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OZET

Amac: Kortikal yayilan depresyonun trigeminovaskiiler afferentleri aktive
edebildigi ve dura materde plazma protein sizintisina yol a¢tigin1 gosteren deneysel
caligmalar migren patogenezinde kortikal yayilan depresyonun rol oynayabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Rodentlerde deneysel olarak olusturulan kortikal
yayilan depresyonun beyin dokusunda matriks metalloproteazlari (6zellikle MMP-9)
aktive edebildigi gosterilmistir. Bu deneysel gozlemler 15181inda migrenli bireylerde
agrisiz doneme kiyasla akut atak sirasinda MMP-3 ve MMP-9 enzim
aktivasyonlarinda degisiklik olup olmadigin1 arastirdik.

Yontem: Aurali migrenli 22 ve aurasiz migrenli 13 bireyde interiktal
donemde ve akut atagin 6, 12 ve 24. saatlerinde alinan plazma 6rneklerinde ELISA
yontemi ile MMP-3 ve MMP-9 diizeyleri degerlendirildi.

Sonugclar: Tiim migrenli bireyler birlikte degerlendirildiginde MMP-3
plazma diizeyi ortalamalar1 agrisiz donem (7.68+6.6 ng/ml) ile agrinin 6. (6.81£5.5
ng/ml), 12. (7.4145.6 ng/ml) ve 24.saatleri (6.54+4.7 ng/ml) arasinda anlamli
farklilik gostermezken, MMP-9 plazma diizeyi ortalamalar1 agrisiz doneme
(207.7£88.9 ng/ml) kiyasla agrinin 6. (187.4+£92.8 ng/ml) ve 12.saatlerinde
(164.8+84.9 ng/ml) anlamli farklilik géstermeyip 24.saatte (137.5+58.9 ng/ml)
anlaml1 azalmig bulundu (p=0.02).

Yorum: Rodentlerde deneysel migren modeli olarak kullanilabilecek kortikal
yayilan depresyon tetiklenmesi ile beyin dokusunda MMP-9 aktivasyonunda artig
gosterilmesine ragmen ¢alismamizda migrenli bireylerde benzer sekilde bir bulgu
saptayamadik. Metodolojik bir hata olasiligini ekarte edebilmek amaci ile hem
orneklerimizde hem de yeni ¢aligmalarda alinan 6rneklerde farkli analiz yontemleri
kullanarak sonug¢larimizin giivenilirliginin test edilmesinin gerekli oldugunu

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Migren, Kortikal Yayilan Depresyon, MMP-9, MMP-3

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan desteklenmistir (Proje No:T—281).



Summary

Objective: Some experimental studies indicate that cortical spreading
depression might activate trigeminovascular afferents and causes leakage of plasma
proteins in dura mater, suggesting that cortical spreading depression might take role
in the pathogenesis of migraine. It has been shown that experimentally induced CSD
in rodents can activates MMPs (especially MMP-9) in brain tissue. In the light of this
experimental findings, we tried to search if the enzymatic activities of MMP-3 and 9
showed any change during an acute attack in comparison to interictal period in

migraineneurs.

Methods: In 22 patients with migraine with aura and 13 patients with
migraine without aura, MMP-3 and 9 levels were evaluated in the plasma samples

obtained both in the interictal period and at 6, 12" and 24™ hours of an acute attack.

Results: When the results of all migraine cases evaluated together, mean
plasma levels of MMP-3 showed no significant difference between the interictal
period (7.68+6.6 ng/ml) and the 6™ (6.81+5.5 ng/ml), 12" (7.41+5.6 ng/ml), 24™
(6.5444.7 ng/ml) hours of the acute attack. Mean plasma levels of MMP-9 showed
no difference at the 6™ (187.4+92.8 ng/ml) and 12" (164.8+84.9 ng/ml) hours of the
acute attack in comparison to interictal period (207.7£88.9 ng/ml), but the mean level
of MMP-9 at the 24™ (137.5+58.9 ng/ml) hours of the acute attack has significantly
decreased in comparison to interictal period (207.7+88.9 ng/ml) (p=0.02).

Conclusion: Although an increase of MMP-9 activation in brain tissue, by
using the induced CSD in rodents, which might be used as an experimental model of
migraine, has been shown, we could not show similar findings in plasma samples of
migraine patients. We believe that our results should be repeatedly tested by using
different analyses methods in both our samples and the samples of new studies in

order to exclude methodological bias.

Key Words: Migraine, Cortical Spreading Depression, MMP-9, MMP-3.

This study was supported by Cumhuriyet University Scientific research

projects committee (Grant no:T-281).



SIMGELER VE KISALTMALAR

MMP: Matriks metalloproteinaz
CSD: Kortikal yayilan depresyon
MMP: Matriks metallo proteinazlar
IHS: Uluslararas1 Bag Agris1 Dernegi
*'P: Fosfor 31

MR: Manyetik rezonans

FHM: Familyal Hemiplejik Migren
BOS: Beyin omurilik sivis1

PAG: Periaquaduktal gri cevher
5-HT: 5-Hidroksi triptamin

CGRP: Calcitonin gene releated products
VIP: Vasoaktif intestinal polipeptit
rCBF: serebral kan akimi

NMDA: N-metil D- aspartat

TNC: Trigeminal nukleus kaudalis
PET: Pozitron emisyon tomografi

ANP: Atrial natritiretik peptit
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GIRIS VE AMAC

Basagris1 ataklar1 ve otonom disfonksiyon ile karakterize migren, bati
iilkelerinde genel niifus i¢inde %12’lik prevalans orani ile oldukca sik goriilen ve is
giicii kaybma (maliiliyete) neden olan bir hastaliktir ve patofizyolojisi halen tam
olarak aydinlatilamamustir (1,2). Migren tanis1 basagrisi 6zelliklerinin ve iliskili diger

belirtilerin retrospektif olarak bildirilmesine dayanir (3).

Migrenli bireylerin yaklasik %20’si genellikle basagris1 dncesi veya ona eslik
eden gorsel ya da duyusal-motor tip norolojik disfonksiyonla giden bir aura

semptomuna sahiptirler (4).

Bazi migrenlilerde goriilen gorsel auranin kortikal yayilan depresyona
(cortical spreading depression, CSD) bagli oldugu gosterilmistir (5). CSD yavas
ilerleyen bir ndronal ve glial depolarizasyon dalgasidir. Bu dalga 3-5 mm/dk hizinda

korteks boyunca yayilir (6).

Migren diginda, serebrovaskiiler hastalik, kafa travmasi, epilepsi ve gegici
global amnezi gibi bazi klinik bozukluklarda da CSD gozlenir ve bunlar ¢ok sayida
tekrarlayabilirler (7,8).

Son yillarda matriks metalloproteinazlarin (MMP) CSD’de rol oynadiklar1
bildirilmistir. Matriks metalloproteinaz’lar normal ve anormal beyin fonksiyonunda
onemli rolleri olan ndtral proteazlardir. Kan beyin bariyerinin (KBB) agilmasi, kan
kaynakli immiin hiicrelerle noral dokularin invazyonu, sitokin ve sitokin
reseptorlerinin agiga c¢ikmasi ile periferik ve santral sinir sistemi hastaliklarinda
direkt hiicresel hasar gibi siiregclerde MMP’lerin rolleri gosterilmistir. MMP’ler
endotelyal tight junction, perisit, astrositik end feet ve bazal lamina’dan olusan
KBB’ni yikarlar. Bazal lamina tip IV kollajen, laminin ve fibronektin gibi ¢ogu
MMP’ler i¢in (6zellikle MMP-2 ve 9) substrat olan ekstraseliiler matriks molekiilleri
icerirler. Beyinde iskemi ve inflamasyon durumunda birkag MMP’nin ekspresyon ve
aktivitesi 1yi incelenmistir. MMP’lerin KBB yikimi ile 6dem ve sizint1 olusumunda
onemli olduklar1 gosterilmistir (5,9,10). MMP-9 latent bir formda salinir ve aktif
MMP-3 araciligi ile aktive olduguna inanilir (10).



Son bir hayvan ¢aligmasinda deneysel olarak olusturulan CSD’nin uzun siireli
MMP-9 aktivasyonuna (altinci saatte baslayip 48 saate kadar devam eden MMP-9
upregiilasyonu) ve bunun kan-beyin bariyeri yikimi, 6dem ve vaskiiler sizmnti
olusumuna yol actig1, bu siireglerin ise bir MMP inhibitorii ile baskilanabildigi

gosterilmistir (9).

Kortikal yayilan depresyonu takiben MMP-9 aktivasyonu ile ilgili bu ilk
sonuglar CSD’nin KBB’ni nasil etkileyebildigini ve sonucunda agriya duyarli

meningeal yapilarin aktivasyonu ve basagrisi ile sonuglanabildigini agiklayabilir.

Bu caligmada 6zellikle auralt migrende var oldugu diisiiniilen CSD fenomeni
sonucu migrenli bireylerde agrisiz doneme kiyasla basagrisi atagi sirasinda MMP
aktivitesinde (MMP-3 ve 9) bir artis olup olmadigini ve varsa bu artigin hangi zaman

diliminde ortaya ¢iktigini saptamaya calistik.



GENEL BiLGILER

MIGREN
1.1. Tanim

Migren, norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin c¢esitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer epizodik bir basagris1 bozuklugudur (11).
Migren ayni zamanda “genetik olarak yatkin bireylerde, santral sinir sistemindeki
siklik degigsmelere veya bir takim uyarilara bagl norovaskiiler reaksiyonlarin {iriinii

olarak araliklarla gelen basagrisidir” seklinde de tanimlanabilir (12).

Siddeti, siklig1, lokalizasyonu ve siiresi degisken, siklikla zonklayici basagrisi
ataklar1 ile karakterizedir. Ataklara bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve halsizlik

eslik eder(13,14).
1.2. Tarihce

Migren binlerce yildan beri klinik bir antite olarak bilinmektedir. Milattan
once 400 yillarinda Hipokrat migrenden s6z etmistir (15). Hipokrat basagrisinin
egzersizle veya cinsel iliski ile tetiklenebildigine (16) migrenin mideden basa
yiikkselen gazlardan kaynaklandigna ve kusma ile bagsagrisinin  kismen
rahatlayabildigine inanmaktayd: (17,16). Milattan sonra 2. yiizyilda Roma’da
yasayan Yunanl hekim Aretaeus migreni basin bir tarafinda hissedilen heterocrania
olarak adlandirmis ve ‘Belirgin uykuya egilim, basta agirlik, kaygi ve yorgunluk
vardir. Isiktan kacgtiklari i¢in karanlik hastaliklarini yatistirir; rahatsiz eden higbir
seye bakmak veya hicbir seyi duymak istemezler’ diyerek, iliskili duygu durum
degisiklikleriyle fotofobiyi tanimlamistir (11,18). Migren terimi ilk kez Galen’in
milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandig1 Yunanca ‘hemicrania’ kelimesinden
tiiretilmigtir. Bu terim Latinceye hemikranium olarak c¢evrilmis, daha sonra
‘migranea’ olarak sdylenmeye baslanmistir. Giiniimiizdeki ismi olan Fransizca
telaffuzla ‘migraine’ 18. yy’dan bu yana kullanilmaktadir (15,19). Yiizyillar 6nce
oldugu gibi bugiin de migren sirrin1 koruyor. Tedavideki hizli ilerlemelere karsin

hastaligin nedeni tam olarak bilinmiyor. Ozellikle son 10 yilda migren patogenez ve



tedavisine yonelik karanlik noktalarin bir boliimiiniin aydinlatilmasi saglanmigtir

(20).
1.3. Epidemiyoloji

Migren bireyin hayat kalitesi ve is giiciinii diigiiren, prevalans ve insidansi
yiiksek olan bir hastaliktir. Bati iilkelerinde son yapilan ¢aligmalarda standart tanisal
kriterlere gore migrenin yillik prevalanst yaklasik %10-12 civarindadir. Migren
prevalanst yas ve cinsiyete baghdir. Migren baslangic yasi erkek cocuklarda
kizlardan 6ncedir. Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha siktir. Her iki cinste pik
prevalansi orta yaslarda goriiliir. Beyaz wrkta siyah ve sar1 irka oranla prevalansi daha
yiiksektir (21). Ik migren ataginmn baslangici 5-8 yaslarinda olabilirse de siklikla 10-
20 vyaslarinda baslar. Ancak baslangic herhangi bir yasta da olabilmektedir.
Puberteye kadar kiz ve erkek ¢ocuklarmda prevalans aynidir. Ergenlik yaklastikca
kizlardaki prevalansi erkeklere oranla artar. 25-55 yaslar arasinda kadinlarda en
yilksek prevalansa ulagmaktadir. Sonra bu oran diiser. Kadinlarda daha sik
goriilmesinin nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen, kadm cinsiyet

hormonlarinm olayla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (5,9,22).

Migren genel niifusta erkeklerde %3,5, kadinlarda %7,4 olarak saptanmigtir
(9). Yapilan bir ¢aligmada yillik migren prevalansi yaklasik olarak erkeklerde %6,
kadinlarda %15; yasam boyu prevalans ise erkeklerde %8, kadinlarda %25 olarak
saptanmistir (23). Rasmussen ve arkadaslarinin prevalans ¢alismasinda erkek/kadin

orani aurali migren i¢in 1:2, aurasiz migren i¢in 1:7 oraninda verilmektedir (24).

Baska bir ¢aligmada yetiskin erkeklerde yillik prevalans %2,1-14,9 (ortalama
%9,2) ve kadmnlarda %6,3-25,4 (ortalama %16,1) olarak bulunmustur. Kadm/erkek
orani ise 2/1 olarak bildirilmektedir (25).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligma sonucunda migren prevalansi %16,4, aurasiz

migren oran1 %12,9, aurali migren orani ise %3,5 olarak bulunmustur (26).

Sosyoekonomik diizeyi yliksek entelektiiel kisilerde daha sik goriildiigii
yapilan bazi ¢aligmalarda bildirilmistir (9). Ancak okul ¢ocuklarinda migren siklig1
ile zeka diizeyi arasinda bir iliski bulunamamistir (27). Amerikan Migren Caligmasi

1 ve 2°de migren siklig1 gelir ile ters orant1 gostermektedir (11,28,29). Bu hastalar



genel olarak miikemmeliyetci, kati, yarigmaci, hiisrana ugramis ve asir1 duyarh

kisilerdir (13).
1.4. Simiflandirma

Migren tanisini koymada objektif bir belirleyici yoktur. Hastanin medikal
Oykiisli, agrinin baglangi¢ yasi, lokalizasyonu, agr1 6zellikleri, birlikte olan belirtiler
ve norolojik disfonksiyon belirtileri 6nemli faktorlerdir (30,31,32). Fizik, norolojik
muayeneler ve laboratuar incelemeleri genellikle normal bulunur ve sekonder
basagrisini dislamada ise yarar. Migren ve diger basagrist bozukluklarmmin tanisinda
kullanilacak tani kriterleri 1988 yilinda Uluslararas1 Bas Agrisi Dernegi (IHS)
tarafindan yayinlanmis, 2004 yilinda IHS tarafindan yeniden diizenlenmistir (4,33).

2004 smiflamasina gore migren 6 alt gruba ayrilmistir:
1.Aurasiz migren
2.Auralt migren
a.Migren basagrisiyla birlikte tipik aura
b.Migrendz olmayan basagrisiyla birlikte tipik aura
c.Basagris1 olmaksizim tipik aura
d.Familyal hemiplejik migren (FHM)
e.Sporadik hemiplejik migren
f.Baziler tip migren
3.Siklikla migren 6nciilii olan ¢ocukluk ¢agi periyodik sendromlari
a.Siklik kusmalar
b.Abdominal migren
c.Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu
4.Retinal migren

5.Migren komplikasyonlar1



a.Kronik migren

b.Migren statusu

c.Infarksiz inat¢1 aura

d.Migren6z infarkt

e.Migrenin tetikledigi nobet
6.0las1 migren

a.Olas1 aurasiz migren

b.Olas1 aurali migren

c.Olas1 kronik migren
Bagka yerde kodlanmis olan:

Bagka bir bozukluga ikincil migren benzeri basagrilari, semptomatik migren

olarak isimlendirilir.

IHS tarafindan migren, aurasiz migren ve auralt migren baglig1 altinda iki ana

alt gruba ayrilmis, aurali ve aurasiz migren tani kriterleri ayr1 olarak belirlenmistir:

Aurasiz Migren (yaygin migren): IHS kriterlerine gore aurasiz migren tanisi;
4-72 saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan, genelde tek tarafli, orta veya siddetli,
zonklayici nitelikte olan, giinliik fiziksel aktivite ile artan, bulant1 ve/veya fotofobi ve
fonofobi ile birlikte en az 5 atagin oldugu bir basagrisi sendromudur. %80-85 oranla

migrenin en sik goriilen tipidir (13).
Aurasiz migren tani kriterleri:
A.B ve D’ye uyan en az 5 atak

B.4- 72 saat siiren basagrisi ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi

edilmis)
C.Asagidakilerden en az ikisinin bulundugu basagrisi
Tek tarafli yerlesim

Zonklayic1 nitelik



Orta veya siddetli agr1

Giinliik fiziksel aktivitelerle agrida artma ya da bunlardan kagmaya

neden olma
D.Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur.
Bulant1 ve/veya kusma
Fotofobi ve fonofobi
E.Bagka bir bozukluga bagl olmamasi

Aurali Migren (klasik migren): Geri donebilen, siklikla yavas yavas 5-20
dakikanin iizerinde gelisen ve 60 dakikadan kisa siirede sonlanan fokal norolojik
belirtilerle seyreden tekrarlayici bozukluktur. Genellikle aura donemini aurasiz
migren kriterlerine uygun basagrisi atagi izler. Daha seyrek olarak basagrist migren
ozelliklerini tasimaz ya da hi¢ olmaz. Aura biiylik oranda basagris1 dncesi olmakla
birlikte nadiren basagrisi sirasinda da goriilebilir. Aurali migren tiim migrenlilerin
yaklagik %20’sini igerir (4). Tim auranin yaklasik %90’n1 viziiel, kalanin1 da

duysal, motor veya konusma bozukluklar1 olusturur (34). Tani kriterleri:

A.B-D olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

aura:

l.pozitif 6zellikleri (yanip sonen 1siklar, noktalar veya cizgiler gibi)
ve/veya negatif 6zellikleri (gorme yitimi gibi) igeren tliimiiyle geri donebilen gorsel

belirtiler

2.pozitif Ozellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif Ozellikleri

(uyusukluk gibi) igeren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler
3.tlimiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu
C.Asagidakilerden en az ikisi:

1.homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler



2.en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi

ardina olusur

3.her bir belirti 5 dakika veya iizerinde ve 60 dakika veya altinda

devam eder

D.Aurasiz migrenin B-D o6lgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya

sonra 60 dakika i¢inde baglar

E.Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Familyal Hemiplejik Migren (FHM): Motor kuvvetsizlik ile birlikte olan,
birinci dereceden en az bir akrabada benzer ataklarm bulundugu migren tipidir. FHM
tek bir gen defekti ile iliskili bulunan, otozomal dominant geg¢is gosteren ilk migren

sendromudur. Tani kriterleri:
A.B ve C odlgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B.Tiimiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi igeren aura ve asagidakilerden

en az birisi:

1.pozitif 6zellikleri (parlak 1siklar, noktalar veya ¢izgiler gibi) ve/veya

negatif 6zellikleri (gorme yitimi gibi) iceren tlimiiyle geri donebilen gorsel belirtiler

2.pozitif ozellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif Ozellikleri

(uyusma gibi) iceren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler
3.tlimiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu
C.Asagidakilerden en az ikisi:

l.en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi

ardina olusur
2.her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa stirer

3.aurasiz migrenin B-D 0&lgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda

veya aura baslangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar



D.Birinci veya ikinci derece akrabalarinda en az birinde bu A-E kriterlerini

karsilayan ataklar vardir
E.Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Sporadik hemiplejik migren: Motor kuvvetsizlik iceren aurali migrendir.
Fakat birinci ve ikinci derece akrabalarinda motor kuvvetsizligi iceren aura yoktur.

FHM’den bu 6zelligi ile ayrilir.

Baziler migren: Beyin sap1 ve/veya her iki hemisferin ayni zamanda
etkilenmesi ile ortaya ¢ikan aurali migren belirtilerinin olmasidir. Fakat kuvvet kaybi

yoktur. Tani kriterleri:
A.B ve D dlgiitlerini kargilayan en az 2 atak

B.Aura asagidaki tiimiiyle diizelen belirtilerin en az ikisini igerir, fakat motor

kuvvetsizlik yoktur:
1.dizartri
2.vertigo
3.tinnitus
4.hipoakuzi
5.diplopi

6.her iki gdziin temporal ve nazal alanlarinda ayn1 anda olusan gorsel

belirtiler
7.ataksi
8.biling degisikligi
9.es zamanli bilateral parestezi
C.Asagidakilerden en az ikisi:

l.en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi

ardina olusur



2.her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 60 dakika veya daha kisa

sure devam eder

D.Aurasiz migrenin B-D o6lgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya

aura baslangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar
E.Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Retinal migren: Migren bas agrisi, birlikte parlak ve dalgalanan isiklar,

skotomlar veya korligii iceren tek gozde yineleyici gorsel bozukluk ataklarini igerir.
Tani kriterleri:
A.B ve C odlgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B.Atak sirasinda muayene ile tespit edilen veya hasta tarafindan ¢izilen tek
gbdzde atak swrasinda gorme alani defekti ile desteklenen tek gozde tlimiiyle geri
donebilen pozitif ve/veya negatif gorsel fenomen (parlak ve dalgalanan isiklar,

skotomlar veya korliik)

C.Aurasiz migrenin B-D dlgiitlerini karsilayan basagrisi, gorsel belirtiler

sirasinda baglar veya bunlar1 60 dakika igerisinde izler
D.Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene
E.Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Kronik migren: Ila¢ asir1 kullanimi olmaksizin 3 aydan uzun siireli, ayda 15

giin veya daha fazla ortaya ¢ikan migren basagrisidir.

Migren statusu:72 saatten uzun siiren migren atagidir. Uyku ile agrinin

kesintiye ugramasi hesap edilmez.

Infarktsiz aurali migren: Infarktin radyografik kanitlar1 olmaksizmn 1 haftadan

uzun slren auradir.

Migrendz infarkt: Norogoriintiileme ile gosterilmis uygun alanlarda iskemik

beyin lezyonlarmm eslik ettigi, bir veya daha fazla migrendz aura belirtileridir.

Migrenin tetikledigi nobet: Migren aurasi sirasinda veya auradan sonraki 1

saat icinde olusan nobet olarak tanimlanir.



1.5. Patofizyoloji

Migren patofizyolojisine baslamadan Once basta agriya duyarli yapilar ve
asendan ve desenden agri1 kontrol sistemlerini gozden gegirmek yararli olacaktir.
Beyinde agriya duyarli yapilar vendz siniisler, dural arterler, Willis poligonunu
yapan biiyiik arterlerin %20 proksimalleri, 5, 9, 10. kraniyal sinirler ve iist servikal
sinirlerin agriya duyarli lifleri ile kafa tabanindaki dura mater pargalaridir.
Intrakraniyal arterlerin dilatasyonu ya da beyin omurilik sivis1 (BOS) yollarmin
tikanmas1 nedeniyle artan kafa i¢i basmci ya da agriya duyarli yapilarin

inflamasyonu, gerilmesi agr1 baslatir (20).

Inen ve ¢ikan agr1 kontrol sistemleri primer duysal néronlar, enkefalin
reseptorleri igerir ve substans P gibi norotransmitterleri kullanir. Spinal interndronlar,
primer duysal noronlardan farkli enkefalinleri icerir. Beyin sapi, kan damarlarini
innerve eden ¢ikan serotonerjik sistemi icerir ve talamus, hipotalamus ve kortekse
dogru yayilir. Inen serotonerjik sistem, beyin sapmin periakuaduktal gri maddesinden
(PAG) baslar, medullanin rafe magnusuna ulasir ve spinal kordun dorsal boynuzunda
sonlanir. 5-Hidroksi triptamin(5-HT) enkefalin ndronlariyla etkilesir. Noradrenerjik
agr1 kontrol sistemi ponsun lokus sereleusundan kaynaklanir. Inen noronlar spinal
korda sonlanir. Cikan sistem, mikrosirkiilasyonu innerve ederek serebral kortekse
yayiir. GABA igeren interndronlar kullanir. Merkezi sinir sistemi periferik agri
reseptOrlerinden inen agriyr modiile eden sistemler yoluyla gelen uyarilar1 kontrol
eder. Intrakraniyal damarlardan gelen agrinm iletilmesinde trigeminal sinir rol oynar.
Trigeminal duysal C lifleri Substans P, calcitonin gene related peptid (CGRP),
vasoaktif intestinal polipeptit (VIP) gibi ndropeptitleri igerir. Migren basagrisi
trigeminovaskiiler sistemin hassasiyet ve aktivasyonuna neden olan primer beyin
disfonksiyonundan kaynaklanir. Migren ndrobiyolojisinde beyin disfonksiyonuna
neden olan molekiiler ve hiicresel mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Bu

mekanizmalar migren bagagrisini baglatmakta ve siirdiirmektedir (20,35).



Migren patogenezi hakkindaki temel 6zellikler:

A. Beynin asir1 uyarilabilirligi veya uyarilma esiginde diisme (ndronal

hipereksitabilite)
B. Auranin temeli olarak kortikal yayilan depresyon (CSD)

C. Bag agrisindan sorumlu olan periferik ve santral orijinli trigeminal sinir

aktivasyonu

D. Hastaligin fenotipik ortaya ¢ikisinda santral hassasiyetin bazi kisimlarini

aciklayan periakuaduktal gri cevherdeki (PAG) progresif hasar

A. Noronal hipereksitabilite: Serebral kan akimi ve beyin metabolizma
calismalarinda, migren ataklar1 arasinda noronal ve norovaskiiler disfonksiyonun
gelistigi goOsterilmistir. Ataklar arasinda beyin duyarliligindaki artis noronal
fonksiyonlarda anormallige ve sonugta migren atagina neden olur (36,37). Noronal

eksitabiliteye neden olan defektler tanimlanmistir (.36.):

Mitokondrial defekt: Mitokondrial ensefalopati (Mitokondrial miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz ve strok benzeri sendrom (MELAS)) olan kisilerde migren
benzeri ataklar goriilmesi ilizerine mitokondrial metabolizma defektine bagl hiicresel
enerji metabolizma bozuklugu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (38,39). Fosfor 31 (*'P)
Manyetik rezonans (MR) spektroskopi kullanilarak yapilan g¢alismalarda kas ve
plateletlerde mitokondrial anormallik saptanmis ve aurali migrenlilerde daha belirgin
olmak iizere, hem aurali hem aurasiz migrende serebral korteksin enerji
metabolizmasinda bozukluk gosterilmistir (40,41). Welch ve arkadaslar1 (42) *'P MR
spektroskopisini kullanarak migrenlilerin beyin parankiminde organik fosfatlarin
inorganik fosfatlara gore rolatif azalma gdsterdigini ilk kez bildirmistir. Son MR
spektroskopi caligmalar1 ile desteklenen bu bilgi oksipital kortekste interiktal
mitokondrial enerji rezervinin Onemli derecede azaldigimi gdstermektedir.
Mitokondrial metabolik defekt primer ve sekonder olabilir. Mitokondrial primer
bozukluk magnezyuma duyarlt Na/K ATPaz bagimli Ca pompasi disfonksiyonudur.
Hiicreye Ca, Na ve daha az da olsa K ve P girisi ile hiicre membrani depolarize olur.

Boylece ndronlarin depolarizasyonla tetiklenmesi ile spreading depresyon ve migren



aurast baglayabilir (43). Migrenlilerde mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
bozuklugu ve beyin ve/veya dokulardaki intraselliiller serbest magnezyum
diizeylerinde azalma oldugu saptanarak bu degisikliklerin néronal disfonksiyon ve

kortikal asir1 uyarilabilirlige neden olabilecegi savunulmustur (36,44).

Kanalopatiler: Migrenin 6zellikle auralt migrende daha fazla olmak iizere
yaklasik %50 kadar genetik yapisi vardir. Muhtemelen multifaktoriyel poligenik
kalitimla iletilmektedir (45). Genetik epidemiyoloji c¢alismalarinda, aural
migrenlilerin birinci derece akrabalarinda 4 kat, aurasiz migrenlilerin birinci derece
akrabalarinda ise 1,9 kat daha fazla migrene rastlanilmigtir. Hastaliga neden olan
genler tam olarak tanimlanmamustir. En iyi tanimlanmis olan aurali migrenin ender
goriilen bir alt tipi olan familyal hemiplejik migren (FHM)’dir. FHM nin iki alt
biriminden FHM1’de kromozom 19p13 iizerinde CACNAIA geninde, FHM2’de
kromozom 1q 21-23 iizerinde ATP1A2 geninde mutasyon vardw. FHM1 deki
CAGNAITA anormal mutasyonu voltaja bagimli P/Q kalsiyum kanalindadir.
Kalsiyum kanal defekti, norotransmitterlerin (glutamat, K, serotonin gibi) salinim ve
geri aliminda bozukluga ve beyin enerji metabolizmasinda degisiklige neden
olmaktadir. Bunlarin hepsi santral ndronal asir1 uyariabilirlik durumuna yol

acmaktadir (46).

B. Kortikal yayilan depresyon:

1941 yilinda Lashley kendi gorsel aurasini degerlendirerek, skotomun viziiel
serebral korteksde bir bolgedeki deprese noronal aktiviteye, cakan simseklerinde
alanin smirlarindaki yogun kortikal uyarilmaya bagh oldugunu ileri siirmiis ve bu
noronal bozuklugun kortekse dogru 3 mm/dk hizla ilerledigini hesaplamistir. Birkag
yil sonra, Leao tavsan serebral korteksinde bu bulgu ile uyumlu elektrofizyolojik
degisikligin CSD oldugu hipotezini 6ne stirmiistiir (47). Migren viziiel aurasi ile
CSD arasindaki benzerlikler aura semptomlarinin CSD ile iligkili olabilecegi
hipotezini dogurdu (48). Bir zamanlar kabul edilen migrenin vaskiiler teorisine gore,
migren aurasmin CSD’si vazokonstriksiyona bagli gecici iskemiye bagli olabilirdi.

Agr1 ise intrakranial arterlerin rebound anormal dilatasyonuna ve sonugta



perivaskiiler duyusal liflerin mekanik aktivasyonuna sekonder ortaya ¢ikmaktaydi
(49). Giliniimiizde migren basagrisinin trigeminovaskiiler sistemi aktive ve sensitize

eden primer beyin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

CSD’yi baglatan ayrintili molekiiler mekanizmalar heniiz anlagilmamastir.
Deneysel hayvan caligmalarinda potasyum iyonu, pin-prick (igne batirma), glutamat
ve elektrik uyaris1 CSD’ye neden olur. CSD yavasc¢a ve giderek artan dalga seklinde
(2-6 mm/dk) ilerleyerek gii¢lii ndronal depolarizasyona yol agar. Daha sonra bunu
uzun siireli néronal supresyon izler. Depolarizasyon fazi bolgesel serebral kan
akimmda (rCBF) artis ile iliskilidir. Buna karsin azalmis noronal aktivite fazi ise

rCBF’nin azalmasi nedeniyledir (49).

1981°de Olesen ve arkadaslar1 (50) migren aurasinin, baslangictaki hiperemi
faz1 sonrasinda bunu takip eden azalmig rCBF ile iliskili oldugunu gosterdiler.
Migren viziiel aurasi ve CSD ile benzerlikler migren aurasmin CSD ile olustugu
hipotezini dogurdu (48,51). Parson 2004’de (53) hasarli insan beyninde onceden
diistiniildiigiinden daha sik CSD olustugunu ispatladi. Fonksiyonel MRI ve magneto
ensefalografi ¢aligmalar1 gorsel migren aurasi sirasinda CSD olusumunu kuvvetle
desteklemektedir (5,54,55). Benzer sekilde duyusal aura duyusal kortekste CSD’ye
bagli olaylarla ortaya ¢ikmaktadir. CSD’ye neden olan olay primer endotelyal bir
faktor (giliclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1) olabilecegi gibi astrositik
kalsiyum da rol oynayabilir (56,57). Moskowitz 2004’de (58) CSD ile bas agris1
arasinda giiclii bir iliski oldugunu hayvan deneyleriyle gdsterdi. i§ne veya elektriksel
uyarilarla meningeal trigeminovaskiiler afferentler uyarilmakta bu da meninks ve
beyin sapinda bir dizi olaylara yol agarak trigeminal nosiseptif yolaklarin

aktivasyonuna neden olmakta ve sonucta basagrisi ortaya ¢ikmaktadir (59).

CSD ile kortikal gri cevherde meningeal nosiseptdrlerin nasil aktive
oldugunun mekanizmasi ag¢ik degildir. CSD rat korteksinde ekstraselliiler sivi
boliimiinde dakikalar stiren degisiklikler yapmaktadir. Glutamat, potasyum, hidrojen,
NO, arasidonik asit ve prostoglandinlerde artis olmaktadir (60). Eksitator aminoasit
olan glutamat ve potasyum artist ndronlar1 depolarize ederek CSD’nin yayilimima
neden olmaktadr. Glutamatla olusan CSD magnezyum ve N-metil D-aspartat

(NMDA) reseptor antagonistleri ile bloke edilebilir (61). Glirsoy ve arkadaslar1 (9)



CSD’nin beyinde metalloproteinaz aktivasyonuna neden oldugunu ve kan-beyin
bariyerinin bozuldugunu gostermislerdir. Ayrica CSD pek ¢ok gen degisikligine
neden olmaktadir. Bunlar arasinda siklooksijenaz 2, proinflamatuar sitokinler (TNF-
alfa, interlokin 1-beta, nNOS), antioksidan bir enzim olan bakir-¢inko siiperoksit
dismutaz sayilabilir (62). Bu bulgular CSD’nin meydana getirdigi indiiklenmis gen
ekspresyonundan kismen serbest radikallerin sorumlu oldugunu destekler
bulgulardir. CSD sonras1 vazokonstriktif ndropeptit Y mRNA azalmis, atrial
natriiiretik peptit (ANP) artmistir (63). Bu vazoaktif peptitlerin artmast CSD’nin kisa
stireli kortikal hiperperflizyonu ve bunu takip eden azalmig bdlgesel kan akimini
aciklayabilir. ANP gibi vazoaktif peptitler duramater damarlarinda vazodilatasyona

ve norojenik enflamasyona neden olur.

CSD dural kan damarlarmda plazma protein ekstravazasyonuna yol
acmaktadir. Ipsilateral trigeminal nukleus kaudalis (TNC) néronlarinda (6zellikle
lamina 1, 2) cfos ekspresyonuna neden olmaktadir (cfos, protein kinaz aktivasyonu
ve serbest kalsiyum diizeyinin niikleusta gen ekspresyonu ve mRNA
transkripsiyonuna yol acarak olusturdugu genlerden biridir. Normal sartlarda
olmayip hipoksi, hipoglisemi gibi stres durumlarinda sentezlenir). Tiim bu etkiler
trigeminal sinir kesisi ile ortadan kalkmaktadir (59). Hayvan c¢aligmalarinda TNC’nin
veya st servikal spinal kord ndronlarinin uyarilmasit CSD’nin trigeminovaskiiler
sistemi aktive edebilecegini gostermisti. Bu da CSD’nin migren atagini
baslatabilecegini diisiindliirmektedir. Meningeal nosiseptdrlerin sensitizasyonu ile 2.
sira santral trigeminovaskiiler ndronlarda uyarilma ortaya ¢ikmakta dura ve derideki
1s1 uyarilarina artmig yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular migren atagi sirasinda
kafa i¢i basmci attiran aktiviteyle basagrismin kotiilesmesini ve allodini’yi

aciklamaktadir (64).

Migren hastalarmin ¢ogunda aurasiz migren goriildiigiine ve CSD aurali
migren patogenezinde primer olay olduguna gore, aurasiz migren hastalarindaki
basagrisinin patogenezi icin iki goriis One siiriilmiistiir. 1994’te Woods (65) aurasiz
migren hastalarinda da basagrisina CSD’nin neden oldugunu ancak klinik olarak
serebral korteksin daha sessiz bir alanindan kdken aldigni ileri siirmiistiir. Alternatif

bir goriise gore de migren aurasi ve basagrisi birbirini takip eden degil birbirine



paralel olaylardir. Migren bagsagrisinin primer nedeni nosisepsiyondan sorumlu beyin

sap1 ¢ekirdegindeki epizodik disfonksiyona baglidir (66).

C. Trigeminal sinir aktivasyonu:

Kafatas1 i¢indeki agr1 hassasiyeti Oncelikle meningeal kan damarlar1 ile
smirhidir. Bu damarlar trigeminal sinirin oftalmik dalinin nosiseptif duyusal afferent
lifleri ile yogun olarak inervedir. Genel kabul migrendeki basagrisinin bu
afferentlerin aktivasyonuna bagl oldugu seklindedir. Agrinin taginmasindaki ilk yol
trigeminal sinirdir. Ikinci alict ndron beyin sapmndadir. Beyin sap1 ve iist servikal
spinal korddaki ndronlar, trigeminovaskiiler sistemdeki myelinsiz C liflerinin
aktivasyonu ile stimiile olur ve agr1 yayilir. Trigeminal sistemde gelisen aktivasyon
ve sensitizasyon PAG, talamus ve kortekse iletilir (67). Trigeminovaskiiler
afferentlerin aktivasyonu periferik sinir uglarmdaki néropeptitlerin salinimma neden
olur. Bunlar arasmnda CGRP ve substans P vardir. Hayvan ¢aligmalarinda trigeminal
ganglion uyarisiyla salgilanan noropeptitler (6zellikle CGRP) meningeal damarlarda
vazodilatasyon olusturur. Ek olarak plazma protein ekstravasazyonu, mast hiicre
degraniilasyonu ile diger proinflamatuar maddelerin salgilanmasiyla norojenik
enflamasyon olusur. Insanlarda da trigeminovaskiiler sistemin migren sirasinda
aktivasyonu ile CGRP seviyesinin arttigina dair kanitlar vardir. CGRP atak sirasinda
hem juguler vendz kanda saptanmig, hem de sumatriptan tedavisiyle salinimi

engellenmistir (68).

Trigeminal sinir aktivasyonu superior salivatuar niikleus seviyesinde
parasempatik  refleks aktivasyonu yoluyla meningeal kan damarlarinda
vasodilatasyona neden olur. Bu durum norojenik enflamasyonla etkilenmis olan agr1

reseptOrlerinin daha da uyarilmasiyla sonuglanir.

Ozetle trigeminovaskiiler sistemin talamus ve kortekse etkisi, fotofobi,
fonofobi, osmofobi, bulant1 ve kusma, allodini, fiziksel aktivite ve hareketle agrinin
siddetlenmesi gibi migrenin major semptomlarina yol agarken, atak sirasinda
gbzlenen konsantrasyon giicliigii ve kognitif fonksiyonlarda bozulma beyin sapi

merkezlerinin (Locus sereleus gibi) etkilenmesi sonucu olabilir (69).



D:PAG’ deki hasar:

Cikan ve inen agr1 yollarmin pargalar1 olan beyin sap1 ¢ekirdeklerinin ve
PAG’in migren patofizyolojisinde santral bir goérevi vardir (70,71). Weiller ve
arkadaslar1 (70) spontan migren ataklar1 sirasinda rCBF’m1 6lgmek i¢in pozitron
emisyon tomografi (PET) kullanarak serebral kortekste ve beyin sapinda kan
akiminm artmis oldugunu saptamuglardir. Migren ataklarmi tedavi etmek icin
kullanilan dihidroergotaminin, PAG alanindaki dorsal raphe ¢ekirdegine baglandigi
gosterilmistir (71). Epizodik migren ve kronik giinliik basagrisi hastalarinda serbest
radikal hasarma isaret edecek sekilde PAG’de demir homeostazinin siirekli ve
ilerleyici olarak bozuldugu bulunmustur (72). Kedilerde trigeminal innervasyonu
olan superior sagittal siniisiin uyarilmasinin, kaudal PAG’in lateral ventral

bolgesinde c-fos ekspresyonunun artmasina neden oldugu gosterilmistir (73).

2. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR (MMP):

Matriks metalloproteinazlar matriksinler olarak da adlandirilirlar. Zn bagimh
endopeptidazlardir. Embriyo gelisiminde, doku sekillenmesi ve morfogenezinde,
artrit, periodontit, glomeriilonefrit, ateroskleroz, doku iilserasyonu gibi hastaliklarda
ve kanserde hiicre invazyonu ve metastazinda 6nemli rolleri vardir (10,74). Ekstra
selliiler matriks kompenentlerinin yikiminda rolleri vardi. MMP’ler protein

yapilarina gore bes ana gruba ayrilir (75):
1.Gelatinazlar: MMP-2, MMP-9
2.Kollejenazlar: MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18
3.Stromelizinler: MMP-3, MMP-10, MMP-11
4 Membran tip MMP’ler: MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17,
MMP-24, MMP-25
5.Matrilizinler: MMP-7, MMP-26

Tiim MMP’ler preproenzim olarak sentezlenir ve proenzim olarak salgilanir.

ProMMP’lerin plazmin tarafindan aktive oldugu in vivo olarak gosterilmistir.



Plazmin proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9, proMMP-10 ve proMMP-
13’1 aktive eder. Aktive olmus MMP’ler diger MMP’lerin diizenlenmesine katilir
(75). Iskemi ve travma sonras1 tPA’da MMP aktivasyonunda erken devrede rol alir.
MMP-9 ve diger MMP subtiplerini upregiile eder. tPA ndronlarda in-vitro
kalsiyumla iligkili mekanizmalarin depolarizasyonundan sonra salgilanir (9). Cesitli
MMP’lerin  ortaya ¢ikist ve aktivitesi beyinde iskemi, enflamasyon,
ndrodejenerasyonda ve CSD’de calisilmistir (9,76,77). Bu pro enzimlerin
aktivasyonu ekstraseliiler matriks yikimma neden olan ¢ok kritik bir noktadir (74).
Hiicrelerle ndronal dokularm invazyonu, sitokin ve sitokin reseptorlerinin
dagitilmasi, periferik ve santral sinir sisteminde direkt hiicresel hasar yaratilmasi gibi
islerden sorumludurlar. Ek olarak MMP aktivitesi hiicreler ve onlarin matriksleri
arasindaki iliskilerde de 6nemlidir. Reaktif oksijen radikalleri (ROS), NO, proteazlar
MMP aktivasyonundan sorumludur. CSD sirasinda proinflamatuar sitokinler ve NO
beyinde artar. Stromelizin 1 (MMP-3) ve plazmin gibi proteazlar MMP aktivasyonu
ile iligkilidir. CSD ya da CSD’nin stimiile ettigi c-fos, TNF-alfa, interlokin 1-beta,
MMP-9’un promotor bdlgesine baglanir. CSD sonrast MMP-9 seviyeleri 3. saatte
yiikselmeye baslar, 6-48 saatler arasinda daha yiiksek seviyeye ¢ikar ve 96 saat sonra
da kaybolur. Aktive olan MMP kan beyin bariyerini endotelyal siki baglantilari,
perisitleri, astrositik uglar1 ve bazal laminay1 kapsayacak sekilde bozar. Bazal
laminada ekstraseliiler matriks molekiilleri vardir, bunlar arasinda tip IV kollajen,
laminin, elastin ve fibronektin yer alir. Bunlarin ¢ogu matriks metalloproteinazlar ve
ozellikle MMP-2 ve 9 icin substrat gorevi yaparlar. Iskemi veya travma sonrasi

laminin, tip I'V kollajen ve siki baglant1 proteini ZO-1 azalir (9).

Calismamizda migrende ve Ozellikle aurali migrende var oldugu diisiiniilen
CSD sonucu migrenli bireylerde agrisiz doneme kiyasla basagrisi atagi swrasinda
MMP diizeyinde (MMP-3 ve 9) bir artis olup olmadigini ve varsa bu artigin hangi

zaman diliminde ortaya ¢iktigin1 saptamaya calistik.



GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Aralik 2005-Temmuz 2006 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji ve Mikrobiyoloji Anabilim dallarinda yapilmustir.
Caligmaya baslamadan 6nce Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 06.12.2005 tarih ve b.30,2.CUM.O.1H.00. OO/ 2005/06 say1 ile

onay alinmistur.
3.1. Hasta Grubu

Hasta grubu bireyleri 18-45 yas arasi bayan ve erkeklerden olusturuldu.
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi’ne basagrisi yakinmast ile
bagvuran ve epizodik basagrisi yoniinden anket formu kullanilarak 6n taramasi
yapilan, IHS 2004 kriterlerine gore migren tamist konulan bireylerden 22 aurali, 13
aurasiz migrenli hasta ¢aligmaya katildi. Calisma Oncesi hastalar bilgilendirilerek

yazili onamlar1 alindi.
Dislama kriterleri:

-Hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastaligi, kollajen doku hastaligi

olanlar
-Menstriiel migrenliler, menopozda olanlar, gebe ve emziren kadmlar

-Enfeksiyon hastaligi olanlar (kanda noétrofil kaynakli MMP diizeyi

artacagindan)
-Son bir ay icerisinde migren profilaksisine yonelik ila¢ kullananlar.
3.2. Analiz Yontemi:
Orneklerin Hazirlanmast:

Her hastadan atagim 6. , 12. ve 24. saatlerinde ve son ataktan en az bes giin
sonra ataksiz donemde antekiibital venden enjektdrle 8 ml kan alinarak heparinli tiip
icerisine konuldu. Alinan kanlar en kisa siirede (yarim saat icerisinde) 15 dakika
stireyle 3000 g devirde santrifiij edilip iistte kalan plazma ayrildi. Ayrilan plazma 1,5
ml. lik ependorf tiipline konup MMP-3 ve MMP-9 analizleri ig¢in -80°C’de

dondurularak saklandi.



MMP-3, MMP-9 analizi:

Deneyde RayBio Human MMP-3 ve RayBio Human MMP-9 (RayBiotech,
Inc.) marka ELISA kiti kullanildi. Deney kitin igindeki kullanim talimatina uygun
olarak Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda
calisildi. Mikro plaklar EL 312 Microplate (Bio-tek Ins.) marka ELISA reader’da
450 nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Okunan OD (Optik Density) degerleri

firmadan saglanan semilogaritmik kagit kullanilarak ng/ml’e ¢evrildi.

Kullanilan Elisa kitleri insan MMP-3 ve MMP-9’un pro ve aktif formlarini

kantitatif olarak serumda, plazmada, hiicre kiiltiirlerinde ve idrarda 6l¢ebilmektedir.
MMP-3 ve MMP-9 i¢in ELISA protokolii:

Her iki MMP icin MMP-3 ve MMP-9 standartlarinin hazirlanmasindan

sonraki basamaklar ayn1 oldugundan birlikte verilmistir:
a.0rnek ve standartlar (18-25°C oda sicakliginda) hazirlandu.

MMP-3 standardi hazirlanmasi: Standart maddesi (recombinant human
MMP-3) Assay Diluent Buffer i¢ine karistirildi. 200 ng/ml’lik standart hazirlandi.
250 pl MMP-3 standart1 bir tiip i¢ine alindi. 250 pl’lik diluent baz soliisyonundan
100 nanogram/ml’lik stok standart soliisyon hazirlandi. 400 pl dilue baz soliisyonu
her tiipe pipetle eklendi. Stok standart soliisyonu kullanilarak dilue seri elde edildi.

Her tiip transfer 6ncesi hafifce sallandi. Sifir standartina ulasildi.

MMP-9 standartinin hazirlanmasi i¢in standart maddesi (recombinant human
MMP-9) hafif¢e karistirildi. 400 pl Assay Diluent Buffer icine eklendi, 50 ng/ml’lik
standart hazirlandi. 80 ul MMP-9 standart1 bir tiip i¢ine almarak 586,7 ul diluent baz
6000 pikogram/ml’lik stok standart soliisyonu hazirlandi. Her tiip i¢ine 400 pl
diluent baz soliisyonu eklendi. Stok standart soliisyon kullanilarak dilue baz serisi

hazirland1. Her tiip transfer 6ncesi nazikge sallanarak sifir standarta ulagildi.

b.Anti-human MMP-3 ve anti-human MMP-9 kapli MMP-3 ve MMP-9
microplate kuyucuklari i¢ine 100’er pl plazma konularak her 6rnege 100 pl standart

eklendi ve oda sicakliginda 2,5 saat inkiibe edildi.



c.Kap yikayict ile microplate kuyucuklar1 i¢indeki soliisyon aspire edilerek
sonrasinda 4 kez kap yikayict ile yikandi. Her biri i¢cin 200 pl yikama soliisyonu
kullanildi.

d.Kuyucuklar i¢ine 100 pl biotin antikor eklenerek oda sicakliginda bir saat
inkiibe edildi.
e.Kap yikayicr ile kuyucuklar igindeki soliisyon aspire edilerek sonrasinda 4

kez kap yikayict ile yikandi. Her biri i¢in 200 pl yikama soliisyonu kullanildi.

f.Kuyucuklar i¢ine 100 pl streptavidin soliisyonu eklenerek oda sicakliginda
45 dakika inkiibe edildi.

g.Kap yikayici ile kuyucuklardaki soliisyon aspire edilerek sonrasinda 5 kez
kap yikayici ile yikandi. Her biri i¢in 200 pl yikama soliisyonu kullanildi.

h.Kuyucuklara 100 pl TMB (tetramethylbenzidine) eklenerek oda
sicakliginda 30 dakika karanlikta inkiibe edildi.

1.Son basamak olarak microplate kuyucuklarina 50 pl stop soliisyonu (sulfuric
acid) eklenerek hemen 450 nm’de ELISA reader’da spektrofotometrik olarak

okundu.

1.0kunan OD degerleri semilogaritmik kagit kullanilarak ng/ml’e ¢evrildi.

Testin duyarlilig:

MMP-3 ELISA analizinin minimum saptanabilir dozu 0,3 ng/ml’den daha az,
MMP-9 ELISA i¢in minimum saptanabilir doz 10 pg/ml’den daha azdur.

3.3. istatistiksel Analiz:

Calismamizin verileri “SPSS (ver.13.0) programi”na yiiklendi. Calisma
sonucu elde edilen sayisal veriler ortalama+tstandart sapma olarak verildi Verilerin
degerlendirilmesinde; ataksiz donemde ve atak sirasinda farkli zaman dilimlerinde
analiz sonucu elde edilen MMP degerleri tekrarlayan 6lgiimlerde varyans analizi ve

Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Migren tipine gore yas ve cinsiyet



dagilim1 degerleri i¢in Fisher chi-square testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak p<0.05 alindi.



BULGULAR

Calismaya aldigimiz 35 hastanin yaglart minimum 17, maksimum 44 olup yas
ortalamas1 34,00+7,342°dir. Bireylerin 6’s1 (%17,1) erkek, 29°u (%82,9) kadindir.
Aurali ve aurasiz migren alt gruplar1 yas ve cinsiyet acisindan karsilastirildiginda

aralarinda bir fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1: Aurali ve aurasiz migren alt gruplarinin yas ve cinsiyet acisindan

karsilastirilmast
Migren tipi Yas Erkek (%) Kadin (%)
Aural (n=22) 34,55+7,32 4 (18,2) 18 (81,8)
Aurasiz (n=13) | 33,08+7,58 2 (15,4) 11 (84,6)
p=0,584 p=1,000

MMP-3 i¢in 22 aurali ve 13 aurasiz migrenli hastanin hepsine ait sonuglar
calismaya dahil edilirken, MMP-9 i¢in 14 hastanin sonucu standartlarin {izerinde
oldugundan g¢alismadan ¢ikarilarak sadece 13 aurali, 8 aurasiz hastanin sonuglari

degerlendirilmeye alindi.

Tiim migrenli (aurali ve aurasiz) bireyler ele alindiginda agrisiz donemdeki
MMP-3 degerleri (7,68+6,60 ng/ml) ile agrinin 6. (6,8145,49 ng/ml), 12. (7,41£5,65
ng/ml) ve 24. (6,54+4,68 ng/ml) saatlerindeki MMP-3 degerleri arasinda fark
saptanmadi. MMP-9 degerleri acisindan karsilastirildiginda agrisiz  donemde
(207,714£88,95 ng/ml) ve agrinin 6 (187,38+£92,86 ng/ml), 12. (164,76+84,88 ng/ml)
ve 24.(137,48+58,96 ng/ml) saatleri arasindaki fark 6nemli bulundu (p<0,05). Farkin
hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak i¢in Olciim degerleri ikiserli olarak
karsilagtirildiginda agrisiz kontrol degeri ile agrinin 24. saat degeri arasindaki

farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Agrinin 24. saatinde MMP-9 degerinde azalma



olurken diger 6l¢iim degerleri arasi farklilik 6nemsiz bulundu (MMP-3 i¢in p=0,508,
MMP-9 i¢in p=0,022) (Tablo 2).

Tablo 2:Calisma grubunun MMP-3 ve MMP-9 degerleri

AGRI MMP-3 (n=35) (ng/ml) | MMP-9 (n=21) (ng/ml)
Agrnisiz donem 7,68+6,60 207,71+88,95
Agriin 6. saati 6,81+5,49 187,38+92,86
Agriin 12. saati 7,41£5,65 164,76+84,88
Agrinin 24. saati 6,54+4,68 137,48+58,96
F=0,77, p=0,508 F=3,47, p=0,022

Calisma grubunun MMP-3 ve MMP-9 degerleri grafik 1 ve 2’de

gosterilmistir.

Grafik 1: Tiim migrenlilerin agrisiz ve agrili ddnem MMP-3 diizeyleri
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Grafik 2: Tiim migrenlilerin agrisiz ve agrili donem MMP-9 diizeyleri
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Aurali migrenli hastalarin agrisiz donem ve atagn 6, 12, 24°cii saatindeki
MMP-3 degerleri karsilastirildiginda aralarinda fark yoktu (p=0,668). Ay sekilde
aurasiz migrenli bireylerin de farkli zaman dilimlerindeki MMP-3 diizeyleri arasinda

fark yoktu (p=0,443) (tablo 3).

Tablo 3: Aurali ve aurasiz hastalarm MMP-3 degerleri

MMP-3 degerleri Aural (n=22) (ng/ml) Aurasiz (n=13) (ng/ml)
Agrnisiz donem 8,70+7,17 6,12+5,52
Agriin 6. saati 8,20+6,32 4,58+2,51
Agriin 12. saati 7,61£5,92 6,00+3,88
Agrinin 24. saati 7,704£5,27 4,25+2,45
F=0,52, p=0,668 F=0,91, p=0,443




Aurali migrenli hastalarin agrisiz donem ve atagin 6, 12, 24°cii saatindeki

MMP-9 degerleri aralarinda fark yoktu (p=0,120). Ayni sekilde aurasiz migrenli

bireylerin de farkli zaman dilimlerindeki MMP-9 diizeyleri arasinda fark yoktu

(p=0,074) (tablo 4).

Tablo 4: Aurali ve aurasiz hastalarm MMP-9 degerleri

MMP-9 degerleri Aural (n=13) (ng/ml) Aurasiz (n=8) (ng/ml)
Agrisiz Donem 183,23+87,29 247,50+81,37
Agrin 6. saati 191,92+99,51 180,00+86,95
Agriin 12. saati 141,92+86,17 201,88+72,89
Agrinin 24. saati 133,08+68,58 144,63+42,13
F=2,07, p=0,120 F=2,67, p=0,074

Migren i¢in aile Oykiisii pozitif ve negatif olan aurali migrenli hastalarin

agrisiz donem ile agrinmn 6, 12, 24. saatlerindeki MMP-3 (Tablo 5) ve MMP-9

(Tablo 6) diizeyleri ikiserli olarak karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5: Aurali hastalarda aile dykiisiine gore MMP-3 degerleri (ng/ml)

Aile oykiisii | Agrisiz donem Agrinin 6. Agrinin 12. Agrinin 24.
saati saati saati
Var (n=10) 10,05+8,62 9,55+7,79 7,90+7,41 7,55+6,91
Yok (n=12) 7,58+5,85 7,08+4,84 7,37+4,68 7,83£3,73
p=0,615 p= 0,596 p=0,501 p=0,426




Tablo 6: Aurali hastalarda aile dykiisiine gore MMP-9 degerleri (ng/ml)

Aile oykiisii | Agrisiz donem Agrinin 6. Agrinin 12. Agrinin 24.
saati saati saati
Var (n=4) 164,00+108,86 | 139,00+116,22 | 132,00+60,39 | 94,00+41,88
Yok (n=7) 191,78+81,97 | 215,44+88,12 | 146,33+98,48 | 150,44+72,77
p=0,408 p=0,203 p=1,000 p=0,160

Aurali ve aurasiz migrenlilerin agrisiz donem ile agrinn 6, 12, 24.

saatlerindeki MMP-3 (Tablo 7) ve MMP-9 (Tablo 8) degerleri birbirleri ile ikiserli

olarak karsilastirildiginda hig bir grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 7: Migren alt grubuna gére MMP-3 degerleri (ng/ml)

Migren tipi Agrnisiz Agrimn 6. Agrimin 12. Agrinin 24.
donem saati saati saati

Aural (n=22) 8,70+7,17 8,20+6,32 7,614£5,92 7,70+5,27

Aurasiz (n=13) | 5,96+5,32 4,46+2.44 6,00+3,88 4,57+2,62
p=0,446 p=0,068 p=0,609 p=0,097

Tablo 8: Migren alt grubuna grubuna gére MMP-9 degerleri (ng/ml)

Migren tipi Agrnisiz Agrinin 6. Agrinin 12. Agrinin 24.
donem saati saati saati
Aurah 183,23+87,29 | 191,92+99,92 | 141,92+86,17 | 133,08+68,58
(n=13)
Aurasiz 247,50+81,37 | 180,00+86,95 | 201,88+72,89 | 144,63+42,13
(n=8)
p=0,140 p=0,860 p=0,098 p=0,336




TARTISMA

Calisma grubundaki 35 hastada agrisiz donem ve onu takip eden agrinin 6.,
12. ve 24. saatlerinde plazma MMP-3 degerleri arasinda fark olmadigini saptadik.
Gurney ve arkadaslarinin (77) yaptiklar1 deneysel c¢alismada kan beyin bariyerinin
ndroinflamasyon sirasmnda MMP'ler tarafindan diizenlendigi goriilmiistiir. Ozellikle
MMP-3’iin KBB hasarinda rolii oldugu gosterilmistir. 24 inmeli hastada trombolitik
tedavi vermeden once ve verdikten 24 saat sonra kan almarak yapilan bir ¢calismada
MMP-3 diizeylerinde farklilik olmadigi bulunmustur (78). Fare beyninde
reperflizyon hasar1 sonrast1 matriks metalloproteinazlarm immunhistokimyasi
calismasinda reperfiizyon sirasinda kan beyin bariyerinin hasar gordiigii ve bu
hasarinda mikroglia makrofajlarinda MMP-3’iin  MMP-9’un Onciiliinii  aktive
etmesiyle ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (79). Literatiirden de anlasilacagi gibi MMP-9
aktivasyonu MMP-3 aktivasyonuyla ilgili goriilmektedir. Ancak biz ¢alismamizda
migren atagi ve agr1 ile MMP-3 aktivasyonu arasinda bir baglant1 bulamadik. Giirsoy
ve arkadaslar1 (9) CSD’nin beyinde matriks metalloproteinaz aktivasyonuna neden
oldugunu ve kan beyin bariyerinin bozuldugunu gdostermislerdir. Biz ise
caligmamizda migren fizyopatolojisinde Onemli oldugu diisiiniilen CSD’nin kan
beyin bariyerini bozarak MMP-3 diizeylerini arttirdigini tespit edemedik. Bu durum
kan beyin bariyerindeki bozulmanin daha uzun siirede ortaya ¢ikiyor olmasma bagl

olabilir.

Ilging olarak MMP-9 diizeylerinin migrenli hastalarda agri ile birlikte
farklilik gosterdigini bulduk. MMP-9 diizeyleri agrisiz doneme oranla agrmin 24’cii
saatinde anlamli olarak azalmaktaydi (p=0,022), ancak bu azalmanin nedenini
aciklayamadik. Bu bulgumuz Gilirsoy ve arkadaslarmin (9) bulgusuyla farklilik
gosteriyordu. Giirsoy ve arkadaslar1 deneysel caligmalarinda inme, kafa travmasi ve
migrenin beyindeki MMP diizeyleri 6zellikle de MMP-9 diizeyi artist yoluyla
CSD’nin kan beyin bariyeri permeabilitesini degistirdiklerini bulmuslardir. Beyin
dokusunda yaptiklar1 ¢caliymada MMP-9 aktivasyonunun 15-30 dk kadar erken
devrede artarak 24. saatte maksimuma ulastigini, bu artisin 48 saat kadar sonra da
devam ettigini gostermislerdir. MMP-9’un kortikal arteriyolleri penetre ettigini ancak

damar endotelinde tekrar lokalize olmadigini saptamislardir. MMP-9 un vaskiiler diiz



kas hiicrelerinde sentez edilip salgilandigir da iyi bilinmektedir (80). Giirsoy ve
arkadaglar1 peri infarkt CSD’nin kan beyin bariyerini acarak MMP-9 araciligiyla
serum proteinlerinin sizmasina neden oldugunu ve sorunlu beyinde infarkt alaninin
biiyiidiigiinii ileri siirmektedirler. Bu mekanizmanin migrende de isledigini ve
sonugta serebral hemorajilere zemin hazirlayacagini ileri siirmektedirler. Biz de
caligmamizda hem MMP-3’tin hem de ona baglh olarak MMP-9’un migrenli
hastalarda agr1 sirasinda artmadigini bulduk. Bunun nedeni Giirsoy ve arkadaslarinin
sicanlarda bizim insanda, ayrica onlarin sican beyin dokusunda, bizim ise plazmada
calismis olmamiz olabilir. Calismamizda agri ataginin en son 24. saatinde plazma
MMP degerlerine bakilmistir. Oysa Giirsoy ve arkadaglart MMP degerlerinin 24.

saatte maksimuma ulastigini ve artigin 48. saate kadar devam ettigini belirtmislerdir.

Shigemori ve arkadaslar1 (81) akut beyin hasarinda kan beyin bariyerinin
bozulmasindan matriks metalloproteinazlarin sorumlu oldugunu gostermislerdir.
Calismalarmda MMP-9 up-regiilasyonu, kan beyin bariyeri bozulmasi ve beyin
Odemi ratlarda incelenmistir. MMP-9 seviyelerinin hasardan 3 saat sonra arttig1 18.
saatte maksimuma ulastig1 ve kan beyin bariyerindeki bozulmanin da hasardan 6 saat
sonra ortaya ¢iktigmi gostermislerdir. MMP-9’un kan beyin bariyerindeki bozulmay1
gosterebilecegi sonucuna varmiglardir. Bizim ¢alismamizda MMP-3 ve 9 i¢in kan
alma saatlerimiz farklidir. Belki de akut atak sirasinda ve sonrasinda saatte bir
yapilacak Olglimlerle hem matriks metalloproteinazlardaki artis hem de bu artigin

maksimal olacag1 saatleri belirlemek miimkiin olabilirdi.

Rosenberg ve arkadaslar1 (82) rat beyninde reperflizyon sonrasi kan beyin
bariyeri bozulmasi ile iliskili c¢aligmalarinda matriks metalloproteinazlar ve
inhibitorlerinin etkisini aragtirmiglardir. Orta serebral arter 2 saat siireyle okliide
edilmis, reperfiizyon sonrasinda da C'*’le isaretli siikrozun beyin dokusu tarafindan
almmasi reperflizyon sonrasi 3 saatle 14 giin arasinda Ol¢lilmiistiir. Ayrica sentetik
MMP inhibitérii BB-1101 ile tedavinin kan beyin bariyeri gegirgenligi ve serebral
Odem lizerine olan etkileri de Ol¢iilmiistiir. Beyin siikroz alimi reperflizyon sonrasi 3.
ve 48. saatte artmigtir. Maksimal agilma 48. saatte olmus ve 14 giin sonra normal
seviyeye donmiistiir. Gelatinaz A (MMP-2)’nin 3. saatteki degeri ile siikkroz alinimi

arasinda korelasyon saptanmistir. Gelatinaz A 5. giin maksimal yiikselmis, doku



inhibitorii de (TIMP-2) 5. giin en yiiksek seviyesine ¢ikmustir. Gelatinaz B (MMP-9)
ve onun doku inhibitérii (TIMP-1) ise 48. saatte maksimal seviyelerine ¢ikmustir.
Sentetik MMP inhibitérii BB-1101 ile tedavi kan beyin bariyeri bozulmasini 3.
saatte, beyin 6demini ise 24. saatte azaltmig ancak 48. saatte herhangi bir etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. 3. saatteki ilk bozulma gelatinaz A seviyeleri ile korele iken
verilen sentetik MMP inhibitorii ile bloke edilebilmis olmasina karsin, gelatinaz B ile
iliskili goriinen ge¢ bozulma ise MMP inhibitorleri tedavisine yanit vermemistir. Bu
durum da bifazik kan beyin bariyeri hasarmin farkli mekanizmalar1 olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kan beyin bariyerinde 48. saatte goriilen ge¢ donemdeki bozulma
gelatinaz B ile iliskilidir. Bu madde astrosit ve mikroglialar i¢inde endojen olarak
bulunurken, ortama gelen nd6trofil ve makrofajlarda ise ekzojen olarak
bulunmaktadir. Bununla birlikte bu donemde MMP inhibitorleri kan beyin bariyeri
hasarini veya 6demi degistirmekte basarisiz olmuslardir. Arastiricilar sentetik MMP
inhibitorlerinin beyin ddemini 24. saatte dnlerken 48. saatte bu etkiyi gosteremedigi
sonucuna varmuglardir. ik basta inhibitdrlerin kapiller permeabilitedeki artis:
onledikleri, ancak ge¢ donemde goriilen (48. saat) etkisizliklerinin ikinci devrede
ortaya ¢ikan hasarin ndroinflamatuar yanitla iliskili olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Lokositler, endojen mikroglial hiicreler néroinflamatuar yanittan
sorumludur. Diger bir olas1 agiklama da 48. saatten sonra ortaya ¢ikan odemin
onlenememesinin, kan beyin bariyerindeki ge¢ agilmanin hasar yerindeki sivinin
uzaklagtirilmasi amacini tagimasidir. Bu mekanizma iskemik hasar sonrasi serebral
O6dem olmadan artmis kapiller permeabilitenin hasar yerinden siviyr uzaklastirmaya
yardimct olusuyla agiklanmigtir. MMP inhibitorlerinin kapiller permeabiliteyi 48.
saatte azaltmalarmna karsin 6demin artiyor olmasi, kan beyin bariyeri ag¢ilmasmnin
O0demin uzaklastirilmasinda rol oynayabilecegini = disiindlirmiistir. MMP
inhibitorlerinin ge¢ donemde basarisiz olmalar1 olaym multifaktoryel nedenli
oldugunu diisiindiirmektedir. Kompleks yap1 nedeniyle proteazlar ve inhibitorlerinin
kullanimlar1 halen agik goriinmemektedir. Calismamizda migren atak baslangicindan
24 saat sonrasindaki plazma ornekleri iizerinde ¢alismamis olmamiz sonuglarimizin
literatiir ile uyumsuz ¢ikmasiyla sonuglanmis olabilir. Migren ataginin daha sonraki
saatlerinde ve belki daha farkli MMP’ler (MMP-2 gibi) ile ¢alismis olsaydik daha

farklh sonuclar elde etmis olabilirdik. Rosenberg’in bu ilgi ¢ekici ¢alismasinda kan



beyin bariyerindeki ge¢ acilmanin sadece MMP’ler ile agiklanamayacak derecede
kompleks yapisi lizerinde durulmaktadir. Migren atagi sirasinda da CSD’nin yol
act1ig1 KBB acilmasi da 48. saat sonrasinda bu kompleks yap1 nedeniyle sadece MMP
inhibitorlerinin yeterli olmayacagi bir patern ile diizeliyor olabilir. Bu da klasik
ilaglarm belki de kan beyin bariyerindeki ilk ac¢ilma etkisini azaltarak migrende
yararli olduklarini diistindiirmektedir.

Sastre-Garriga ve arkadaslar1 (83) primer progresif multipl sklerozlu
hastalarda, relapsing remitting multipl sklerozlu hastalarin tersine MMP-9
seviyelerinin daha diisiik oldugunu bulmuglardir. Ayrica MMP-9 seviyeleri ve
radyolojik parametreler arasinda da herhangi bir korelasyonun olmadigini
gostermislerdir. Bu sonuglara dayanarak MMP-9 {iretimi ve/veya aktivitesinin farkli
mekanizmalara bagli oldugunu ileri stirmiislerdir. Bizim ¢aligmamizda da serum
seviyeleri diginda beyin MR c¢aligmalar1 da yapilabilmis olsaydi MMP degisimi ile
radyolojik goriintiileme arasinda bir korelasyon olup olmadigi saptanabilirdi. Bu
nedenle bundan sonra yapilacak c¢alismalarda farkli mekanizmalar1 ortaya

koyabilecek ek yontemlerin de mutlaka kullanilmas1 gerektigine inantyoruz.

Rosenberg ve arkadaslar1 (84) multipl sklerozlu hastalarda kortikosteroidlerle
tedavinin matriks metalloproteinazlar tizerindeki etkisini beyin omurilik sivisinda
calismislar ve bunun KBB ile olan iligkilerini arastirmiglardir. Artmig gelatinaz B
(MMP-9) seviyelerinin KBB acilmasiyla iliskili oldugunu MRG’de gostermislerdir.
Steroidler kapiller fonksiyonlar1 diizelterek MMP-9 aktivitesini azaltmakta ve MMP

doku inhibitorlerinin seviyesini arttirmaktadir.

Lizuka ve arkadaslar1 (85) sporadik hemiplejik migrenli bir hastada vazojenik
sizintinin, matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu yoluyla kan beyin bariyerinin
bozulmasma ve beyin ddemine yol agarak migren atagi veya persistan auraya yol
actigini ileri siirmektedirler. Ilgi cekici olarak diger tedavilere yanit vermeyen bu
hasta kortikosteroid tedavisiyle dramatik olarak diizelmistir. Bu nedenle; hem multipl
sklerozda hem de migrende vazojenik sizint1 ve kapiller gegirgenligin artmasi ve bu
artista matriks metalloproteinazlarin rol almasi, 6zellikle de 48 saatten sonra goriilen
kan beyin bariyeri a¢ilmasinda kompleks bir mekanizmanin etkili olmas1 olasilig1

nedeniyle, migren hastaligmin tedavisinde MMP doku inhibitorleri kadar kapiller



gecirgenlige engel olabilecek segenek tedavi sekilleri lizerinde durmak, hatta bu
amacla aurali ve aurasiz migrenli hastalarda kortikosteroid tedavilerinin kullanildigi

caligmalar yapmanin yararl olabilecegini diigiinmekteyiz.

MMP’ler ve insan migren ¢aligmasi olarak literatiirde bagka bir calismaya
rastlamadik. Yaptigimiz bu ilk insan migren MMP c¢alismasimin bagka ¢aligmalarla
desteklenerek Ozellikle daha ge¢ devrelerde Ornegin 48 saat ve sonrasinda MMP
aktivasyonunun arastirilmasi ve kontrastli beyin MR ¢aligmalariyla migren akut
atagmin erken evrelerinde kan beyin bariyeri bozuklugunun aragtirilmasmnin da
faydali olabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica elde ettigimiz degerlerin standart
sapmalarmin yiiksek olmasi kullandigimiz analiz yonteminin gilivenirliligi hakkinda
siiphe uyandirabilir. Bu nedenle ayni 6rneklerin farkli analiz yontemleri ile (Western-

blotting, gel zymography gibi) tekrar degerlendirilmesi uygun olabilir.

Migren acisindan aile dykiisii pozitif olan migrenli bireyler daha fazla genetik
yiikliliik tasidigindan bu bireylerde MMP diizeylerinin aile Oykiisii negatif olan
migrenli bireylerden farkli olabilecegini diisiindiik. Ancak aile Oykiisii olanlarla
olmayanlar arasmda MMP diizeyleri acgisindan fark bulamadik (Tablo 5 ve6).
Glinlimiizde migren aurasinda CSD kanitlanmig bir fenomendir. Eger CSD aurada
oluyorsa MMP diizeylerinin aurali migreni olanlarda daha yiiksek olabilecegini
diistindiik. Ama aurali ve aurasiz migrenlilerde MMP degerleri arasinda bir fark

bulamadik (Tablo 7 ve 8).

Ayata ve arkadaslar1 (86) migrende kortikal yayilan depresyonun supresyonu
icin akut migren atagi tedavisinin yararinin olmadigmni gostermislerdir. Klasik
profilaktik ilaglarm da henliz tam bilinmeyen bir mekanizmayla uzun siireli
kullanildiklarmmda CSD’yi suprese ederek migren profilaksisinde yararli olduklarini

gostermislerdir.

Gasche ve arkadaslar1 (87), iskemik beyinde MMP’lerin zararli ya da yararl
etkileri beyin hasarmin evresine gore degisiklik gosterdiginden, MMP inhibisyonuna
yonelik stratejilerin prognoz iizerine etkili olabilme sansinin ¢ok az olacagini ileri
stirmektedirler. Sonu¢ olarak; migren tedavisinde klasik ilaglarin yaninda

fizyopatolojik temele dayali yeni c¢alisma sonuglarmin da destekleyecegi belki de



steroidleri de igeren MMP doku inhibitorlerinin de i¢inde bulundugu ilaglarin ve

tedavi sekillerinin 6nliimiizdeki yillarda giindeme gelebilecegini diisiinmekteyiz.



SONUCLAR

1. Aurali ve aurasiz migrende agrisiz donemde ve agrinin 6., 12. ve 24. saatlerinde

periferik kan MMP-3 seviyelerinin artmadigimn,

2. Aurali ve aurasiz migrende agrisiz donemde ve agrinin 6., 12. ve 24. saatlerinde
periferik kan MMP-9 seviyelerinin artmadigmi, aksine agrisiz doneme kiyasla

agrinin 24. saatinde MMP-9 seviyesinin azaldigni tespit ettik.

3.  Migren i¢in aile dykiisii pozitif ve negatif olan aurali migrenliler arasinda

MMP-3 ve 9 diizeyleri agisindan bir farklilik bulamadik.
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