bozukluga yol acabilir (25).

2.3.KALSIYUM

Kalsiyum, insan viicudunda miktar olarak en ¢ok bulunan elementtir.iskelet sistemi
cogunlukla hidroksiapatit kristalleri halinde viicut kalsiyumunun % 99’unu igerir.
Plazmada 8.6-10.3 mg/dL (2.15-2.57 mmol/L) kalsiyum normal kabul edilir . Plazma
kalsiyumunun yaklasik %40°1 baslica alblimin olmak iizere proteinlere baglanir;
%10’u laktat, bikarbonat, fosfat, siilfat veya sitrat gibi iyonlara sikica baglanarak
kompleks yapar; kalan %50’si ise, iyonize kalsiyum olarak bulunur ve bu form,
biyolojik olaylarda 6nemlidir. Protein bagli kalsiyum, albiimin konsantrasyonu ile
direkt olarak orantilidir ve pH bagimlidir. Ciinkii, H' iyonlar1 albiimine baglanma
yerleri icin Ca™ ile yarisir. 1 g/dL albumin 0.8 mg/dL kalsiyum baglar (26).
Intraselliiler kalsiyum pek ¢ok hiicrede endoplazmik retikulum ve mitokondride
depolanr. iskelet ve kalp kasinda ise majér depo organeli sarkoplazmik retikulumdur
Kalsiyum, ekstraselliiler alandan hiicre igine c¢esitli tipte kalsiyum kanallar1  ve
Na'/Ca™ degistiricisi araciligi ile girer ve hiicre icinden kalsiyum pompalari ve
Na'/Ca™ degistiricisi araciligi ile aktif olarak disari ¢ikar . Kalsiyum tagiyicilarindaki
mutasyonlar ve fonksiyonel anormallikler ¢esitli patolojilere yol agar. (27).

Kalsiyum noral transmisyon, enzim aktivitesi, kan koagiilasyonu, hormon salinima,
hiicre boliinmesi, kas kontraksiyonu, hiicre proliferasyonu gibi pek ¢ok hiicresel

fonksiyonda rol alir (26).

2.3.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Ortalama bir diyet ile giinde yaklasik 1g elementel kalsiyum alinir. Tipik olarak
bunun yaklasik %30’u absorbe edilir. Absorbsiyon, major olarak ince bagirsagin
proksimalinde ve daha diisik oranda kolonda gerceklesir. Intestinal kalsiyum
absorbsiyonu i¢in iki mekanizma vardir: Birincisi enerjiye ve kalsiyum pompasina
gereksinim gosteren aktif transport, ikincisi ise basit difflizyondur. Aktif transport,
vitamin D bagimlidir ve kalsiyum baglayici protein araciligi ile olur . Duodenum en
biiyiik aktif absorbsiyon kapasitesine sahip olmasina ragmen, kalsiyumun ¢ogu daha
uzun olan jejenumdan absorbe olur (28).

Kalsiyum, baslica bobrekler yoluyla atilir. Glomeriillerden filtre edilen kalsiyumun
%60’1 proksimal kivrimli tiibiil, %10’u proksimal diiz tiibiil, %20’si  Henle
kulpunun ¢ikan kolu, %81 distal kivrimli tiibiil ve %1-3’1 kortikal toplayici



kanallardan reabsorbe edilir. Kalsiyum homeostazisi, duodenumdan absorbsiyon,

kemikte depolanma ve iiriner atilim arasindaki denge ile saglanir (29).

2.3.2. Kalsiyumun Hormonal Kontrolii

Plazma kalsiyum diizeyleri baslica parathormon, vitamin D ve kalsitonin tarafindan
regiile edilir. Bu hormonlar baglica bobrek, kemik ve bagirsaklar {izerine etki eder.
Hem paratiroid hiicreleri hem de kalsitonin sekrete eden C hiicreleri plazma
kalsiyum diizeylerindeki degisikliklere hassastir (30).

Iyonize kalsiyum konsantrasyonu diistiigii zaman, hemen paratiroid bezi hiicreleri
uyarilir ve parathormon sekresyonu artar. Parathormon osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu artirir; kemikten ekstraseliiler siviya kalsiyum ve fosfor salar; renal
tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu uyarir (29,30). Parathormon, 1,25(OH),D;
sentezini stimiile ederek, bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu artirir. Bu
mekanizmalar saglamsa kalsiyum konsantrasyonu normale doner (30).

Iyonize kalsiyum konsantrasyonu arttigi zaman, paratiroid bezinden parathormon
sekresyonu azalir. Boylece renal tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonu, osteoklastik
kemik rezorbsiyonu, 1,25(OH),D; sentezi ve bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor
absorbsiyonu azalir (29). Kalsitonin sekresyonu artarak kalsiyum diizeyini normale
getirir. Kalsitonin osteoklastik kemik rezorbsiyonunu direkt olarak inhibe eder (30).
Aldosteron ise tirozin kinaz aktivitesi gerektiren L ve T tipi kalsiyum kanallar ile
renal kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir (31).

Vitamin D, spesifik kalsiyum baglayan protein ve Cat+2-ATP’az gibi intraseliiler
kalsiyum transportunda ve serozal kalsiyum aliniminda rol alan ¢esitli proteinlerin
sentezini uyararak intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu artirir. Vitamin D,
ayrica kemik rezorbsiyonunu artirir ve tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu baslatmak
i¢cin parathormonun nefron tizerine etkisini artirir (30)

2.4.MIGREN

Migren;  norolojik,  gastrointestinal ve  otonom  degisikliklerin  ¢esitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer norovaskiiler bir hastaliktir . Migren tanisi, bag
agrist Ozelliklerinin ve diger iliskili belirtilerin retrospektif olarak bildirilmesine
dayanir. Fizik ve ndrolojik muayeneler ve laboratuvar incelemeleri genellikle normal
bulunur ve daha ¢ok, diger bas agris1 nedenlerini diglamada ise yarar (1). Aslinda
migrenin altinda yatan, asir1 uyarilabilir bir serebral korteksin varligidir.

Muhtemelen, bir¢ok gen tizerindeki etkiler de néronal iyon kanallarinda (6zellikle de



kalsiyum iyon kanallar1) bozukluklara sebep olmaktadir. Serebral korteksin asiri
uyarilabilirligi ile birlikte i¢ veya dis etkenlerle tetiklenen néronal depolarizasyon ve
sonugta olusan “kortikal yayilan depresyon” (CSD) dalgasi, migrendeki aura ve
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir (32).

Migren prevalans: kadinlarda ortalama %18.3, erkeklerde ise %7.6’dir ve en ¢ok 30-
40 yaslar1 arasinda goriilmektedir (2).

2.4.1.Migren Ataginin Tanimlanmasi

Migren atagi prodrom fazi, aura fazi, bas agris1 fazi1 ve diizelme fazi olmak iizere
dort faza boliinebilir. Her ne kadar, hastalarin ¢gogunda birden fazla faz goriilse de
migren tanisi i¢in zorunlu olarak bulunmasi gereken bir faz yoktur. Bas agrisindan
saatler ve giinlerce Once ortaya c¢ikan prodrom fazinda, hastalar genellikle
duygudurumlarinda veya davranislarinda ani ortaya ¢ikan ve psikolojik, ndrolojik
veya otonomik 6zellikler gosteren tipik degisikliklerden yakinirlar. Aura fazi ise, bas
agrisindan once tek basina goriilebilecegi gibi, bas agrisiyla birlikte ya da agridan
sonra goriilebilir. Skotom, 151k cakmasi, haliisinasyon, gorsel sekil bozulmalari,
parestezi, ataksi gibi aura semptomlar1 goriilebilir. Bas agris1 fazinda, tek tarafli
zonklayic, fiziksel hareketle siddetlenen bir agri tammlanir. Agri en sik 05% — 12%
saatleri arasinda goriiliir; 2-12 saat icinde maksimum siddete ulasir. Anoreksi,
fotofobi, fonofobi, osmofobi, bulanti, diyare, karin agrisi, poliiiri, ense sertligi, yiizde
ve gozde 6dem gibi belirtiler agriya eslik eder. Diizelme fazinda agr1 giderek azalir
ve kaybolurken, hasta kendini yorgun ve huzursuz ya da 6forik hissedebilir (32).
Migren ve diger bas agris1 bozukluklarinin tanisinda kullanilacak, en son siniflama
ve tami kriterleri klavuzu 2004 yilinda IHS tarafindan, yayimlanmistir. [HS
klavuzuna gore 6 alt gruba ayrilan migrenin, klinikte en sik karsilagilan aurasiz ve
aurali tiplerinin IHS kriterlerine gore tanimi1 soyledir (33):

1.Aurasiz migren: Aurasiz migrende goriillen bas agrisinin tipik Ozellikleri; tek
tarafli yerlesmesi, pulsatil nitelikte olmasi, rutin fiziksel aktivite ile alevlenme
gostermesi, orta veya siddetli yogunlukta olmasidir. Bu dort 6zellikten en az ikisini
gosteren ve 4-72 saat sliren en az 5 atak tani i¢in gereklidir. Ataklara mide bulantisi
ve/veya kusma ya da fotofobi ve fonofobi 6zelliklerinden biri eslik etmelidir.

2. Auralt migren : Aurali migrenin dort 6nemli 6zelligi vardir: Tamamen diizelen bir
veya daha fazla norolojik belirti; auranin dort dakikadan uzun siirede gelismesi;

auranin 60 dakikadan kisa siirmesi; auranin ardindan bag agrisinin baglamasina kadar



gecen siirenin 60 dakikadan kisa siirmesi. Aurali migren tanisi i¢in, hastanin bu dort
Ozellikten en az ii¢linii igeren, en az iki atak gec¢irmis olmasi1 gerekir .

Aura, CSD sonucu gelisir. Bu bir depolarizasyon dalgasidir ve beyin korteksi
boyunca 2-3 mm/dk hizinda yayilir. Spontan ve uyarilmis néronal aktivitenin gegici
depresyonu ile iligkilidir . Yayilan depresyon sirasinda, beyin iyon homeostazisinde
ve sinir hiicrelerinden eksitator amino asitlerin akigsinda dramatik bir kayip olur (32) .
James ve ark. (34), magnetik rezonans ¢alismalariyla CSD varligin1 géstermislerdir.
Aura semptomlari, karakteristik olarak 10-30 dk siirer ve genellikle viziieldir. Fakat

somatik duyulari, konusmay1 ve motor fonksiyonlar1 da etkileyebilir (32).

2.4.2. Migrenin Fizyopatolojisi

Migren fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli teoriler ortaya atilmistir.

Genetik teori: Aurali ve aurasiz migrenin bazi ailelerde fazla goriilmesi migrenin,
genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerle iliskili oldugunu diislindiirmektedir.
Caligmalar migrenin kromozom 19p13 lokusu, kromozom Xq28 lokusu veya DRD2
reseptor polimorfizmi ile iligkili oldugunu gostermektedir (35). Genetik yatkinlik,
ikizlerde yapilan c¢alismalarla desteklenmistir. Familyal hemiplejik migren,
otozomal dominant gecisli, degisken penetransa sahip genetik heterojenite gdsteren
aurali nadir bir migren formudur. Bu hastalarda voltaj kapili P/Q tipi Ca™
kanallariin ala alt {initesini kodlayan CACNAI1A geninde missens mutasyonlar
saptanmistir (36). P/Q kanallarimin disfonksiyonuna bagli olarak ndromiiskiiler
transmisyon bozulmustur (4,36).

Serotoninerjik teori: Kimyasal adi 5-hidroksitriptamin (S5HT) olan serotoninin
migrende muhtemel bir mediatér oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. 5-
hidroksi triptamin (5HT) reseptorleri santral sinir sisteminde genis bir sekilde
dagilmistir. SHT; reseptorleri ¢ogunlukla korteksin 1 ve 2 tabakasinda, posterior
hipotalamusta, santral gri materde, rafe niikleusu ve substansia jelatinozada
bulunmaktadir. Son iki bolge, endojen agri kontrol sistemi ile ilgilidir. SHT;
reseptOrlerinin santral etkisi baslica inhibitordiir. SHT, reseptorleri ise baslica
eksitatordiir. Dorsal rafe niikleus ve lokus seruleusun artmis aktivitesi sonucu
kraniyal damarlart innerve eden SHT igeren noradrenerjik liflerden ve perivaskiiler
serotoninerjik liflerden SHT salinimi artar. Genis serebral damarlardaki SHT;

reseptorlerinin stimiilasyonu sonucu artmig SHT vazodilatasyona sebep olur (35). Bu
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olay mekanik distansiyona ve vaskiiler duvari innerve eden trigeminal sinir
terminallerinin aktivasyonuna yol acar (35,37).

Norovaskiiler teori:  Migren, norovaskiiler bir hastaliktir ve patogenezinde sinirler
ve serebral damarlar arasindaki iliski 6nemlidir. CSD’nin migren atagini baslatan
serebral kan akimi degisikliklerine ve trigeminal aktivasyona yol ag¢tig1 bildirilmistir
(35). SSS disfonksiyonu intrakraniyal ekstraserebral damarlarda dilatasyona ve bunu
takiben trigeminal sinirlerin aktivasyonu sonucu ndrojenik enflamasyona ve agrili
stimulusun dogmasina sebep olur. Norojenik enflamasyon agr1 transmisyonu ile ilgili
duyusal sinir liflerinden néropeptidlerin salinimi sonucu olusur. Trigeminal duyusal
C lifleri, Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP), substans P ve ndrokinin A gibi
noropeptidleri ihtiva eder. Trigeminal sinirlerin stimiilasyonu, bu noropeptidlerin
salinimina sebep olur. Meningeal kan damarlar1 genisler, plazma ekstravazasyonu,
platelet aktivasyonu ve mast hiicre degraniilasyonu meydana gelir. Platelet
aktivasyonu ve mast hiicre degraniilasyonu, migrenin agrili fazin1 baglatan
proenflamatuvar ajanlarin salinimina yol acgar. Steril enflamatuvar olay, sinir liflerini

sensitize eder (37).

2.4.3. Migrenin Biyokimyasi

Migrenin biyokimyasi oldukc¢a komplekstir. Genellikle kii¢iik hasta gruplarinda,
celiskili ve tekrarlanmamis pek ¢ok bulgu yayimlanmstir (38) .

Magnezyum ve kalsiyum: Magnezyumun vaskiiler tonusu etkileyerek bas agrisi
patogenezinde rol aldigi gosterilmistir. Ayn1i zamanda magnezyum, yayilan
depresyon, santral ndrotransmitter salmimi ve trombosit hiperagregasyonu ile
iligkilidir (38). Migrende, hem atak aninda hem de ataklar aras1 donemde serum
magnezyum seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (3). Ayni zamanda, beyinde
magnezyumun azalmasi NMDA reseptorlerinin aspartat ve glutamata sensitivitelerini
artirir ve CSD gelisimini kolaylastirir . Platelet agregasyonu, biiyiik oranda kalsiyum
bagimhidir ancak degradasyon icin magnezyum gereklidir. Agrege olmus
plateletlerden serotonin salinir ve vazokonstriksiyon geligir (39).

Serotonin metabolizmasi: Serotoninerjik sistemin migren agrisinin olusumunda rol
aldig bildirilmistir. Migrenlilerde, platelet SHT diizeyinin migren ataginin baslamasi
sirasinda hizli bir sekilde azaldigi goriilmiistiir (40). Klasik migrende migren atagi

sirasinda plazma SHT diizeyinin arttig1, 5-hidroksi-indol asetik asit diizeyinin ve
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platelet enzim aktivitelerinin (monoamin oksidaz ve fenolsiilfotransferaz) azaldigi
gbzlenmistir (41).

Noroeksitator amino asitler: Glutamik asit , santral sinir sisteminde 6nemli bir
eksitator amino asittir. Gama-aminobiitirik asidin prekiirsoriidiir. Glutamat, beyin
enerji metabolizmas1 ve nitrojen homeostazisi ile ilgilidir. Glutamatin ve aspartatin
endojen saliimi, NMDA reseptorlerini uyararak migren ataginin fizyopatolojisi ile
iligkili olan yayilan depresyonun baslamasi, ilerlemesi ve stirekliliginde 6nemli bir
rol oynar (38). Aym1 zamanda migren atagi sirasinda beyin magnezyumunun
azalmast NMDA reseptorlerinin glutamata olan sensitivitelerini artirir (39). Ozellikle
klasik migrenlilerde atak sirasinda plazma glutamat ve aspartat diizeylerinin artmasi
ile selliiler, noronal ve glial hiicrelerde glutamat ve aspartat reuptake
mekanizmalarinin bozuldugu ve beyini yayilan depresyon gelisimine predispoze hale
getirdigi One siiriilmiistiir (42).

Peptidler: Kraniyal damarlar1 innerve eden sinirlerde lokalize CGRP en giiclii
norovaskiiler peptidtir. Anatomik c¢aligsmalar trigeminal ganglionda peptid ihtiva eden
sinirlerin hem serebral hem de ekstraserebral damarlar1 innerve ettiklerini
gostermistir. CGRP ve norokinin A gibi peptidler, trigeminal ganglionda da
bulunurlar ve giiclii vazodilatatdrdiirler. CGRP diizeyleri migrende belirgin bir
sekilde artar. Substans P, norokinin A ve CGRP vazodilatasyon ve nodrojenik
enflamasyon mediatorleridir ve kan damarlarinda protein sizintisini baglatirlar
(38,43).

Norotransmitterler: Norepinefrin lokus seruleustaki ndronlarda bulunur ve endojen
agr1 kontrol sisteminde rol oynar. Periferde norepinefrin hem vazokonstriksiyon hem
de vazodilatasyona sebep olur. Norepinefrinin son sentez enzimi olan dopamin-f3
hidroksilazin migren hastalarinda hem atak aninda hem de ataklar arasi1 donemde
arttig1 gozlenmistir (38). D’ Andrea ve ark.(44), migren hastalarinda platelet dopamin
diizeylerinin arttigin1 ve artmig dopaminerjik aktivitenin migrenin fizyopatolojik
komponentlerinden biri oldugunu; prodromal semptomlarin yan sira bulanti, kusma,
hipotansiyon gibi semptomlarin olusmasindan sorumlu oldugunu rapor etmislerdir.
Noropeptid Y, sempatik sinir uglarinda genis bir sekilde dagilmistir ve norepinefrin
ile birlikte depolanir ve salinir. Noropeptid Y nin noradrenerjik fonksiyonu gosteren
bir marker oldugu diisliniilmektedir. Noropeptid Y nin aurali migren hastalarinda ve

daha az olmak tiizere aurasiz migrende atak sirasinda anlamli sekilde arttig
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bulunmustur. Interiktal donemde noropeptid Y diizeylerinin azalmasi, migrende

sempatik fonksiyonlarin bozuldugunu gostermektedir (38).

2.4.4. Migren Tedavisi

Migren tedavisinde ilk asama, atagin baslamasina sebep olan stres, uykusuzluk,
cikolata, sigara gibi etkenlerden uzak durulmasi olsa da; esas tedavi farmakolojiktir.
Farmakolojik tedavi, akut ya da Onleyici olabilir. Akut tedavi, bas agrisinin
ilerlemesini durdurmay1 amaclarken; dnleyici tedavi, o anda bas agris1 olmasa bile
beklenen ataklarin sikligini ve siddetini azaltmayi hedefler (1). Tablo 1°’de migren

tedavisinde kullanilan ilaglar goriilmektedir (35).

Tablo 1. Migren tedavisinde kullanilan ilaglar

Akut tedavi Onleyici tedavi
1.Analjezikler 1. Beta blokerler
Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar Propranolol,Metoprolol,Nadolol
Asetilsalisilik asit, ibuprofen, Parasetamol 2. Kalsiyum kanal blokerleri
Naproksen sodyum, Potasyum diklofenak Flunarizin,Verapamil
2.Ergotamin preparatlari 3. Serotonin antagonistleri
4. Dihidroergotamin preparatlari Pizotifen, Metiserjid
5.Sumatriptan 4. Trisiklik antidepresanlar
6.Antiemetikler Amitriptilin, Doksepin
Metoklopramid,Domperidon Nortriptilin, imipramin
7.Opioidler 5. Digerleri

Magnezyum, riboflavin, botilinum

toksini, vitamin D
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2.5. ADRENOKORTIKOTROPIK HORMON

Adrenokortikotropik hormon, 39 aminoasit i¢ceren diiz zincirli polipeptid yapida bir
hormondur. Hipofizin 6n ve ara lobunda sentezlenen, 285 aminoasit iceren
proopiomelanokortin  (POMC), ACTH’nin prekiirséridiir. POMC geni ikinci
kromozomdadir; sentezlenen POMC post-translasyonel modifikasyonlarla bazi
hormonlar1 olusturur (Sekil 1). Anterior hipofizde B-lipotropin (LPH), ACTH ve N
terminal peptide ayrilan POMC, ara hipofizde ileri islemlere ugrar. N-terminal

peptidten y-MSH; ACTH’dan a-MSH ve corticotropin-like intermediate lobe peptide
(CLIP); B-LPH’tan ise y-LPH ve B-endorfin olusur (26).

Proopiomelanokortin
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Sekil 1. Proopiomelanokortinden ACTH ve diger hormonlarin olusumu

ACTH salinimi, hipotalamik bir hormon olan kortikotropin saliverici hormon (CRH)
ile diizenlenir . CRH, kortikotrop hiicrelerdeki yliksek afiniteli CRH reseptorlerine
baglanip, cAMP aracili olarak ACTH salimimini pulsatil tarzda artirir. ACTH nin
kendisi ve kortizol, negatif feed back mekanizma ile CRH sekresyonunu inhibe

ederek kendi salinimlarini diizenlerler (45):

‘Hipotalamus ‘ —| Hipofiz %‘Adrenal Korteks — Kortizol

T T CRH ACTH
|

- feed back
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ACTH sekrete edici patlamalar, uykunun 3.-5. saatlerinden sonra artar. ACTH,
uyanmadan once ve uyandiktan sonra bir saat siiresince maksimum diizeydedir. Giin
boyunca azalir ve aksam en diisiik diizeye iner (45). Sabah saatlerinde, plazmada 10-
85 pg/mL ACTH normal kabul edilir (26). Psikolojik ve fiziksel stres, hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksi aktive edebilir ve hem ACTH hem de kortizol salinimini

artirir. (45).
2.5.1. ACTH’nin Etkileri

ACTH, hedef dokusu olan, adrenal korteks hiicrelerinin membranindaki G protein
iligkili reseptorlerine baglanir. ACTH’ nin reseptdre baglanmasi cAMP artisina ve
protein kinaz A’nin aktiflesmesi ile protein fosforilasyonuna yol acar (46).

ACTH, adrenal bezde glukokortikoid ve androjen sentezini artirir; adrenal bezin
vaskiilarizasyonunu da artirarak bezin biliylimesini saglar. ACTH’nin steroid
sentezine etkisi akut (dakikalar ) ve kronik (saatler veya giinler) olarak ikiye
ayrilabilir. Akut etkisi, kortizol sentezinde baslangic basamagi olan kolesteroliin
pregnenolona doniisiimiinii artirmaktir. Bu etki, kolesteroliin mitokondrial i¢
membrana akiminin aktivasyonuyla iligkilidir. Steroidojenik yoldaki pek¢ok enzim
sentezindeki artis, mRNA ve DNA sentezi ve adrenal korteksin biiyiimesi iizerine

olan etkiler, ACTH nin kronik etkileridir (45).

2.6. KORTIZOL

Kortizol, adrenal korteksin zona fasikulata ve retikiilaris tabakasinda kolesterolden
sentezlenen baslica glukokortikoidtir. Kortizol, eriskinde glinde ortalama 25 mg
sentezlenir ve serumda sabah saatlerinde 5-23 pg/dL diizeyinde bulunur (26).

Zona fasikiilata hiicrelerinde, ACTH, G protein iliskili membran reseptorlerine
baglanarak adenilat siklaz aktivasyonu ile kortizol iiretimini stimiile eder (45).
Steroid sentezinde birinci ve hiz kisitlayici basamak, kolesteroliin mitokondrial
P4so-scc enzim sistemi ile pregnenolona doniisiimiidiir. Endoplazmik retikulumda,
pregnenolon, once 17a-hidroksilaz ve 17/20-desmolaz aktivitesine sahip Piso-Ci7
enzim sistemiyle 17-OH-pregnenolona, sonra 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve A’-
ketosteroid izomeraz ile 17-OH-progesteron sentezlenir. Bir sonraki basamakta, 17-
OH-progesteron, endoplazmik retikulumda 21-hidroksilaz aktivitesine sahip P4so-Ca;
enzimi 1ile 11-deoksikortizole doniisiir. Son basamakta 11-deoksikortizolden,
mitokondride 11B- hidroksilaz aktivitesine sahip P4s0-Cy; ile kortizol olusur (26)
(Sekil 2).
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Normal sartlarda kortizol sekresyonu sirkadien ritm gosterir. Kortizol
konsantrasyonlari sabah maksimumdur ve giin boyunca giderek azalir. Dolasimda
kortizol biiyiik oranda kortizol baglayici globiiline (transkortin) ve daha az olarak da
albiimine baglanir. Kortizollin %2’si idrarla serbest kortizol olarak atilir. Tikiiriik
kortizolii, proteine bagli olmayan serbest kismi temsil eder (26).

Kortizol karacigerde, rediiksiyon, oksidasyon, hidroksilasyon ve konjugasyon
yoluyla metabolize edilir. Kortizol ve kortizon, tetrahidrokortizol ve
tetrahidrokortizona metabolize edilir. Kortizol metabolitlerinin %95°ten fazlasi

karacigerde glukronik asitle konjuge edilir (47).

ZONA FASIKULATA

KOLESTEROL H2C|3—OH
mitokondri | P,,,-SCC

Pregnenolon
SER LP450'C17
17-OH Pregnenolon
SERLB BHSD + izomeraz

17-OH progesteron KORTIZOL
SERL P450' C21

11-Deoksikortizol
mitokondril P,50-C1

KORTIzOL

Sekil 2. Adrenal kortizol sentezi ve kortizoliin kimyasal yapisi

2.6.1.Glukokortikoidlerin Etkileri

Glukokortikoidler, etkilerini hiicre i¢i reseptorlerine baglanip, gen ekspresyonunu
degistirerek gosterirler. Hiicresel olaylari etkilerken cAMP ve Ca’ aracili sinyalleri

kullanirlar (45).

Glukokortikoidler, kan glukozunu artirmak icin, hepatik glukoz iiretimini artirirlar.
Glukoz-6-fosfataz ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz gibi hepatik glukoneojenik

enzimleri aktive ederken, iskelet kasi gibi periferik dokulardan glikojenik amino
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asitlerin salinimin1 da artirirlar (26). Walker ve ark. (48), hiicre i¢i glukoz-6-fosfat
seviyelerinin 11-B-OH-steroid dehidregenaz tip 1 seviyelerini diizenledigini
gostererek hipotalomo-hipofizer-adrenal aks ile glukoneogenez arasinda bir baglanti
kurmuglardir. Glukokortikoidler, lipolizi akut olarak aktive ederken, kronik olarak

viicut yaginin redistribiisyonuna sebep olurlar (49).

Glukokortikoidlerin, tedavi amagli kullanimlarinin da temelini olusturan en 6nemli
etkisi immiinsupresyondur. Kortizol uygulamasi, dort saat icinde periferal lenfosit
sayisini belirgin diizeyde azaltir. Glukokortikoidler, sitokin sentezini inhibe ederek
immiinsupresif etki gosterirler. Lenfoid hiicrelerde apopitozu baslatirlar;
monositlerin makrofajlara dontisiimiinii inhibe ederler. Lokal enflamatuvar cevabi
olusturan intravaskiiler kompartimandan hiicre ve sivi hareketini, histamin etkisini,
prostaglandin sentezini ve plazminojen aktivatdrlerini inhibe ederler. Ayni zamanda,
beyinde prostaglandin sentezini hem tip 1 hem de tip 2 kortikosteroid reseptorleri
araciligi ile inhibe ederler (50).

Kronik glukokortikoid fazlaligi osteopeniye yol agar. Glukokortikoidler, osteoblast
fonksiyonunu inhibe ederek, yeni kemik olusumunu azaltirlar. Osteoklast sayisint ve
osteoklastlarin kemik yiizeyine baglanma yeteneklerini artirirlar (51). Dovio ve ark.
(52), kortizoliin osteoblastlardaki reseptorleri araciligiyla IL-6 sentezini baskilayarak
yeni kemik olusumunu inhibe ettigini bildirmislerdir. George ve ark. (53)
glukokortikoidlerin akcigerde siirfaktan sentezini diizenleyen gen transkripsiyonunu
ve mRNA stabilitesini artirdigini bildirmislerdir.

Santral sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde hiicreler, glukokortikoid reseptorleri
igerirler. Kortizol, spesifik mekanizmalarla beyin fonksiyonlarini etkiler; davranis,
uyku paterni, duygulanim ve duyusal inputlarin alimi iizerine etkileri vardir.

Ogrenme ve hafiza icin gereklidir (54).
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2.7. SIKLIK ADENOZIN MONOFOSFAT

cAMP, ilk olarak 1957°de Sutherland tarafindan hiicre i¢i ikinci haberci olarak
tanimlanmis bir niikleotid tiirevidir (55). cAMP, G protein iligkili reseptorlere sahip
olan hormonlarin biiyiik bir kisminin ikinci habercisidir (56).

cAMP sisteminin dort temel bileseni vardir:

1) G protein iligkili reseptér: Bu reseptor, yedi transmembraner sarmal igeren
serpentin reseptor ailesinin bir liyesidir. Hiicre disindaki baglanma domeni liganda
(polipeptid hormon, katekolaminler, nérotransmitterler) 6zgiidiir (56).

2) G protein: Farkli molekiil agirliginda ii¢ alt birimi (o, B, v) olan heterotrimerik bir
integral zar proteinidir. Gs, G; ,Gq gibi alt Unitelere sahiptir ve bulundugu hiicrenin
fonksiyonuna gore bu iinitelerden birini igerir : a subiinitine Guanin niikleotidlerini
baglamasindan dolay1 G protein adi verilmistir. Gg iliskili olan hormonlar, cAMP
konsantrasyonunu artirirken, G; iliskili olanlar azaltirlar. Table 2’de G; ve G; iliskili

hormonlar verilmistir (56).

Tablo 2. cAMP'yi artiran ve azaltan hormonlar

cAMP’yi artiran hormonlar cAMP’yi azaltan hormonlar
(G; iligkili reseptor) (G; iligkili reseptor)
Adrenokortikotropik hormon Asetilkolin

Antiditretik hormon a2-Adrenerjikler

B Adrenerjikler Anjiyotensin I

Kalsitonin Opioidler

Kortikotropin saliverici hormon Somatostatin

Folikdl uyarici hormon
Luteinizan hormon
Glukagon

Melanosit uyarici hormon
Tiroid uyarici hormon

Parathormon
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3) Adenilat siklaz : Aktif ylizii sitozolik tarafta olan integral plazma zar1 proteinidir.
ATP’den cAMP olusumunu katalizler (56). Onda ve ark. (57), doku spesifik adenilat
siklaz tiirlerini kristallografik ¢alismalarla tanimlamiglardir.

4) Protein kinaz A: Iki katalitik ve iki diizenleyici (regiilatér) alt birime sahip
tetramerik bir hiicre i¢ci enzimdir. Insan viicudunda bes yiizden fazla protein kinaz
cesidi sentezlenmektedir ve cAMP ile aktiflesen tiirline protein kinaz A denilmistir

(56).

2.7.1. cAMP’nin Sentezi ve Yikilmasi

G protein iligkili reseptdre hormonun baglanmasindan sonra, reseptoriin yapisindaki
konformasyonel degisiklik, a subiinite GDP bagl olan G proteinin, GDP’yi birakip
GTP baglayarak aktif konuma (Gs0) gecmesini saglar. Gsa kovalent bagli bir lipidle
zara tutunarak, integral plazma zar1 proteini olan adenilat siklaz molekiiliine dogru
hareket eder. Gso’nin baglanmasiyla aktiflesen adenilat siklaz, hiicre sitozoliinde
mevcut olan ATP’yi cAMP’ye cevirir. Protein kinaz A’nin her bir regiilator alt
birimine, ikiser adet cAMP baglanmasi ile katalitik alt birimleri aktiflesir. Hedef
proteinlerin serin ve treonin kalintilar1 fosforillenerek hiicre i¢i etkinin olusmasi
saglanir. Sinyal sonlandiginda (hormon reseptdrden ayrilinca), adenilat siklazin
olusturdugu cAMP fosfodiesteraz enzimi ile 5’AMP’ye yikilir. Sekil 3 sinyalin

olusmasini ve sonlanmasini saglayan reaksiyonlar1 gostermektedir (56).

2.7.2. cAMP Aracih Fosforillenme

Protein kinaz A’min katalitik alt birimleri hedef proteinleri (bunlar ¢ogunlukla
enzimdir) serin ve treonin kalintilarindan fosforilleyerek, hiicre i¢i olaylarin akigini
yonlendirmis olurlar. Tablo 3, cAMP bagh fosforillenme ile yonlendirilen

biyokimyasal reaksiyonlar1 bildirmektedir (56).
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Sekil 3. cAMP’nin sentezi ve pargalanmasi

20



Tablo 3. cAMP bagl fosforillenme ile diizenlenen hiicre i¢i yolaklar

Enzim/protein

Yolak

Glikojen sentaz

Fosforilaz b kinaz

Piruvat kinaz

Piruvat dehidrogenaz
Hormona duyarli lipaz

PFK 2/ fruktoz 2-6 bifosfataz
Tirozin hidroksilaz

Histon H1

Histon H2B

Glikojen sentezi

Glikojen yikimi

Glikoliz

Asetil CoA olusumu

Trigliserid mobilizasyonu
Glikoliz/glukoneogenez
L-DOPA, dopamin,E,NE sentezi

DNA yogunlagsmasi

DNA yogunlasmasi

2.7.3. Stres ve cAMP

Ebstein ve ark. (58), stres durumunda, epinefrinle stimiile edilen adenilat siklazin
plazma cAMP konsantrasyonunu artirdigini bildirmiglerdir. Daha sonralari, stresle
aktive olan pek c¢ok hastalikla cAMP arasindaki iliski arastirma konusu olmustur.
Marazziti ve ark.(59), obsesif kompulzif bozukluk tanis1 olan hastalarda platelet

adenilat siklaz aktivitesinin arttifini; Goldberg ve ark. (60) ise cocukluk cagi

psikozunda plazma cAMP diizeylerinin arttigin1 bulmuslardir.

Stres, migren atagini baglatan bir faktordiir (35). cAMP’nin trigeminovaskiiler
sistemdeki, siklik niikleotid 1iliskili iyon kanallarin1 direkt olarak etkilemesi

sebebiyle, cAMP seviyelerinin diizenlenmesi ve migren bas agrisinin olusumu

arasinda bir iligki ileri stirtilmiistiir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenen
(Proje No: TT-07-35) ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan (Etik Kurul Onay No: 08.05.2007/245) bu ¢alisma, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda yapildi.

3.1. GEREC
Biyokimyasal dl¢timlerde, analitik saflikta, Sigma ve Merck marka kimyasal

maddeler kullanildu.

Calisma sirasinda atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Hitachi Zeeman, Z-
8000), saf su cihazlar1 (MINIpure, EASYpure), hassas terazi (Sartorius), manyetik
karistirici (Niive), vorteks (Elektromag), gama sayaci (Berthold LB 2111), mikro
ELISA yikayicist ve okuyucusu (Tecan-Sunrise), otomatik pipet (Socorex),
ependorf, polipropilen ve cam tiipler, balon joje, beher, meziir ve cam pipetler
kullanildi.

Caligmada kullanilan pipet, balon joje, tlip, meziir, beher gibi cam malzemeler ve
polipropilen tiipler, % 20 nitrik asit i¢cinde 24 saat bekletildikten sonra, sirasiyla Tip
IT ve Tip I saf su ile 3 kez yikanarak demineralize edildi (61). Biyokimyasal
Olciimlerde kullanilan ¢6zelti ve tamponlar, Tip I saf su ile hazirlanarak soguk odada
saklandi. Stabilitesi kisa siireli olan reaktifler ¢alisma sirasinda taze hazirlanarak

kullanildi.



3.2. CALISMA GRUBU

Hasta Grubu: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalina
basvuran, IHS (33) kriterlerine gbére migren tanisi konmus, bilinen baska bir
hastalig1 olmayan toplam 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Biri erkek, digerleri kadin
olan hastalardan 6’s1 aurali, digerleri aurasiz migren tanist almisti. Bayan hastalardan
11°1 ataklarinin menstruasyon doneminde arttigini bildirdi. Hastalik siireleri 3 ay ile
17 y1l arasinda degisen hastalarda, ortalama hastalik siiresi 82 + 50.7 ay olarak

belirlendi.

Kontrol Grubu: Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, son bir aydir hicbir ilag
kullanmayan saglikli kisiler arasindan, migren hastalarinin yas ve cinsiyet
dagilimima benzer sekilde secilen 20 goniillii (19 kadin, 1 erkek), kontrol grubu

olarak ¢alisma kapsamina alindi.

Hastalardan atak basladigi andan itibaren ve ataktan en az 6 giin sonra agrisiz
donemde olmak tizere iki kez 24 saatlik idrar numunesi i¢inde 20 mL 6N HCL
bulunan deiyonize kaplara toplandi. Bu 24 saatlik siirecte, ACTH ve kortizoliin
sirkadien ritminden dolayr sabah saat 10°’dan 6nce, yapilacak biyokimyasal
Olciimlere uygun sekilde, kan numuneleri antikoagiilanli (EDTA/heparin) ve
antikoagiilansiz tliplere alindi. Kontrol grubunu olusturan saglikli goniilliilerden

sadece bir kez, kan ve 24 saatlik idrar numuneleri alindi.

Antikoagiilanli ve antikoagiilansiz kan igeren tiipler, 30 dakika igerisinde, 4°C’de
2000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek, ayrilan plazma ve serum ornekleri ependorf
tiiplere alikotlar halinde béliindii. Kalsiyum, magnezyum ve bor analizi, —20°C’de
bekletilen numunelerde, birka¢ giin igerisinde yapildi. ELISA kiti ile Olglimii
yapilacak olan cAMP i¢in ornekler —70°°de analiz giiniine kadar muhafaza edildi.

ACTH ve kortizol diizeyleri, Niikleer Tip Anabilim Dalinda 6l¢iildii.

3.3. YONTEM
Bor analizi i¢in, heparinli plazma ve 24 saatlik idrar numuneleri; kalsiyum ve
magnezyum analizi i¢in, serum ve 24 saatlik idrar numuneleri; kortizol analizi igin,

serum; cAMP ve ACTH analizi i¢in, EDTA’l1 plazma numuneleri kullanildi.
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Caligmada kullanilan yontemlerin tekrarlanabilirligini belirlemek amaciyla; rastgele
secilen numunelerle serum, plazma ve idrar havuzlari olusturuldu. Bu havuzlarda

yonteme uygun Ol¢limler yapilarak, degisme katsayis1 (CV) degerleri hesaplandi.
3.3.1. Idrarda Kreatinin Ol¢iimii

Idrarda kreatinin , Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Beckman Coulter Synchron
LX 20 ve Olympus AU 640 otoanalizorlerinde 6l¢iildii.

Prensip: Kreatinin 6l¢iimiinde kullanilan Jaffe metodu, kreatininin alkali pikratla

reaksiyona girerek turuncu-kirmizi renkli kompleks olusturmasi esasina dayanir.

Otoanalizérden mg/dL olarak ¢ikan idrar kreatinin sonuglari, mg/L’ye cevrildikten

sonra, 24 saatlik idrar hacmi (L olarak) ile ¢arpildi.

Idrar havuzu kullanilarak yapilan dlgiimlerde, metodun CV degeri % 4.8 olarak

bulundu .

Olgiim sayis1 X£SD CV (%)
Kreatinin (mg/dL) 8 62.5+3 4.8

3.3.2. Serum ve Idrar Magnezyum Ol¢iimii

Serum ve idrarda magnezyum seviyeleri, Hitachi Zeeman 8000, alevli atomik
absorbsiyon spektrofotometresinde (AAS) 6l¢iildii (62).

Prensip: Asidik lantanyum oksit ile 50 defa seyreltilen serum ve idrar
numunelerindeki iyonlagmamis nétral magnezyum atomlarinin absorbe ettigi 151n,
AAS’de oOlctliir. Lantanyum kloriire ilaveten serumdaki diliisyona denk olacak
sekilde, sodyum ve potasyum igeren standartlarla ¢izilen kalibrasyon egrisinden
numunelerdeki magnezyum miktar1 hesaplanir.

Cozeltiler

o Lantanyum oksit diliienti: 0.43 g La (IIT)/dL (0.5 g La,05/dL) igerecek sekilde
hazirlandi. Yaklagik 800 mL Tip I su iizerine 10 mL konsantre HCI eklendi. Uzerine
5 g La,Os eklenerek ¢ozdiiriildii. Tip I su ile litreye tamamland.

® Lantanyum tuz diliienti: La;Oj3 diliientine,164 g NaCl (2.8 mmol/L) ve 7.5 g KCl
(0.1 mmol/L) ilave edilerek hazirlandi.

o Stok magnezyum standard: (41.15 mmol Mg(IT)/L): 1 g Mg(II), 50 mL 6N HCI
igerisinde ¢ozdiiriildii. La,O; diliienti ile litreye tamamlandi.
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o Ara stok magnezyum standardi (0.4115 mmol/L): 1 mL stok standart, La,0; tuz
diliienti ile 100 mL’ye diliie edildi.

e Standart Seri: 0.005 mmol/L (0.1215 mg/L), 0.01 mmol/L (0.243 mg/L), 0.02
mmol/L (0.486 mg/L), 0.03 mmol/L (0.729 mg/L) , 0.04 mmol/L (0.972 mg/L), 0.05
mmol/L (1.212 mg/L) olacak sekilde ara stoktan gerekli miktarlarda alinarak, La,Os

tuz diliienti ile 100 mL’ye tamamlandi.

Standart ve numunelerin calisiimasi

Serum ve idrar numuneleri, tuzsuz La,Os diliienti ile 50 defa seyreltildi ve
vortekslendi. La,O3 tuz diliienti kor olarak kullanildi. Standart seri ve numuneler
AAS’de 285.2 nm’de okundu.

Numunelerdeki magnezyum konsantrasyonlar1 standart seriye (Sekil 4) gore
hesaplanip, sulandirma faktédrii olan 50 ile carpildi. idrar magnezyum degerleri 24
saatlik idrar hacmi ile garpilip, 24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak hesaplandi.
Serum magnezyum degerleri, standart egriye gore hesaplandiktan sonra,

magnezyumun molekiil agirligina (24.3) boliinerek mmol/L’ye ¢evrildi.

Absorbans (OD)

0.05 - y = 0.0358% +0.0005
004 r = 0.9991

0.03
0.02
0.01 1

I:I T T 1
a 0.5 1 15

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 4. Magnezyum standart egrisi

Magnezyum 0l¢iimiinde kullanilan metodun CV degeri serumda % 4.37, idrarda
% 4.56 olarak bulundu.

Olglim X+SD CV (%)
sayi1s1
Magnezyum (mmol/L, serum) 10 0.84 + 0.04 4.76
Magnezyum (mg/L, idrar) 10 61.85+2.82 456
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3.3.3. Serum ve Idrar Kalsiyum Ol¢iimii
Serum ve idrarda kalsiyum Ol¢iimleri, Hitachi Zeeman 8000 AAS ile Bowers ve

Rains’in (63) metoduna gore yapildi.

Prensip: Biyolojik sivilardaki kalsiyum Ol¢limiinde, oncelikle numune lantanyum
soliisyonu ile diliie edilip, hava-asetilen karisimina aspire edilir. 422.7 nm dalga
boyunda iyonlasmamis notral kalsiyum atomlarinin absorbe ettigi  1s1n
spektrofotometrik prensiple Ol¢iliir.

Cozeltiler

® Lantanyum oksit diliienti (4.3 g/L) : Yaklagik 800 mL deiyonize su lizerine 10 mL
konsantre HCI eklendi. Uzerine 5 g La,Os eklenerek ¢ozdiiriildii. Tip I su ile litreye
tamamlandi.

e Kalsiyum stok standart ¢ozeltisi (50 mmol/L): CaCOs, etiivde 200°C’de 4 saat
kurutuldu (146) ve bir desikatore kondu. Kuru CaCOj;’ten 5.0044 g tartildi ve 1 L’lik
balon jojeye kondu. Uzerine CaCOs ¢dziinene kadar yaklasik 5 mL konsantre HCI
damla damla eklendi. Son hacim, Tip I su ile litreye tamamlandx.

oStok elektrolit ¢ozeltileri: NaCl (1.4 mol/L), KCl (1.0 mol/L), MgSO4 (100
mmol/L) olacak sekilde ayr1 ayr1 balon jojelere hazirlandi.

e Kalsiyum standart serisi: Konsantrasyonlar1 2 mg/dL (0.5 mmol/L), 4 mg/dL (1
mmol/L), 6 mg/dL (1.5 mmol/L), 8 mg/dL (2 mmol/L), 10 mg/dL (2.5 mmol/L), 12
mg/dL (3 mmol/L) olan standart seri hazirlamak i¢in 100 mL’lik balon jojelere stok
kalsiyum standardindan 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0 mL kondu. Her balon jojeye 10
mL stok NaCl, 0.5 mL stok KCI ve 1 mL stok MgSOy ilave edildi. Son hacim Tip I
su ile 100 mL’ye tamamlandi. Ayni sekilde standart eklemeden, 100 mL’ye
tamamlanan ¢ozelti kor olarak kullanildi.

Standart ve numunelerin ¢alisiimasi

Serum ve idrar numuneleri ile standartlar La,O; diliienti ile 50 kat seyreltildi.
Sonuglar, standart seriye (Sekil 5) gore degerlendirildi. . idrar kalsiyum degerleri, 24

saatlik idrar hacmi ile ¢arpilip, 24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak hesaplandi.
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Sekil 5. Kalsiyum standart egrisi

Kalsiyum 6l¢iimiinde kullanilan metodun CV degeri serumda % 4.42, idrarda % 4.7
olarak bulundu.

Olgiim sayis1 X£SD CV (%)
Kalsiyum (mg/dL, 10 8.58 £ 0.38 4.43
serum) 172.56 + '
Kalsiyum (mg/L, idrar) 10 7.76 4.5

3.3.4. Plazma ve Idrar Bor Ol¢iimii

Idrar ve plazma bor seviyeleri, Hitachi Zeeman 8000 AAS’nin grafit kiivet kisminda
Olctildii. Nowka ve ark.(64) ile Papasypyrou ve ark.(65)’nin metotlarina gore,
karbon kiivette matriks modifikasyonu yapilarak caligildi.

Prensip: Grafit kiivete pipetlenen biyolojik numunedeki bor, katot lambasindan
gelen bor elementine spesifik dalga boyundaki 11 absorplar. 249.7 nm dalga
boyunda olan ve iyonlasmamis nétral bor atomlar1 tarafindan absorblanan bu 1s1n,
spektrofotometrik prensiple Olgiiliir. Absorbans pikinin yiiksekligi ile bor igerigi
dogru orantilidir.

Cozeltiler

e Matriks ¢ozeltileri

CaCl, (5 g/L, % 1 nitrik asit igerisinde)

Askorbik asit (8 g/L)

9.5 M HCl

Triton X-100 (% 10 v/v)

ZrCls (1 g/L, % 1 nitrik asit igerisinde)

® Bor stok standardi (1 g/L)
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Standart Serinin Hazirlanmasi

Bor stok standardi (1 g/L, Merck) kullanilarak, énce 1 mg/L ara stok standart
hazirlandi. Ara stoktan diliisyon yapilarak, 10, 20, 30, 40, 50, 60 pg/L
konsantrasyonda bor igeren standart seri , % 1 nitrik asit igerisinde hazirlandi.

AAS 0l¢iim parametreleri

Numune voliimii 10uL, dalga boyu 249.7 nm, boron katot lambasi 12.5 mA, slit
aralig1 0.7 nm, argon gaz1 akim hiz1 300 mL/dk olacak sekilde ayarlandi. Sicaklik
programi degerleri, Tablo 4’ te verilmistir.

Standart ve numunelerin calisiimasi

Her ¢alismada 5 mL askorbik asit, 10 mL CaCl,, 5 mL HCI, 1 mL triton x-100 ve 4
mL ZrCly igeren taze matriks karisimi hazirlandi. Plazma numuneleri direkt olarak,
idrar numuneleri ise 20 kat diliie edildikten sonra taze hazirlanmis matriks karigimi
ile 1/1 sulandirildi. Tip I su ile 1/1 sulandirilan matriks karisimi, kor olarak

kullanildi.

Tablo 4. Bor elementi AAS sicaklik programi

Sicaklik(°C)

Yapilan iglem Baslangi¢ Son Zaman (s)
Kurutma 80 120 15
Kdllestirme 1000 1350 20
Kullestirme 100 100 20
Atomlastirma 2800 2800 5
Temizleme 2800 2800 5

Program ayarlar1 yapilan cihazin karbon kiivetine, 30 uL ZrCly (1 g/L) pipetlenerek,
Tablo 4’te verilen ilk iki islem uygulandi. Kor, standartlar ve numuneler, 10’ar pL
pipetlenerek absorbanslari 6lciildii. Her 6l¢iimden sonra zirkonyumla 6n kaplama
islemi tekrarlandi. Standart seri sonuglarina ait grafik Sekil 6’da goriilmektedir.

Idrar bor degerleri, nce sulandirma faktdrii olan 20 ile sonra da 24 saatlik idrar

hacmi ile ¢arpilip, 24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak hesaplandi.

28



Absorbans (OD)
0.05
| y=0.0008x + 0.0006
0.04 r=0594
0.03
-
0.02
0.01 A
»
I:I 1 T 1 1
a 20 40 B0 a0
Konsantrasyon (ug/L)
Sekil 6. Bor standart egrisi

Bor 6l¢iimiinde kullanilan metodun CV degeri plazmada % 4.83, idrarda % 4.95
olarak bulundu (Tablo 4).

- CV
Olgilim sayis1 X+SD (%)
Bor (ug/L, plazma) 10 19.22 £ 0.93 4.83
Bor (ug/L, idrar) 10 896.54 + 44.37 4.95

3.3.5. Plazma ACTH Olciimii

ACTH ol¢timleri, immiinradyometrik 6l¢iim (IRMA) yapan ELSA-ACTH (CIS bio
international) kiti ile yapildi.
Prensip: ELSA-ACTH, kat1 fazli ¢ift antikorlu IRMA prensibini kullanir. ACTH nin

antijenik bolgelerine kars1 hazirlanmis iki monoklonal antikordan biri, ACTH nin N-
terminal kismina 6zgiidiir ve kat1 fazda (tiip ¢eperinde) baglanmustir. Ikinci antikor

57 ile radyoaktif olarak isaretlenmistir.

ise ACTH’ nin C-terminaline 6zgiidiir ve
Plazma, standart ve kontrollerde bulunan ACTH, iki antikor arasinda sandvig
formunda baglanir. Baglanmamis reaktifler, tiiplerin yikanmasiyla uzaklastirilir.
Tiipte olgiilen radyoaktivite, numunede bulunan ACTH ile dogru orantilidir.
Cozeltiler

® ELSA: Tabaninda anti-ACTH monoklonal antikoru ile fikse edilmis tiiplerdir.

o '“I anti-ACTH: I ile isaretlenmis anti-ACTH igerir.

e ACTH standartlart: 0, 20, 50, 300, 800, 2000 pg/mL konsantrasyonlarda sentetik
insan ACTH °‘s1 icermektedir.

® ACTH kontrolii: 40 pg/mL sentetik insan ACTH’s1 i¢cermektedir.
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® Yikama tamponu: 9 mL’si Tip Isu ile 3 L’ye tamamlandi.

Cahisma

Anti-ACTH baghh ELSA tiiplerine, 200’er pL standart, kontrol ve numuneler
pipetlendikten sonra, 100’er pL '*I isaretli anti-ACTH ilave edilerek vortekslendi.
Tiipler, 20 saat siireyle oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra, tiip icerikleri
radyoaktif atik kabina bosaltildi. Tiipler, 3 mL yikama tamponu ile ii¢ kez yikanip
aspire edildikten sonra, gama sayacinda bir dakika siireyle sayildi. Elde edilen

standart egriden (Sekil 7) numunelerdeki ACTH miktarlar1 hesaplandi.

y = 32.057x - 32706
r=0.9935

0 &00 1000 1500 2000 2500
konsantrasyon(pg/mL)

Sekil 7. ACTH standart egrisi

Metodun CV degeri plazmada % 4.64 olarak bulundu (Tablo 4.) .

N Cv
Olglim sayist X+SD (%)
ACTH (pg/mL, 10 28 £1,3 4.64

plazma)
3.3.6.

Serum Kortizol Ol¢iimii

Kortizol 6l¢iimii radyoimmiin 6l¢iim (RIA) yapan DSL-2100 kiti ile yapildi.
Prensip: Kortizol kitinin RIA prensibi, monoklonal antikor kapl tiiplerde,

radyoaktif ve non-radyoaktif antijenlerin baglanmak i¢in yarigmasi esasina dayanir.
Isaretli antijenin miktar1, ortamdaki isaretsiz antijenle (serum kortizolii) ters
orantilidir.  Baglanmamis antijenlerin  ortamdan uzaklastirllmasiyla bagh

radyoaktivite dl¢iiliir; serum degerleri standart egriye gore hesaplanir.
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Cozeltiler

o P[isaretli kortizol

® Anti-kortizol monoklonal antikor kapl tiipler

e Kortizol standartlari: 0, 0.5, 2, 4, 10, 20, 60 ng/dL kortizol igerirler.

e Kortizol kontrol serumu: 3.8 ve 9.1 ng/dL kortizol igeren diisiik ve yiiksek seviye
kontrol serumlaridir.

Calhisma

Standart, kontrol ve numuneler i¢in antikor bagh tiiplere 25’er pL standart, kontrol

121 isaretli kortizol pipetlendi, hafifce

ve numuneler pipetlendi. Uzerlerine 500’er uL
sallanarak karigmasi saglandi. 37°C su banyosunda 45 dakika bekletildi. Tiiplerde hig
sivi kalmayacak sekilde icleri bosaltildi. Biitiin tiipler gama sayacinda bir dakika
stireyle sayildi. Standartlarin radyoaktivite degeri (cpm), kortizol icermeyen (0 pg/dl)
standartin radyoaktivite degerine boliinerek %B/By degeri bulundu. Cizilen semi-

logaritmik standart egriden (Sekil 8) numunelerin konsantrasyonlar1 hesaplanda.

%B/B,
100 4

a0
B0 -
40
20

I:I T T T 1
a 20 40 B0 80

Konsantrasyon (ug/dL)
Sekil 8. Kortizol standart egrisi

Metodun CV degeri serumda % 4.8 olarak bulundu.

o Cv
Olgilim sayis1 X+SD (%)
Kortizol (ug/dL) 10 15.4+0.74 4.8
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3.3.7.Plazma cAMP Ol¢iimii

Plazma cAMP seviyeleri, Cayman marka ELISA kiti (katalog no: 581001) ile
Olciildii.

Prensip: Metodun prensibi, yarigmali olarak antijen-antikor komplekslerinin
olusumuna dayanir. Plazma 6rneklerinde bulunan cAMP (serbest antijen), tavsan
cAMP antikorlarina baglanmak i¢in enzimle isaratlenmis cAMP molekiilleri (enzim
bagli antijen) ile yarigir. Olusan tavsan antikoru + cAMP molekiilleri, kuyucuklarda
sabitlenmis bulunan fare-anti-tavsan monoklonal antikorlarina baglanirlar.
Baglanmayan antijenler yikama islemiyle uzaklastirilirlar. Antijen-antikor
komplekslerinin enzim substratiyla inkiibasyonunu takiben olusan rengin siddeti,
plazma cAMP konsantrasyonu ile ters orantilidir.,

Cozeltiler

e Enzim konjugati (Asetilkolinesteraz ile isaretlenmis cAMP)

® cAMP anti-serumu (Tavsan cAMP antikoru)

® cAMP standardi (7500 pmol/L)

® FIA tamponu

® Yikama tamponu

e Ellman’s reaktifi (Asetiltiyokolin + 5.5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit)

Calisma

Oncelikle numunelere 125 uL. 4 M KOH ve 25 pL asetik anhidrit ile asetilasyon
islemi uygulandi.
7500 pmol/mL cAMP igeren standart kullanilarak, 10, 5, 2.5, 1.3, 0.6, 0.2, 0.1

pmol/mL. cAMP igeren standart seri hazirlandi. Reaktifler standart, numune,
maximum baglanma (By) ve non-spesifik baglanma (NSB) kuyucuklarina Tablo
5°de belirtilen miktarlarda pipetlendi.

Hesaplama

Korlin ¢ikarilmasiyla elde edilen standart seri absorbans degerlerinden NSB
cikarilarak ger¢ek baglanma bulundu. (By — NSB) degerine ise diizeltilmis
maksimum baglanma dendi.

Diizeltilmis baglanma (B) = Standart absorbans1 — NSB

Diizeltilmis maksimum baglanma (By) = Bo— NSB

Diizeltilmis  baglanma  yiizdesi (%B/Bg)= Diizeltilmis baglanma/Diizeltilmis

maksimum baglanma X 100
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Tablo 5. cAMP calisma proseduru

Cozelti Kor NSB B, Numune/Standart
EIA tamponu _ 100 uL 50 pL _

Enzim konjugati _ 50 yL 50 uL 50 pL
Anti-serum _ _ _ 50 pL
Numune/Standart _ _ _ 50 uL

Yapiskan folyo ile kaplanan stripler, 18 saat, +4°C’de bekletildi.
InkGbasyonu takiben, kuyucuklar bosaltilip, bes kez yilkama tamponu
ile yikandi.

Ellman’s reaktifi 200 uL 200 yL 200 pL 200 L

Yapigkan folyo ile kaplanan stripler, oda sicakliginda ve karanlikta
orbital calkalayicida 90 dakika inklbe edildi. Bu siire sonunda olusan
rengin siddeti 410 nm’de okundu.

Konsantrasyonlara karsilik gelen %B/B, degerleri ile parabolik standart seri grafigi

cizildi (Sekil 9).

%B/B,
100

a0
BO -
40 -
20 -

I:I T T T T T 1
0 2 4 B 8 10 12
Konsantrasyon(pmol/mL)

Sekil 9. Parabolik cAMP standart egrisi

Standart seriyi olusturan konsantrasyonlarin logaritmik degerleri kullanilarak egri
dogrusal hale getirildi (Sekil 10)

Numuneler igin diizeltilmis baglanma yiizdesi :

(Numune absorbansi — NSB) / Diizeltilmis maksimum baglanma X 100 formiili ile
hesaplandi. Lineer egriye gore bulunan degerlerin anti-logaritmalari alinarak cAMP

seviyeleri belirlendi.
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Sekil 10. Dogrusal cAMP standart egrisi

Bu caligmada kitin CV degeri plazmada %#4.58 olarak bulundu.

Olgiim sayis1 X£SD CV (%)

cAMP (pmol/mL, 10 7.42 +0.34 4.58

plazma)

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Veriler analiz edilmeden oOnce, normal dagilima uygunluklar test edilerek,
parametrik veya parametrik olmayan istatistiksel yontemler kullanildu.

Verilerin gosterimi, aritmetik ortalama + standart sapma (X£SD) olarak ifade edildi.
Migren hastalarina ait atak ve ataklar arast degerlerin, kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda student “t” testi (unpaired samples t test)
veya Mann- Whitney U testi kullanildi. Atak degerlerinin ataklar arasi degerlerle
karsilastirilmasinda, eslestirilmis student “t” testi (paired samples t test) veya
Wilcoxon testi kullanildi. Ayrica, degiskenler arasindaki iliskileri incelemek
amaciyla Pearson korelasyon analizi yapildi.

[statistiki karsilastirmalar, “SPSS 13.0 for Windows” paket bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda, IHS (33) kriterlerine
gbre migren tanis1 konmus, biri erkek digerleri kadin toplam 40 hasta ve bilinen bir
hastalig1 olmayan, biri erkek digerleri kadin 20 géniilliiden olusan kontrol grubu,

calisma kapsamina alindu.

Calisma gruplarina ait veriler, Ek Tablo 1-3’te gosterildi. Bu verilerden elde edilen
grup i¢i ortalama degerleri, hazirlanan tablolar (Tablo 6-14)’da aritmetik ortalama
ve standart sapma (X+SD) seklinde verildi. Her gruptaki katilimci sayisi, tablolarda

“n” ile gosterildi.

Migren hastalari, 19-62 yas arasinda olup yas ortalamasi1 36.43+11.59 idi. Saglikhi
goniilliilerden olusan kontrol grubu, 19-62 yas arasinda olup yas ortalamasi
35.60£11.65 idi (Tablo 6). Gruplar arasi istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi
kullanild1 ve yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0.05).



Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi

Grup n Ortalama yas (yil) +
SD

Migren 40 36.43+11.59

Kontrol 20 35.60+11.65

Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi, Tablo 7°de verilmistir. En yiiksek orani,
% 32.5 olan 30-39 yas aras1 hastalar olusturmaktadir.

Tablo 7. Hastalarin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Yas Hasta sayisi %
19 1 25
20-29 11 275
30-39 13 325
40-49 10 25
50-59 3 7.5
60-62 2 5

4.1. IDRAR VE SERUM MAGNEZYUM SEViYELERI

Migren hastalarina ait atak ve ataklar arasi 24 saatlik idrar magnezyum seviyeleri
mg/giin olarak ve 24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak (mg/mg Kre) kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Migren hastalarina
ait atak ve ataklar aras1 serum magnezyum seviyeleri, kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulundu (p<0.005). Atak ve ataklar arasi1 serum seviyeleri arasinda

anlamli fark bulunamadi (p>0.05). (Tablo 8).
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Tablo 8. idrar ve serum magnezyum seviyeleri

Grup n idrar magnezyum  idrar magnezyum Serum magnezyum
(mg / giin) (mg / mg Kre) (mmol /L)
Migren
Atak 40 54.97 + 20.41 0.08 £0.03

40 51.53 £ 24.49 0.08+ 0.04 0.74+0.16mmol/L*
0.74+0.11mmol/L*

Ataklar arasi

Kontrol 20 65.85+ 27.44 0.12 £ 0.07 0.87+0.11mmol/L

*Atak ve ataklar arasi serum degerleri, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde farkli (Unpaired
samples t test, p<0.005)

4.2. IDRAR VE SERUM KALSiYUM SEViYELERI

Migren hastalarina ait atak ve ataklar arasi serum kalsiyum seviyeleri ile kontrol
grubu arasinda; atak ve ataklar aras1 serum kalsiyum seviyeleri arasinda anlamh fark

bulunamadi (p> 0.05) (Tablo 9).

Atak ve ataklar arasi idrar kalsiyum seviyeleri ile kontrol grubu arasinda, hem
mg/giin hem de mg/mg Kre olarak, anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Atak ve
ataklar aras1 idrar kalsiyum seviyeleri arasinda da fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo

9).

Tablo 9. idrar ve serum kalsiyum seviyeleri

Grup n idrar kalsiyum idrar kalsiyum Serum kalsiyum
(mg/giin) (mg/mg Kre) (mg/dL)
Migren
Atak 40 134.56 + 73.14 0.2+0.11 8.82 + 0.96
40 137.29 + 76.4 0.22+0.14 8.83+1.05

Ataklar arasi

Kontrol 20 151.84 £ 106.22 0.25+0.15 8.64+£0.72

4.3. IDRAR VE SERUM KALSIYUM/MAGNEZYUM ORANLARI

Hasta ve kontrol grubunun serum magnezyum degerleri, mg/dL’ye ¢evrildikten sonra
kalsiyum/magnezyum oranlar1 hesaplandi. Migren hastalarina ve kontrol grubuna ait
idrar  kalsiyum/magnezyum oranlar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Atak anindaki ve ataklar arasi donemdeki serum kalsiyum/magnezyum oranlari

kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. idrar ve serum kalsiyum/magnezyum oranlari

Grup n idrar kalsiyum/ magnezyum Serum kalsiyum/magnezyum
orani (mg/giin)/ (mg/giin) orani (mg/dL)/(mg/dL)
Migren
Atak 40 2,80 + 1,69 5,10 £ 1,26*
3,47 + 3,10 5,01 + 0,89*

Ataklar arasi

Kontrol 20 2,73+1,96 4,15+ 0,98

* Atak ve ataklar arasi serum kalsiyum/magnezyum oranlari kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
farkli (Mann-Whitney U test, p<0.05)

4.4. IDRAR VE PLAZMA BOR SEVIYELERI

Migren hastalarina ait atak ve ataklar aras1 24 saatlik idrar bor degerleri pg/giin
olarak degerlendirildiginde, sayisal olarak kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Idrar bor degerleri 24 saatlik idrar
kreatinine oranlandiginda (ug/mg kre), atak ve ataklar arasi degerler kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik (p<0.01) bulundu. Atak ve ataklar arasi sonuglar arasinda,

anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 11).

Hasta grubunun atak anindaki plazma bor degerleri, kontrol grubuna gdre anlaml
olarak diisiik (p<0.05) bulunurken, ataklar aras1 degerlerle kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Atak ve ataklar arasi plazma bor seviyeleri

arasinda, anlaml fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. idrar ve plazma bor seviyeleri

Grup n idrar bor (ug/ giin) idrar bor (ug/mg Kre) Plazma bor (ug/L)
Migren
Atak 40 904.14 £ 163.52 1.33+£0,2* 16.12 £ 6.43**
Ataklar arasi 40 865.5 £ 163.44 1.32+0.22* 17.95 £ 5.49
Kontrol 20 934.3 £ 181.54 1.52 +0.32 20.94 £ 9.69

*Atak ve ataklar arasi idrar degerleri (ug / mg kre) kontrol grubuna goére anlamli dizeyde farkh
(Unpaired samples t test, p<0.01)

**Atak anindaki plazma degerleri, kontrol grubuna gére anlaml diizeyde farkli (Unpaired samples t
test, p<0.05)
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4.4. PLAZMA ACTH SEVIYELERI

Migren hastalarinin, atak ve ataklar aras1 plazma ACTH seviyeleri , kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.005). Atak ve ataklar arasi, ACTH
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Plazma ACTH seviyeleri

Grup n Plazma ACTH (pg/mL)
Migren

Atak 40 39.65 + 27.35*

Ataklar arasi 40 39.07 + 19.04*
Kontrol 20 24.53 £ 6.54

* Atak ve ataklar arasi plazma ACTH degerleri, kontrol grubuna gére anlaml diizeyde farkli (Mann-
Whitney U test, p<0.005)

4.5. SERUM KORTIZOL SEVIiYELERI

Migren hastalarinin atak ve ataklar arast serum kortizol seviyeleri
sayisal olarak kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Atak ve ataklar arasi1 kortizol
seviyeleri arasinda da anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Serum kortizol seviyeleri

Grup n Serum kortizol (pg/dL)
Migren

Atak 40 13.43 +8.28

Ataklar arasi 40 14.22 + 8.74
Kontrol 20 10.25 £ 5.88

4.6. PLAZMA ¢cAMP SEVIYELERI

Migren hastalarmin atak ve ataklar arasi plazma cAMP seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Migren
hastalarinin atak ve ataklar aras1 cAMP seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Plazma cAMP seviyeleri

Grup n Plazma cAMP (pmol/mL)
Migren

Atak 40 5.57 +1.73*

Ataklar arasi 40 5.73 + 2.42*
Kontrol 20 4.68 +1.41

* Atak ve ataklar aras1 plazma cAMP degerleri, kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde farkli (Mann-Whitney U test, p<0.05)

4.7. PARAMETRELER ARASI KORELASYON ANALIZI

Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki sonuglar1 ve kontrol
grubuna ait sonuglar, kendi i¢inde Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Bulunan pozitif ve negatif korelasyonlar, Sekil 11-19’da korelasyon katsayilar1 (r) ile

birlikte gosterildi.

Hem kontrol grubunda, hem de migren hastalarinin atak ve ataklar arasi sonuglarinda
idrar bor seviyeleri ile idrar magnezyum seviyeleri arasinda, pozitif korelasyon

bulundu (p<0.05) (Sekil 11-13).

Magnezyum(mg/mg kreatinin)
0.20
0.18 ~ *

016 4 *
y = 0.05828x - 0.0278

0.14 1 r=0.474 *
0.12 -

010
0.03
0.06 -
0.04 4
0.02 4

I:II:II:I T T T T T 1
0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2

Bor(ng/mg kreatinin)

Sekil 11. Atak aninda, idrar bor- idrar magnezyum arasindaki korelasyon
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Magnezyum(mg/mg kreatinin)
0.18 -

0.16 -
. y = 0.0504x +0.0124
0.14 - R r =0.321

012 o
0.10
0.0s
0.06

0.04 -
0.02 * +

I:II:II:I T T T T

0.8 1 12 1.4 16 1.8

Bor(ug/mg kreatinin)

Sekil 12. Ataklar arasi , idrar bor-idrar magnezyum arasindaki korelasyon

Magnezyum(mg/mg kreatinin)
0.30
0.25 4 A

0.90 - y = 0.14x - 0.0982 ¢
| r =0.68

015 o

0.10 1

0.05 -

I:II:":I T T T T T T 1
0.9 1.1 1.3 1.5 1.7 1.9 2.1 23

Bor(ug/mg kreatinin)

Sekil 13. Kontrol grubu, idrar bor-idrar magnezyum arasindaki korelasyon
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Idrar bor seviyeleri ile plazma cAMP seviyeleri arasinda kontrol grubunda pozitif
korelasyon bulunurken (p<0.05) (Sekil 14), migren hastalarinin atak ve ataklar arasi

sonuglarinda korelasyon bulunamadi.

cAMP(pmol/mL)
8.00 -
*
7.00
*
5.00 * . +
3

5.00 +
4.00 4 . y = 20363 +1.5799

. + o+ r=0.456
3.00 4 * +

. +
2':":' T T T T T 1
1 12 1.4 1k 1.8 2 22

Bor(ug/mg kreatinin)

Sekil 14. Kontrol grubu, idrar bor- plazma cAMP arasindaki korelasyon

Plazma bor seviyeleri ile idrar magnezyumu arasinda, migren hastalarinin atak
aninda negatif bir korelasyon (p<0.05)(Sekil 15) bulunurken, kontrol grubunda ve

ataklar aras1 donemde korelasyon bulunamadi.
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Magnezyum
(mg/mg kreatinin)

0.20 -

0.18 o *

016 + y=-0.0019% +0.113
r=-0.352

0.14 . *
012 o
0.10 1
0.05 -
0.06
0.04 4
0.02
0.00 . . . T . . .

Bor(ug/L)

Sekil 15. Atak aninda, plazma bor- idrar magnezyum arasindaki korelasyon

Plazma ACTH ve serum kortizolii arasinda, migren hastalarinin atak ve ataklar arasi
sonuclarinda negatif bir korelasyon bulunurken (p<0.05)(Sekil 16,17), kontrol

grubunda korelasyon bulunamadi.

Kortizol(ug/dL)
45 -
40 +
35 A
30
24 * +
20 4 + & y=-0.1161% +18.035
15 * r=-0.353
10+
5 -
a T . . )
0 Tl 100 160 200

ACTH(pg/mL)

Sekil 16. Atak aninda, plazma ACTH- serum kortizol arasindaki korelasyon
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Kortizol(ng/dL)
45 4
40
35

a0 y=-0.1641% + 20 643
25 * * : * * r=-0.357

20
15

a 20 4] B0 80 100
ACTH(pg/mL)

Sekil 17. Ataklar arasi, plazma ACTH- serum kortizol arasindaki korelasyon

Idrar magnezyumu ile plazma ACTH diizeyleri arasinda atak doneminde negatif
korelasyon bulunurken (p<0.05) (Sekil 18), ataklar aras1 donemde ve kontrol

grubunda korelasyon bulunamadi.

ACTH(pg/mL)
180 -
160
140
120 y = -293.14% +B53.842
100 - r=-0.370
80 +
BO
40 +
20 A
a . . . .
0.0z Q.07 0.12 a7 0.2z

Magnezyum
(mg/mg kreatinin)

*

Sekil 18. Atak aninda, idrar magnezyum-plazma ACTH arasindaki korelasyon
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Idrar magnezyumu ile plazma cAMP arasinda atak aninda negatif korelasyon
bulunurken (p<0.05) (Sekil 19), ataklar arasi donemde ve kontrol grubunda

korelasyon bulunamadi.

cAMP(pmol/mL)
12.00 -
10.00 ~ * y=-18.704x +7.1112
t=-02373
8.00 st +2} :’:
+* +* *
4.00 R * * ey ; .
2.00 H +
I:II:II:I T T T 1
0.0a 0.05 a.10 0.15 0.2a
Magnezyum

(mg/mg kreatinin)

Sekil 19. Atak aninda, idrar magnezyum- plazma cAMP arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik
ettigi, primer norovaskiiler bir hastalik olan migren (1), en sik 30-40 yaslar1 arasinda
gorilmektedir (2). Calismamizda hasta grubumuzun yas ortalamasi 36 yil olarak
bulundu ve hastalarin %32.5’inin 30-39 yas arasinda oldugu belirlendi. Bu bulgular,
migren hastaliginin en sik goriildiigii yas ortalamasi ile uyumlu olarak

degerlendirildi.

Vaskiiler tonusu etkileyen magnezyumun, migren tipi bas agrisinin olugsmasinda rol
aldigi, cesitli calismalarda gosterilmistir (3,5,7). Bu ¢alismada, atak aninda ve ataklar
arast donemde, migren hastalarinin serum  magnezyum seviyelerinin kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik olmasi, magnezyum eksikliginin migren
patogenezinde rol aldigini desteklemektedir. Bu caligmanin serum magnezyum
seviyelerine benzer sekilde, juvenil migren hastalarinda serum  magnezyum
seviyelerini kontrol grubuna gore diisiik bulan Gallai ve ark. (3), migren
hastalarindaki serum magnezyum diisiikliigliniin referans araliklarin alt siirinda
oldugunu ve ciddi bir magnezyum eksikligini gostermedigini bildirmislerdir. Ancak,
kontrol grubuna goére anlaml diizeyde diisiilk olan serum magnezyum seviyelerinin
subklinik magnezyum eksikligi olarak degerlendirilebilecegini ve ataklarin

baslamasinda tetikleyici rolii oldugu bilinen serebral magnezyum eksikliginin



indirekt bir gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Aloisi ve ark.(66) ile Soriani ve
ark.(67) da bu calismanin sonuglarina benzer sekilde, migren hastalarinda serum

magnezyum seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Mauskop ve ark.(68), menstruel migrenli hastalarla kontrol grubu arasinda, Mazotta
ve ark.(69) ise aurasiz migren hastalariyla kontrol grubu arasinda serum magnezyum
seviyeleri agisindan fark olmadigini tespit etmiglerdir. Bu farklilik, caligmaya
yalnizca tek tip migren hastalarinin dahil edilmesinden kaynaklanmis olabilir. Bu
calismada, hastalarin %15°1 aurali migren hastasiyken; ataklarinin menstruasyon

doneminde arttigin1 bildirenler % 27.5 oranindaydh.

Migren hastalarinda magnezyum eksikliginin sadece serumda degil, eritrositler ile
lenfositlerde (70) ve beyinde (71,72) de oldugu bilinmektedir. Lodi ve ark. (72),
migren atagi sirasinda beyin magnezyum seviyelerinin azaldigini niikleer manyetik
rezonans spektroskopi ile gostermiglerdir. Beyinde magnezyum azalmasi ile, ATP
hidrolizinden agiZa ¢ikan enerji azalmasinin iligkili oldugunu gostermisler ve bas
agrisinin olusumunda beyindeki enerji aciginin etkili oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada serum magnezyum seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasi,
muhtemelen beyindeki bu patolojik siirecin olugsmasina katkida bulunmaktadir. Ayni
zamanda magnezyumun serotonin ve NMDA reseptorlerinin fonksiyonunu  ve
intraselliiler kalsiyum seviyelerini diizenleyici etkiye sahip oldugu; magnezyum
eksikliginde bu etkilerin bozulmasina bagli CSD dalgasinin olustugu (39) dikkate
alinirsa, bu calismanin hasta grubundaki serum magnezyum disiikliigiiniin, Gallai
ve ark.(3)’nin bildirdigi gibi hipomagnezemi olarak degerlendirilmese de atak

olusumuna ortam hazirladig: sdylenebilir.

Bu calismada, migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar arasi1 donemdeki 24
saatlik idrar magnezyum seviyeleri ile kontrol grubu arasinda fark bulunamadi.
Trauninger ve ark.(73) da migren hastalari ile kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrar

magnezyumu agisindan, fark bulamadiklarini rapor etmislerdir.

Kalsiyum seviyelerinin magnezyum kontroliinde degisiminin, CSD olusumunun yani
sira, serebral vazospazm ve platelet agregasyonunu artirarak da migren patogenezine
dahil oldugu bildirilmistir (39). Cao ve Tsien, ndronal P/Q tipi kalsiyum
kanallarindaki anormallige bagli hemiplejik migren olustugunu rapor etmislerdir (4).

Literatiirde, migren hastalarinin serum total kalsiyum seviyelerinin kontrolden
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anlamli olarak farkli olmadigi; iyonize kalsiyum seviyelerinin anlamli olarak
kontrolden yliksek oldugu bildirilmistir (8,68). Bu calismada, serum kalsiyum
seviyeleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunamadi. Ancak hasta
grubunun atak aninda ve ataklar aras1 donemde serum kalsiyum/magnezyum oraninin
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek olmasi, migren hastalarinda kalsiyum-
magnezyum dengesizligi olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica bu durum, néronal

hipereksitabilite olusumuna ortam hazirlamis olabilir.

Migrende kalsiyum ve magnezyumun rolii konusunda pek cok g¢aligma olmasina
ragmen, bu minerallerin metabolizmasini diizenleyici etkisi olan bor elementinin
(10,11,74-76) migrenle iliskisini arastiran bir ¢alisma, literatiirde mevcut degildir.
Migren hastalarinda bor analizinin ilk kez yapildigi bu calismada, hasta grubunun
idrar bor seviyeleri, hem atak aninda hem ataklar aras1 donemde kontrol grubundan
diisiik bulundu. idrar bor atiliminim, giinliik bor alimi ile dogru orantili oldugu, hem
insanlarda (77-80) hem hayvanlarda (81) gosterilmistir. Sutherland ve ark.(79), yedi
saglikli erkegin diyetsel bor igerigini %60 artirdiklarinda, idrarla bor atiliminin %10
arttigini bildirmisler; diyetsel bor icerigindeki giinliik degisimlerin, idrar bor atilimini
degistirdigini, ancak idrarla atilan bor degisiminin diyetle alinan bor degisiminden
daha az oldugunu rapor etmislerdir. Giinliik ortalama 3.73 mg bor alan erkeklerde,
bir giin igerisinde bu miktarin %85’inin idrarla, %8&’inin fegesle atildigini
bildirmisler; bor homeostazisinin primer olarak bobreklerle diizenlendigi ve idrar bor
atitlimimin giinlik diyetsel bor aliminin hassas bir gostergesi oldugu sonucuna

varmiglardir.

Giinlik alinmas1 gereken bor miktari, WHO tarafindan eriskinlerde en az 2 mg
olarak belirlenmis; 13 mg’a kadar artirilabilecegi bildirilmistir (16); ancak
Amerika’da yapilan bir calismada diyetsel bor aliminin 0.86 mg’1 gegmedigi rapor
edilmistir (82). WHO’nun 6nerdigi miktar géz Oniine alindiginda, pek ¢ok kisinin
giinliik bor alimin1 artirmaktan fayda gorecegi soylenebilir. Nielsen ve Penland’in
yaptig1 bir calisma, bor alimimin artirtlmasi gerektigini desteklemektedir (83).
Perimenopozal donemdeki 43 kadinin dahil edildigi ¢alismada, gilinliikk bor aliminin
cok 1yi bir gostergesi olan, 24 saatlik idrarda bor seviyeleri Ol¢iilmiis; iki kadinin
idrarla bor atiliminin 0.5 mg /giin degerinin altinda oldugu, 14 kadinin bor atiliminin
0.5-1 mg/giin arasinda oldugu bildirilmistir. Bu caligmada giinliikk idrarla bor

atiliminin atak aninda ortalama 0.9 mg/giin, ataklar aras1 donemde 0.86 mg/giin,
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kontrol grubunda 0.93 mg/giin oldugu goz Oniine alinirsa, gilinlik alinan bor
miktarinin hem kontrol grubunda hem de hasta grubunda WHO’nun Onerdigi
degerlerin altinda kaldig1 goriilmektedir. Kontrol grubunun idrarla giinliik atilan bor
miktar1, her ne kadar hasta grubundan sayisal olarak biiyiik olsa da, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak, giinliik atilan bor miktarlar1 24 saatlik
idrar kreatinine oranlandiginda, hasta grubunun bor atilimimnin kontrol grubundan
hem ataklar aras1 donemde hem de atak aninda kontrol grubundan anlamli derecede
diisiik olmasi, hasta grubunun giinlilk bor alimmin kontrol grubundan diisiik

oldugunu gostermektedir.

Bor elementinin bazi minerallerin metabolizmasini etkiledigi pek ¢ok arastirmaci
tarafindan bildirilmistir (10,11, 74-76); ancak bu etkilerin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Borun kalsiyum ve magnezyum metabolizmasi iizerine etkileri
konusunda da farkli sonuclar bildiren ¢aligmalar yapilmistir. Nielsen ve ark. (10),
postmenopozal donemde diisiik diizeyde bor ve magnezyum igeren diyetle beslenen
kadilarda, idrar kalsiyum atilimimin arttigini bildirmislerdir. Ote yandan Beattti ve
Peace (80) de benzeri bir ¢aligmada, diyetsel bor iceriginin idrarla kalsiyum,
magnezyum atitlimin etkilemedigini agiklamislardir. Meacham ve ark.(74), bayan
atletlerde diisiik bor alimiyla, serum magnezyum konsantrasyonu azalirken, serum
kalsiyum seviyelerinin etkilenmedigini; 24 saatlik idrarda magnezyum seviyeleri
degismezken, idrar kalsiyum seviyelerinin arttiginit bildirmislerdir. Bu calismada
migren hastalarinin, hem atak anindaki hem ataklar arast donemdeki serum
magnezyum ve idrar bor seviyelerinin kontrol grubundan diisiik olmas1 ve ayni
zamanda idrar bor seviyeleri ile idrar magnezyum seviyeleri arasinda hem migren
hastalarinda hem de kontrol grubunda pozitif korelasyon olmasi, bor metabolizmast
ile magnezyum metabolizmasi arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir. Ancak
bu iligki, hasta ve kontrol grubumuzun giinliik bor alimimin yetersiz olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Hasta grubunun atak anindaki plazma bor seviyelerinin, kontrol grubuna gore diigiik
olmasi, atagin baslamasinda plazma bor seviyelerindeki azalmanin, tipki1 magnezyum
azalmasi gibi tetikleyici bir faktor olabilecegini diisiindlirmektedir. Atak aninda
plazma bor seviyeleri ile magnezyum seviyeleri arasinda negatif korelasyon olmasi

da bu durumu desteklemektedir.
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Migren ataginin baslamasinda, stres Onemli faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir (35). Bu ¢alismada hasta grubunun atak anindaki ve atak sonrasindaki,
plazma ACTH seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi, stres hormonu
olarak bilinen ACTH nin migren hastalarinda sentezinin ve/veya saliniminin arttigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda, hastalarin atak anindaki ve ataklar arasi donemdeki
plazma ACTH seviyeleri ile serum kortizol seviyeleri arasinda bulunan negatif
korelasyonun, kontrol grubunda goériilmemesi, migren hastalarinda ACTH’ya

kortizol cevabinin bozuldugu seklinde yorumlanabilir.

Rainero ve ark.(84), migren hastalarinda bazal ACTH ve kortizol seviyelerini normal
bulmuslardir. Van Hilten ve ark.(85), migren hastalarinda kortizoliin yiiksek,
ACTH’ nin normal oldugunu bildirmislerdir. ~Fachinetti ve ark. (86), migrenli
cocuklarda kortizol seviyelerinde bir degisiklik olmamasina ragmen ACTH’ nin
arttigin1  bildirmislerdir. Bu c¢alisma, Fachinetti ve ark.(86)’nin bulgulariyla

uyumludur.

Bach ve ark.(87), migren hastalarinda ACTH seviyelerinin atak ve ataklar arasi
donemde degismedigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada, migren hastalarinin atak
anindaki ve ataklar arasi donemdeki ACTH seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. Ancak, bu degerlerin kontrol grubuna gore yiiksek
olmasi, ACTH’ya kortizol cevabindaki azalmanin hem atak aninda hem de ataklar
arast donemde devam ettigini gostermektedir. Ayrica bu durum kronik bir strese
veya bir hipofiz disfonksiyonuna bagli olabilir. Peres ve ark. (9), migrende
hipotalamo-hipofizer-adrenal aks disfonksiyonunun oldugunu bildirmislerdir. Idrar
magnezyumu ile plazma ACTH seviyeleri arasinda atak grubunda negatif
korelasyon olmasi, atak anindaki magnezyum seviyelerinin ACTH artis1 ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Borun 17-B-estradiol, testosteron, 1,25 dihidroksikolekalsiferol gibi steroid yapili
bilesiklerin sentezinde etkili oldugu bildirilmistir (10); ancak literatiirde borun
kortizolle iligkisini aragtiran bir ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alismada, plazma ve
idrar bor seviyeleri ile kortizol seviyeleri arasinda ya da kortizol sentezini saglayan
ACTH seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi. Fakat idrar
magnezyumu ile plazma ACTH seviyeleri arasinda atak aninda bulunan negatif

korelasyon, borun magnezyum metabolizmasi {iizerinden ACTH ve Kkortizol
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seviyelerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim, borun hiicre membrani

seviyesinde magnezyumla iligkili olarak etki gosterdigi bildirilmistir (11).

Stresle iliskili oldugu bilinen bazi hastaliklarda cAMP seviyeleri yiiksek bulunmustur
(58-60), ve migren de bunlardan biridir (8). Kruse va ark. (8), hiicre i¢i ikinci haberci
olan cAMP’nin, trigeminovaskiiler sistemdeki, siklik niikleotid iligkili iyon
kanallarin1  etkiledigini  bildirmisler; ancak bu etkinin mekanizmasini
aciklamamiglardir. Wang ve Berlin (88), ratlarin kardiyak miyositlerinde yaptiklar
calismada, hiicre icine kalsiyum girisinin, iyonize magnezyum seviyelerine bagl
kalsiyum kanal fosforilasyonuyla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Pelzer ve ark.
(89), domuzlarin kardiyak miyositlerinde 6zellikle hiicre i¢i magnezyum seviyeleri
diisiik oldugunda, cAMP aracili kalsiyum kanal fosforilasyonunun arttigin1 rapor
etmiglerdir. Trigeminovaskiiler sistemdeki iyon kanallarinin da, memeli kardiyak
miyositlerine benzer sekilde, cAMP tarafindan kalsiyum kanal fosforilasyonuyla
etkilendigi diisiiniilebilir. Bu ¢alismada, hasta grubunun serum magnezyum
seviyelerinin kontrole gore diisik olmasi, cAMP aracili kalsiyum kanal

fosforilasyonunu artirmis olabilir.

Trigeminovaskiiler sistemdeki cAMP artisinin, migren fizyopatolojisinde rol aldigi
cesitli caligmalarda rapor edilmistir (8,90,91). Muhtemelen, cAMP araciligiyla
trigeminovaskiiler sistemdeki kalsiyum kanallarimin fosforilasyonu, hiicre ici
kalsiyumun artisina bagli olarak trigeminal duyusal C liflerinden CGRP; substans P,
norokinin A gibi ndropeptidlerin salinmasina neden olmaktadir (91). Bu
noropeptidler, meningeal kan damarlarinin genislemesi, plazma ekstravazasyonu,
platelet agregasyonu, mast hiicre degraniilasyonu neticesinde serotonin, histamin gibi
mediyatorlerin  ve migrenin agrili fazin1 baslatan proenflamatuvar sitokinlerin
salinimina ve noronal hipereksitabiliteye yol agmaktadir (91,92). Migren hastalarina,
CGRP ve nitrik oksit verilmesi sonrasinda cAMP iiretiminin artisina bagli bas
agrisinin olustugunu rapor eden caligmalar, yine bu teoriyi desteklemektedir (91,93).
Bu calismada, migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki plazma
cAMP seviyeleri, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ve bu durum literatiirle

uyumludur (8,90-93).

Kontrol grubunda idrar bor seviyeleri ile plazma cAMP arasinda goriilen pozitif
korelasyon, atak aninda ve ataklar aras1 donemde bulunamamistir. Bu durum, borun

cAMP seviyeleri ile iligkisinin, migren hastalarinda bozulmus olduguna isaret
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edebilir ve migren hastalarinda, atak anindaki ve ataklar arasi donemdeki
magnezyum seviyelerinin kontrol grubundan diisiik olmasi ile aciklanabilir. Hiicre
ici  magnezyumun, cAMP molekiiliinlin omriinii belirleyen fosfodiesterazlarin
kofaktérii oldugu bilinmektedir (88). cAMP’nin yikimindan sorumlu olan
fosfodiesteraz enzimlerinin inhibisyonu da saglikli kisilerde migren tipi bas agrisinin
olusumuna sebep olmaktadir (91,93). Bu calismada, muhtemelen serum magnezyum
seviyelerinin kontrole gore diisiik olmasi1 fosfodiesteraz inhibisyonuna bagli cAMP
artisina ortam hazirlamis olabilir. Idrar magnezyum seviyeleri ile plazma cAMP
seviyeleri arasinda, atak aninda negatif bir korelasyon bulunmasi magnezyum
seviyeleri ile cAMP seviyeleri arasindaki ters iliskiyi desteklemektedir; hatta atak
anindaki bu negatif iliskinin ataklar aras1 donemde olmamasi, 6zellikle magnezyum

azalmasina bagli cAMP artisinin atagi baslatici rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

ACTH, noronlarda ve zona fasikulatadan kortizol sentezinde cAMP’yi hiicre ici
ikinci haberci olarak kullanmaktadir (94). Aynt zamanda ACTH’nin kendi
saliniminda cAMP’nin ve kalsiyumun etkili oldugu gosterilmistir (95). Bu ¢alismada,
hem ACTH’nin hem de hiicre i¢i ikinci haberci olan cAMP’nin kontrol grubundan
yiiksek olmasi, migrende suglanan hipotalamo-hipofizer-adrenal aks bozuklugunun

(9), sebebi ya da sonucu olabilir.

Gierse-Plogmeier ve ark. (96), 20 migren hastas1 lizerinde, agrili uyaranlarin
trigeminal sistem ve periferik sinir sistemi iizerine etkisini arastirmiglardir. Hastalara
atak aninda ve ataklar arasi donemde, trigeminal sinirin agr1 duyusunu aldig1 yiiz
bolgesine ve tibial sinirin agr1 duyusunu aldigi patellanin 10 santimetre altina,
elektriksel agrili uyaranlar vererek, agri  esigini  ve agr1  siddetini,
degerlendirmislerdir. Bu arastirmacilar, migren hastalarinin agr1 esiginin trigeminal
bolgede kontrol grubundan daha diisiik, agr1 siddetinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugunu, periferal bolgede kontrol grubuna gore anlamli fark olmadigini
rapor etmislerdir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular ve migrenle ilgili literatiirler,
migren hastalarinda arttigit ya da azaldigi gosterilen minerallerin, hormonlarin,
noropeptidlerin, ndromediatdrlerin, ikinci habercilerin, Gierse-Plogmier ve ark.’nin
ileri siirdiigli gibi, sadece trigeminovaskiiler sistemde agri olusumuna neden
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla trigeminovaskiiler sistemin uyarilmasindaki ,
agriy1 algilamasindaki ya da iletmesindeki bir patolojinin migrenin temelinde yatan

sebep oldugu sdylenebilir.
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Bu calismada, hasta grubunun bor ve magnezyum seviyelerinin kontrol grubuna gore
disik olmasi, trigeminovaskiiler sistemdeki agri  olusumunu baslatan
noromediatorlerin ve enflamatuvar sitokinlerin salinimini tetikleyen bir ortam
olusturmaktadir. Bu ortamin olusmasinda, hasta grubunda kontrol grubuna gore
seviyeleri daha yiiksek olan, cAMP’nin rol aldig1 sdylenebilir. cAMP’nin hiicre i¢i
ikinci haberci oldugu g6z Oniline alinirsa, migren hastalarinda magnezyum ve bor
eksikliginin, hiicre i¢i ikinci habercilerin artisiyla iliskili oldugu diisiiniilebilir. Idrar
magnezyum seviyeleri ile plazma cAMP seviyeleri arasinda atak aninda negatif
korelasyon bulunmasi; idrar bor seviyeleri ile plazma cAMP seviyeleri arasinda
kontrol grubunda var olan pozitif korelasyonun hasta grubunda bulunamamasi, hiicre
i¢i ikinci haberci seviyeleri iizerine borun ve magnezyumun etkili oldugunu
desteklemektedir. Ancak, bu etkilerin mekanizmasini aydinlatmak i¢in daha ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

Bu caligmada migren hastalarinin magnezyum seviyelerinin kontrol grubuna gore
disiik olmasi, c¢esitli caligmalarda gosterildigi gibi magnezyumun migren
hastalarinda tedavi amacli (97-99), ya da proflaktik olarak ataklarin 6nlenmesinde
(100,101) kullaniminin yararli olacagimi gostermektedir. Demirkaya ve ark.(97),
Zidverc-Trajkovic ve ark.(98) ile Cete ve ark.(99) migrenli hastalara uyguladiklar
intravendz magnezyum siilfat tedavisinin migren atagini sonlandirdigini bildirirken,
Koseoglu ve ark.(100) ile Maizels ve ark. (101), oral magnezyum proflaksisinin atak

sayisini ve siddetini azalttigini rapor etmislerdir.

Bu calismada, hasta grubunun atak ve ataklar arasi idrar bor seviyelerinin ve atak
anindaki plazma bor seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu dikkate alinirsa,
migren hastalarina bor verilmesinin alternatif bir tedavi yontemi olacagi sdylenebilir.
Nielsen ve ark. (10), postmenopozal donemde diisiik diizeyde bor ve magnezyum
iceren diyetle beslenen kadinlarda, 48 giinlik 3 mg/giin bor takviyesinin idrar
magnezyum atilimini azalttigint bildirmislerdir. Meacham ve ark.(74) , bayan
atletlere 10 ay, gilinlik 3 mg oral bor verilmesi ile, serum magnezyum
konsantrasyonunun arttigini  rapor etmislerdir. Bu literatiirlerden yola c¢ikarak,
migren hastalarinda bor kullaniminin serum magnezyum seviyelerini artirarak yararl

olacagi sonucuna varilabilir.

Borun magnezyum metabolizmasi {lizerine olan etkileri yaninda, enflamatuvar yaniti

diizenleyici etkisi de (102-104) migren tedavisinde yararli olabilecegi goriislinii
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desteklemektedir. Travers ve ark.(104), radyografik olarak osteoartrit oldugu
dogrulanmis 20 hastada, 8 hafta , giinde 6 mg bor ya da plasebo vererek cift kor bir
calisma yapmislardir. Bor takviyesi alan artritli bireylerde, eklem sisligi ve hareket
kisitliligr gibi sikayetlerde gerileme ve analjezik ihtiyacinda azalma goriilmesi, borun
enflamatuvar yanit1 diizenleyici etkisine baglanmistir. Migren ataginin olusmasinda
da enflamatuvar siirecin rol aldigi bilinmektedir (35,105). Levy ve ark. (105),
migren tetikleyici faktorlerin meningeal hiicrelerdeki mast hiicrelerini direkt ya da
indirekt etkileyerek trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonuna sebep olan
enflamatuvar mediatorlerin saliniminina sebep oldugunu bildirmislerdir. Borun
enflamatuvar yaniti1 diizenleyici etkisinin migren hastalarindaki bu patolojik stireci

yavaslatacagi ya da durduracagi sdylenebilir.

Yine bor kullanimimin 0Ostrojen seviyelerini artirdigini  gosteren ¢aligmalar
(10,83,106-108), migren tedavisinde borun etkili olabilecegini desteklemektedir.
Ciinkii, kadmlarda menstruel siklusun ge¢ luteal fazinda goriilen Ostrojen
cekilmesinin migren atagini baglatict bir faktér oldugu bilinmektedir (35,109). Mac
Gregor ve ark.(109), migren hastast kadinlara menstruasyondan bes giin once
baslay1p, menstruasyonun ii¢lincii giiniine kadar dstrojen iceren jel uygulanmasiyla,
atak sayisinin ve siddetinin plasebo grubuna goére anlamli derecede azaldigini rapor
etmislerdir. Naghii ve Samman (106), 18 saglikli erkege, 4 hafta giinde 10 mg bor
vererek yaptiklar1 calismada, 17-B-estradiol ve testosteron seviyelerinin bazal
degerlere gore anlamli derecede yiikseldigini bildirmislerdir. Nielsen ve Penland
(83), tarafindan yapilan bir ¢alismada, perimenopazal donemdeki kadinlara 90 giin
2.5 mg /giin bor verilmesiyle, serum 17-B-estradiol seviyelerinin arttigi; ancak
plasebo grubunda bu etkinin goriilmedigi bildirilmis; borun 6strojen metabolizmasini
etkiledigi rapor edilmistir. Nielsen ve ark., baska bir calismada (107), postmenopozal
kadinlara Ostrojen tedavisine ilave olarak 3.25 mg/glin bor verilmesiyle, 17-B-
estradiol diizeylerinin arttifin1 bildirmislerdir. Bu ¢aligmalar dikkate alindiginda,
migren hastalarinda bor kullaniminin, Gstrojen seviyelerini artirarak da ataklarin

onlenmesine katkida bulunacagi sdylenebilir.

Migren hastalarinda bor seviyelerinin ilk kez 6l¢iildiigii bu ¢alismadan elde edilen
bulgular; migren agrisinin olusumunda ve atagin baslamasinda, bugiline kadar
suclanan kalsiyum ve magnezyum minerallerinin yaninda, bu minerellerin

metabolizmasimi etkileyen borun da rolii olabilecegini gostermektedir. Hasta
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grubunun serum magnezyum seviyelerinin ve giinlik bor aliminin gostergesi olan
idrar bor seviyelerinin kontrol grubuna gore diigiik olmasi ile birlikte, ACTH ve
cAMP seviyelerinin kontrolden yiiksek olmasi, migren ataginin baslamasina sebep
olan noronal hipereksitabiliteye ve trigeminovaskiiler sistem aktivasyonuna ortam
hazirlamis olabilir. Idrar magnezyumu ile idrar boru arasinda, hem hasta grubunda
hem de kontrol grubunda pozitif korelasyon goriilmesi; yetersiz bor aliminin,
magnezyum metabolizmasin1 etkiledigi seklinde yorumlanabilir. ACTH ve
cAMP’nin hasta grubunda kontrole gore yiiksek olmasi; hem ACTH’nin hem de
cAMP’nin, atak aninda idrar magnezyumu ile negatif korelasyon gostermesi,
magnezyumun migrendeki hipotalamo-hipofizer-adrenal aks disfonksiyonunu ACTH
tizerinden ve trigeminovaskiiler sistemdeki agri iletimini de cAMP {izerinden
etkiliyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Idrar bor degerleri ile plazma cAMP
degerleri arasinda kontrol grubunda var olan pozitif korelasyonun, migren
hastalarinda goriilmemesi; borun cAMP seviyeleri ile iligkisinin migren hastalarinda

bozuldugunun gostergesi olabilir.

Gilinlimiizde, migren hastalarinda sistemik magnezyum eksikligi oldugunu bildiren
yayinlardan yola ¢ikarak, migren hastalarina oral ve intravendz magnezyum tedavisi
verilebilmektedir. Bu c¢aligmada, migren hastalarinin  serum magnezyum
seviyelerinin kontrolden diisiik olmasi, migrende magnezyum tedavisinin yararl
olacagini desteklemektedir. Ayn1 zamanda migren hastalarinin atak anindaki plazma
bor seviyeleri ile idrar bor atiliminin kontrol grubundan diisiik oldugu dikkate
alinirsa; artrit, prostat kanseri, postmenopozal hormon ve mineral dengesizligi gibi
pek ¢ok durumlarda yararli oldugu gosterilen oral bor takviyesinin; magnezyum
seviyelerini artirici, enflamatuvar yaniti diizenleyici ve Ostrojen seviyelerini artirici
ozellikleri sayesinde, migren hastalar1 i¢in alternatif bir tedavi yontemi olacag:

sOylenebilir.
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6. SONUCLAR

Migren hastalarinda, bor seviyelerinin, atak aninda ve ataklar arast1 donemde,

kalsiyum, magnezyum, kortizol, ACTH ve cAMP seviyeleri ile iliskisini inceleyerek

migren patogenezinde borun roliinii arastirmak amaciyla yapilan bu ¢alismadan elde

edilen sonuglar agagida siralanmistir:

Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar arasi donemdeki serum

magnezyum seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Migren hastalarinin serum kalsiyum seviyeleri ile kontrol grubu arasinda,
migren hastalarinin atak ve ataklar arasi serum kalsiyum seviyeleri arasinda

anlamli fark bulunamadi.

Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki 24 saatlik idrar
magnezyum ve kalsiyum seviyeleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark

bulunamadi.

Migren hastalarimin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki serum
kalsiyum/magnezyum oranlar1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulundu.

Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki 24 saatlik idrar

bor seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Migren hastalarinin atak anindaki plazma bor seviyeleri kontrol grubuna gore

anlamli olarak diisiik bulundu.



Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki plazma ACTH

seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar aras1 donemdeki serum kortizol

seviyeleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi.

Migren hastalarinin atak anindaki ve ataklar arasi donemdeki plazma cAMP

seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Grup i¢inde parametreler arasi korelasyon analizi yapildiginda, atak aninda,
ataklar aras1 donemde ve kontrol grubunda idrar magnezyumu ile idrar bor

seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Sadece kontrol grubunda idrar bor seviyeleri ile plazma cAMP seviyeleri

arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Atak aninda, plazma bor seviyeleri ile idrar magnezyumu arasinda; idrar
magnezyumu ile plazma ACTH ve cAMP seviyeleri arasinda negatif

korelasyon bulundu.

Atak aninda ve ataklar aras1 donemde plazma ACTH seviyeleri ile serum

kortizol seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulundu.
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Ek Tablo 1: Kontrol Grubu Degerleri

Ad | Cins | Yas |Serum Mg | Idrar Mg | Idrar Kre |idrar Serum Ca | IdrarCa |Idrar | Plazma bor | Idrar bor | Idrar ACTH | Kortizol | cAMP
(yi) | (mmol/L) | (mg/giin) |(mg/glin) |Mg/Kre (mg/dL) |(mg/giin) |Ca/Kre (Mg/L) (ng/ giin) | bor /Kre | (pg/mL) | (ug/dL) | (pmol/mL)

1|F.P | K | 25 0.9 61.97 357.6 0.17 9,36 82.5 0.23 11.27 693.74 1.94 26.39 22.06 6.65
2 |MP | K | 62 0.92 32.56 598.85 0.05 11,23 130.44 0.22 21.45 964.15 1.61 34.82 21.45 3.70
3/AK| K | 25 0.88 83.84 394.35 0.21 8,92 102.5 0.26 24.65 828.14 2.1 28.53 7.46 5.47
4 |Z.K | K | 44 0.76 52.73 670.4 0.08 11,7 84.6 0.13 42.4 951.97 1.42 24.02 9.1 5.10
51K K | 30 0.87 56.86 234 0.24 8,23 104.2 0.45 36 491.40 2.1 18.28 13.74 5.62
6 |[F.B | K | 36 0.65 64.88 1208 0.05 10,9 496.8 0.41 17.4 1280.48 1.06 16.16 9.38 3.17
7 |E.P K | 28 0.98 56.86 840 0.07 8,3 147.3 0.18 9.65 949.20 1.13 19.16 12.4 2.96
8 H.Y| K | 25 0.9 108.86 956.8 0.11 8,44 75.43 0.08 17.45 995.07 1.04 12.68 8.7 2.65
9 |F.G K | 41 0.9 66.83 701.8 0.10 8,4 150.7 0.21 13.3 954.45 1.36 20.38 7.82 5.11
10|F.D | K | 19 0.95 98.17 390.15 0.25 8,1 90.5 0.23 23.5 784.20 2.01 24.35 3.8 6.11
111AB | K | 34 0.79 48.60 460.8 0.11 7,65 264.7 0.57 26.72 746.50 1.62 20.94 6.4 2.85
12|NK | K | 31 1.1 59.05 747.6 0.08 8,53 200 0.27 7.83 1113.92 1.49 27.42 5.35 5.82
13|B.U | K | 29 1 66.34 511.5 0.13 6,83 280.7 0.55 34.74 828.63 1.62 22.6 2.37 3.47
14/Y.Y| K | 45 0.89 75.33 617.5 0.12 8,1 40.72 0.07 20.2 944.78 1.53 19.5 10.57 3.49
I5|AY | K | 47 0.7 41.80 756.6 0.06 7,7 210.3 0.28 14.86 1074.37 1.42 32.7 7.6 4.46
16 HY | K | 43 0.9 72.90 588.5 0.12 7,84 114 0.19 12.98 912.18 1.55 28 15.12 4.92
17|\NY | K | 20 0.7 63.18 840 0.08 7,75 214.2 0.26 27.92 1176.00 1.4 31 4.2 3.11
18| E.D K | 36 0.81 144.10 789.6 0.18 8 57.4 0.07 29.3 915.94 1.16 38.2 11.58 6.07
19]YK | E | 33 0.88 27.46 642.6 0.04 7,76 134.6 0.21 12.65 912.49 1.42 26.4 4.9 5.59
20{G.B | K | 58 0.96 34.75 779 0.04 8,3 55.3 0.07 18.47 1168.50 1.5 19 21.05 7.33




Ek Tablo 2: Migren Grubu Atak Degerleri

Ad | Cins | Yas |Serum Mg | Idrar Mg | Idrar Kre |Idrar Serum Ca | IdrarCa |Idrar |Plazma Bor | Idrar bor | Idrar ACTH | Kortizol | cAMP
(yi) | (mmol/L) | (mg/giin) |(mg/glin) |Mg/Kre (mg/dL) |(mg/giin) |Ca/Kre (Mg/L) (ng/glin) | bor /Kre | (pg/mL) | (ug/dL) | (pmol/mL)

1 [M.O| K | 22 1.1 36.45 512.10 0.07 8.56 98.54 0.19 18.86 844.97 1.65 31.6 8.8 7.70
2172.T| K | 48 0.56 48.11 489.60 0.10 10.1 164.6 0.34 12.45 695.23 1.42 33.68 11.02 4.70
3|S.K| K | 45 0.57 23.33 878.50 0.03 8.74 169 0.19 23.8 1159.62 1.32 35.7 16.25 6.33
4 |F.Y| K | 49 0.5 19.20 596.80 0.03 7.81 120.7 0.20 31.97 656.48 1.1 60 25.03 6.51
5/0.K| K | 28 0.64 34.99 597.80 0.06 8 130 0.22 15.76 717.36 1.2 50 6.01 6.20
6 | MD| K | 43 0.6 41.07 867.30 0.05 9.9 196.8 0.23 12.67 780.57 0.9 33.6 6.42 7.44
7I/N.C| K | 44 0.7 94.04 527.85 0.18 8.52 50.3 0.10 15.54 712.60 1.35 16.2 37.92 4.20
8|1Y.0O| K | 30 0.7 88.70 1002.06 0.09 8.2 142 0.14 8.73 1242.55 1.24 11.51 15.66 3.60
9 (M.O| K | 43 0.75 77.76 546.00 0.14 8.81 196.6 0.44 14.32 797.16 1.46 20.5 12.03 4.66
SSU| K | 22 0.8 54.92 501.65 0.11 7.24 337.76 0.67 23.43 923.04 1.84 39.76 21.36 6.21

S. K| K | 32 0.92 91.37 838.20 0.11 8.8 197.4 0.24 9.46 922.02 1.1 12.68 27.57 2.99
SSU| K | 62 0.78 70.47 642.20 0.11 7.73 49 .4 0.08 18.55 931.19 1.45 57.56 9.95 2.62
G.S| K | 25 0.62 55.40 497.00 0.11 9.16 79.4 0.16 15.92 636.16 1.28 15.02 26.25 3.75

S Y| K | 20 0.78 69.74 726.00 0.10 7.7 86.8 0.12 17.83 965.58 1.33 30.4 12.89 3.44
S.Y| K | 41 0.48 69.01 432.00 0.16 10.32 55 0.13 6.67 764.64 1.77 36.5 10.17 3.54
N.T| K | 61 0.56 33.53 684.25 0.05 8.43 170.45 0.25 24.6 862.16 1.26 69 10.75 3.99
SP | K | 31 0.62 46.41 869.40 0.05 9.1 120.5 0.14 13.21 1043.28 1.2 94 5.52 2.44
L.T| K | 28 0.8 67.07 636.00 0.11 8.84 136.8 0.22 12.75 1093.92 1.72 36 7.9 5.99
AK| K | 24 0.71 51.76 604.50 0.09 10.1 55.8 0.09 19.44 822.12 1.36 28 13.92 6.51
K.A| K | 19 0.88 43.25 789.40 0.05 8.7 123.6 0.16 28.43 884.13 1.12 29.27 23.1 6.70
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Ek Tablo 2: Migren Grubu Atak Degerleri (Devam)

Ad | Cins | Yas |Serum Mg | Idrar Mg Idrar Kre |Idrar Serum Ca | IdrarCa |Idrar |Plazma Bor | Idrar bor | Idrar ACTH | Kortizol cAMP
(yi) | (mmol/L) | (mg/giin) |(mg/glin) |Mg/Kre (mg/dL) | (mg/giin) |Ca/Kre (Mg/L) (ng/gin) | bor /Kre | (pg/mL) | (ug/dL) | (pmol/mL)

21| S.E| K | 41 0.9 50.30 708.40 0.07 10.67 108 0.15 12.56 935.09 1.32 27.4 8.4 4.79
22|F.Y| K | 32 1.2 40.34 470.40 0.09 8.9 125 0.27 27.92 733.82 1.56 25.86 | 38.51 6.89
23| F.X| K | 36 0.68 42.77 473.20 0.09 7.83 99.43 0.21 22.53 766.58 1.62 20.9 8.62 6.51
24|M.E| K | 34 0.76 74.84 857.00 0.09 9 374.6 0.44 13.65 1122.67 | 1.31 18.2 11.27 6.51
25|Y.C| K | 30 0.76 18.47 547.20 0.03 8.7 88.3 0.16 5.87 705.89 1.29 59.56 491 4.89
26| F.P| K | 36 0.93 59.05 680.00 0.09 7.24 132 0.19 10.52 958.80 1.41 24.56 14.6 6.21
27|H.K| K | 30 0.99 83.84 826.00 0.10 8.32 175.4 0.21 7.49 867.30 1.05 61.45 9.7 5.47
28| Y.I| K | 35 0.58 46.17 658.00 0.07 9.2 66.23 0.10 14.66 908.04 1.38 20.3 9.81 7.08
29| FX| E | 34 0.7 64.40 798.00 0.08 11.2 47.6 0.06 13.67 1013.46 | 1.27 44.61 12.42 6.47
30|]G.T| K | 36 0.8 74.36 533.00 0.14 7.77 95.7 0.18 12 714.22 1.34 48.9 13.2 3.18
31| A.K| K | 30 0.84 45.44 1107.00 0.04 10.1 186.5 0.17 17.32 1206.63 | 1.09 167.93 4.22 3.02
32/ .C| K | 29 0.67 33.53 810.00 0.04 8.73 187 0.23 16 907.20 1.12 40.19 9.5 7.54
33]A.K| K | 41 0.65 68.04 843.90 0.08 8.3 238.1 0.28 24.22 1046.44 | 1.24 37 10.79 6.98
34|F.A| K | 29 0.6 36.45 572.50 0.06 8.44 85.44 0.15 20.1 749.98 1.31 38.4 4.01 7.33
35/S.Y| K | 58 0.8 32.56 884.00 0.04 10 88 0.10 233 1087.32 | 1.23 28.89 21.3 7.13
36 HHK| K | 58 1 91.85 972.23 0.09 8.1 243.6 0.25 4.85 1263.90 1.3 12.6 12.06 7.47
37/ F.S | K | 58 0.74 48.11 747.50 0.06 7.74 74.7 0.10 14.53 904.48 1.21 28.35 11.8 5.90
38|/]F.D | K | 41 0.82 71.93 712.80 0.10 8.84 104 0.15 12 955.15 1.34 30.08 7.21 5.95
39]H.Y| K | 25 0.6 59.54 765.30 0.08 8.55 85.2 0.11 9.65 979.58 1.28 33 10.6 3.97
40| N.K| K | 25 0.7 40.34 605.80 0.07 10.31 96.5 0.16 17.57 884.47 1.46 62.4 5.85 9.90
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Ek Tablo 3: Migren Grubu Ataklar Aras1 Degerler

Ad | Cins | Yas |Serum Mg | Idrar Mg Idrar Kre |Idrar Serum Ca | IdrarCa |Idrar |Plazma Bor | Idrar bor | Idrar ACTH | Kortizol cAMP
(yi) | (mmol/L) |(mg/glin) |(mg/giin) | Mg/Kre (mg/dL) | (mg/giin) |Ca/Kre (Mg/L) (ng/ glin) | bor /Kre | (pg/mL) | (ug/dL) | (pmol/mL)

1 [M.O| K | 22 0.9 98.74 580.80 0.17 9.65 55 0.09 1.57 911.86 1.57 57.6 7.1 6.89
2|1Z.T| K | 48 0.7 38.88 477.75 0.08 11.54 138.76 | 0.29 1.7 812.18 1.7 41.2 5.8 4.50
3|/S.K| K | 45 0.55 18.95 884.00 0.02 10.2 200.4 0.23 1.16 1025.44 | 1.16 30.4 23 6.07
4 |F.Y| K | 49 0.6 20.41 465.00 0.04 7.56 335 0.72 1.12 520.80 1.12 61.4 9.75 7.33
5/0.K| K | 28 0.6 34.02 622.60 0.05 8.11 194.5 0.31 1.41 877.87 1.41 59.6 6 7.38
6 | MD| K | 43 0.8 45.93 699.93 0.07 9.13 55.9 0.08 1.14 797.92 1.14 38.4 11 1.76
7|N.C| K | 44 0.66 54.45 544.50 0.10 7.64 74.7 0.14 1.42 773.19 1.42 12.6 25.8 1.37
8/Y.O| K | 30 0.77 134.38 887.88 0.15 7.48 40.8 0.05 1.13 1003.30 | 1.13 28 11.72 0.84
9 M.O| K | 43 0.8 93.31 649.90 0.14 9.16 100 0.15 1.23 799.38 1.23 25.8 8 5.74
SU| K | 22 0.79 45.20 549.15 0.08 7.66 160.3 0.29 1.32 724.88 1.32 36.5 16.5 6.38
S.K| K | 32 0.88 89.91 680.00 0.13 9 175.4 0.26 1.45 986.00 1.45 214 38.5 1.86
S.U| K | 62 0.9 64.40 570.00 0.11 8.7 116.44 | 0.20 1.18 672.60 1.18 44.6 24.56 3.96
G.S| K | 25 0.74 63.91 587.50 0.11 8.63 125.7 0.21 1 587.50 1 24.56 26.5 243
S.Y| K | 20 0.6 37.91 629.16 0.06 7.4 190 0.30 1.33 836.78 1.33 31.6 10 1.04
SSY| K | 41 0.6 42.04 482.40 0.09 8.33 67.5 0.14 1.43 689.83 1.43 24.3 25 5.82
N.T| K | 61 0.63 32.56 756.25 0.04 10.3 90 0.12 1.11 839.44 1.11 49.5 6 5.35
SP | K | 31 0.7 42.04 911.00 0.05 9.25 188 0.21 0.82 747.02 0.82 87.4 13 1.89
L.T| K | 28 0.82 80.68 758.00 0.11 9.83 321.73 0.42 1.31 992.98 1.31 40.1 21.3 6.89
AK | K | 24 0.75 39.37 605.00 0.07 8.64 234 0.39 1.46 883.30 1.46 33.6 12.3 7.59
K.A| K | 19 0.8 42.04 957.48 0.04 8.36 82 0.09 1101.10 | 1.15 35.7 24.9 7.18
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Ek Tablo 3: Migren Grubu Ataklar Arasi Degerler (Devam)

Ad | Cins| Yas |Serum Mg | Idrar Mg | IdrarKre |Idrar Serum Ca | IdrarCa |Idrar |Plazma Bor | Idrar Bor | Idrar ACTH | Kortizol cAMP
(y1l) (mmol/L) | (mg/giin) | (mg/giin) | Mg/Kre (mg/dL) |(mg/giin) |Ca/Kre (Mg/L) (ng/giin) | Bor /Kre | (pg/mL) | (ug/dL) | (pmol/mL)

21| S.E| K | 41 0.84 58.32 609.84 0.10 8 88.5 0.15 11.54 957.45 1.57 20.5 38 7.65
22|F.Y| K | 32 1 31.83 411.60 0.08 8.94 210.6 0.51 21.82 745.00 1.81 16.2 5.5 7.49
23| F.X| K | 36 0.66 34.75 449.86 0.08 9.64 70.5 0.16 30.42 544.33 1.21 39.7 8.8 8.26
24|M.E| K | 34 0.77 89.18 765.60 0.12 8.52 209.6 0.27 13.57 1041.22 | 1.36 16.16 9.8 7.81
25|Y.C| K | 30 0.8 29.65 492.20 0.06 8.44 87.4 0.18 6.76 620.17 1.26 50 12 7.03
26| F.P| K | 36 0.9 46.90 696.00 0.07 7.64 83.82 0.12 13.83 911.76 1.31 29.2 10 7.08
27|H.K| K | 30 0.92 66.58 805.50 0.08 10.4 58.8 0.07 5.82 878.00 1.09 60 12.4 7.44
28| Y.I| K | 35 0.61 17.74 765.00 0.02 9.18 165.7 0.22 12.61 1048.05 | 1.37 30 4.2 8.43
29| FX| E | 34 0.72 63.18 687.20 0.09 9.93 125.7 0.18 16.47 968.95 1.41 69 15.66 7.81
30|]G.T| K | 36 0.6 46.66 426.50 0.11 7.54 134.8 0.32 9.58 780.50 1.83 44.5 9.5 1.94
31| A.K| K | 30 0.77 54.92 930.75 0.06 8.26 57.5 0.06 15.37 1116.90 1.2 94 6.8 6.51
32/ .C| K | 29 0.7 22.60 622.50 0.04 8.44 120.65 0.19 14.7 765.68 1.23 36 13.9 5.51
33]A.K| K | 41 0.62 4471 816.25 0.05 7.5 110.7 0.14 23.52 1003.99 | 1.23 49 12 8.32
34|F.A| K | 29 0.7 41.31 578.40 0.07 8.6 143.7 0.25 18.61 965.93 1.67 29 4.9 8.26
35/S.Y| K | 58 0.83 43.74 750.00 0.06 11.55 52.75 0.07 21.8 114750 | 1.53 19 27 4.82
36 HHK| K | 58 0.75 59.78 845.00 0.07 8.9 342.8 0.41 8.36 1098.50 1.3 11.5 16.4 7.92
37/ F.S | K | 58 0.7 47.14 754.10 0.06 7.66 86.6 0.11 12.8 957.71 1.27 15 10.7 8.49
38| .D| K | 41 0.76 80.68 638.40 0.13 9.52 150.5 0.24 15.4 970.37 1.52 46.7 7.54 7.03
39]H.Y| K | 25 0.6 29.89 687.00 0.04 9.37 155 0.23 11 618.30 0.9 45 6.7 2.72
40| N.K| K | 25 0.72 33.78 746.80 0.05 8.4 90 0.12 13.72 896.16 1.2 58 10.7 6.33
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