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OZET

Bas Agris1 Olan Cocuklarda Serum Seruloplazmin ile Lipid Hidroperoksid Diizeyi

Olciilmesi ve Prolidaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Dr. Serdar KARAKAS
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Cocukluk cagi bas agrilar1 ¢ocuk ve ailesine kayda deger olumsuz etkilerde
bulundugu i¢in 6nemli bir saglik sorunudur. Cocukluk cagmin primer bas agrilarmin biiyiik
kismini1 migren ve gerilim tipi bas agrilar1 olusturmakta olup 6zellikle migren antik zamanlardan
beri bilinmesine ragmen patogenezi tam olarak aydinlatilamamis kompleks noérobiyolojik bir
hastaliktir. Yetiskin migren hastalarinda yapilan calismalar oksidatif strese hassasiyetin arttigini

vurgulamaktadir.

Bu calisma ile primer bas agris1 olan ¢cocuk ve addlesanlarda oksidatif stres belirtecleri
olan seruloplazmin ve lipid hidroperoksit seviyeleri ile kollajen metabolizmasi, remodelling ve
hiicre biliylimesinde rolii olan prolidaz enzim aktivitesinin birlikte degerlendirilmesi ve

aralarindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya primer bas agris1 olan 76 hasta ve 61 saglikli cocuk dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) verileri kaydedildi. Oksidatif
stres gOstergeleri olan seruloplazmin ve lipid hidroperoksid diizeyleri ile kollajen
metabolizmasinda 6nemli rolii olan prolidaz aktivitesi serumda ELISA yontemiyle olciildii.
[statistiksel analizler SPSS 11.5 istatistik programi ile degerlendirildi; p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 14.4+3.2, kontrol grubunda 13.6+2.9'du. Hastalar ve
kontrol grubu cinsiyet, yas ve VKI agisindan benzerdi (p=0.948), (p=0.079), (p=0.196). Hastalarn
%35.5’in1 (n=27) migren, %.64,5’ini ise (n=49) gerilim tipi bas agris1 olusturmaktaydi. Hasta
grubunda serum seruloplazmin seviyesi 23.249.1 mg/dL, lipid hidroperoksid seviyesi 798.9+16.7

VIl



umol/L ve prolidaz aktivitesi 94.2+12.3 U/l olup; kontrol grubunda ise serum seruloplazmin
seviyesi 16.7+5.4 mg/dL, lipid hidroperoksid seviyesi 419.6£14.3 umol/L ve prolidaz aktivitesi
58.8£11.5 U/l idi. Hastalarin ve kontrol grubunun serum seruloplazmin, lipid hidroperoksid
diizeyleri ve prolidaz aktiviteleri arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p=0.033), (p <0.001),
(p=0.010).

Sonug: Bu ¢alisma ¢ocukluk ¢agi primer bas agrilarinda oksidatif stresin ve beraberinde
kollajen metabolizmasinda aktif rolii olan prolidaz enzim aktivitesinin artmis oldugunu
gostermistir. Ayrica prolidaz aktivitesinde artisin, birincil olarak oksidatif strese bagli olabilecegi
ve sonucta vaskiiler yapida olusan patolojik degisikliklerin bir gostergesi olarak kabul

edilebilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: oksidatif stres, basagrisi, seruloplazmin, lipid hidroperoksid,

prolidaz



ABSTRACT

Evaluation Of Serum Ceruloplasmin And Lipid Hydroperoxide Levels And Prohidase
Activity In Children With Headache

Serdar KARAKAS, MD
Specialty Thesis, Department Of child health and illness

Introduction: Childhood headache is an important health problem as it has significant
negative effects on the child and their family. Migraine and tension-type headaches are the major
part of primer headache in childhood, especially migraine is a complex neurobiologic disorder that
has been recognized since ancient times; however, the pathogenesis of migraine is yet to be
completely delineated. Data from several studies performed in adult migraineurs suggest that there

is an increased vulnerability to oxidative stress.

This study aimed to investigate the relationship between serum ceruloplasmin and lipid
hydroperoxide levels as oxidative stress marker and prolidase enzyme activities which play a role

in collagen metabolism, remodeling and cell growth.

Material and Methods: 76 patients with primary headache and 61 healthy controls were
included in the study. Age, sex, height, weight, body mass index (BMI) data of patients were
recorded. Serum ceruloplasmin and lipid hydroperoxide levels as oxidative stress marker and
prolidase enzyme activities which play a role in collagen metabolism, were measured in the serum
with ELISA method. Statistical analyzes were evaluated by SPSS 11.5 statistical program and

p<0.05 was accepted significant.

Results: Mean age is 14.44+3.2 in patients, 13.6+2.9 in controls. Patients and healthy
controls did not differ significantly in sex, age and BMI (p=0.948), (p=0.079), (p=0.196). Most of
patients had tension type headache (64.5%) others had migraine (35.5%). Serum ceruloplasmin
level was 23.2+9.1 mg/dL, lipid hydroperoxide level was 798.9+16.7 pumol/L and prolidase

activity was 94.2+12.3 U/L in the patient group. If in the control group, serum ceruloplasmin level
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was 16.7+£5.4 mg/dL, lipid hydroperoxide level was 419.6+14.3 umol/L and prolidase activity was
58.8+11.5 U/L. There was a significant difference between serum ceruloplasmin, lipid
hydroperoxide levels and prolidase activities of the patients and control group (p=0.033),
(p<0.001), (p=0.010).

Conclusion: In this study, we demonstrated that the prolidase enzyme activity, which has
an active role in collagen metabolism and the levels of oxidative stres were increased in patients
with primer headache disorders. It was also thought that the increase in prolidase activity could be
primarily attributed to oxidative stress and consequently pathological changes in the vascular

structure.

Key words: oxidative stress, headache, ceruloplasmin, lipid hydroperoxide, prolidase
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1. GIRIS

Bas agris1 hem kiiclik ¢ocuklarda hem de adodlesanlarda sik karsilasilan bir saglik
sorunudur (1-3). Cocukluk ¢agi boyunca artis gosteren bas agrisi prevelansi 11-13 yaslarinda pik
yapmaktadir (4). Sinir sistemine 6zgii olan primer bas agrilarin1 siklikla migren ve gerilim tipi bag
agrist1 (GTB) olusturmaktadir. Migrenin ¢ocuklarin %6.1-13.6’sinda, GTB’nin %9.8-24.7’sinde
goriildiigli bildirilmistir (5). Prevelansinin yiiksek olmasi tahmin edilmesine ragmen, ¢ocukluk
cag1 primer bas agrilar1 hakkindaki klinik veriler oldukga kisitlidir. Elde edilen verilerin ¢ogu ise

yetiskin bas agrilar1 hakkindaki ¢alismalardan derlenmistir.

Cocukluk cagi bas agrilar1 cocuk ve ailesine kayda deger olumsuz etkilerde bulundugu
icin 6dnemli bir saglik sorunu olarak dikkate alinmalidir (6, 7). Bu hastalarda bas agris1 olmayan
cocuklara kiyasla okula gidememe, akran iligkilerinin daha zayif olmasi, yasam kalitesinin daha

diisiik olmasi gibi sorunlar ile karsilagilmaktadir (5).

Migren ve GTB ile iliskilendirilen risk faktorii veya tetikleyici olarak tanimlanan etkenler
arasinda obezite, uyku bozukluklari, davranigsal ve psikiyatrik faktorler, diyet kaynakli nedenler
yer almaktadir. Bu tetikleyicilerin yaninda son zamanlarda oksidatif stresin primer bas agrilari ile

iligkili olabilecegi diistiniilmistiir (8-10).

Oksidan-antioksidan denge organizmanin homeostazisinin devami i¢in biiyiik oneme
sahiptir. Fizyolojik durumlarda, tiim aerobik organizmalarda reaktif oksijen radikalleri siirekli
iretilmektedir ve fizyolojik amaglar dogrultusunda kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda oksidanlar ile
tetiklenen anti-oksidan sistem ise bu dengeyi kontrol altinda tutmaktadir (11, 12). Oksidan-
antioksidan dengenin oksidan sistem yoniinde bozulmasi durumunda oksidatif stres yiikii agiga

cikmaktadir ve bu oksidatif stres ise birgok patolojik siireg ile iliskilendirilmistir.

Migren gibi primer bas agrilarinda santral sinir sistemindeki nérovaskiiler reaksiyonlara
ve belirli faktorlerle tetiklenebilen siklik degisikliklere duyarlilik yaratan dogustan gelen bir
yatkinlik olduguna inanilmaktadir (13). Her bireyin sinir sisteminin farkli seviyelerinde
stimiilasyon ve inhibisyon arasindaki dengeye bagli olarak bu hassasiyette degiskenlik gosteren bir
migren esigi bulunmaktadir. Bu dengenin oksidatif stresin major kaynagi olan mitokondrideki
oksidatif fosforilasyonun etkinligine bagli oldugu ifade edilmistir (14). Sonrasinda yetigkinlerde

yapilan ¢aligmalarda primer bas agrilarinda, ozellikle migrende, oksidatif stres diizeylerinin



degisim gosterdigi ve oksidatif stres lizerinden etkinlikler anti-migren tedavilerinde efektif oldugu

anlasilmistir (15).

Hiicre membraninin 6énemli bir yapi tast olan lipidler iizerinde de oksidatif stres olumsuz
etkiye sahiptir. Lipidler hem enzimatik hem de enzimatik olmayan oksidanlarin etkisine yatkindir
(16). Lipidler prooksidanlar ile reaksiyona girdiginde sirasiyla lipid hidroperoksit, hidroksit ve
malonaldehit gibi iiriinler agiga ¢ikmaktadir. Bu iiriinlerin gaz veya sivi kromatografisi gibi

yontemlerle olgiilmesi ise oksidatif stres diizeyi hakkinda direkt bilgi saglamaktadir.

Bakir ve demir metabolizmasinda goérevli olan seruloplazmin siklikla Wilson hastalig ile
birlikte anilmaktadir. Ancak plazma redoks reaksiyonlarinda gorevli oldugu, lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Bu nedenle plazma seruloplazmin seviyelerinin

yiikselmesi oksidatif stres artisinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (16).

Prolidaz kollajen metabolizmasinda, yeni matrix olusumunda ve hiicre biiyiimesinde rol
alan bir enzim olup oksidatif durum ve oksidatif stresin prolidaz aktivitesiyle korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Kollajen turnover’inin artis gosterdigi, dolayisiyla prolidaz aktivitesinin
arttig1 bir kag hastaliklar tanimlanmistir. Bunlar arasinda bipolar bozukluk, keloid skar olusumu,
erektil disfonksiyon, talasemi major, intestinal bakteriyel enfeksiyonlar ve karaciger hastaliklari

yer almaktadir (115).

Literatiirde pediatrik yas grubunda oksidatif stres ile ¢ocukluk cagi primer bas agrilari
arasindaki iligki yeterli derecede degerlendirilmediginden ¢aligmamizda primer bas agrisi olan
cocuklarda, primer bas agris1 alt tipleri igerisinde ve saglikli kontrollerinde oksidatif stres
belirte¢lerinden olan prolidaz aktivitesi, lipid hidroperoksidasyonu diizeyi, antioksidan ve akut faz

reaktani olan serum seruloplazmin diizeyinin belirlenmesi ve karsilagtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

“Orbito-meatal hattin yukarisinda” olan agrilar seklinde tanimlanan bas agrisi ¢ocuklarda
yas arttik¢a artis gostermektedir. Kronik bag agrisi olan yetigkinlerin ilk bas agrilar1 cocukluk ¢agi
veya adolesan donemde gergeklesmektedir. Cocuklarda bas agrilar1 ve tedavileri ile ilgili bilgiler
yetiskin donem bas agris1 hakkindaki bilgilerinin ¢ocuklara uyarlanmasina dayanmaktadir. Bas
agrilar1 primer (merkezi sinir sistemine ait nedenler) ve sekonder (baska bir spesifik nedenle

iligkili) seklinde siniflandirilabilir.

Diinya Bas Agrisi Cemiyeti (IHD) catis1 altindaki siiflama komitesi, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan gelistirilen ICD- 11 takvimine paralel sekilde bir calisma programu ile yeni
smiflama olan International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3b)2013
yilinda Cephalalgia Dergi’sinde yayinladi. Bu siniflandirmada primer bas agrilari, sekonder bas
agrilar1 ve fasial agr1 sendromlart i¢in detayli kriterler bildirmistir (17). Bas agris1 sikayeti olan
cocuklar okul veya sosyal aktivitelerde kayip, bu sekildeki aktivitelerden kag¢inma, yasam
kalitesinin azalmasi, beyin tiimorii gibi bir durumdan korku duyulmasi nedeniyle aileleri
tarafindan tibbi yardim icin getirilmektedir. Bu hastalarin degerlendirilmesindeki ilk adim ise
detayli hasta Oykiisii, fizik muayene ve norolojik incelemedir. Bu degerlendirmenin sonuglari ise

sonraki adimlarda yol gosterici olmaktadir.

2.1. Epidemiyoloji

Bas agris1 ¢ocuklarda sik goriilmektedir. 50 ¢alismanin degerlendirildigi sistematik bir
derlemede ¢ocuklarin yaklasik %60°1nda bas agris1 goriildiigii bildirilmistir. 18 yasina kadar ise bu
oran %90’a ¢ikmaktadir (18, 19).

Siddetli rekiirren bas agrilarinin da ¢ocukluk ¢aginda sik goriildiigii diisiiniilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 4-18 yas arasi cocuklarin yaklasik %20’sinde son bir yil
icerisinde belirgin rekiirren bas agris1 goriilmektedir. Rekiirren bas agris1 prevelansi 4-6 yasindaki
cocuklarda %4.5 iken; bu oran 16-18 yas aras1 addlesanlarda%25’in iizerine ¢ikmaktadir (20).
Toplum tabanlt bir ¢alismada orta dgretim dgrencilerinin (12-14 yas) %1.5’inde “kronik giinliik
bas agris1” (kronik migren, gerilim tipi bas agris1) gorildiigii ifade edilmistir (21, 22). Diger
giinliik kronik bag agrilar1 igerisinde ise giinliik yeni baslangi¢li persistan bas agrisi ve kronik post-

travmatik bas agrist yer almaktadir (17).



Erkek ve kizlarda 12 yasindan 6nce bas agrisi siklig1 benzer diizeyde olup(yaklasik %10)
(20), ancak 12 yasindan sonra kizlarda bas agris1 prevelans: artis gostermektedir (%28-36) (18,
20). Yetiskinlerde ise kadin/erkek orant 3:1’e c¢ikmaktadir. Birinci veya ikinci derece
akrabalarinda bas agris1 oykiisii olan ¢ocuklarda bas agrilar1 daha sik goriilme egilimindedir (23-

25).

Erkek ve kizlarda 12 yasindan 6nce bas agris1 siklig1 benzer diizeyde olup(yaklasik %10)
(20), ancak 12 yasindan sonra kizlarda bas agrisi prevelansi artis gostermektedir (%28-36) (18;
20). Yetiskinlerde ise kadin/erkek orani 3:1’e c¢ikmaktadir. Birinci veya ikinci derece
akrabalarinda bas agris1 Oykiisii olan ¢ocuklarda bas agrilar1 daha sik goriilme egilimindedir (23;

24; 25).

2.2. Etiyoloji

Cocuk ve addlesanlarda izlenen basagrisi primer (migren, gerilim tipi, trigeminal otonom
sefalji vb) ve sekonder (altta yatan baska bir nedeni olan) bas agris1 seklinde ikiye ayrilabilir.
Sekonder bas agrilari altta yatan nedenle yakin bir zamansal iligki i¢erisindedir, ayn1 zamanda altta
yatan nedenin tedavisiyle gerilemektedir. Primer veya sekonder bas agrisi tanilari birbirini
dislamamaktadir. Primer bas agris1 olan hastanin agrilar1 sekonder etiyolojiler tarafindan
tetiklenebilmektedir. Sekonder bas agris1 tipleri icerisinde akut febril hastalik, kafa travmasi,
merkezi sinir sistemi enfeksiyonu veya yer kaplayici lezyon gibi muhtemel yasami tehdit edici

durumlar yer almaktadir (26).

Cocukluk ¢ag1 bas agrilarinda altta yatan ciddi bir neden nadiren bulunmaktadir (27). En
stk bas agris1 etiyolojileri hastanin degerlendirildigi ortam ve sartlara gore degiskenlik
gostermektedir. Akut bas agris1 ile bagvuran ¢ocuklarda viral bir hastalik veya iist solunum yolu
enfeksiyonu daha sik neden olarak saptanmaktadir. Ciddi bir nedenle siklikla karsilasilmamaktadir
(28, 29). Rekiirren siniis bas agris1 tanis1 alan yetiskinlerin ise aslinda %90’indan fazlasinda

gercek tant migrendir (30).

Birinci basamak saglik hizmetlerinde, primer bas agris1 ve enfeksiyoz etiyolojiler daha
yaygindir (31-33). Birinci basamakta bas agris1 nedeniyle goriilen 5-17 yas aras1 48.575 ¢cocugu

degerlendiren bir kohort ¢alismasinda hastalarin %19’u primer bas agrisi tanis1 almistir. Hastalarin



%1.1°in sekonder bas agrisi tanist alirken, %79.7’si resmi bir tant almamistir (bu hastalarin

%35.4’1 sonraki y1l primer bas agrisi tanis1 almistir) (33).

2.3. Primer Bas Agrilar:

Cocuklarda izlenen en sik primer bas agrilart migren ve gerilim tipi bas agrisidir. 10 yas

alt1 cocuklarda diger bir primer bas agrisi tipi olan trigeminal nevralji nadirdir. Tablo 1°de primer

bas agrilar1 6zetlenmistir.

Tablo-1: Primer Bas Agrilar1 ve Ozellikleri

Semptom Migren Gerilim tipi Trigeminal otonom
nevralji

Lokasyon Kiigiik ¢ocuklarda Bilateral. Her zaman
siklikla bilateral, unilateral, genellikle
adolesanlar ve geng g0z veya sakaktan
yetiskinlerin %60- baglar.
70’inde unilateral.

Ozellik Kresendo paterni, Artan veya azalan Hizl baglar,

agsamal1 artis,
pulsatil, orta-siddetli,

basing veya gerilme.

dakikalar igerisinde
artar, agr1 derin,

fiziksel aktiviteyle stirekli ve
artar. parlayicidir.
Hasta goriiniimii Hasta karanlik ve Hasta aktif kalmaya  Hasta aktif kalmaya

sessiz bir odada
istirahati tercih

devam edebilir,

dinlemek isteyebilir.

devam edebilir.

edebilir.
Siire 2-72 saat Degisken. 30dk-3 saat
Iliskili semptomlar  Bulanti, kusma, Yok . Ipsilateral

fotofobi, fonofobi,
aura.

lakrimasyon, gézde
kizariklik, burun
tikanikligi, rinore,
kizariklik, terleme.

2.3.1. Migren

Migren c¢ocukluk caginda en sik goriilen akut, epizodik bas agrisi tipidir. Orta-giddetli
agr1 yogunlugunda, yineleyen basagrisi epizotlariyla karakterizedir. Tedavi edilmediginde 2-72

saat siirmektedir. Aktiviteyle kotiilesen fokal agri seklinde seyretmektedir. Bulanti, kusma, 1sik
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hassasiyeti eslik edebilir. “International Classification of Headache Disorders, 3rd edition” (17)

tarafindan Onerilen migren tanis1 Tablo 2°de ifade edilmistir.

Tablo-2: Migren Tan1 Kriterleri

Aurasiz migren
A. B-D kriterlerini karsilayan en az 5 atak
B. 4-72 saat siiren bas agris1 atagi (tedavi edilmediginde)

C. Bas agris1 agagidaki 4 kriterden en az 2’sine uymalidir
1. Unilateral
2. Pulsatil
3. Orta-siddetli agr1 yogunlugu
4. Rutin fiziksel aktivitelerden kacinma veya aktivitelerle artan agri

D. Bas agris1 sirasinda asagidaki semptomlarin en az birisinin eslik etmesi
e Bulanti, kusma veya her iKisi
e Fotofobi, fonofobi

E. Daha iyi ac¢iklayan bir taninin olmamasi
Aural migren

A. B-C kriterlerini karsilayan en az 2 atak

B. Tamamen gerileyen bir veya daha fazla ¢esit aura
e Viziiel, konusma, sensorial, motor, beyin sapi, retinal

C. Asagidaki 4 kriterden en az 2’sine uymalidir
1. En az bir aura semptomu 5 dk i¢inde yayilmali ve 2 veya daha fazla semptom
pes pese gorlilmeli
2. Aura semptomlar1 5-60 dk stirmelidir

w

En az bir aura semptomu unilateral olmalidir
4. Auradan 60 dk sonra bas agris1 gortilmelidir

D. Daha iyi agiklayan bir taninin olmamast

Cocuklarda yetigkinlere kiyasla bas agrisi siiresi daha kisadir, yas artisiyla birlikte siire
artmaktadir. Cocuklarda izlenen migrenin bilateral (bitemporal, bifrontal vb) olma egilimi daha
fazladir. Oksipital bolgedeki bas agrilarinda sekonder bir neden eslik edebilir ve ileri inceleme
gerekebilir. Ancak oksipital bas agrilarinin da en sik nedenini migren olusturur (34). Migren tanili

cocuklarin yaklasik %10’unda viziiel, sensorial, konusma, motor, beyin sap1 ve retinal



semptomlarla iliskili auralar izlenmektedir (skotom, parestezi, disfaji, hemipleji, gli¢siizliik,

tinnitus, vertigo, ataksi, konfiizyon vb.) (17).

Kronik migren ¢ocukluk ve addlesan donemde en sik izlenen kronik bas agrisi seklidir.
Kronik migren en az sekiz migren 6zelligi ile birlikte ayda 15 veya daha fazla giin tekrar eden bas
agris1 seklinde tanimlanmaktadir. Kronik migren sikli§i nedeniyle ¢ocuklarda dikkate alinmasi
gereken bir durumdur. Orta 6gretim ¢ocuklarinda(12-14 yas) yapilan toplum tabanli bir ¢aligmada
kronik bas agrist prevelansit %1.5 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada kronik migren kizlarda

erkeklerden daha sik izlenmistir (%2.4 vs 9%0.8) (21).

Kronik migrenin dnlenmesinde fazla ilag kullanimindan kaginilmasi 6nemli bir adimdir
(35). Fazla ilag kullanimi1 kronik bag agrist olan addlesanlarin %20-36’sinda bildirilmistir. Fazla
ila¢ kullanim1 kronik migren siirekliliginde 6nemli bir belirleyicidir (36-38). Diger faktorlerden

bagimsiz olan diger bir belirleyici de major depresyondur (38).

Migrenle iligkili epizodik sendromlar (¢cocukluk cagi periyodik sendromlar ve migren
varyantlar1 seklinde de isimlendirilmektedir) igerisinde benign paroksismal vertigo, abdominal
migren, siklik kusma ve kolik yer almaktadir. Benign (rekiirren, kisa siiren) tortikollizisin de

migren varyant1 oldugu ileri siirtilmektedir (39, 40).

2.3.1.1. Migren Patofizyolojisi

Migrenin poligenetik ve multifaktoryel etiyolojiye sahip oldugu disiiniilmektedir.
Migrenin giiglii genetik temellerine ragmen, migrenin altinda yatan spesifik genler tam olarak

aydinlatilamamistir (41).

Migrenin ortaya ¢ikmasini agiklayacak birden ¢ok teori ileri siirlilmiistiir. Bunlardan en
popiileri vaskiiler migren teorisidir. Bu teoriye gore kan damarlarinda vazodilatasyonla bas agrisi
goriilmekte, vazokonstriksiyon sonucu auralar ile karsilasilmaktadir. Ancak manyetik rezonans
anjiyografi ile goriintiilenen spontan migren ataklarinda extrakranial arterlerin dilatasyonu
izlenmezken, intrakraniyal arterlerde minimal arter dilatasyonu goriilmistir (42). Migrenin
zonklayict karakterdeki agris1 kisinin kendi arter pulsasyonunu algilamasi anlamina

gelmemektedir. Zonklayici agri ve arteriyel pulsasyon birbirlerinden farklidir (43). Zonklayici



agrinin altinda yatan mekanizmanin nosiseptif siirecteki santral bir dalgalanma oldugu

diistiniilmektedir.

Migren patofizyolojisinin altinda cesitli stimiiluslarla artig gosteren primer bir ndronal
disfonksiyon oldugu diisiiniilmektedir (17). Genetik yatkinlik bireyin merkezi sinir sisteminin
postsinaptik membranin  ¢esitli  seviyelerindeki  depolarizasyon (eksitasyon) Yya da
hiperpolarizasyon (inhibisyon) dengesine bagli olarak akut migren ataklarina yatkin kilabilir.

Genetik ve ¢evresel faktorlerin her ikisi de 6nemlidir (44, 45).

Diger taraftan lokus sereleusta diger beyin bolgelerine kadar beyin sapini etkileyen
primer bir olay stabil olmayan bir trigemino-vaskiiler refleksi tetikleyerek trigeminal sinirin spinal
niikleusunun asir1 desarj olmasma neden olabilir. Weiller ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada spontan migren ataklar1 sirasinda PET kullanarak beyin sapindaki ndronal aktivite ve
bolgesel serebral kan akimindaki degisimleri gostererek bu teoriyi desteklemistir. Ataklar
sirasinda, singulat, duysal ve gorme ile iliskili bolgeler ve beyin sapinda kan akimi artis
gostermektedir. Bununla birlikte sumatriptan enjeksiyonu sonrasinda bas agrisi, fonofobi ve
fotofobi tamamen gerilerken, beyin sap1 aktivasyonu devam etmektedir. Bu bulgular migren
patogenezinde beyin sap1 ve diger merkezi sinir sistemi bolgelerindeki aktivitelerde meydana

gelen imbalansin sorumlu oldugunu desteklemektedir (45).

Trigeminal sinirin antidromik stimiilasyonu substance P, kalsitonin geni iliskili peptid ve
diger vazoaktif polipeptidlerin salinmasina ve agriya neden olarak norojenik inflamasyonla
sonuglanmaktadir. Lokus sereleusun kortikal projeksiyonlar1 kortikal hipoperfiizyonu baslatabilir,
santral sinir sistemini deprese ederek aura olusumuna neden olabilir. Bolay ve ark’1. tarafindan
yapilan calismada serebral kortekse yayilan noronal depolasrizasyon dalgasinin (kortikal yayilan
depresyon) auraya neden oldugu, santral ve periferik mekanizmalarla trigeminal sinir aferentlerini
aktive ettigini, agriya hassas meninkslerde inflamatuar degisimlere neden olarak bas agrisim
olusturdugu bildirilmistir (46). Kaube ve ark’i ise akut migren ataginda santral trigeminal

noronlarin gegici sensitizasyonu goriildiigiinii ifade etmistir (47).

2.3.1.1.1. Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayilan depresyonun migren aurasinin altinda yatan neden oldugu

diistiniilmektedir (48). Kortikal yayilan depresyon bir ndronal ve glial depolarizasyon dalgasidir.



Auraya neden olmasinin yaninda trigeminal sinir aferentlerini aktive etmekte, matriks
metalloproteinazlarla kan-beyin bariyerini degistirmektedir. Kortikal yayilan depresyonun neden
oldugu trigeminal afferent aktivasyonu santral ve periferik mekanizmalarla bas agrisina katki

saglamaktadir (49).

2.3.1.1.2. Serotonin

Beyin sapinda serotonerjik niikleustan salinan serotonin migren patogenezinde énemli rol
oynamaktadir. Migrendeki etkisinde santral agri yolaklarin1 kontrol edici etkisi sorumlu
tutulmaktadir (50). Yetiskinlerde akut migren ataklarinda, kraniyal damarlarda vazodilatasyon ve
trigeminal sinirin  meningeal aferentlerinin  sensitizasyonu ile sonuglanan serotonin
fonksiyonlarinda azalma gozlenmistir (51). Ataklar arasinda, aurasiz migreni olan hastalarin

beyninde serotonin sentezi artis gostermektedir (52).

Profilaktik anti-migren ilaglar serotonerjik noronal yolaklart diizenleyerek etki
gostermektedir (53). Triptan gibi maddeler ise belirli serotonin reseptorlerine karsi aktivite
gostererek migren ataklarmi sonlandirmaktadir (54). Migren profilaksisinde kullanilan beta
blokorler serotonin reseptorlerini etki etmeleri ve serotonerjik sistemde c¢apraz modiilasyon

gostermeleri ile serotonin sentezini regiile edebilmektedir (52).

2.3.1.1.3. Kalsitonin Geni Iliskili Peptid (CGRP)

CGRP’nin migren patofizyolojisinde Onemli rolii oldugu disliniilmektedir. 37
aminoasitten olusan CGRP trigeminal gangliondan eksprese edilen, dural sinirlerde bolca bulunan

bir néropeptidtir (55, 56).

CGREP sinir sisteminde agrinin iletilmesinde gorevlidir (57). CGRP infiizyonu migren
hastalarinda atag tetikleyebilmektedir (58). Migren ataklar1 sirasinda CGRP seviyelerinin artig
gosterdigi bildirilmistir (59).

Migren hastalarinda artan CGRP seviyeleri serotonin 1B/1D reseptor agonisti olan
sumatriptan uygulamasi sonrasi normalize olmaktadir (57). Bu durum triptanlarin migren

tizerindeki etkilerinden bir kismin1 CGRP seviyelerini azaltarak gosterdigine isaret etmektedir.



Yetiskinlerde migren tedavisinde monoklonal CGRP antikorlar1 hakkindaki ¢alismalar devam

etmektedir. Simdiye kadar elde edilen veriler olumlu yondedir (60, 61).

2.3.1.1.4. Sagdan Sola Kardiyak Santlar

Yetiskin ve ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda aurali migren sagdan sola kardiyak santlarla
iliskilendirilmistir. Tanimlanan kardiyak patolojiler igerisinde siklikla patent foraman ovale ve
daha nadiren atriyal septal defekt yer almaktadir. Ancak bu defektlerin onarmmi ile birlikte
migrenin geriledigi hakkinda gii¢lii kanitlar bulunmamaktadir. (62, 63).

2.3.2. Gerilim Tipi Bas Agrisi

Gerilim tipi bas agris1 (GTB), yaygin lokalizasyonlu, zonklayici karakterde olmayan,
hafif-orta agr1 yogunlugunda, aktiviteyle kotiilesmeyen (ancak ¢ocuk aktiviteden kaginabilir), 30
dk-7 giin siirebilen bas agrist tipidir. “International Classification of Headache Disorders, 3rd

edition” (17) tarafindan 6nerilen GTB tanisi1 Tablo 3’te ifade edilmistir

Tablo-3: Gerilim Tipi Bag Agrist Tani Kriterleri

Tamm: Bilateral, hafif-orta siddette, gerilme, basing hissi, dakikalar giinler siirebilen bas
agris1 epizotlari. Agr aktiviteyle kotlilesmez, bulanti sik olmasa da fotofobi ve fonofobi
bulunabilir.

A. B-D kriterlerini karsilayan en az 10 bag agris1 atagi. GTB nin sik ve sik olmayan
formlarmin ayrimi su sekildedir:
e Sik GTB: Ortalama 3 ay boyunca, ayda 1-14 giin bas agris1
e Sik olmayan GTB: Ayda 1 giinden daha az olan bas agrisi siklig1

B. 30 dk — 7 giin siiren bas agrisi

C. Asagidaki 4 kriterden en az 2’sine uymalidir
1. Bilateral
2. Basing, gerilme hissi
3. Hafif-orta yogunlukta
4. Fiziksel aktiviteyle artis gdstermez

D. Asagidakilerden her ikisi:
e Bulant1 ve kusma yok
e Fotofobi veya fonofobiden birinden fazlasi yok

E. Daha ivi aciklayan bir taninin olmamasi
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GTB bulanti, fotofobi veya fonofobiyle iliskilidir, ancak kusma genellikle goriilmez (17).
Migrende de goriilebilen bu semptomlar 6zellikle de birlikte goriildiigiinde GTB ve migren ayrici
tanist zorlagmaktadir (64). “International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(ICHD-3b)” tarafindan iki bas agrist tipi arasinda kalindiginda migren tanisina yonlenilmesini

onermektedir (17).

2.3.2.1. Gerilim Tipi Bas Agris1 Patofizyolojisi

GTB patofizyolojisinin altinda yatan nedenleri agiklamak i¢in bazi mekanizmalar 6ne
striilmiistiir. Ancak ¢ocuk ve addlesan GTB’ye odaklanan g¢aligmalarin sayist sinirlidir. Bu
nedenle ileri siiriilen mekanizmalar siklikla yetigkinler i¢in tanimlanmistir. Bu ¢alismalarda hem
santral hem de periferik sinir sistemini i¢ine alan agriya yatkinlik icin genetik ve cinsiyet
yatkinlig1 oldugu vurgulanmistir. Belirtilen bu agriya hassasiyetin stres ve emosyonel durumla
tetkilenmesi serotonin ve endojen noropeptidlerin aracilik ettigi yolaklarla merkezi sinir
sisteminde nosiseptif yolaklarin aktivasyonuna baglanmistir. Agriya yol agan nosiseptif sistemi
tetikleyen faktorler igerisinde nitrik oksit, kalsitonin geni iligkili peptid, substance P, nérokinin A,

glutamat, serotonin, beta-endorfin ve met-enkefalin tanimlanmustir (65, 66).

Daha Onceleri GTB patogenezinde ¢ok onemli bir yeri oldugu diisiiniilen iskemi ve
vazokonstriksiyona neden olan kas kontraksiyonu hipotezi GTB patofizyolojisinde yapilmis en 1yi
aciklamadir. Bu hipoteze gore epizodik GTB’de miyofasiyal nosiseptorlerin periferal aktivasyonu
veya sensitizasyonu biiylik 6neme sahiptir. Santral sinir sisteminde agr1 yolaklarinin uzun siireli
nosiseptif uyarimi sonucunda sensitize olmasi ile epizodik GTB’ler kronik nitelik kazanmaktadir
(67, 68). Bu nedenle normalde zararsiz olan uyarilar kronik GTB’de yanlis yorumlanarak agri
olarak algilanmaktadir. Migrenin tersine GTB’de herediter faktdrler minor rol oynamaktadir (69).
Yapilan calismalarda GTB hastalarinda agr1 tolerans esikleri degerlendirilmistir, sonu¢ olarak
kronik GTB hastalarinda jeneralize hiperaljezi varlig tespit edilmistir. Kronik GTB hastalarinin
morfometrik beyin MR goriintiilemesinde agr1 isleme merkezlerinde gri madde kaybi oldugu
dogrulanmistir, bu kaybin ayni zamanda bas agris1 siiresi ile dogru orantili oldugu anlagilmistir

(70).

Kronik GTB hastalarinda genel agr1 hassasiyeti artmistir, ancak epizodik GTB’de santral
agr siireci normal islemeyebilmektedir (71). Kronik GTB hastalarinda, subjektif agr1 ve refleks

esik degerlerinin daha diisiik olmasi gibi beyin sap1 nosiseptif refleks bulgularinin varlig
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inhibisyon eksikligi nedeniyle limbik sistem kontroliindeki inen agri sistemlerinin patolojik
olduguna isaret etmektedir (72). Diger taraftan nitrik oksitin GTB patofizyolojisinde gorevli
oldugu uzun zamandir bilinmekte olup nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin anti-nosiseptif etkileri

hakkindaki ¢aligmalar devam etmektedir (67).

GTB patogenezinde santral faktorler oldugu kadar periferik faktorler de suglanmaktadir.
Epizodik GTB hastalarinda kontrollere kiyasla aktif ve latent tetik noktalarin daha fazla oldugu,
basin 6ne dogru oldugu postiiriin daha sik izlendigi, boyun hareketlerinin daha kisitli oldugu
goriilmistiir (73). Bu bulgular 1s181nda periferik faktorler icerisinde 6zellikle de muskiiler nedenler

suclanmustir.

Genetik faktorler ise migrende oldugu kadar GTB’de etkili olmadig1 goriilmiistiir. ancak
genetik  faktorlerin  epizodik GTB’lerin  kroniklesmesinde etkili oldugu bilinmektedir.
Danimarka’da yapilan bir ikiz c¢alismasinda (74) monozigot ve dizigot GTB hastalarinda
epizotlarin farkli olmadig1 goriilmiistiir. Bagka bir ¢aligmada ise kronik GTB hastalarinin birinci

derece akrabalarinda kronik GTB riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir (24).

2.3.3. Kiime Tipi Bas Agrisi

Kiime tipi bas agris1 (KTB) trigeminal otonom nevraljinin en sik nedenini olusturur. Bu
bas agris1 tipinde trigeminal lokasyonda otonom semptomlar goriiliir. KTB tipik olarak
unilateraldir ve forantal-periorbital lokalizasyonludur. KTB’de agri siddetlidir, ancak 3 saatten
kisa stirmektedir. KTB’de rinore, lakrimasyon, horner sendromu gibi ipsilateral otonom bulgular
goriilebilir (17). 10 yas altinda KTB nadir olup 3 yas altinda da ¢ok nadiren bildirilmistir. 10-20
yas arasinda sikliginin artis gostermesine ragmen, yine de migren ve GTB sikligindan diisiik

kalmaktadir.
2.3.4. Sekonder Bas Agrilari
Sekonder bas agrilarinda altta yatan bir neden bulunmaktadir, bu tani primer bas

agrilarinin altta yatan bir nedenle siddetlenmesini de icermektedir (75). Sik karsilasilan sekonder

bas agris1 nedenleri tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo-4: Sekonder Bas Agrisi Nedenleri

Akut febril hastalik Post-travmatik bas agrisi

Mlaclar Asir ilag kullanimi bas agrisi

Akut ve siddetli sistemik hipertansiyon Akut veya kronik menenyjit

Beyin timori Idiopatik intrakraniyal hipertansiyon
Hidrosefali Intrakraniyal hemoraji

2.4. Klinik Prezentasyon

Yas1 kiiclik ¢ocuklar agriy1 biiyiik ¢ocuklar veya addlesanlar gibi ifade edememektedir
(76, 77). Aglama, huzursuzluk gibi genel semptomlar izlenebilecegi gibi kii¢iik agrilarin oyun
sirasinda  ihmal edilmesi de izlenebilir. Aileleri bu semptomlar1 bas agrisi olarak
degerlendiremeyebilir. Kronik agri1 anksiyete, depresyon ve davranis problemleri ile iliskili
olabildigi i¢in ¢ocuklarda yeme, uyku ve oynama aligkanliklarinin degisimi goriilebilir. Biiyiik
cocuklar agriy1 hatirlama, lokalize etme ve tanimlamada daha basarilidir. Emosyonel, davranigsal
ve kisisel faktorler cocuklar ergenlik siirecine girdiginde daha da 6nemli olmaktadir. Farkli yas
gruplarinda farkli prezentasyonlarin goriilmesi standart bas agris1 tani kriterlerinin uygulanmasini

zorlagtirmaktadir (17).
2.5. Bas Agrilarinin Degerlendirilmesi

Cocukluk c¢agi bas agrilarimin degerlendirilmesinde detayli Oykii, fizik muayene ve
norolojik muayene 6nemli bir yere sahiptir. Gorilintiileme isteme karar1 bu sorgulamalar 15131inda
yapilabilir.

Ayrica bas agrisinin paterni etiyolojiyi gosterebilmesi nedeniyle 6nemlidir.
2.5.1. Oykii
Cocukluk cagi bas agrilarimin degerlendirilmesinde en gerekli tanisal bilgileri hasta

Oykiisii saglamaktadir. Alinan detayli oykii fizik muayeneyi yonlendirmektedir, ayn1 zamanda

gereksiz tetkik ve goriintiilemeleri engellemektedir.
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Bas agris1  Oykiisii  yapilabildiginde hastadan alinmali, alinan oyki aileye
dogrulatilmalidir. Kiigiik ¢ocuklarda davraniglarin ailesi tarafindan gozlenmesi taniyi
desteklemektedir. Cocuklar, adodlesanlar ve geng¢ yetiskinler ¢ocukluk c¢ag1 periyodik
semptomlarina yatkindir. Bu semptomlar igerisinde hareket hastaligi, uyur-gezerlik, uykuda
konusma, gece kabuslari, agiklanamayan ates, rekiirren abdominal agr1 ve anksiyete epizotlar1 yer
almaktadir. Ancak migren hastalarinda arabada kitap okumakla tetiklenen hareket hastaligi

yaygindir (78, 79).

Bas agrisinin niteligi, lokalizasyonu, siddeti, zamani, arttiran ve azaltan faktorleri ve bas
agristyla iliskili o6zelliklerin kaydedildigi bir bas agrist gilinliigii hastalarin tan1 ve takibinde
degerlidir. Tibbi muayeneleri sirasinda kooperasyona goniillii olmayan cocuklarda bas agrisi

giinliigii 6nemli temel bilgiler saglamaktadir (80, 81).

2.5.2. Bas Agris1 Paterni

Bas agrisinin yeni veya rekiirren bir problem olmasina karar verilmesinde primer ve
sekonder bas agrilarinin ayrilmasi1 onemlidir. Cogu primer bas agrisi epizodik karakterlidir ve
kroniklesme egilimindedir. Altta yatan rekiirren epizodik bas agrisinda akut bir degisim olmasi

dikkat edilmesi ve incelenmesi gereken bir durumdur (27).

2.5.3. Fizik Muayene

Migren ve gerilim tipi bas agris1 gibi primer bas agrilarinda fizik muayene siklikla
normaldir. Ancak sekonder bas agrilarinda da fizik muayene normal izlenebilmektedir. Fizik
muayene bulgular1 saptandiginda sekonder bas agrilar1 6n planda diisiiniilmeli ve altta yatan neden
hakkinda ipuglari aranmalidir (ates, ense sertligi vb). Beyin tiimorii kaynakli bas agrilarinda
ndrolojik muayenede bulgu saptanabilecegi unutulmamalidir. Tablo 4’te fizik muayenede izlenen

onemli bulgular ve 6nemleri 6zetlenmistir (26).
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Tablo-5: Bas Agrilarinda Izlenebilen Fizik Muayene Bulgulari ve Klinik Onemi

Bulgu/yontem

Muhtemel onemi

Genel goriiniim

Mental durumdaki degisim menenjit, ensefalit, intrakraniyal hemoraji,

intrakraniyal basing artisi, hipertansif ensefalopatiye isaret etmektedir.

Vital bulgular

Hipertansiyon bas agrisi nedeni olabilir, ayn1 zamanda intrakraniyal basing
artisinda da izlenebilir.

Ates enfeksiyonu (siklikla st solunum yolu enfeksiyonu) diistindiiriir,
ancak intrakraniyal hemoraji ve santral sinir sistemin malignitelerinde de

goriilebilir

Bas ¢evresi

Makrosefali intrakraniyal basingta yavas progrese olan artisa isaret edebilir

Boy ve kilo
persentilleri

Persentillerin degisimi intrakraniyal patolojilere isaret eder

Boyun, g6z basin

Ufiiriimler arteryovendz malformasyonlarda izlenebilir

oskiiltasyonu
Boyun ve basin Migren ve gerilim tipi bas agrisinda lokalize skalp hassasiyeti goriilebilir
palpasyonu Skalpta sislik kafa travmasinda,

Siniis hassasiyeti siniizitte,

Temporamandibiiler eklem (TME) ve/veya masseter hassasiyeti TME
disfonksiyonunda,

Ense sertligi menenjitte,

Posterior boyun agrisi chiari malformasyonunda,

Tiromegali tiroid disfonksiyonunda izlenebilir.

GOrme alanm

Intrakraniyal basing artis1 ve/veya yer kaplayici lezyon varliginda gérme

alani anormallikleri izlenebilir

Fundoskopi Intrakraniyal basing artisinda papilddem izlenebilir
Retinal hemoraji intrakraniyal basing artis1 ve/veya kafa travmasini
diistindiirtir
Otoskopi Otitis media goriilebilir
Orofarenks Farenjit, dental c¢liriik veya abse bulgulari izlenebilir
Norolojik Anormal norolojik muayene (mental durum, goz hareketleri, papilodem,
muayene asimetri, koordinasyon bozuklugu, anormal derin tendon refleksleri) migren

tipi bas agrisinda olabilecegi gibi intrakraniyal patolojilerde de goriilebilir

Cilt muayenesi

Norokiitandz hastalik bulgular1 (nérofibromatozis, tuberoskleroz), travma

bulgulari

Omurga

Spinal disrafizm bulgulari




2.5.4. Norolojik Goriintiileme

Norolojik goriintiileme ile sekonder bas agrisi nedeni olan g¢esitli hastalik ve
malformasyonlarin tanis1 koyulabilir (hasta kliniginin akut veya hizli bozulmasi durumu haricinde

manyetik rezonans goriintiileme tercih edilir). Bu tanilar asagida listelenmistir:

e Konjenital malformasyonlar

e Hidrosefali

¢ Kraniyal enfeksiyonlar ve sekelleri
e Travma ve sekelleri

e Neoplazmlar

e Vaskiiler bozukluklar (arteryovendz malformasyonlar)

Birinci basamak saglik kuruluslarina bas agrisi ile basvuran ¢ocuklarin ¢ogunda primer
veya tanimlanamayan tipte bas agrilar1 olmasi nedeniyle norolojik goriintiileme gerekmemektedir
(33). Norolojik muayene normal oldugunda, hasta dykiisiinde norolojik semptomlarin olmamasi
durumunda yapilan goriintiilemelerde saptanan klinik olarak anlamli bulgu oran1 oldukca diistiktiir
(%0.9-1.2 arasinda) (82, 83). Bu sekildeki ¢ocuklarin goriintiilemesi ileri degerlendirme ve hasta
takibi gerektiren insidental bulgularin saptanmasina neden olabilir (84). Norolojik goriintiilemenin
diger potansiyel yan etkileri igerisinde radyasyon maruziyeti, anestezi maruziyeti ve yalanci

negatif sonuglarin yol ac¢tig1 problemler yer almaktadir (85).

2.5.4.1. Goriintiileme Endikasyonlar:

Cocuklarda norolojik goriintiileme karar1 her hastaya 6zgii verilmelidir (85). Norolojik
muayene bulgusu, 6 yasindan kiiciik olmasi veya intrakraniyal patolojiyi diislindiiren seyir
goriilmesi durumunda genellikle MR tercih edilerek goriintileme ¢aligmas: planlanmalidir.
Aciliyet durumu hastanin klinik durumuna ve klinik durumun degisimine gore belirlenmelidir

(31).

American Academy of Neurology (AAN) ve American College of Radiology (ACR) bas
agrist olan cocuklarda goriintiilleme icin rehberler yaymlamistir (86). Akut travma, ates veya
bilinen provokatif bir neden olmayan ¢ocuklarda (6-18 yas) rekiirren bas agrisi i¢in goriintiileme

endikasyonlar asagida 6zetlenmistir:
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e Norolojik muayene bulgusu/ndbet

e Yeni baslangicl siddetli bas agrist

e Bas agris1 karakteri ve tipinde degisim

e Menenjit, ensefalit veya intrakraniyal uzanimli siniizit siiphesi

e Altta yatan intrakraniyal patolojiyi diisiindiiren hastalik varligi ve siddetli agn
birlikteligi (immiin yetmezlik, orak hiicreli anemi, norofibromatozis, neoplazm Oykiisii,

koagiilopati, hipertansiyon vb.)

6 aydan uzun siiredir devam eden, nérolojik disfonksiyona veya kafa i¢i basincin
artmasina neden olmayan, rekiirren, epizodik bas agris1 olan cocuklarda norolojik goriintiileme
genellikle endike degildir (82, 85, 86). Bas agris1 6zellikleri ve siklig1 zaman igerisinde degisim
gosterebilmektedir, bu nedenle nérolojik goriintiileme isteme kararina detayl bir hasta dykiisii yon
verecektir. Norolojik anormallikleri olmayan migren hastalarinda goriintiilleme gerekli degildir,

ancak erken migren epizotlarini yer kaplayict lezyonlardan ayirmak miimkiin olmamaktadir.

2.5.4.2. Goriintilleme Yontemleri

Hemoraji veya yer kaplayici lezyonlardan sliphelenilen akut durumlarda kontrastsiz beyin
BT gerekebilmektedir. Diger durumlarda ise MR daha sensitiftir ve daha az zararhidir (87). MR
yonteminde sellar lezyonlar, kranioservikal bileske lezyonlari, posterior fossa lezyonlari, beyaz
cevher patolojileri ve konjenital anomaliler BT’ye kiyasla daha basarili bir sekilde
gosterilebilmektedir. Ancak kiigiik ¢ocuklarda sedasyon gerekebilmektedir. Subaraknoid kanama

veya parankimal kanamalarda ise BT veya MR anjiyo uygulanabilir (86).

2.5.5. Diger Tam Testleri

Intrakraniyal enfeksiyon, subaraknoid kanama veya idiopatik intrakraniyal
hipertansiyondan siiphelenildiginde lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir. Yapilan ¢aligmalarda bas
agrisi olan ¢ocuklarda BOS basincinin 300 mmH,O’ya kadar artabilecegi bildirilmistir (88; 89).

Bu nedenle, bas agris1 migren 6zelliklerine uyuyorsa, LP 6ncesinde migren tedavisi verilmelidir.

Bunun haricinde enfeksiyon, vaskiilit veya maligniteden siiphelenildiginde tam kan
sayimi, akut intoksikasyondan siiphelenildiginde idrarda veya serumda toksikolojik analiz, tiroid

disfonksiyonu diisiiniildiigiinde tiroid fonksiyon testleri dikkate alinmalidir.
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2.6. Tam

Primer bas agrilarmin tanist ICHD kritelerine dayanmakta ve klinik olarak
koyulmaktadir. Tablo 2 ve 3’te migren ve GTB i¢in tani kriterleri gosterilmistir. Bas agrisinin
kronik tanimin1 alabilmesi i¢in ayda 15 giinden daha fazla goriilmesi gerekmektedir. Sekonder bag

agrilar ise altta yatan nedenin gosterilmesiyle tanimlanabilmektedir

2.7. Tedavi

Primer bas agrilarinda tedavi dikkat edilmesi gereken bazi genel hususlar vardir.
Hastalarin ve ailelerinin beklentileri gercekci hale getirilmelidir. Bas agris1 sikligi ve siddeti
haftalar veya aylar siiren tedaviyle azaltilabilmektedir. Hastalar ve yakinlar1 bu konu hakkinda
bilgilendirilmelidir. Bas agris1 nedeniyle okula gitmeyen c¢ocuklarin okula katilimi tekrar
saglanmalidir. Diyet, uykusuzluk, yetersiz hidrasyon gibi tetikleyicilerden kaginilmalidir. Giinliik

20-30 dk siire ile egzersiz onerilmeli, eslik eden uyku problemleri tanimlanarak tedavi edilmelidir

(90).

Hafif-orta siddetli ataklarin tedavisinde ilk secenek NSAID ve/veya parasetamoldur.
Bulant1 ve kusma eslik ettiginde ise antiemetikler tedaviye eklenebilir. Orta-siddetli agrilarda
analjeziklerin etkisi olmasina ragmen migrene spesifik oral triptanlar diigiiniilmelidir. En sik
kullanilan triptan ise sumatriptandir. Diger alternatifler igerisinden rizatriptan veya zolmitriptan
tercih edilebilir. Sumatriptanin nazal formu da tablet yutamayan cocuklarda tercih edilebilir.
Monoterapiye yanit alinamayan hastalarda sumatriptan + naproksen kombinasyonu tercih

edilebilir. Intravendz hidrasyonun da etkili oldugu bildirilmistir (82, 91, 92).

2.8. Oksidatif Stres Ve Antioksidanlar

Serbest radikaller eksternal yoriingelerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis elektron
iceren stabil olmayan ve yiiksek enerjili bilesiklerdir. Ciftlenmemis elektronlar1 serbest radikallere
reaksiyon yetenegi kazandirarak lipid, DNA, protein ve niikleotid gibi bir¢ok biyolojik yapiya
zarar vermektedir (93).

Serbest radikallerin, biyolojik olarak aktif olan oksijen tiirevleri oksidanlar seklinde

isimlendirilmektedir. Hedef molekiilden elektron almalar1 nedeniyle, oksidanlar bu bilesiklerin
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yapisini ve fonksiyonlarini degistirir, sonug olarak DNA, RNA ve hiicre zar1 gibi biyosistemler ve

farkli enzimatik olaylarda rol oynar ve hiicre hasarina yol acarlar (94).

Aerobik organizmalar, hayatta kalmak icin bu reaktif oksijen {irlinlerini ortadan
kaldirmalidir. Major aktif oksijen radikalleri igerisinde siiperoksit radikali, hidrojen peroksit,

hidroksil radikali, hidroperonoksil radikali, alkilhidroperoksit ve nitrik oksit yer almaktadir (95).

Bu oksidanlara karsi, canli organizmalarda sitoplazmik, mitokondriyel ve ekstraselliiler
formlar1 olan glutatyon s-tranferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR),
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksian enzim sistemleri ile seruloplazmin,
transferrin, indirgenmis glutatyon (GSH), askorbik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol(vitamin E)
gibi antioksidanlar savasmaktadir (96). Serbest radikallerin neden olduklar1 oksidatif stres ile
diabetes mellitus, iskemi/reperflizyon hasari, kanser ve yaslanmaya aracilik ettigi bildirilmistir
(95). Hiicre ve hiicre i¢indeki organellerin biyomembranlari, 6zellikle fosfolipitlerin doymamis

yag asitleri nedeniyle oksidanlarin saldirilarina ¢ok hassastirlar.

Doymamis yag asitlerinin ROS ile reaksiyonu sonucunda bu yag asitlerinde bulunan
metilen grubundan bir hidrojen atomunun ayrilmasi sonrasinda lipid peroksidasyonu
baslamaktadir. Doymamis yag asitleri ile tepkimeye giren radikallerin O, ve OHoldugu ileri
stiriilmektedir (97, 98). Lipid peroksidasyon siirecinde, hiicre membraninda bulunan glikolipid,
sterol ve fosfolipdlerin igeriginde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) ROS ile
maruziyeti sonucunda lipid peroksit, lipid hidroksitler, allok ve aldehitler ortaya ¢ikmaktadir (99,
100).

Oksijen molekiillerinin lipidlere kars1 afinitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Oksijen
molekiillerinin dokularin icerigindeki doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarina baglanmasiyla lipid
peroksidasyonu meydana gelmekte ve sonug¢ olarak membran yapisina hem direkt hem de neden

oldugu sekonder iiriinler araciliiyla zara veren malondialdehit (MDA) olugmaktadir (97, 99, 101).

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan malondialdehit (MDA), membrandaki iyon
degisimine etki ederek, membran igerigindeki maddelerde capraz bag olusumuna ve enzim
aktivitesinde degisime yol acar. Ayn1i zamanda, DNA da bulunan nitrojen iceren bazlarla

reaksiyona girerek mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etki gosterir (102).
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Oksidatif stresin genel tanimi, prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan yoniinde
bozulmas1 ve sonucunda potansiyel hiicresel hasarlarin goriilmesidir (96). Fizyolojik kosullarda,
oksidatif stres ve reaktif oksijen iiriinlerinden tiretilmektedir. Fagositlerde oksijen bagimli 6ldiirme
icin biiyiik miktarlarda siiperoksit tiretilmektedir (103). Ancak kontrol altinda tutulmalidir. Anti-
oksidan sistem oksidatif stresle siirekli savasmaktadir. Serbest radikallerin artmasi veya anti-

oksidan sistemin yetersiz kalmasi durumunda oksidatif stres goriilmektedir.

Oksidatif stres cesitli yontemlerle Olciilebilmektedir: Bu yontemler igerisinde lipid
peroksidasyon son iiriinii olan Malonaldehit (MDA), DNA’nin oksidatif hasar gdstergesi olan 8
hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG), SOD, GST, GPx ve GR gibi antioksidan o6zellikteki
enzimler, glutatyon, ubikinon, askorbik asit ve sistein gibi enzimatik olmayan belirtegler yer

almaktadir (104). Tablo 5’te bu maddeler 6zetlenmistir.

Tablo-6: Oksidatif Stres Diizeyinin Belirlenmesinde Kullanilan Belirtegler

Radikallerin dl¢iimii Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi (EPR)
Oksidatif hasar a-Lipit peroksidasyon iiriinleri
biyobelirteclerinin 6l¢iimii

e MDA

e Aldehitler

b-Protein hasarinin belirlenmesi

c-DNA hasarinin belirlenmesi
d-8-OHdG

Antioksidan savunma a- Antioksidan enzimler

sistemlerinin ol¢iimii
SOD

GPx

CAT

GST

GR

b- Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi

c- Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin 6l¢iimii

e Alfa-tokoferol

e Askorbik asit

e Glutatyon (GSH)

e Melatonin
Enzim kofaktorlerinin Cu, Zn, Mn, Se, Fe

olciimii

20



2.8.1. Oksidatif Stres Kaynaklari

Merkezi sinir sisteminde oksidan kaynagi baglica ii¢ tanedir. Bunlar; mitokondri,
NADPH dehidrogenaz ve diger enzimler basliklari altinda toplanabilir. Hayvan calismalari,
mitokondri komplekslerinden elektronlarin %0.1-4’{iniin disariya sizdig1 ve siiperoksit anyonlari
olusturdugunu gostermistir. Bu nedenle solunum zincirinde normal elektron akisini engelleyen bir
durum elektron sizintisim1 arttirarak siiperoksit olusumuna neden olabilir. Sonug¢ olarak,
mitokondri yapisina hasar, mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve rotenon ve siyanid gibi
mitokondriyal toksinler siiperoksit olusumunu arttirabilir. Oksidatif stres konagin savunmasinda
anahtar role sahiptir. NADPH oksidaz tarafindan {iretilen siiperoksit radikalleri makrofajlarda
hidrojen perokside, notrofillerde hidroklorik aside indirgenmektedir. Beyinde, NADPH oksidaz
enzim formlar1 néronlar, astrositler ve mikroglialarda yer almaktadir. Dopamin, norepinefrin gibi
monoaminleri metabolize eden monoamin oksidaz gibi enzimler Kkatalizledigi reaksiyon
sonrasinda hidrojen peroksid iiretirler. Yine belirli sitokrom p450 enzim sistemleri ilaglar

metabolize ederken oksidan iiretimine neden olabilirler (105).

2.9. Lipid Peroksidasyonu

Lipidler hem enzimler hem de non-enzimatik oksidanlar tarafindan gergeklestirilen
oksidasyona hassastir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller gibi oksidanlarin karbo-karbon
bagi iceren lipidlere saldirmasi gibi siireglerle tarif edilmektedir. Bu siire¢ icerisinde siklikla
poliunsatiire yag asitlerinde (PUFA) karbon atomu ¢ikarilarak yerine oksijen eklenmesiyle lipid

peroksil radikalleri ve hidroperoksitler olugsmaktadir (106).

2.9.1. Lipidler ve Genel Ozellikleri

Lipidler klasik olarak iki gruba ayrilmaktadir: Apolar ve polar. Apolar yapidaki
trigliseridler ¢ok cesitli hiicrelerde bulunur ve memelilerdeki enerji depolarinin ¢ogunu olusturur
(107). Polar lipidler hiicre membranlarinin yapisal bilesenidir ve organellerin ve hiicrelerin
permeabilite bariyerini olustururlar. Lipidler ayn1 zamanda sinyal molekiillerinin biyolojisinde de

gorevlidir.

Lipid sinyal mediatorleri iireten baslica enzim lipooksijenazdir (108). G-proteini kenetli

ve niikleer reseptorlerin aktivasyonuyla lipid sinyalleri gerceklesebilir. Potent hiicre ici sinyal
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iletiminde gorevli oldugu gosterilen lipid kategorileri igerisinde fosfotidil inozitol fosfat,

diacilgliserol, inozitol fosfat, sfingozin-1-fofat, fosfotidilserin ve prostoglandinler yer almaktadir
(109).

2.9.2. Reaktif Oksijen Uriinlerinin Neden Oldugu Lipid Hasar1

Oksidatif stresin kontrol altindan ¢ikmasi sonucunda hiicre, doku ve organ hasari
meydana gelmektedir. Yiiksek seviyedeki serbest radikallerin veya reaktif oksijen lriinlerinin
(ROS) lipidlerde direkt hasar olusturdugu uzun zamandir bilinmektedir (109). Endojen ROS
iretiminin primer kaynaklar1 mitokondri, plazma membrani, endoplazmik retikulum ve
peroksizomlardir (110). Iyonize radyasyon, ultraviyole, sigara, patojen enfeksiyonlar, gevresel

toksinler ve herbisidler gibi farkli egzojen stimuluslar in vivo ROS iiretim kaynaklari arasindadir.

Lipidleri etkileyen en belirgin iki ROS hidroksil radikali ( OH) ve hidrojen peroksittir
(H20,). Kiigiik, hareketli ve uda ¢oziinebilen hidroksil radikali hiicre metabolizmasi sirasinda
cesitli stres kosullart altinda O,’den olusmaktadir. Bir hiicrede saniyede 50 hidroksil radikali
iiretilmektedir (109). Hidroksil radikali biyomolekiillere saldirdigi i¢in hiicre hasarina neden
olabilmektedir. Norodejenerasyon (111), kardiyovaskiiler hastaliklar (112) ve kanser (113) gibi
hiicresel bozukluklarla iligkilidir. Hidroksil reaksiyonunun biyolojik sistemlerde Fenton

reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu ile olustugu diisiiniilmektedir.

Haber-Weiss reaction

H'~y A )

HO'Z M(”H'l) Mn

H*’\,\L

Fenton reaction

v

*OH + H,0

Sekil-1: Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu

Lipid peroksidasyon kimyasinda hidroperoksil radikalinin énemli rolii bulunmaktadir.
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 araciligiyla, hidroksil radikali iiretimi i¢in demir ve bakir

gibi aktif metallerle reaksiyona girerek H,O, olusturmaktadir. Hidrojen peroksit gii¢lii bir
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oksidandir ve poliunsatiire fosfolipidlerin zincirleme oksidasyonunu baslatarak membran

fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir (114).

2.9.3. Lipid peroksidasyon siireci

Glikolipidler, fosfolipidler ve kolesterol zararli peroksidatif modifikasyon ve hasarlarin
iyi bilinen hedef molekiilleridir. Lipidler ayn1 zamanda lipooksijenaz, siklooksijenaz ve sitokrom
P450 gibi enzimlerle de okside edilebilir. Membran lipid peroksidasyonuna yanit olarak, onarim
kapasitesi ve belirli hiicresel metabolik kosullarda, hiicreler sag kalimi veya Oliimi
indiikleyebilirler. Fizyolojik veya lipid peroksidasyon hizinin diisiik oldugu durumlarda hiicreler
kendi durumlarini korur, ¢esitli antioksidan savunma mekanizmalari ile sag kalimi basarirlar. Tam
tersine orta veya siddetli lipid peroksidasyon hizinda oksidatif hasar onarim kapasitesini asar ve
hiicre apoptozis ve nekrozu indiikler. Bu siire¢ sonucunda cesitli patolojik durumlarda ve

yaslanma hizlanir (115, 116).

Lipid peroksidasyonunun tiim siire¢leri baslica ii¢ asamada gergeklesir: Baslangic,
yayllma ve sonlanma (117). Baslangi¢c asamasinda, hidroksil radikali gibi pro-oksidanlar karbon
merkezli lipid radikalini olusturur (L) ve allil hidrojeni agiga ¢ikarir. Yayilma fazinda, lipid
radikali hizlica oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksit radikali (LOO) aciga ¢ikar. LOO ise
baska bir lipidden H agiga cikartarak yeni bir L ve lipid hidroperoksid (LOOH) olusturur.
Sonlanma fazinda, vitamin E gibi anti-oksidanlar LOO’ya bir H bagislayarak radikal olmayan bir

form olusturulur (109).
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Sekil-2: Lipid Peroksidasyon Siireci

2.9.4. Lipid Peroksidasyon Uriinleri

Lipid peroksidasyonu veya unsatiire lipitlerle oksijenin reaksiyonu gesitli oksidasyon
irlinlerini agi@a cikarmaktadir. Lipid peroksidasyonunun baslica iiriinii lipid hidroperoksiddir
(LOOH). Lipid peroksidasyonu sirasinda a¢iga ¢ikan farkli aldehitler igerisinde en sik incelenenler
arasinda malonaldehit, propanal, hexanal ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) yer almaktadir (109).
Malonaldehit lipid peroksidasyonunun en mutajenik iriiniiyken, 4-HNE en toksik olanidir (118).

Hidroperoksitler PUFA ve kolesteroliin peroksidasyonu sonucunda olusan major iiriindiir.
Tek bir oksijen veya lipooksijenaz ile oksidasyon sonucunda iiretilirler. Stabil olmayan
hidroperoksitler in vivo olarak glutatyon peroksitler ile rediikte edilebilir. Demir ve bakir gibi
metal iyonlariyla reaksiyona girerek oksijen radikalleri olustururlar, termal olarak bozunurlar, bu
nedenle gaz kromatografisi ile Olciilemezler. Yiiksek performansli sivi kromatografisi ile farkl
tiirdeki hidroperoksitler aciga ¢ikarilarak, kemiliiminesans, floresans veya kitle spektrometrisi ile

arttirilabilmektedir (114).
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Lipid hidroksitleri de lipid oksidasyonunun major iiriinlerindendir. insan plazmasinda en
stk bulunan lipid oksidasyon iiriinleri igerisinde HODE ve HETE bulunmaktadir 1,35.

Hidroperoksitlerin rediiksiyonu veya direkt olarak sitokrom P450 oksidasyonu ile tiretilmektedir.

Malonaldehit omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin lipid peroksidasyonunda sik tercih
edilen bir biyomarkerdir. Gaz kromatografi-kitle spektrometrisi, likid kromatografi-kitle
spektrometrisi ve tiiretme bazli stratejiler ile serbest veya total malonaldehit seviyesi
Olgiilebilmektedir. Yiiksek reaksitivtesi ve toksisitesi nedeniyle klinik durum ve hastaliklarda

oksidatif stresin belirlenmesinde popiiler ve 6nemli molekiillerden birisidir (119).
Lipid peroksidasyonunda kullanilan biyomarkerlar (16) asagida 6zetlenmistir.
Tablo-7: Lipid Peroksidasyon Biyomarkerlari (16)

Biyomarker Ozellik/6l¢iim yontemi
Hidroperoksid  Lipid peroksidasyonunun primer iiriinii / LC-UV, CL, FL, MS;DPPP

Hidroksit Hidroperoksitler, HODE ve HETE nin rediiksiyonu ile aciga ¢ikar / LC-UV, MS,
GC-MS; EIA

Isoprostan Arasidonik asitin serbest radikal aracili oksidasyon iiriinii / LC-MS; GC-MS; EIA,
RIA

Noroprostan DHA’nin serbest radikal aracili oksidasyon tirtinti / LC-MS; GC-MS
MDA Tiyobarbitiirik asit reaktif tirtinleri ile 6l¢iim, spektrofotometri, HPLC

Konjiige diyen, Hidroperoksitlerin 1,3 diyeni / UV 234 nm
etan, pentan,
aldehitler,
ketonlar
*CL: kemiliiminesan, DNPH:2,4-dinitrofenilhidrazin, DPPP: difenilprenilfosfin, EIA: enzim immunoassay, FL:

Hidroperoksitlerin fragman tirtinleri / GC

Hidroperoksitlerin sekonder tiriinleri / LC; DNPH-UV, EIA, RIA

floresan, HETE: hidroksietilosatetraenoik asit, HODE: hidroksyoktadekadienoik asit, GC: gaz kromatografisi, LC:
stv1 kromatografi, LPO: lipit peroksidasyonu, Lizo PC: lisofosfatidilkolin, MS: kiitle spektrometresi, DEA: radyo

immunoassay, TLC: ince tabaka kromatografisi, UV / V, ultraviyole / goriiniir spektrofotometri

Calismamizda lipid peroksidasyon dl¢limiinde hidroperoksit diizeyleri dikkate alinmistir
(hidroperoksit diizeyleri lipid peroksidasyonunun direkt gostergesi olup, peroksidasyonun en sik

ve en belirgin tirtintdiir).

25



2.10. Oksidatif Stres Ve Primer Bas Agrilari

Oksidatif stresin giinlimiizde dahil olmadig1 bir hastalik neredeyse bulunmamaktadir.
Ancak oksidatif stresin hastalifin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Santral sinir sistemi hastaliklarinda oksidatif stresin etkileri hakkindaki veriler

her gecen giin artmaktadir.

Epilepsi patogenezinde oksidatif stresin dnemli rol oynadigina inanilmaktadir. Epileptik
cocuklarda serum ve eritrositlerdeki anti-oksidan dengenin bozuldugu bildirilmistir. Bu hastalarda
MDA seviyelerinin artis gosterdigi goriilmiistiir; bu ise lipid peroksidasyonun arttigi anlamina
gelmektedir. Aym1 zamanda epileptik cocuklarda superoksit dismutaz aktivitesinde azalma,
glutatyon peroksidaz aktivitesinde artig izlenmistir (120). Migren ve epilepsinin ndbet benzeri
bozukluklar igerisinde olmasi, benzer bir patofizyolojinin migrende de olabilecegini

diistindiirmektedir.

Migren patogenezinde oksidatif stresin O6nemli rol oynadig1 disiiniilmektedir.
Patofizyolojisinin hala net olarak bilinmedigi migrende belirli faktorlerle veya santral sinir
sistemindeki siklik degisikliklerle tetiklenen ndrovaskiiler reaksiyonlarin 6nemli rol oynadig
diisiiniilmektedir (13). Her bireyin, sinir sisteminin farkli seviyelerindeki uyart ve inhibisyon
arasindaki dengeye bagli olarak degisen hassasiyet derecelerinde dogustan bir migren esigi vardir.
Bu denge mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun etkinligine, magnezyum seviyelerine, iyon
kanallarmin fonksiyonlarina ve stimilatér aminoasitlere, monoaminlere ve opiatlara baglidir (14).
Tetikleyicilerin birikim gostererek bu esigi asmalar1 sonucunda agri ortaya ¢ikmaktadir. Bu zincir

halindeki faktorlerde ise anti-oksidan sistem ve serbest oksijen radikalleri biiyiik rol oynamaktadir.

Bockowski ve ark’1 (15) migrende oksidatif stresin rolii oldugu hipotezinden yola ¢ikarak
yaptiklar1 calismalarinda, migrenli ¢cocuklarin kontrollere kiyasla lipid peroksidasyon bozuklugu
oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonucunda migren hastalarinda anti-oksidan sistemin daha fazla
aktive oldugu goriilmiistiir. Yapilan diger c¢aligmalarda da migren hastalarinda radikal

konsantrasyonu ve oksidatif stresin artig gosterdigi ifade edilmistir. (121, 122).

Bunlara ek olarak, migrende kullanilan ilaglarin oksidant-antioksidan dengeyi etkileyen
onemli bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir. Flunarizin fazla tiretilen nitrit oksidi nétralize ederek,

oldukga toksik olan peroksit olusumunu 6nleyerek profilaktik anti-migren tedavisinde
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kullanilmaktadir (123). NSAID (Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar) ilaglarin norotoksisiteye
karst noronlart korudugu hakkindaki veriler celigkilidir. Asetominofenin ndronal hiicreleri
malonaldehit iiretimi, lipid peroksit iiriinleri ve mitokondriyal redoks bozukluklarindan korudugu
gosterilmistir. Asetominofen ayni zamanda peroksitlerin sitoplazmik birikimini 6nlemektedir.
Asetil salisilik asit ve asetominofen in vivo ve rat hipokampsiinde lipid peroksidasyonunu inhibe

ederek hiicre 6liimiinii inhibe ettigi gosterilmistir (124).

Bir goriintiileme ¢alismasinda ise migren hastalarinin (6zellikle de MR’da beyaz cevher
hiperintensitesi olan veya migren aile dykiisii olanlarda) serumunda katalaz aktivitesinin azaldig1
goriilmiistiir  (125). Bu nedenle hidrojen peroksid detoksifikasyonunun bozuldugu

distiniilmektedir.

Beyinde agir1 miktarda oksidan iiretilmesi norojenik inflamasyonu tetikleyebilmektedir.
Ayni zamanda migren tetikleyicilerinin oksidatif stresi arttirmak gibi ortak bir noktast oldugu

diisiiniilebilir. Tablo 6’da migren tetikleyicileri ve oksidatif stres diizeylerine etkisi 6zetlenmistir.

Migrende gosterilen oksidatif stres iliskisi GTB i¢in ayni diizeyde tanimlanamamaistir.
GTB ve oksidatif stres iliskisi hakkindaki veriler ¢eligkilidir. Diger taraftan GTB ve oksidatif stres
iligkisi ¢cok az sayida ¢alismaya konu olmustur. Shimomura ve ark’1 (126) tarafindan yapilan
caligmada oksidatif stres diizeyleri GTB hastalar1 ve kontroller arasinda benzer bulunmustur.
Gupta ve ark’1 da (127) benzer sekilde GTB ve kontrol hastalarinda malonaldehit seviyelerini
benzer saptamistir. Mitokondriyal disfonksiyonun ve oksidatif stresin GTB patogenezinde

migrende oldugu kadar su¢lanan bir neden olmamasi bu sonuglar1 agiklamaktadir.

Tablo-8: Migren Tetikleyicileri ve Oksidatif Stres

Tetikleyici Oksidatif stres kaynag Kanit tipi Kanit giicii
Diyet
Alkol NOX2, mikroglia aktivasyonu In vitro, hayvan ~ +++
Su yoksunlugu Vaskiiler sistem Hayvan ++
Monosodyum Eksitotoksisite Hayvan ++
glutamat
Aspartam Eksitotoksisite, mikroglia In vitro, hayvan ~ +++
aktivasyonu, mitokondriyal
toksisite
Tiramin MAO In vitro +
Beta-feniletilamin Mitokondriyal toksisite In vitro, hayvan  +
Flavonoidler Direkt pro-oksidan In vitro +
Nitratlar Ksantin oksidaz In vitro +

27



Cevresel

Ses Bilinmiyor Hayvan ++

Hava ve kirlilik Mikroglia aktivasyonu In vitro, hayvan ~ ++

Fizyolojik

Hipoglisemi NOX2, Eksitotoksisite Hayvan +

Hipoksi NOX2, mitokondriyal Hayvan ++
disfonksiyon, ksantin oksidaz

Enfeksiyon NOX2 Hayvan +++

Ostrojen cekilmesi Antioksidan 6zelliklerin kayb1 In vitro, hayvan ~ +

Davranissal

Uyku dongiisii Antioksidan enzimlerde azalma, Hayvan ++
glutatyonun tiikenmesi

Mental yiik Mitokondri (oksidatif Hayvan +
fosforilasyon)

Stress NOX2 Hayvan +++

Farmakolojik

Nitrogliserin Indirekt pro-oksidant Hayvan ++

Tetikleyici Oksidatif stres kaynagi Kamt tipi Kamt giicii

Diyet

Alkol NOX2, mikroglia aktivasyonu In vitro, hayvan ~ +++

Su yoksunlugu Vaskiiler sistem Hayvan ++

Monosodyum Eksitotoksisite Hayvan ++

glutamat

Aspartam Eksitotoksisite, mikroglia Invitro, hayvan  +++
aktivasyonu, mitokondriyal
toksisite

Tiramin MAO In vitro +

Beta-feniletilamin Mitokondriyal toksisite In vitro, hayvan  +

Flavonoidler Direkt pro-oksidan In vitro +

Nitratlar Ksantin oksidaz In vitro +

Cevresel

Ses Bilinmiyor Hayvan ++

Hava ve kirlilik Mikroglia aktivasyonu In vitro, hayvan ~ ++

Fizyolojik

Hipoglisemi NOX2, Eksitotoksisite Hayvan +

Hipoksi NOX2, mitokondriyal Hayvan ++
disfonksiyon, ksantin oksidaz

Enfeksiyon NOX2 Hayvan +++

Ostrojen cekilmesi Antioksidan 6zelliklerin kayb1 In vitro, hayvan ~ +

Davramssal

Uyku dongiisii Antioksidan enzimlerde azalma, Hayvan ++
glutatyonun tiilkenmesi

Mental yiik Mitokondri (oksidatif Hayvan +
fosforilasyon)

Stress NOX2 Hayvan +++

Farmakolojik

Nitrogliserin Indirekt pro-oksidant Hayvan ++

“MAO: monoamin oksidaz, NOX2: NADPH oksidaz-2
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2.11. Seruloplazmin

Seruloplazmin ilk defa 1948 yilinda Holmberg ve Laurell tarafindan plazmadan izole
edilmigtir  (128). Sonrasinda yapilan hayvan c¢alismalarinda seruloplazmin  geninin
retikuloendotelyal hiicreler ve hepatositlerden demirin uzaklastirilmasi i¢in seruloplazminin
vazgecilmez oldugu goriilmiistiir (129). Seruloplazmin 125 kDa agirliginda, primer olarak bakir ve
demir metabolizmasinda gorevli ¢oklu bakir igeren bir proteindir. Hepatositlerde sentezlenen
seruloplazmin, her bir molekiilde 6 bakir atomu olan bir holoprotein seklinde sekrete edilir (130).
Yar1 omrii 5.5 giindiir. Plazma redoks reaksiyonlarinda biiylik 6éneme sahiptir. Demirin toksik
demir {rlinleri olusturmadan transferine baglanmasini saglamaktadir (131). Bu redoks
reaksiyonunda oksijen direkt olarak H,O’yu indirgenir. Bu mekanizma sayesinde, seruloplazmin
stiperoksit kaynakli lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedir (132). Fizyolojik kosullar altinda
seruloplazmin membran lipid oksidasyonunun kontrol edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (133).
Bu nedenle plazma seruloplazmin seviyelerinin yiikselmesi oksidatif stres artisinin bir

gostergesidir (132).

Cogu organda bakir birikimine bagli olarak sekonder hasara neden olan Wilson
hastaliginda seruloplazmin konsantasyonlar1 diigmektedir (134). Benzer sekilde Parkinson
hastaliginda da seruloplazmin seviyelerinin diistiigii gosterilmistir. Alzheimer hastalifinda da

seruloplazmin aktivitesinin azaldig1 ifade edilmistir (135).

Daha once norolojik hastaliklarla iligkilendirilmesi, lipid peroksidasyonunda gorevli
olmasi nedeniyle ¢alismamizda ilk defa seruloplazmin seviyelerinin primer bas agrilari ile olan

iliskisi incelenmistir.

2.12. Prolidaz

Proteazlar proteinleri kiiclik peptid ve amino asitlere parcalayan enzimlerdir. Prolinin
essiz yapist peptid baglarini yapisal olarak kisitlayarak, onu genel yikim siireglerine karsi
korumaktadir (136). Cok az sayida proteazin prolin ve diger aminoasitler arasindaki bagi
parcalama yetenegi vardir. Bu enzimlerin doku dagilimi ve lokalizasyonu biyolojik stireclerde
onemli rol oynadiklarina isaret etmektedir (137, 138). Prolidaz veya diger adiyla prolin dipeptidaz
peptidlerin C-terminal bolgesindeki prolin ve hidroksiprolin rezidiilerindeki dipeptidleri yikan
essiz bir enzimdir (139). Prolidazlar dogada her yerde bulunmaktadir ve arkea, bakteri ve birkag
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okaryotik kaynaktan izole edilmistir. Insanlarda prolidazlar, prolinden zengin diyet veya
ekstraseliiler kollajen gibi endojen proteinlerden alinan prolinin serbestlestirilmesinde, dolayisiyla
protein katabolizmasinin son asamasinda gorevlidir. Prolidaz aktivitesindeki dalgalanmalar

kollajen metabolizmasinin bozulmasina neden olmaktadir (137).

Prolidaz, kollajen biyosentezi ve yikimi arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasinda nadir
bir herediter hastalik olan (19. kromozom PEPD geni mutasyonu) prolidaz eksikligi hakkindaki
calismalar Onemlidir. Bu hastalarda idrarla yiiksek miktarda prolin birikmektedir. Bunun
sonucunda cilt tlserleri, yara iyilesmesinde gecikme, immiin yetmezlik, mental retardasyon,

splenomegali ve rekiirren solunum yolu enfeksiyonlari izlenmektedir (140).

2.12.1. Prolidazin Genel Ozellikleri

Reaksiyona katilabilmeleri i¢in aktif bolgesine komsu bir alanda, metal kofaktorlerin
baglanmas1 gerektigi i¢in metallopeptidler sinifindandir. Prolidazin tam aktivite gosterebilmesi
icin iki metal iyonunun baglanmasi gerekmektedir. Diger metallopeptidler ise siklikla bir metal
kullanmaktadir (139). Iki degerlikli metal katyonlarin varligi, enzimin stabilize edilmesine ve

substratin baglama bolgesinde tutulmasina yardimer olur.
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Sekil-3: Prolidazin yapist A) Prolidaz monomerik yapisi (Pyricoccus furiosus’tan

elde edilmistir); Zn atomlar1 gri rente ifade edilmistir. B) Pyricoccus horikoshii’den elde edilen
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prolidazin monomerik yapisi; aktif bolgesi kirmizi ile gosterilmistir. C) Pyricoccus furiosus

prolidazinin aktif bolgelerinin sematize hali, merkezdeki iki ¢inko atamu ve korunmus 5

aminoasid
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Sekil-4: Prolidaz Tarafindan Katalizlenen Reaksiyon

Prolidazin bashca iki izoenzimi bulunmaktadir: Prolidaz | ve Il. Bu iki izoenzim
substrat spesifitesi ile bazi kimyasal o6zellikler bakimindan farkliliklar gosterirler. Tablo 9’da

izoenzimlerin doku dagilimlar1 gosterilmistir (141).

Tablo-9: Insan Prolidaz I ve Prolidaz II izoenzimlerinin Doku Dagilimlari

Prolidaz 1 (%) Prolidaz 11 (%)
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
[leum 53 47
Jejenum 53 47
Duodenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kas1 34 66
Eritrositler 51 49
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2.12.2. Prolidazin Fonksiyonu

Prolidazin genel fonksiyonunun proteinlerden prolinin serbestlestirilmesi oldugu
diistiniilmektedir. Protein katabolizmasi sirasinda, prolidaz intraseliiler kollajen, prokollajen ve
diger prolin igeren peptidlerin degradasyonunun son asamasimi katalize ederler. Reaksiyon
sonrasinda sitoplazmaya serbest prolin verilir (142). Prolin ise metabolik sinyal yolaklarina
katilarak fonksiyon gostermektedir. Kollajen yikimi tipik olarak doku hasar1 sirasinda kan
kaynaklarinin aksamasi gibi metabolik stres durumlarinda gerceklesmektedir (137). Serbest prolin
ayn1 zamanda kollajen biyosentezi i¢in de gereklidir. Prolin ve hidroksiprolin kollajen amino
asitlerinin = %25’ini  olusturmaktadir (143). Kollejen yikimmin son asamalarma dogru
iminopeptidler olusmaktadir. Iminopeptidler ise prolinde ve hidroksiprolinden oldukca zengindir.

Iminopeptidler sadece prolidaz ve prolinazlar tarafindan yikilabilmektedir (144).

2.12.3. Hastalik Belirteci Olarak Prolidaz

Herediter Prolidaz eksikligi olan bireylerde ortaya c¢ikan semptomlarin anjiyopatik
ozellikte olmasi prolidazin anjiyojenik sinyallerde 6dnemli rolii oldugunu diistindiirmiistiir. Normal
yara iyilesmesinde var olan damarlardan yeni damarlarin olusmasi veya anjiyojenez
goriilmektedir, bu silire¢ ayn1 zamanda bir timdriin latent durumdan invaziv malignansiye
doniismesinde de temel bir adimdir. Yakin bir zamanda timor tarafindan sekrete edilen matriks
metalloproteinazlar tarafindan indiiklenen prolidaz aktivitesinin artis1 ile hipoksi ile indiiklenen
faktor-1 (HIF-1) aktivitesinde artis gorildiigii bildirilmistir. HIF-1 anjiojenik sinyal iletiminde ve
stres kaynakli gen ekspresyonunda énemli rol oynamaktadir (142). Normal kosullar altinda HIF-1
inaktivedir, prolidaz aktivitesi arttifinda, agiga ¢ikan prolinler HIF-1 yikimini inhibe etmektedir.
HIF-1 artist sonucunda ise vaskiiler endotelyal growth faktér gibi inflamatuar yanit

mediatorlerinin ekspresyonu artmaktadir (142).

Nitrik oksid aktive makrofajlardan salinan, immiin yanitta gérevli bir molekiildiir. Ayni
zamanda kollajen metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Surazynski ve ark’1 tarafindan (142)

yapilan ¢alismada NO varliginda prolidaz aktivitesinin artis gosterdigi ifade edilmistir.

Cesitli hastalik ve kanserlerde Prolidaz aktivitesindeki degisim oldugu bildirilmistir.
Meme, endometrium, akciger kanseri ve melanomada prolidaz aktivitesinin artis gosterdigi

bildirilmistir. Bu kanserlerdeki artista kollajen yikiminin artis gostermesi su¢glanmistir. Kollajen
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turnover’min artig gosterdigi, dolayisiyla prolidaz aktivitesinin arttigi baska hastaliklar da
tanimlanmistir. Bunlar arasinda bipolar bozukluk, keloid skar olusumu, erektil disfonksiyon,

talasemi major, intestinal bakteriyel enfeksiyonlar ve karaciger hastaliklar1 yer almaktadir (145).
Kollajen turnover’ina ek olarak oksidatif durum ve oksidatif stresin prolidaz aktivitesiyle

korelasyon gosterdigi bildirilmistir (145). Otozomal resesif bir hastalik olan talasemi majorde

prolidaz aktivitesinin artig gosterdigi bildirilmistir (146).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Toplanmasi ve Veri Kayitlari

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Béliimiinde primer bas
agris1 tanist alan 76 hasta ve 61 saglikli kontrol grubunda gerceklestirildi. Calisma i¢in Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21.12.2016 tarih ve 16217
sayili karar ile etik kurul onayr alindi. Calismamiz Helsinki bildirisine uyumlu bir sekilde

gerceklestirildi

Calismaya dahil edilme Kriterleri:
1 <18 yas

2. Primer bas agris1 tanisinin olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1. Sekonder bag agris1 tanist olmasi
2. Venoz kan orneklerinin alindigi dénemde sonuglari etkileyebilecek enfeksiyon,

malignite veya ilag kullanim1 vb. durumun eslik etmesi

3.2. Arastirmanmin Tipi

Arastirma tanimlayici tipte epidemiyolojik bir calismadir.

3.3. Calisma Yontemi

Istatistiki giic %80 ve p = 0.05 icin hesaplanan 6rneklem biiyiikliigiiniin en az 60’ar
hastadan olugsmas1 gerektigi hesaplandi. Calismaya dahil edilen 76 hasta ve 61 saglikli kontroliin
ailelerine calisma hakkinda bilgi verildikten sonra ailelerden aydinlatilmis onam formu alindi.
Saglikli kontroller Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cocuk Poliklinigi'ne saglikli ¢ocuk
muayenesi i¢in getirilen ¢ocuklardan se¢ildi. 137 katilimcinin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI) gibi sosyodemografik bilgileri ve antropometrik 6zellikleri kaydedildi. Hastalarin
primer bas agrisi tipi (migren veya gerilim tipi), atak sikligi, istenen MR tetkikinde patoloji varligi

olup olmadig1 kaydedildi.
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Arastirma i¢in seg¢ilen hasta ve saglikli kontrollerden serum seruloplazmin, lipid
hidroperoksid ve prolidaz aktivitesinin incelenmesi i¢in 5 cc vendz kan 6rnegi alindi. Vendz kan
ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi,

iistteki serum drnekleri ise -80°C’de analizler icin saklandu.

3.4. Seruloplazmin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Seruloplazmin 125 kDa agirhiginda, primer olarak bakir ve demir metabolizmasinda
gorevli ¢oklu bakir iceren bir proteindir. Hepatositlerde sentezlenen seruloplazmin, her bir
molekiilde 6 bakir atomu olan bir holoprotein seklinde sekrete edilir (130). Ayni zamanda
plazmada bakirin transportunu saglamaktadir. Bunun haricinde de organik aminlerin oksidasyonu,
glutatyon peroksidaz tarafindan gerceklestirilen reaksiyonun regiilasyonu, ferrooksidaz
aktivitesinde rolii vardir (96). Akut faz reaktan1 ve antioksidan 6zelligi olan bir protein olan

Seruloplazmin, yeni serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyen esansiyel bir proteindir
(96, 148, 149).

Calismamizda  seruloplazmin seviyeleri ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.
Elabscience (CP) Ceruloplasmin ELISA Kit protokoliine gore ¢aligma yapildi. Kit protokolii
asagidaki gibidir.

1 Standart hazirlama: Liyofilize haldeki standart 10.000xg de 1 dk santrifiij edilerek
Iml Reference Standart& Sample Diliient eklendi ve tamamen homojen olmasi i¢in yaklagik 15 dk
bekletildi. Seri diliisyon yontemi ile standartlar 7 kat seyreltildi (40-20-15-2,5-1,25-0,63-0
pg/mL).

2 Hazirlanan standartlardan ve serum orneklerinden her kuyucuga 100ul eklendi ve 90
dk 37 °C ‘de inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon sonrasinda s1vi uzaklastirildi ve Biotinylated Detection Ab. (1:100)
eklenerek 60 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi.

4. 3 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar dikkatli bir sekilde yikand.

5 100 ul HRP Conjugate (1:100) eklenerek 30 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi.

6. 5 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar dikkatli bir sekilde yikandi.

7. 90 pl Substrate Reagent eklenerek 15 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi. (Karanlik ortamda)

8 50 ul Stop Soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve 450nm’deki

absorbansi Olgiildii.
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3.5. Lipid Hidroperoksid Diizeyinin Ol¢iilmesi

Tiim biyolojik sistemlerde redoks tepkimeleri ile oksidatif reaksiyonlar dengelenmeye
calisilmaktadir. Oksidatif sistem ise denge igerisindeki haliyle fizyolojinin devami icin gereklidir.
Oksidatif sistemin dengesi serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasindaki denge anti-
oksidan ve oksidatif stres arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Serbest radikallerden birisi olan lipid
peroksitler yikildiginda aldehitler ortay ¢ikar, aldehitler hiicre diizeyinde metabolize olarak ya da
hiicrenin diger bolgelerine difiize olup sekonder hasarlara yol agarak etki gosterirler (147-149).
Lipid peroksidasyonu bu nedenle peroksidasyonun baslica iirlinii olan lipit hidroperoksid ile

Olciilebilmektedir.

Calismanizda lipid hidroperoksid seviyeleri ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.
Cusabio (LPO) Lipid Peroxide ELISA Kit protokoliine goére ¢alisma yapildi. Kit protokolii
asagidaki gibidir.

1 Standart hazirlama: liyofilize haldeki standart 10.000xg de 1 dk santrifiij edilerek
Iml Standart Diliient eklendi ve tamamen homojen olmasi i¢in yaklasik 15 dk bekletildi. Seri
diliisyon yontemi ile standartlar 7 kat seyreltildi (1000-500-250-125-62,5-31,25-15,6-0 ng/mL).

2 Hazirlanan standartlardan ve serum orneklerinden her kuyucuga 100ul eklendi ve 120
dk 37 °C ‘de inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon sonrasinda s1v1 uzaklastirild1 ve Biotin-antibody 1X eklenerek 60 dk 37 °C
‘de inkiibe edildi.

4. 3 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar dikkatli bir sekilde yikand.

5 100 ul HRP Avidin 1X eklenerek 60 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi.

6. 3 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar dikkatli bir sekilde yikandi.

7. 90 ul TMB Substrate eklenerek 15-30 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi. (Karanlik ortamda)

8 50 pl Stop Soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve 450nm’deki

absorbansi Olgiildii.

3.6. Prolidaz Aktivitesinin Olgiilmesi

Prolidaz manganez bagimli bir ekzopeptid olup kollajen metabolizmasinda, remodeling
ve hiicre biiylimesinde dnemli bir rolii vardir. Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve

viicuttaki depo kollajeninden iminoasitlerin geri kazanilmasinda énemli rol oynar (137,138).
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Prolidaz veya diger adiyla prolin dipeptidaz, peptidlerin C-terminal bélgesindeki prolin
ve hidroksiprolin rezidiilerindeki dipeptidleri yikan essiz bir enzim olup spesifitesi yliksektir
(139). Prolidaz kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde énemli rol
almaktadir. Prolidaz eksikliginde prolinin normal dongiisii bozulmayla sonuglanip biiyiik miktarda
prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz
enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta bireylerde
prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz (150-152). Bununla birlikte prolidaz aktivitesinin oksidatif

stres diizeyiyle korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (145, 146).

Calismamizda prolidaz seviyeleri ELISA yontemiyle degerlendirilmistir. Elabscience
(PEPD) Peptidase D ELISA Kit protokoliine gore ¢alisma yapildi. Kit protokolii asagidaki gibidir.

1 Standart hazirlama: liyofilize haldeki standart 10.000xg’de 1 dk santrifiij edilerek
1ml Reference Standart& Sample Diliient eklendi ve tamamen homojen olmasi i¢in yaklagik 15 dk
bekletildi. Seri dilisyon yontemi ile standartlar 7 kat seyreltildi (200-100-50-25-12,5-6,25-3,13-0
ng/mL).

2. Hazirlanan standartlardan ve serum Orneklerinden her kuyucuga 100ul eklendi ve 90
dk 37 °C “de inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon sonrasinda s1vi uzaklastirildi ve Biotinylated Detection Ab. (1:100)
eklenerek 60 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi.

4. 3 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar dikkatli bir sekilde yikandi.

5. 100 pul HRP Conjugate (1:100) eklenerek 30 dk 37 °C “de inkiibe edildi.

6. 5 defa yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar dikkatli bir sekilde yikandi.

7. 90 pul Substrate Reagent eklenerek 15 dk 37 °C ‘de inkiibe edildi. (Karanlik ortamda)

8. 50 ul Stop Soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve 450nm’deki

absorbansi oOl¢iildii.

3.7. Verilerin Analizi

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM® Inc, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma seklinde
Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir.

Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda
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Bagimsiz Gruplarda Student T testi kullanilarak, ti¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Anlamli
farklilik bulunan durumlarda Bonferonni testiyle post-hoc analizler gerceklestirildi. Korelasyon
analizlerinde Pearson ve Spearman korelasyon testi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen
sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, ii¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis
Testi kullanilarak karsilastirilmistir.  Ordinal verilerin  karsilagtinlmasinda ki-kare analizi
kullanilmigtir. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim dalinda primer basagrisi tanist
alan hastalar calismaya alindi. Calismaya 27’si (%35.5) erkek, 49°u (%64.5) kiz toplam 76 hasta
alind1. Kiz/Erkek orani 1.8:1 olarak bulundu. Kontrol grubu 22’°si (% 36.1) erkek, 39’u (%63.9)
kiz toplam 61 saglikli bireyden olustu. Kiz/Erkek oran1 1.7:1 di. Hasta grubunda yas ortalamasi
14.4+3.2 kontrol grubunda ise yas ortalamasi 13.6+£2.9 olarak bulundu. Hasta grubunun VKI
ortalamasi 19.1+2.4 kg/m® (median 19.3, 14.8-25.4 araliginda), kontrol grubunun 18.5+2.9
kg/m?(median 17.8, 14.3-25.8 arahiginda) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet (p=0.948),
yas (p=0.079) ve VKI (p=0.196) acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Hasta grubu Kontrol grubu

o

B Erkek WKz B Erkek MW Kiz

N

Grafik-1: Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet Dagilimi

Tablo-10: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Yas (yil)* 14.4+3.2 13.6+2.9 0.079
Boy (cm)* 147+17 142+15 0.081
Viicut agirhg (kg)* 43+13 39+14 0.104
VKIi (Birim)* 19.1£2.4 18.5£2.9 0.196
Cinsiyet **

Erkek %35.5 %36.1 0.948
Kiz %64.5 %63.9

*Bagimsiz gruplarda student t testi
** Ki-kare testi
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Calismada bas agris1 hastalarinin %35.5’ini (n=27) migren, %.64.5’ini ise (n=49) gerilim

tipi bas agrist olusturmakta idi.

Bas agrisi tipi

B Migren M Gerilim

Grafik-2: Hastalarm Primer Bas Agrist Tipi

Bas agrisi atak sikligi, hastalarin %30.3’linde (n=23) ayda 10 atak ve iizerindeyken,
%69.7’sinde (n=53) ayda 10 ataktan daha azdu.

Hastalarin % 6.5’inde (n=5) beyin MR goriintiileme bulgusu varken %93.5’1 (n=71)

normaldi.
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Grafik-3: Bas Agris1 Atak Siklig1 Ag¢isindan Hastalarin Dagilimi

Hasta gurubunun serum seruloplazmin seviyesi 23.2+£9.1 pg/mL, kontrol grubunun ise
16.7£5.4 pg/mL olarak olgiildii. Hastalarin seruloplazmin seviyesi kontrol grubundan istatiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.033).

Hastalarin ortalama serum prolidaz aktivitesi 94.2+12.3 ng/mL, kontrol grubunun ise
58.8+11.5 ng/mL olarak 6l¢iildii. Hastalarin serum prolidaz aktivitesi kontrol grubundan istatiksel

olarak anlamli derecede daha fazlaydi (p=0.010).

Hastalarin ortalama serum lipid hidroperoksid seviyesi 798.9+16.7 ng/mL, kontrol
grubunun ise 419.6+14.3 ng/mL olarak bulundu. Hastalarin serum lipid hidroperoksid seviyesi

kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001).

Tablo-11: Hasta ve Kontrol Grubunda Seruloplazmin ve Lipid Hidroperoksid Seviyeleri ve
Prolidaz Aktivitesi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Seruloplazmin* 23.249.1 16.7+5.4 0.033
(ng/ mL)
Prolidaz* 94.2+12.3 58.8£11.5 0.010
(ng/ mL)
Lipid hidroperoksid* 798.9+16.7 419.6+14.3 <0.001
(ng/ mL)

*Bagimsiz gruplarda student t testi
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Grafik-4: Hasta ve Kontrol Grubunda Seruloplazmin, Prolidaz ve Lipid Hidroperoksid Seviyeleri

Seruloplazmin diizeyi ile prolidaz aktivitesi arasinda korelasyon izlenmezken (r=0.123,

p=0.066), lipid hidroperoksid seviyesi ile pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0.657, p<0.001).

Primer bas agrist tiplerinden migren ve gerilim tipi bas agrist arasinda serum
seruloplazmin seviyesi bakimindan farklilik bulunmadi (p=0.581). Bununla birlikte migren bas
agrist grubunda serum prolidaz ve lipid hidroperoksid seviyeleri gerilim tipi bas agrisindan

anlaml1 derecede daha yiiksekti (p=0.021, p=0.013).

Tablo-12: Hasta ve Kontrol Grubunda Seruloplazmin, Lipid Hidroperoksid Seviyeleri ve Prolidaz
Aktivitesi

Seruloplazmin* 24.5+10.1 27.34£7.7 0.581
(ng/ mL)
Prolidaz* 96.6+16.3 88.8+11.5 0.021
(ng/ mL)
Lipid hidroperoksid* 852.7+15.9 736.4+7.2 0.013
(ng/ mL)

*Bagimsiz gruplarda student t testi
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Grafik-5: Primer Bas Agrisi Tiplerine Gore Hastalarin Seruloplazmin, Prolidaz Aktivitesi ve

Lipid Hidroperoksid Seviyeleri

Atak sayisi1 fazla olan (ayda >10 atak) migren hastalarinda serum seruloplazmin seviyesi
23.749.4 ng/mL, lipid hidroperoksid seviyesi 939+25 ng/mL ve prolidaz aktivitesi 99.2+12.3
ng/mL; atak sayisi az (ayda < 10 atak) olan migren hastalarinda ise serum seruloplazmin seviyesi
25.2+8.4 ng/ mL, lipid hidroperoksid seviyesi 723423 ng/mL ve prolidaz aktivitesi 84.7+9.7
ng/mL olarak 6l¢iildii.

Atak sayis1 fazla olan (ayda >10 atak) gerilim tipi bas agris1 olan hastalarda serum
seruloplazmin seviyesi 28.2+10.4 pg/mL, lipid hidroperoksid seviyesi 756+23 ng/mL ve prolidaz
aktivitesi 89.84+8.3 ng/mL atak sayis1 az (ayda < 10 atak) olan gerilim tipi bas agris1 olan
hastalarda ise serum seruloplazmin seviyesi 26.9+8.9 pug/mL, lipid hidroperoksid seviyesi 723+18

ng/mL ve prolidaz aktivitesi 86.7+9.2 ng/mL olarak 6lg¢iildii.

Atak sikligina gore hastalar gruplandirildiginda atak sikligi fazla olan migren hastalarinda
lipid hidroperoksid (p<0.001) ve prolidaz seviyesi (p=0.036), atak sikligi az olan migren
hastalarindan yliksekti, bununla birlikte seruloplazmin seviyeleri farklilik goéstermiyordu
(p=0.354). Gerilim tipi bas agrisinda ise atak siklig1 fazla ve az olan hastalarin seruloplazmin

(p=0.668), lipid hidroperoksid (p=0.656) ve prolidaz (p=0.913) seviyeleri benzerdi.
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Tablo-13: Cinsiyet, Bas Agris1 Tipi ve Atak Sikliginin Seruloplazmin, Prolidaz Aktivitesi ve
Lipidhidroperoksid Diizeylerine Etkisi

"Cinsiyet  Erkek 23.849.9 82.1+12.4 65615

Kadin 22.3+8.7 72.549.0 618+16
P degeri 0.235 0.657 0.568
- Sik (Ay > 10 atak) 23.749.4 99.2+12.3 939425
Seyrek (Ay <10 25.2+8.4 84.7+9.7 723+23
atak)
P degeri 0.354 0.036 <0.001
- Sik (Ay > 10 atak)  28.2+10.4 89.8+8.3 756423
Seyrek (Ay <10 26.948.9 86.749.2 723+18
atak)
P degeri 0.668 0.913 0.656

*Bagimsiz gruplarda student t testi

Hastalarin atak sikliklarina gore seruloplazmin, prolidaz aktivitesi ve lipidhidroperoksid

seviyeleri Sekil 6 ve 7°de sematize edilmistir.

25,5 105 1000
25 100 800
24,5 95 600
24 90
23,5 85 400
23 80 200
22,5 75 0
Seruloplazmin (ug/ mL) Prolidaz (ng/ mL) Lipid hidroperoksid (ng/ mL)
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Grafik-6: Atak Sikligina Gore Migren Hastalarinin Seruloplazmin, Prolidaz Aktivitesi ve Lipid
Hidroperoksid Seviyeleri ve Prolidaz Aktivitesi
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Grafik-7: Atak Sikligina Gore Gerilim Tipi Bag Agrist Hastalarinin Seruloplazmin, Prolidaz
Aktivitesi ve Lipid Hidroperoksid Seviyeleri ve prolidaz aktivitesi
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5. TARTISMA

Bas agris1 yetiskinlerde oldugu gibi, 6nemli sayida cocugu da etkilemektedir. 20 yasina
kadar toplumun %>58’inde bas agrist goriildiigii ifade edilmistir (153). Ayn1 zamanda noroloji
kliniklerine en sik sevk nedenidir. Buna ragmen aile, 6gretmen ve primer bakim verenler
tarafindan ihmal edilebilmektedir. Thmal edildiginde ise yasam Kkalitesinde azalmaya neden
olmasiin yaninda sosyal iletisimde ve okul hayatinda problemlere neden olmaktadir (154). Bu
nedenle hastaligin tanis1 ve etkin tedavisi 6nem tagimaktadir. Sik izlenmesine ragmen primer bas

agrilarinin altinda yatan patogenetik mekanizmalar hakkindaki veriler sinirhdir.

Migren yaygin goriilen, siddetli agriya neden olarak yasam kalitesinde azalmaya yol
acabilen, epizodik veya kronik olabilen, siklikla nérovaskiiler mekanizmalarin suclandigi bir
hastaliktir (155). Ancak hakkinda ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Reaktif oksijen iirlinlerinin iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stresin migren gibi ¢esitli bag

agris1 bozukluklariyla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (156).

Primer bas agrilarinda oksidatif stres daha oOnceki g¢alismalara konu olmustur. Bu
caligmalarin ¢ogunda 6zellikle migren tipindeki oksidatif stresin etkisi ve oksidatif stres seviyesi
cesitli oksidan-antioksidan belirteclerle degerlendirilmistir. Calismalarin ¢ogu yetiskin yas
grubunda yapilmistir, ¢ocukluk cagi bas agrilarinda oksidatif stres diizeylerini degerlendiren

caligmalar ise olduke¢a kisithidir.

Calismamizda da bu nedenle migren ve gerilim tipi bas agrisinda oksidatif stres
belirtecleri olan serum seruloplazmin ve lipid hidroperoksit diizeyleri incelenmis, bas agris1 tipleri
icindeki dagilimlari degerlendirilmis, kontrol grubuyla karsilagtirilmistir. Ayni1 zamanda bir
manganez bagimli bir ekzopeptid olan ve kollajen metabolizmasinda, remodeling ve hiicre
biliylimesinde onemli bir rolii olan prolidaz enzim aktivitesi de ¢alismamizda hasta ve kontrol
grubunda degerlendirilmistir. Calismamizin ilk dikkat ¢eken bulgusu primer bas agrisi olanlar
hastalarda serum seruloplazmin ve lipid hidroperoksit seviyeleri ile prolidaz aktivitesinin kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek olmasiydi. Ayrica migren ve gerilim tipi bas agris1 olan hastalar
arasinda serum seruloplazmin seviyeleri acgisindan farklilik izlenmezken (p=0.581), serum
prolidaz aktivitesi (p=0.021) ve lipid hidroperoksit (p=0.013) seviyelerinin migren tipi bas
agrisinda daha yiiksek oldugu goriildii.
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Lipid hidroperoksit lipid peroksidasyonu sonucunda en sik ortaya ¢ikan iirtinlerdendir,
ayni zamanda oksidatif stresin 6nemli belirteclerinden biridir. Lipid peroksidasyonunun en énemli
etkisi hiicre membranlarinda bozulma ve destriiksiyondur (157). Diger organ sistemlerine kiyasla
beyin lipid peroksidasyonu sonucunda a¢iga ¢ikan {liriinlere daha hassastir (158). Bas agrilart
etiyolojisinde oksidatif stresin roliinii arastiran ¢alismalarda lipid peroksidasyon son iiriinii olan
Malondialdehit (MDA)’in yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir (127,168,170).

Lipid hidroperoksitin migren hastalarindaki seviyesi hakkindaki veriler oldukc¢a kisithdir.
Sarikaya ve arkadaglari (159) tarafindan yayinlanan posterde, 40 migren hastasinda lipid
hidroperoksit seviyelerinin kontrollerden farkli olmadig1 bildirilmistir. Ancak c¢alismanin
metodolojisi, hastalarin dahil edilme ve dislanma kriterlerinden agiklayict bir sekilde
bahsedilmemistir. Sarikaya ve arkadaslarinin ¢alismasi haricinde primer bas agrilarinda lipid
hidroperoksitlerin rolii incelenmemistir. Calismamizda yine lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA
ile ilgili veriler temel alinarak lipid hidroperoksitlerin primer bas agrilariyla iliskili oldugu
diisiiniilmiis ve ilk defa lipid hidroperoksit seviyesi primer bas agrilarinda kontrol grubundan daha
yiikksek bulunmustur. Bulgularimiz 1s18inda lipid peroksidasyonunun migren hastalarinda artis
gosterdigi, lipid peroksidasyonun beklenen sonucu olan oksidatif stresin ise migren hastalarinda

daha yiiksek seviyede oldugu sdylenebilir.

Daha ¢ok demir ve bakir metabolizmasinda gorevli olan seruloplazmin lipid
peroksidasyonunun kontrol edilmesinde rol oynamaktadir (133). Dolayisiyla seruloplazmin
seviyelerinin artmas1 oksidatif stres yiikiiniin bir gostergesidir (132). Kardiyovaskiiler hastaliklar
(160), tip 2 diabetes mellitus (161) ve Wilson hastaliginda (134) serum seruloplazmin

seviyelerinin arttig1 bilinmektedir.

Daha 6nce primer bas agrilar1 ile serum seruloplazmin arasindaki iligki incelenmemistir.
Calismamizda primer bas agrilarinda serum seruloplazmin seviyesi kontrol grubundan daha
yiiksek olarak bulunmustur ve bu sonucun oksidatif stresin indirek bir gostergesi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak c¢aligmamiz bir 6n caligma niteligindedir. Yapilacak olan prospektif

kontrollii caligmalarla bulgularimiz dogrulanmalidar.

Primer bas agrilari, 6zellikle de migren patogenezinde oksidatif stresin etkili oldugu uzun

stiredir diisiiniilmektedir.
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Erol ve arkadaslar1 (162) tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada pediyatrik migren
hastalarinda (n=47) antioksidan enzim seviyeleri degerlendirilmistir. Migren hastalarinda katalaz
ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin kontrollere kiyasla azaldigi goriilmiistiir. Caligmanin

sonucunda pediyatrik migrende oksidatif stresin etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Bockowski ve arkadaglar1 (15) tarafindan 2008 yilinda yapilan farkli bir ¢alismada da
migren hastalarin serum ve eritrositlerinde siiperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR) seviyeleri degerlendirilmis olup kontrol
grubuyla karsilagtirilmistir. Migren grubunda, serum GPx ve eritrosit GR ve GPx aktivitesi kontrol
grubundan daha ytiksek, SOD aktivitesi daha diisiik bulunmustur. Migren hastalarinin hem serum
hem de eritrositlerdeki MDA seviyesi kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Calismanin
sonucunda migrende lipid peroksidasyon siirecinde defekt oldugu, antioksidan mekanizmalarin

aktive oldugu diistinilmiistiir.

Gupta ve arkadaslar1 (127) tarafindan 2009 yilinda yapilan calismada migren ve gerilim
tipi bas agrist hastalarinda oksidatif stres seviyeleri degerlendirilmis, kontrol grubuyla
karsilastirtlmistir. Oksidatif stres belirte¢lerinden FRAP (ferric reducing activity of plasma) ve
MDA’nin kullanildig1 ¢aligmada, migren hastalarinda diger iki gruba kiyasla MDA ve FRAP
seviyelerinin daha yiliksek oldugu, gerilim tipi bas agris1 hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
farklilik izlenmedigi goriilmiistiir. Calismamizda da migren tanili hastalarda oksidatif stres diizeyi
gerilim tipi bas agrist hastalarindan daha yiliksek bulunmustur. Bu bulgular 15181inda migren ve
gerilim tipi bas agrilarinin farkli patofizyolojik yolaklarla gelistigi soylenebilir. Chowdhury (163)

GTB ve migren arasindaki patofizyolojik farkliliklar1 vurgulamistir.

Vurucu ve arkadaslar1 (164) tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada kronik giinliik
bas agris1 olan 38 cocuk degerlendirilmistir. Calismada bas agris1 olan ¢ocuklarda SOD, katalaz,
MDA ve GPx seviyelerinin kontrollere kiyasla daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.

Bernecker ve arkadaslar1 (165) tarafindan yakin bir zamanda yapilan c¢alismada 96
migren hastasinda, lipid peroksidasyon {iiriinii olan MDA ve 4-hidroksi 2- nonenal (HNE)
seviyeleri degerlendirilmis, MDA seviyeleri farklt bulunmazken, HNE seviyelerinin migren

hastalarinda kontrollerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Migren hastalarinda oksidatif stres seviyesinin kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu
Shimomura ve arkadaslar1 (126), Ciancerelli ve arkadaslar1 (123), Tonzi-Ciancerelli ve arkadaslari

(166) tarafindan da dogrulanmustir.

Geyik ve arkadaslar1 (156) tarafindan yakin bir zamanda yapilan bir diger ¢alismada ise
50 migren hastasinda oksidatif stres diizeyi degerlendirilmistir. Total oksidan diizeyi (TOS), total
antioksidan diizeyi (TAS) ve oksidatif indeksinin (OSI) degerlendirildigi ¢calismada oksidatif stres
diizeyinin kontrollerden farkli olmadigini ileri stirmiistiir. Benzer sekilde Eren ve arkadaslari da
(167) 141 migren hastasinda TAS, TOS ve OSI degerlerini incelemis, ancak migren hastalariyla
kontrol grubu arasinda farklilik olmadig: ifade edilmistir. Onceki calismalardan farkli sonug
bulmalarinda ise ¢aligsmalar arasinda kullanilan 6l¢tim tekniginin, analiz edilen biyolojik iiriiniin,

numune alinan zamanin ve hastalarin degiskenlik gostermesinin etkili oldugu diigiiniilmiistiir.

Magnusson ve arkadaglar1 (168) tarafindan yapilan farkli bir calismada migren
hastalarinda atak sikligi depresyon ve emosyonel stresle iliskilendirilmistir. Yine atak sikliginin
artmasinda yas, kadin cinsiyet, 1rk, diisiik egitim seviyesi ve kafa travmasinin etkili oldugu ileri
stiriilmektedir (169). Calismamizda atak siklig1 ile oksidatif stres arasindaki iliski analiz edilmis ve
atak siklig1 fazla olan grupta lipid hidroperoksid ve prolidaz seviyelerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglar 15181inda bu belirteclerin sadece hastalik tanisindan degil ayn1 zamanda

hastalik siddetinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Metalloproteinaz ailesinin bir iiyesi olan prolidaz kollajen sentezinde onemli rol
oynamaktadir. Lokosit, eritrosit ve keratinositlerde bulundugu gibi plazmada da bulunmaktadir.
Aslan ve arkadaslar1 (170) 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada serum prolidaz aktivitesinin oksidatif
stresle iliskili oldugunu bildirmistir. Prolidaz enzim aktivitesinin polikistik over sendromu (171),
helikobakter pylori enfeksiyonu (172), koroner arter hastalifi (173), hipertansiyon (174),
osteoporoz (175) ve kronik iiremi (176) ve fibromiyalji durumlarinda da (177) degistigi
bildirilmistir. Ancak bizim bilgilerimize gore daha dnce primer bas agrilarinda prolidazin rolii
incelenmemistir. Oksidatif stresle iligskilendirilmesi temel alinarak, ¢alismamizda ilk defa primer
bas agrilarinda serum prolidaz aktivitesi degerlendirilmis ve sonugta serum prolidaz aktivitesinin

primer bas agrilarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.010).

Celik ve arkadaglar1 son donem siroz hastalarinda serum prolidaz aktivitesini kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulmustur, bunun muhtemel nedenini kollajen

48



PR

dongiisiinlin karacigerde sirozun gelisimiyle degistigi ve prolidaz aktivitesinin bu karaciger
hastaliginda kollajen metabolizmas1 bozukluklarini yansitabilecegi ileri siiriilmiistiir (178).
Karaciger sirozunda benzer sekilde prolidaz etkisini inceleyen Myara ve arkadaslari, serum
prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda arttigin1 bildirmistir. Bu durumu da metabolizmada
artmis kollajen sentezinden dolayr olabilecegini belirtmislerdir (179). Hipertansiyonda prolidaz
etkisini inceleyen Demirbag ve arkadaslari, sol ventrikiil hipertrofisinden bagimsiz olarak
hipertansiyonun kollajen turnoverini arttirarak serum prolidaz aktivitesini arttirdigini bildirmistir
(174). Aslan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada ise H.Pylori (+) olgularda, H.Pylori (-)
olgulara gére serum TAS seviyelerinin belirgin diisiik, TOS seviyelerinin, OSI degerlerinin ve
prolidaz aktivitesinin belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Prolidaz aktivitesinin, TOS deki
artigla iliskili oldugunu gosterilmis ve bu H.Pylori (+) olgularda artmig oksidatif strese bagl
olusan gastrik mukozal enflamasyonun, hiicrelerde kollojen sentezini artirmasiyla ve gastrik

fibrozise neden olmasiyla iliskilendirilmistir (172).

Astim hastalarinda prolidaz seviylerini inceleyen Kaleli ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada brongiyal astimda prolidaz aktivitesinin artmis oldugu, bunun respiratuvar
bronsiyollerdeki submukozal hiicrelerde gelisen enflamasyon ve fibrozise bagli oldugu tespit
edilmistir (180). Oono ve arkadaslar1 kronik yara iyilesmesinde prolidazin etkisini degerlendirmis,
yaradan alinan siv1 6rneklerinde ve blister olusan hastaliklarda blister i¢i siv1 6rneklerinde prolidaz
seviyesinin arttigint bildirmislerdir (181). Yildiz ve arkadaslari kronik yaralarda uygulanan
hiperbarik oksijen tedavisinde (HBO2) serum ve doku 6rneklerinde prolidaz enzim seviyelerini
analiz etmis, tedavi sonrasinda, tedavi Ooncesine kiyasla azalma saptanmistir (173). Chamson ve
grubu prolidaz eksikliginde en 6nemli degisikligin kollojen yikiminin hizla artmasi oldugunu
saptamiglardir. Fibrozis bazi akciger hastaliklarinda ortaya cikabildiginden plazma prolidaz
aktivitesinin de bazi akciger hastaliklar1 ile baglantili olmasi muhtemeldir (182). Gencer ve
arkadaslar1 KOAH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla prolidaz seviyelerinde azalma goriildiigi,
bu durumun azalmis kollajen dongiisiiniin bir kanit1 olabilecegi diistinlilmiistiir (183). Sezen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada idiopatik dilate kardiyomiyopati teshisinde serum
prolidaz seviyesi ve oksidatif stres parametrelerinin degeri incelenmis, hastalar klinik olarak
kotiilestikce prolidaz seviyelerinde artis gozlenmistir (184). Altindag ve arkadaglarinin yaptigi
calismada gonartrozu olan hastalarda serum prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla azalmis

oldugu tespit edilmistir (185).
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Powel ve arkadaslar1 genetik prolidaz enzimi eksikligi sonucunda deri lezyonlari, mental
gerilik ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigini bildirmistir
(186). Butterworth ve arkadaslar ise prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz I aktivitesinin deri
fibroblast kiiltiirlerinde ve kan hiicrelerinde azaldigini gostermistir (187). Aksoy ve arkadaslari
diyabet hastalarinda serum prolidaz aktivitesinin oldukg¢a diisiik oldugunu, bu durumun muhtemel
nedeninin diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 oldugunu ileri stirmiistiir (188). Jung ve arkadaslar
tarafindan yapilan hayvan ¢aligmasinda, gelisimsel kardiyak hipertrofi ile serum prolidaz aktivite
azlhig1 arasinda bir iliski oldugu goriilmiis, azalmis prolidaz aktivitesinin, yetersiz doku yikimi

sebebi ile hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olabilecegi ileri siitirlmiistiir (189).

Altay ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada kemiklerde doku yikimi ile giden Legg
Calve Perthes hastalarinda serum prolidaz aktivitesinin arttigi gorilmistiir (190). Vural ve
arkadaslari, yaptiklart bir ¢alismada ise noral tiip defekti olanlarda amniyotik sivi prolidaz
aktivitesini yliksek bulmuslardir (191). Bu hastalarda artmis doku yikimina bagl olarak, prolidaz
enzim aktivitesinin artabilecegi ifade edilmistir. Cakmak ve arkadaslar1 (146), talasemi majorlii
hastalarda serum prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla artis gosterdigi goriilmiistiir.
Prolidaz enziminin hasarlanmis dokudaki proteinlerin yikiminda 6nemli rolii vardir. Talasemi
major hastalarinda demir birikimine bagli gelisen doku hasar1 sonucu prolidaz aktivitesinin artis

gosterebilecegi diisliniilmistir.

Glimiis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada akciger tiiberkiilozu olan hastalarda serum
prolidaz aktivitesinin arttigi goriilmiis, prolidaz aktivitesindeki bu artigin tiiberkiiloza sekonder
gelisen doku yikimina sekonder gelistigi disliniilmstiir (192). Calismanin sonucunda, akciger
tiiberkiilozunda hasarli olan dokudaki proteinlerin yikimi i¢in prolidaz enzim aktivitesinin artig
gosterdigi diistiniilmiistiir. Calik ve arkadaglari tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada epilepsi
tanili hastalarda prolidaz diizeyinin arttigi goriilmistiir. Elde edilen bulgular oksidatif stres
seviyesinde artigla birlikte kollajen dongiisiiniin bozuldugunu gostermektedir. Bu nedenle, epilepsi
hastalarinda artmis serum prolidaz enzim aktivitesi, ateroskleroz ile iligkili olabilecek bir patolojik

stirecin biyokimyasal bir gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir (193).

Bizim bilgilerimize gore daha O©nce primer bas agrilarinda prolidazin roli
incelenmemistir. Oksidatif stresle iligkilendirilmesi temel alinarak, caligmamizda ilk defa primer
bas agrilarinda serum prolidaz aktivitesi degerlendirilmis ve sonucgta serum prolidaz aktivitesinin

primer bas agrilarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.010).

50



Calismamizin baz1 kisitliliklar vardi. Birincisi calismamiza dahil edilen hasta sayisi
nispeten azdi (n=76). Ancak literatiirde daha az hasta sayisi ile gergeklestirilen caligmalar da
bulunmaktadir. Diger taraftan oksidatif stres belirtegleriyle migren arasindaki iliskiyi
aydinlatmaya calisan c¢alismalarin ¢ogunda MDA, FRAP, TAS, TOS, OSI veya HNE gibi
oksidatif belirtegler tercih edilmistir. Calismamizda ise oksidatif stres gostergesi olarak 6zellikle
pediyatrik donem igin verileri sinirli olan prolidaz, seruloplazmin ve lipid hidroperoksit tercih
edilmistir. Bu nedenle c¢alismamizin bulgulart ileride yapilacak olan kontrollii c¢alismalarla

dogrulanmalidir.

Hong ve arkadaglar1 (194) antioksidan kapasitede bireysel farkliliklar oldugunu ifade
etmistir. Bu durum bazi caligmalarda primer bas agrilarinda farkli sonuglar bulunmasini
aciklamaktadir. Calismamizda migren hastalarinda oksidatif yiikiin daha fazla oldugu
gosterilmistir, ancak bu sonuglarla oksidatif stres artisinin migrene mi neden oldugunu, yoksa

migrenin mi oksidatif strese neden oldugu tam olarak anlagilamamaktadir.

Serum seruloplazmin seviyesi yasa bagimlidir, yenidoganlarda diisiik seviyede iken, 6.ayda
artis gostermektedir. 2-3 yas arasinda ise en yiiksek seviyededir, sonrasinda addlesan déneme
kadar azalmaya devam etmektedir (134). Bu nedenle calismamiza dahil edilen hastalarin ayni
yasta olmamasi seruloplazmin seviyelerinde farklilia yol a¢mis olabilir, ancak hasta ve

kontrollerin yasa gore eslestirilmesi ile bu sorun asilmaya caligilmistir.
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6. SONUC

Primer bas agrilar1 yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da énemli bir saglik sorunudur.
Cocukluk cagi ve addlesan donemde sikligi %15-20’yi bulabilen primer bas agrilar1 ¢aligmalara
konu olmaya devam etmektedir. Primer bas agrilarinda, o6zellikle de migren tipinde, siklikla
vaskiiler teori ve sitokin fluktasyonu lizerinde durulmaktadir. Ancak her gegen giin sayisi artan

veriler oksidatif stresin primer bas agrilariyla yakindan iliskili oldugunu gostermektedir.

Oksidatif stres organizmanin fizyolojik yasantisini siirdiirmesi i¢in gereken bir
fonksiyondur. Antioksidan sistemle kontrol altinda tutulmaktadir. Ancak bu dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi oksidatif stres veya yiikii olusturmaktadir. Cogu hastaligin olusumunda oksidatif
stres suclanmaktadir. Yapilan calismalar oksidatif stresin 6zellikle migren tipinde etkili oldugu
yoniindedir. Bu calismalarin ¢ogunda oksidatif stres belirteclerinden MDA, SOD, GPx, GR,
katalaz veya total oksidan-antioksidan kapasite kullanilmistir.

Calismamizda daha 6nce ¢ocukluk cagi primer bas agrilarinda yeteri kadar incelenmemis
olan prolidaz aktivitesi, lipid hidroperoksit ve seruloplazmin seviyesi degerlendirilmistir.
Kontrollere kiyasla prolidaz (p=0.010), lipid hidroperoksit (p<0.001) ve seruloplazmin (0.033)
seviyelerinin artis gosterdigi gorilmiistiir. Bununla birlikte migren tipinde lipid hidroperoksit
(p=0.013) ve prolidaz (p=0.021) seviyelerinin GTB tipinden daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.
seruloplazmin seviyeleri ise her iki grupta benzer bulunmustur. Bu bulgular 1s18inda primer bas
agrilarinda, ozellikle de migren tipinde oksidatif stresin énemli bir yeri olduguna ve bu oksidatif
belirteglerin tanisal amagh kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ayrica oksidatif stresin artmis
prolidaz aktivitesine yol agabilecegi ve bunun da vaskiiler yapida olusan patolojik degisikliklerin

bir gdstergesi olarak kabul edilebilecegi diisiiniildii.
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7.EKLER

HASTA BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Bas agrisi olan ¢ocuklarda serum seruloplazmin ile lipid
hidroperoksid diizeyi 6l¢iilmesi ve prolidaz aktivitesinin degerlendirilmesi

HASTA ADI:

Cocugumun ebeveyni( yasal sorumlusu ) olarak bu c¢aligmada kronik bas agrisi olan
olgularda serum seruloplazmin, lipid hidroperoksid ve serum prolidaz aktivitesinin
degerlendirilmesinin amaglandiginin bilincindeyim.

Bu calismada g¢ocugumdan kiigiik bir enjektdr ile 5 cc kadar vendz kan alinacak.
Cocugumda herhangi bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin tahmin
edilen siiresi 1 yil, calismaya katilmas1 beklenen hasta sayis1t 76 hasta ve 61 kontroldiir. Kan
alinmasina bagl korku, kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun siirebilecegi bize anlatildi.

Bu calismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden
cocugumdan hi¢ bir iicret talep edilmeyecektir. Calisma ilaglariyla uygulanan tedavi ile
cocugumun hastalig1 kontrol altina alinabilir. Ayrica, bu calismadan ¢ikarilan sonuglar bagka
insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu calismaya ¢ocugumun katilmasmi kabul etmezsem,
cocugumun kabul gérmiis tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim.

Etik kurul onayindan itibaren bir yil i¢inde caligmanin tamamlanmasi1 ongoriilmektedir
cocugumla beraber 76 hasta 61 kontrol grubu toplam 137 olgu katilacagin1 biliyorum.

Calismanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, cocugumun
almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla veya ¢aligma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimmi almadan beni ve ¢ocugumu
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin yiriitiilmesi, olast yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisilerle baglanti kurmam yeterli
olacaktir.

Dog: Dr Mustafa CALIK, Telefon: 05052841568

Dr. Serdar KARAKAS, Telefon: 05074583475

Dog¢.Dr Kabil SERMATOVA, Telefon: 05066599614
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Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dr. Serdar
KARAKAS, Do¢ Dr Mustafa CALIK, Do¢.Dr Kabil SERMATOVA ve yoneticilerine
ulagtirilacaktir. Bu calismadan elde edilen bilgiler ilacin kullaniminin onaylanmasi i¢in veriye
ihtiya¢ duyan diger {ilke hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. Bu ¢alismanin sonuglari
toplantilar veya bilimsel yayinlarda sunulabilir, ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin
olarak gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katildig1 i¢in cocugum zarar goriirse, ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim, sorumlu
doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Cocugumun masraflar1 Dr. Serdar
KARAKAS, Do¢ Dr Mustafa CALIK ve Do¢.Dr Kabil SERMATOVA tarafindan karsilanacaktir.
Bu formu imzalayarak yasal haklarimin ve ¢ocugumun yasal haklarinin higbirinden
vazge¢medigimin bilincindeyim.

Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu calismadan ¢ocugumu istedigim an
cikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya ¢ocugumun katilmasini reddetmem ya da sonradan
cekilmem halinde hig¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte
cocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi hi¢bir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.

Bu caligma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana ve ¢ocuguma acgiklandi. Benim ve
cocugumun aklina gelen biitiin sorular1 sorma firsati tanind1 ve sorularimiza tatmin kar cevaplar
aldik. Bu calismaya ¢ocugum katilmadiginda ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde
cocugum hicbir yasal hakkindan vazge¢mis olmayacak. Cocugumun bu ¢alismada yer almasin
goniilli olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-imzast Tarih
Serdar KARAKAS
Tamgin Adi-Imzasi Tarih
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