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OZET
AURASIZ MIGRENLI OLGULARDA SERUM PARAOKSONAZ (PON1)
AKTIVITESI VE OKSIDATIF STRESIN ARASTIRILMASI

Dr. Mahmut Sait CIFTCI

Noroloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi

Amagc: Migren en sik goriilen ndrolojik hastaliklardan biridir, ancak molekiiler temeli hala
yeterince anlagilamamustir. Oksidatif stresin, patogenezde rol alabilecigini diisiinerek serum
PONI1, arilesteraz, TAS, TOS, ve OSI diizeylerini arastirmaya calistik.

Gerecg ve Yontem: Calismamiza; 14 erkek 26 kadin olmak {izere 40 aurasiz migren hastasi
dahil edildi. Kontrol grubu 20 erkek 30 kadin olmak tizere 50 goniillii katilimcidan
olugsmaktaydi.

Paraoksanaz ve arilestreaz aktivitesi Furlong ve Markness’in metodlar1 kullanilarak,
prolidaz aktivitesi Modifiye Chinard metodu ile manuel olarak, TAS, TOS Erel tarafindan
gelistirilen Rel Assay Diagnostics® kiti ile ¢alisilmistir. SPSS 11,5 kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi. P degerinin <0,05 olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular: Aurasiz migren hastalarinin; atak aninda, ataksiz remisyon doneminde ve
kontrol grubu karsilastirmali istatiksel analizde, serum Paraoksonaz seviyesinin atak anindaki
grupta; ataksiz remisyon donemine gore diisiik oldugu saptandi (p=0. 0001). Atak ddnemi
paraoksonaz seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda atak doneminde Paraoksonaz
dizeyi istatistiksel anlamli diisiik oldugu saptand1 (p=0. 0001). Ataksiz remisyon doéneminde
de kontrol grubuna gore anlamli Paraoksonaz diisiikliigii saptandi (p=0.001).

Arilestreaz diizeyleri atak aninda agrisiz remisyon donemine gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik saptand1 (p=0.029). Atak donemindeki arilesteraz diizeyleri kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,0001). Agrisiz remisyon grubunda
Arilesteraz diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik saptand (p=0,001).

Atak donemindeki bakilan TAS diizeyi agrisiz remisyon donemiyle
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi(p=0,25). Atak dénemi, saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda atak aninda anlamli diisiik oldugu goriildii (p=0.001). Ayn1 zamanda
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agrisiz remisyon donemindeki grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda, agrisiz dénemde,
istatistiksel olarak anlamli TAS diisiikliigii saptandi (p=0.00).

Atak anindaki TOS seviyesi, agrisiz donemle karsilastirildiginda atak aninda agrisiz
doneme gore anlamh diisiik bulundugu gorilldi Agrisiz donem ile kontrol grubu
karsilastirildiginda agrisiz donemde anlamli bir artis oldugu saptandi (p=0.044). Atak donemi
ve kontrol grubunun karsilagtirilmasinda ise atak doneminde anlamli TOS diisiikliigiiniin
oldugu gozlendi (p=0.001).

OSI degeri atak donemi ve agrisiz remisyon donemi karsilastirildiginda atak
déneminde anlamli diisik oldugu goézlendi (p=0.001). Atak ddénemi, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise atak doneminde anlamli diisiik oldugu goriildi (p=0,009). Agrisiz
donem ise kontrol grubuyla karsilagtirildiginda; agrisiz donemde anlamli yiiksek oldugu
saptandi (p=0.001) .

Sonug: Calismamizda Oksidatif tabloyu aurasiz migren hastalarinda yiiksek bulduk,
atak aninda ise ayni hastalarda daha da yiiksek saptadik. Bu durum oksidaitf stresin aurasiz
migren patogenezinde rolu olabilecegi gibi ataklar tetikleyici bir faktor olabilecegi kanaatine
vardik. Bununla beraber bu ¢aligma migren patogenezine ve dolayisiyla gelistirilebilecek yeni

tedavi yontemlerine 1s1k tutabilir

Anahtar Kelime: Aurasiz migren, paraoksonaz, TAS,TOS,0Si



ABSTRACT

SERUM PARAOKSONASE (PON1) LEVELS AND INVESTIGATION OF
OXIDATIVE STRESS IN MIGRAIN WITHOUT AURA

Mahmut Sait CIFTCI MD
Specialty Thesis, Department of Neurology

Objectives: Migraine is the most common neurological disorders, but the molecular basis is
still not completely understood. oxidative stress might play a role in the pathophysiology. We
invastigated serum PON1, Arilesterase, TAS, TOS and OSI levels for oxidative stress in
migrain diseases.

Material and method: There were 40 patients (26 female, 14 male) in the migraine without
aura (MWoA), and 50 matched healthy subjects (20 male 30 female) in the control group.
Paraoxonase and arylesterase activities were studied by using Furlong ve Mackness' methods,
TAS and TOS activities were studied by Rel Assay Diagnostics® kit improved by Erel. For
statistical analysis the SPSS 11,5 is used. The p< 0,05 were accepted significant.

Results: The PON1 levels of patients in the migraine headache attack period were
significantly lower than free attack period in migrain (p=0.0001). PON1 levels in attack
period were significantly lower than control group and in free attack period were significantly
lower than control group (p=0.001).

Arilesterase level in attack period, as compared with free attack period in attack
period was determined significantly lower (p=0.029). The Arilesterase level in attack period
were significantly lower than control group (p= 0,0001). Arilesteraz level in group of free
attack were statistically significant lower than control group (p= 0.001).

Serum TAS levels when measurement in attack period, as compared with free attack
period there was no significant differ between two group (p=0,25). TAS levels in attack
period was significantly lower than control group (p=0,0001). Altough in free attack period
there was significantly lower than control group (p=0.001).

Serum TOS levels in attack period, as compared with free period attack was
significantly lower in attack period (p=0.001). Free attack period as compared with control

group in free attack period was significantly higher than control group (p=0.044). Attack
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period as compared with control group in attack period was significantly lower than control
group (p=0.001).

The OSI of patients in the migraine headache attack period were significantly lower
than free attack period in migrain (p=0.0001). OSI in attack period were significantly lower
than control group (p=0,009), and in free attack period were significantly lower than control
group (p=0.001).

Coclusion: We had found increased oxidative stress in the migraine patients without aura,
especially more increased oxidative stres in attack period than free attack period, may play
role in migrain attack. Further knowledge about this issue may contribute to be understood of

migraine pathogenesis and may be essential for development of treatment approaches.

Key Words: Migrain without aura, Paraoksonase, TAS, TOS, OSi
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1. GIRIS VE AMAC

Migren: basagrilar iginde diinyada en fazla doktora bagvuru sebebidir. Gelismis tilkelerde
yapilan migren prevalans caligmalari bu tiir bas agrisimin erigkin kadinlarda %12-24,
erkeklerde ise % 5-12 oranlarinda goriildiigiinii gostermektedir. Ulkemizde gergeklestirilen
¢ok merkezli bir bas agrist epidemiyolojisi ¢alismasinda, 15-55 yas grubunda migren
prevalanst %16.4 olarak bulunmus olup bu oran kadinlar i¢in %21.8, erkekler i¢in %10.9°dur.
Toplumumuzda migren en ¢ok 30-39 yas grubunda goriiliir. Ote yandan &grenim diizeyi
diisiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha yiiksek oranlarda gorilurken, kirsal
veya kent yerlesimli yasam ve genelde sosyoekonomik diizey agisindan migren prevalansi
onemli farklilik gostermemektedir. Bolgesel olarak degerlendirildiginde: ~ Marmara,
Karadeniz ve I¢ Anadolu bolgelerinde prevalans % 11.4-14.7 arasinda degismekte, buna
karsilik Akdeniz, Ege ve Dogu-Giineydogu Anadolu’da artmakta ve %20.6-%24 gibi
degerlere ulagsmaktadir (1).

Puberteden once cinsiyet ayrimi gozlenmezken puberteden sonra kadinlarda artmakta
erigkin yasta K/E oran1 2/1 ‘e ulagmaktadir. Ataklar halinde gelen, genellikle tek tarafli bazen
iki tarafli zonklayici basagrisidir. Ataklar 3-72 saat sUrebilir. Agr1 enseden veya goz
cevresinden baslayarak yayilir. Orta veya siddetli derecede olabilir, fiziksel akiviteler agri
siddetini arttirir. Giinliik yasam aktivitesini kisitlar veya engeller. Agriya bulant1 ve/veya
kusma, fotofobi, fonofobi eslik eder. Migren basagrilarinin %80-85’ini aurasiz %10-15’ini
aurali migren olusturur (2-3).

Migren basagrisi, genetik olarak yatkin kisilerde endojen ve/veya ekzojen faktorlerle
tetiklenen ndéronal vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu olaylar zinciri
sirasinda trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu migren basagrisinin temelini olusturur. Son
yillarda elde edilen bilgiler 15181nda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden uzaklagilmis
integre nordvaskuler teori benimsenmistir (4,5). Vaskiler teori kranyal damarlardaki
vazospazm ve vazodilatasyon ile migren semptomlarinin ortaya c¢iktigini One siirerken,
norovaskiiler teoriye gore migren basagrisinda noronal aktivasyona sekonder olarak vaskuler
degisiklikler gorulmektedir. NOronal aktivasyon sonucunda agriya duyarli yapilardaki
vaskiiler yapilarda vazodilatasyon olmakta bu ise trigeminal sinir aktivasyonunu arttirmakta
ve dolayisiyla agrinin siddeti daha fazla artmaktadir (4,6,7).

Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu ayni zamanda antidromik olarak ig¢erdigi

noropeptidlerin (CGRP, substance P, NKA) perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon,



kan akiminda artig ve protein ekstravazasyonuna yani norojenik inflamasyona neden olur. Bu
vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha
fazla agriya yol agmaktadir (8,9).

Migren hastaliginda patogenezi aydinlatmaya yonelik birgok ¢alisma yapilmis ortaya
konulan sonuglarla gesitli tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu ¢alismamizda etyopatogeneze
farkl1 bir bakis agisi sunmaya calistik. Dolayisiyla elde edecegimiz verilerle yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmesine katki saglayabilmeyi hedefledik.

Serum paraoksonaz enzimi; ilk olarak organofosfor zehirlenmesine karsi koruyucu
bir bariyer olarak tanimlanmistir. Paraoksonaz i¢in bildirilen diger metabolik roller arasinda;
platelet aktive edici faktor hidrolizi, aterosklerotik risk faktérii olarak bilinen homosistein
tiyolakton hidrolizi yer almaktadir (10-12). Ayrica makrofajlara kolesterol akisini stimiile
eder ve kolesteroliin makrofajlardaki biyosentezini inhibe eder (13,14).

Bu enzim hakkinda ¢ok sayida arastirma yapilmis, sahip oldugu fonksiyonlar ve
hastaliklardaki rolii hakkinda biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Karacigerde sentezlenen bu
enzim LDL’yi lipid peroksidasyonundan korur. Oksidatif strese karsi 6nemli bir antioksidan
olan bu enzim; Kanser, Kardiovaskiiler hastaliklar, Diyabet, Ateroskleroz, Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi, Multiple Skleroz gibi birgok hastalikta irdelenmis anlamli
olarak diisiik oldugu saptanmustir.

Migren patogenezinde rol oynayan norovaskiiler olaylar tetikleyen mekanizmalarin
nasil basladigi veya kimlerin migrene daha duyarli oldugu bir muamma olarak gizemini
korumaktadir. NOrovaskiiler aktivasyonda rolu olabilecegini diisiindiigiimiiz oksidatif stresi
ve serum paroksonaz seviyesini aurasiz migrenli hastalarda agrili ve agrisiz donemde 6lgmeyi
amagladik.

Calismamizda migren patogenezi ve tedavisine 151k tutmak amaci aurasiz migrenli
hastalarda atak aninda ve agrisiz donemde serum PONI1 aktivitesini ve oksidatif stresi

incelemeyi uygun gordik



2. GENEL BILGILER
2.1. Migren

2.1.1.Tamim ve tarihce

Peryodik siklikla unilateral zonklayict basagrisi ile karakterize olup ¢ocukluk ¢aginda,
adelosan veya erken eriskin yasta baslar, ilerleyen yaslarla azalan siklikla tekrarlar. Kisinin
gunlik yasam aktivitelerini engelleyecek derecede siddetli ve basin hareketleri ile artan,
basagrisi ataklari olarak kabul edilmektedir.(15).

ilk kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gére Hipokrat
M.O. 400 yilinda migren basagris1 éncesinde viziiel aural semptomlar1 ve bu hastaliklarin
kusma sonrasi rahatladiklarini belirtmistir. Kapadokya’da yasayan Aretaeus (M.S. 2.y.y.)
siklikla basin bir tarafinda hissedilen, bulant: ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip
ettigi bir bapagris1 tanimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretaeus migrenin kasifi olarak kabul
edilmektedir (16). M.S. yaklasik 200 yilinda Galen tarafindan Yunanca hemicrania
kelimesinden tiretilmistir. 1778’de Fothergill migrenin tipik gérsel aurasini tanimlarken ilk
kez ‘fortifikasyon spektrumlari’ terimini kullanmistir. Fortifikasyon teriminin kullanilmasinin
nedeni, gorsel auranin burglardan olusan bir kale ile ¢evrili bir kasabay1 andirmasidir (17).

1925 yilinda Rothlin agir ve direngli migreni olan bir olguyu ergotamin tartratin ciltalt:
injeksiyonuyla basarili bir sekilde tedavi etmistir. 1938’de John Graham ve Harold Wolff
ergotamin ilacinin kan damarlarin1 daraltarak etkili oldugunu goéstermis ve bunu migrenin
damarsal teorisine bir kanit olarak kullanmislardir (18,19).

Migren tedavisinde modern yaklasim Pat Humphrey ve arkadaslari tarafindan

sumatriptanin gelistirilmesi ile baglamistir (19).

2.1.2.Migrenin Epidemiyolojisi

Migren toplumda sik goriilen bir hastaliktir. Beyaz irktaki prevalans: erkeklerde %o4-
8, kadinlarda %13-18’dir. Hastalarin %80’inden fazlasinda 30 yasindan 6nce baslar (15,21).
1999°da yapilan 2. Amerikan Migren CaliSmasi’nda migren prevalansinin 8-40 yaslari
arasinda artis gosterdigi, bu yastan sonra her iki cinsiyette de azaldigi, kadinlarda %18,2,
erkeklerde %6,5 oldugu bulunmustur (22).

Genel olarak kadin dstiinliigii, birgok kadinda menstruasyon ile iligkili migrenin
olmasi, genelde gebelikte migrenin hafiflemesi ve dogum kontrol hapi kullanan kadinlarda
aurali migrenin artmasi, kadinlik hormonlarinin migren patofizyolojisinde rolt oldugunu

acikca gostermektedir (23).



Daha yakin donemli c¢alismalardan biri 2004’te Almanya’da 18 yas st
popiilasyonda yapilmis ve 1 yillik migren prevalansi %10,6 bulunmustur (22). 2007 yilinda
Brezilya’da yapilan bir c¢alismada da prevalans %15.2 olarak saptanmis ve migrenin
kadinlarda, egitim duzeyi yuksek olanlarda, disik gelirlilerde ve vicut kitle indeksinden
bagimsiz olarak diizenli egzersiz yapmayanlarda daha sik goriildiigii saptanmustir.

Tiirkiyede yapilan bir epidemiyoloji arastirmasinda 15-55 yas grubunda migren
prevalanst  %16,4 saptanmiS olup bu oran kadinlar i¢in %21,8, erkekler i¢cin %10,9
bulunmustur (24).

Toplumumuzda kadinlarda beklendigi gibi migrene daha sik rastlanirken, bu
basagrisinin en Gok gozlendigi yas dilimi 30-39 olarak bulunmustur. Ote yandan egitim
dizeyi disiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migrenle daha sik karsilagilirken, kirsal
veya kent yerlesimli yasam ve genelde sosyo-ekonomik dlizey migrenin ortaya ¢ikisinda
anlamli bir etki gostermemektedir (1).

Aile bireylerinin birinde migren olmasi, o ailenin diger fertlerinde migrenle

karsilagsma olasiligini, ailesinde migreni olmayanlara gore 2-4 kez daha arttirmaktadir (25).

2.1.3. Migren tanmisi

Migren tanis1 basagris1 6zelliklerinin ve iliskili diger belirtilerin retrospektif olarak
bildirilmesine dayanmaktadir. Fizik ve norolojik muayene, laboratuvar inceleme sonuglari
genellikle normal bulunur ve daha ¢ok sekonder basagrisi nedenlerini dislamada
kullanilmaktadir.

Migren birincil bir basagrisidir ve bas agrisi ile birlikte nérolojik, Gastro-intestinal
ve otonomik degisikliklerin belirli kombinasyonlar1 goriiliir. Tani, bas agrisinin karakteri ve
eslik eden belirtilere dayanilarak konulur. Tanis1 sadece diger hastaliklar diglanarak

konulmaz, pozitif tan1 Kriterlerini karsilamasi1 gerekir.

2.1.3.1. Migren tani kriterleri

Uluslararas1 Bas Agrist

Toplulugu tarafindan tan1 kriterleri soyle tanimlanmaistir:

- 6 aylik bir zamanda en az 5 atak olmasi,

- Bas agrisinin birkag saatle birkag giin arasinda slirmesi (4-72 saat)

- Bas agrilarinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisinin bulunmasi



- Bas agrisinin orta siddette veya ¢ok siddetli olmasi,

-Fiziksel aktiviteyle agrinin kotiilesmesi,

-Tek tarafli olmasi,

-Zonklayici (pulsatil) karakterde arginin gorilmesidir.

-Bas agrisinin, bulant1 veya kusma ile giiriiltii veya 151k hassasiyeti 6zelliklerin en az
biriyle iligkili olmas.

- Hasta 6ykl ve muayenesinde baska bir bas agrisi sebebi bulunmamasi (26).

Tipik migren atagi, ¢ogunlukla yalnizca basagrisi ile sinirli degildir.
Atakta 4 evre bulunabilir: "Prodrom evresi”, "aura evresi", "basagrist evresi” ve "postdrom

evresi"

2.1.3.2. Migren Evreleri

Prodrom evresi: Basagrisindan saatler, hatta bazen giinler 6nce baslayabilen,
semptomlarindan hipotalamusun sorumlu oldugu diisiintilen bu evre migrenlilerin yarisindan
fazlasinda bildirilmektedir. Baslangic ani, hasta tarafindan migren aurasi denli net
farkedilmeyen bu donemde istah degisikligi (acikma, susama), duygu durum degisikligi
(depresyon, ofori, huzursuzluk), kognitif bozukluk belirtileri ortaya ¢ikabilir. Bu dénemde
basagris1 baglamamis oldugu icin hasta bu degisiklikleri basagrisiyla yanhs iliskilendirebilir
(27).

Aura evresi: Migrenlilerin % 25-30 kadarinda, aurali migren ataklari bulunmaktadir.
Basagrisindan siklikla 6nce olan bu evre hasta tarafindan prodrom evresine gore ¢ok daha net
olarak ifade edilir. Dort dakikadan uzun ve 60 dakikadan daha kisa sliren bu evreyi takiben
hemen veya en ¢ok 60 dakika iginde basagrisi baslar. Ender olarak basagrisiyla birlikte de
baglayabilir ve yine seyrek olarak aura evresi 60 dakikadan uzun siirebilir. Auray1 bazen
basagris1 takip etmeyebilir. Aura bulgular1 c¢ogunlukla goérsel bulgulardir. Gorsel aura
bulgulari; yar1 alan1 gérememe (hemianopi), yart alanda (bazen tim gérme alaninda) parlak
1s1iklar veya karanlik noktalar gérme, zigzag ¢izgiler gérme seklindedir. Nadir olarak aura
bulgular1 duysal (hemihipoestezi veya parestezi), motor (hemiparezi veya hemipleji), afazi,
oftalmopleji, beyin sap1 disfonksiyonu (baziler semptomlar: ¢ift gérme, bulanti, kusma, bas
donmesi, motor ve duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin timii veya birka¢i) seklinde

olabilir ve bunlara viziiel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (27,28,29).



Basagris1 evresi: Basagrisinin karakteri, siiresi, siddeti, eslik bulgular1 kisiden kisiye
veya ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte genel karakter olarak agr1 coklukla
baslangicta tek yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayn1 yanda devam
eder (% 30 olguda baslangictan itibaren iki yanli). Agr1 zonklayici karakterde olup sakak ve
gbze yayllim gosterir, ¢ogu kez ensede de agr1 hissedilir. Migren agrisinin siddeti daha ¢ok
orta veya ileri derecede olup, hafif siddette agrilar daha seyrek goriiliir. Migren agrisi tipik
olarak fiziksel aktiviteyle (yiirimek, merdiven ¢ikmak gibi) artis gosterir. Agri sirasinda
coklukla 1s18a (fotofobi) ve sese (fonofobi) duyarlilik vardir, hasta los ve sessiz bir ortam
arayisi i¢inde olur. Siklikla kokuya da artmis duyarlilik (osmofobi) bulunur. Agr1 basladiktan
genellikle bir siire sonra bulant1 hissi ve bazen kusma olur. Agr1 genellikle 4 saatten daha
uzun ve 72 saatten daha kisa siirelidir (atak ilaci kullanilmadiginda) (30). Nadir olarak 4
saatten daha kisa ya da 72 saatten daha uzun ataklar1 olan migrenliler de olabilmektedir. Uyku

cogunlukla agriy1 dindiricidir (28).

Postdrom evresi: Agriy1 takip eden donemdir. Agrinin bitisiyle birlikte ¢ogu kez
atak sonlanmaz. Postdrom evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen de
asir1 iyilik hissi de olusabilir. Bu evre saatler veya giin boyu siirebilir. Migren atagi sirasinda
basagrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken agridan sonraki bu donem de goz
oniinde bulundurulmalidir, ¢iinkii basagrisinin olmadig1 bu evrede hasta postdrom belirtileri

nedeniyle hala normal gunlik fonksiyonlarina dénemeyebilir (31).

2.1.3.3. Migrenin tetikleyicileri

Migrenli kisiler bazen nedensiz olarak basagrisi ataklarinin ortaya ¢iktigini ifade
ederler. Bununla birlikte atagi davet eden ¢oklukla i¢ (hormonal degisimler gibi) veya dig
(koku, hava degisimi gibi) bir veya birkag tetikleyici neden bulunur. Her migrenli,
tetikleyicilere ayni derecede duyarli olmayabilir. Bazi migrenlilerde tek bir tetikleyici ile
migren atagi baglayabilirken bazilarinda birkagmin birlikte bulunmasiyla ancak atak
olusabilir. Migreni en sik olarak tetikleyenler stres, menstriiasyon, az veya fazla uyku, 6giin
atlamak, yorgunluk, hava degisikligi (basing, nem, riizgar), alkol (6zellikle sarap, bira), koku
(parfum veya keskin kokulu kimyasal maddeler), parlak 11k, sigara dumani, yiiksek rakim,

Oksiiriik, baz1 gidalardir. Bununla birlikte bu tetiklerin ¢ogu migren disi basagrilarinda da
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benzer tetikleyici Ozellige sahip olup, migrene 6zgi tetikleyiciler olarak "koku", "sigara
dumani", "hava degisikligi" ve "parlak 1s1k" sayilabilir. Gidalar migrenlilerin kiigiik bir
kisminda tetikleyicidirler ve bunlar i¢inde peynir, alkol (6zellikle kirmizi sarap), nitrath

besinler sayilabilir. Az sayida hastaya 6zgii bagka gidalar da bildirilmistir (28,31).

2.1.3.4. Klinik alt tipleri

Aurasiz migren: ICD-II’ ye gore aurasiz migren tanist koymak i¢in, her biri 4-72
saat stren ve dort agr1 ozelliginden en az ikisini, iliskili 0zelliklerinden ise en az birini
gosteren 5 atak gerekmektedir. DoOrt agri1 6zelligi igerisinde tek taraflilik, zonklayici nitelik,
orta-agir siddet ve agrinin rutin fizik aktivite ile artmasi yer almaktadir. Ataklara bulanti
ve/veya kusma ya da fotofobi ve fonofobiden en az biri eslik etmeli ve yineleyici epizodik
ataklarin bildirilmis olmas1 gerekmektedir. Fotofobi, fonofobi ve rutin fizik aktivite ile artan
zonklayici nitelikte agrisi bulunan bir hasta bu kriterleri karsilamaktadir; ayni sekilde
bulantinin eslik ettigi tipik tek tarafli zonklayic1 agr1 da uygundur. Ancak migrenin diger
nedenleri dislanmalidir (32). Olcitler igerisinde yer alan en az bes atak gecgirmis olma
zorunlulugu, beyin timorlerinden sinlzite ve glokoma kadar pek ¢ok organik hastaligin

migreni taklit eden basagrilarina yol agabilmesinden kaynaklanmaktadir (33).

Aural migren: Bugiin artik klasik migren yerine kabul edilmis bir terim olan aurali
migren tanist i¢in ICD-II’ye gore asagidaki dort 6zellikten en az tiglinii iceren en az iki atak
olmas1 gerekli goriilmektedir; tamamen diizelen bir veya daha fazla norolojik belirti, auranin 4
dakikadan uzun siire i¢inde gelismesi, auranin 60 dakikadan kisa siirmesi ve auranin ardindan
basagrisinin baglamasina kadar gecen belirtisiz donemin 60 dakikadan kisa siirmesi seklinde
kriterleri belirtilmektedir. Aurali migrende goriilen bagagrisi ve iliskili diger belirtiler aurasiz
migrendekine ¢cok benzemektedir. Aurali migreni olan hastalarin pek cogunda aurasiz migren
ataklar1 da goriilebilir. Aura siklikla 20-30 dakika siirer ve tipik olarak basagrisindan 6nce
olur, nadiren sadece bagagrisi sirasinda goriilebilmektedir. Gegici iskemik atagin tersine,
migren aurasi yavas yavas ortaya ¢ikar ve hem pozitif (6rnegin 151k parlamalar1 ve
karmcalanmalar gibi) hem de negatif (6rnegin skotom ve uyusma gibi) belirtiler gosterir. Aura
tipik ve hep aym oOzellikleri goOsteriyorsa, arkadan gelen basagrisi yukarida tanimlanan
migrendz ozellikleri gostermese de aurali migren tanisi kesin olarak konulabilir. Tipik migren

aurasi, kiime bagagrisi gibi diger basagrisi tipleri ile birlikte de goriilebilir. Auranin fokal
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belirti ve bulgular1 basagrisi1 fazinin sonrasinda devam edebilir. ICD-II’ye gore aurali migren
baslig1 altinda yer alan hemiplejik migren sporadik ve ailesel olarak degerlendirilmektedir.
Ailesel formunda motor kuvvetsizlik ile giden aurali migren ve en az bir ya da ikinci derece
akrabasinda motor kuvvetsizlik ile birlikte gorsel, duyusal ve konusma bozuklugunun en az
birinin yer aldig1 aurali migren Oykiisii olmasi ve benzer ataklarin iki kez yasanmis olmasi
tan1 Olgiitlerini olusturmaktadir. Sporadik formunda yukarida tanimlanan ozellikler aile
Oykiisii olmaksizin en az iki kez yasanmis olmalidir. Diger nedenler diglanmalidir. ileride
migren varyanlar1 olarak hemiplejik migrenden daha ayrintili olarak bahsedilecektir. Baziler
tip migren; dnceleri baziler arter migreni, Bickerstaff migreni ve son olarak da baziler migren
olarak adlandirilmaktadir (34). Aura genellikle bir saatten kisa siirer ve siklikla ardindan
basagrisi ortaya ¢ikar. Tek 6zelligi klinik olarak beyin sapina lokalize edilen aurasidir, kuvvet
yitimi olmamaktadir. Baziler tip migrende tipik hemianoptik aura bazen her iki gérme alanini
kaplayabilmekte ve gecici gorsel belirtiler, ataksi, vertigo, kulak ¢inlamasi, ¢ift gorme,
bulanti-kusma, nistagmus, iki yanli paresteziler veya uyaniklik kusuru ya da mental durum
degisiklikleri eslik edebilmektedir. Benzer ataklarin en az iki defa tanimlanmis olmasi

gerekmektedir. Diger nedenleri dislanmalidir (33).

2.1.4. Siklikla migren onciilii cocukluk ¢ag periyodik sendromlari

Her (¢ sendromun da o6zelligi ataklar arasi dénemin tamami ile normal oldugu
stereotipik olarak tekrarlayan kusma, abdominal agr1 veya vertigo ile karakterizedir. Ataklara
diger vazomotor semptomlar eslik edebilir (35).

2.1.5.Retinal migren

Retinal migren tanim olarak; migren bas agrilar ile birlikte veya migren hikayesi olan
bir hastada es zamanli goriilebilen gecici monookiiler gdrme bozukluklari ile seyreden bir
durumdur. Retinal migren ya g6zin ya da optik sinirin hipoperfiizyonu nedeni ile
gortlmektedir (36).

2.1.6. Diger migren tipleri

2.1.6.1.Baziler tip migren
Baziler migren terimi, vaskiiler bir etyolojiyi ima ettigi i¢cin yanlis yonlendirici

olabilir; aslinda ilgili mekanizmalarin vaskiiler degil ndral mekanizmalar oldugu
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diisiiniilmektedir. Baziler tip migren her cinsten ve her yas grubundan hastalar1 etkileyebilir;
ancak migrenin bir 6zelligi olan kadinlarda baskinlik burada da s6z konusudur. Tek 6zelligi
klinik olarak beyinsapina lokalize edilen aurasidir. Baziler tip migrende tipik hemianopik aura
bazen her iki gérme alanini kapsayarak gegici korliige yol agabilir. Bu gorsel auranin ardindan
siklikla ataksi, vertigo, kulak ¢inlamasi, ¢ift gorme, bulanti-kusma, nistagmus, iki yanl
paresteziler veya uyaniklik kusuru ya da mental durum degisikligi goriilebilir. Her aura

semptomu genellikle 5 dakika ya da iizerinde siirer ve 60 dakikadan kisadir (34).

2.1.6.2. Konflzyonel migren

Konfiizyonel migren, tipik bir aura, bas agris1 ve konflizyonla karakterizedir.
Konfiizyon bas agrisindan 6nce olabilir veya bas agrisini izleyebilir. Burada asil olay baslica
uyaniklig1r ve biling durumunu kontrol eden merkezlere ait bir auradir. Konflizyon baslica
dikkatsizlik, dikkatin kolay dagilabilmesi ve konusma ile diger motor aktivitelerin

stirdiiriilmesinde zorluk seklinde karsimiza ¢ikabilir (37).

2.1.6.3. Oftalmoplejik migren
Okiiler kranyal sinir parezisi (siklikla okiilomotor sinir) ve pupil dilatasyonu ile tek
tarafli migrendz gbz agrisiyla karakterize en az iki atak olmasi gerekmektedir. Nadiren
dordiincii ve altinct kranyal sinirler de etkilenir.
Oftalmoplejinin siiresi saatlerden aylara degisebilir. Oftalmoplejik migren muhtemelen bir

migren varyanti da degildir, idyopatik bir inflamatuar nevrittir (38).

2.1.6.4. Hemiplejik migren

Hemiplejik migrenin baslangi¢ yasi tipik migrenden daha erken olabilir. Ataklar
siklikla mindr kafa travmasi ile tetiklenebilir. Hemipleji auranin bir pargast olabilir ve bir
saatten kisa siirebilir veya giinlerce, haftalarca devam edebilir. Bas agris1 hemipareziden 6nce
olabilir veya hi¢ bulunmayabilir. Hemiparezinin baslangici ani olabilir ve inmeye
benzeyebilir.

Hemiplejik migren prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Ailesel hemiplejik migren
otozomal dominant gegislidir. Sorumlu genin, ailelerin iigte birinde 19. kromozom , bir
kisminda birinci kromozom {izerinde lokalize oldugu gosterilmistir; digerlerinde baglanti
bulunamamistir.Sporadik hemiplejik migrende, migren ataklar1 aile Oykiisii olmadan,

genellikle tek tarafta, motor gugsuzlik ile giden aura ile olur. Temel bulgu tamamen geri
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doniislii motor gugsuzliktir, bazen gorsel, duyusal ya da disfazik aura ile de birlikte olabilir
(39).

2.1.7. Migren basagrisinin patogenezi ve genetigi

Migren basagrisi, genetik yatkinligi olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen
faktorlerle tetiklenen noéronal vaskiler olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar
zinciri sirasinda trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu migren bagagrisinin esasini teskil
eder. Son yillarda elde edilen bilgiler 15181nda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden
uzaklasilmis integre nordvaskiiler teori benimsenmistir (4,5). Vaskiler teori kranyal
damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren semptomlarin ortaya ¢iktigini 6ne
stirerken, norovaskiiler teoriye gore migren basagrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak
vaskiiler degisiklikler goriilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan
damarlar1 dilate olmakta bu ise daha fazla trigeminal sinir aktivasyonu ve agriya yol
acmaktadir (4,6,7). Migren basagrisinin patogenezini anlamak i¢in basin agri duyusunu
tasiyan trigeminal siniri ve vaskiiler innervasyonu iyi bilmek gerekmektedir. Trigeminal sinir
oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlari, intrakranyal damarlarin
proksimalini yogun bir bigimde inerve etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve nosiseptorlerin
perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve bliyiik damarlar agriya duyarli iken
trigeminal inervasyondan yoksun beyin parenkiminde agri duyusu bulunmamaktadir (4,40).
Kigiik ¢apli trigeminal sinir liflerinin bir kism1 aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid
(orta serebral arter) hem de dural damarlar1 (orta meningeal arter) inerve etmektedir (41,42).

Trigeminal sinirin periferik aksonlarmmin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal
ganglion ve santral aksonlar1 aracilifi ile 2. néronlarini olugturan C2’den bulbusa dek uzanan
trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu bir
yandan da antidromik olarak i¢erdigi néropeptitlerin (CGRP, substance P, NKA) perivaskiiler
alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi artis1 ve protein ekstravazasyonuna yani
norojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem perivaskiler trigeminal
aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya yol agmaktadir (8,9).

Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta capraz yapip trigeminal
lemniskusu olusturarak talamusun posteromediyal ventral ¢ekirdeginde sonlanir, daha sonra
primer somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve

emosyonel durumdan ise parabrakial nukleus, talamusun intralaminar nukleusu, amigdala ve
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insuler korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (43,44). Beyin sap1
yapilarinin migren ataklar1 sirasinda aktive oldugu PET ve fonksiyonel MRI calismalariyla
gosterilmis, buna dayanarak beyin sapinin migren jeneratorii olabilecegi de One siiriilmiistiir
(45).

Migrenlilerin 1/5’inde agridan 20-40 dakika once ortaya ¢ikan gorsel semptomlara
bir oksipital lobdan kaynaklanan, yayilan néronal ve glial eksitasyon neden olmaktadir.

Son zamanlarda fMRI ve PET caligmalari ile gorsel aura semptomlarinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmanin Leao’nun yayilan kortikal depresyon dalgalar1 oldugu
gosterilmistir (46-49). Bu fenomen yayilan kortikal potansiyelde ani azalma, ekstraselliler
iyon ve norotransmitterlerde gecici artis ve buna eslik eden hiperemiyi takip eden uzun siireli
ndronal uyarilabilirlikte ve kan akiminda azalma ile karakterize yavas yayilan (3 mm/dk) bir
dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Migren agris1 sirasinda da oksipital korteksten
baslayarak one dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligemi dalgasinin gorsel semptomlarla
korele olarak ortaya ciktigi gosterilmistir. Daha Otesi korteksteki oligemi migren agrisi
sirasinda da stirmekte bazi aurasiz migren agrilarinda da gozlenebilmektedir.

Auranin basagrisina neden olabilecegi 60 yila yakin bir siiredir 6ne siiriilmesine
karsin aura ve migren arasindaki sebep sonug iliskisi 2002 yilinda gosterilmistir (4-5). Laser
spectle adi1 verilen yeni bir goriintiileme yontemi kullanilarak serebral korteks ve dura
materdeki kan akimi aynmi anda goriintiilenebilmis ve intrinsik beyin aktivitesinin, yayilan
kortikal depresyonun meningeal trigeminal sinir uglarini aktive edebildigi gosterilmistir.
Yayilan kortikal depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde
45 dk siiren kan akimi artigi, vazodilatasyon goézlenmis, bu cevabin trigeminal sinirin oftalmik
dali aracilig1 ile ortaya ¢iktig1r ve beyin sapindaki agriya duyarli ¢ekirdeklerin de aktive
oldugu gosterilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun trigeminal sinir aktivasyonuna yol
acarak durada norojenik inflamasyona neden oldugu da gosterilmistir (7,4). Migren basagrisi
endojen (aura, stress, uykusuzluk v.b) ve ekzojen (yiyecekler, nitrogliserin) ¢ok gesitli
faktorler ile tetiklenebilmektedir. Nitrik oksitin migen agrisindaki rolii degisik ¢alismalarda
gosterilmistir (50-51). Nitrik oksit dondrii olan nitrogliserinin basagrilarina yolagtigi uzun
yillardir bilinmektedir. Nitrogliserin akut donemde herkeste kisa siireli bir basagrisina neden
olmakta ancak sadece migren hastalarinda 4-6 saat sonra tipik migren atagin1 baslatmaktadir.
Migren patofizyolojisine agiklik getiren bir diger gelisme de serotonin reseptorlerinin alt
tiplerinin ve dagilimlarinin kesfi ile birlikte vazokonstriktor 6zellikleri nedeniyle kullanilan

ergot alkaloidlerinin 5SHT-1BD reseptor agonisti oldugunun anlasilmasidir. Daha sonra bu
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reseptorlerin spesifik agonisti olan triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak gelistirilmistir. SHT-
1BD reseptorleri trigeminal akson uglarinda yogun olarak bulunmakta ve trigeminal
aktivasyonu ve dolayli olarak ndropeptid salinimini ve ndrojenik inflamasyonu inhibe
etmektedir (9,52,53). Ergotamin, dihidroergotamin ve sumatriptan 5-HT1A reseptorl agonisti
olup akut migren tedavisinde etkilidir. Migrenli hastalarda transkranial manyetik
stimiilasyonla yapilan ¢alismalarda beyinin uyarilma esiginin daha diisiik oldugu ve
antiepileptik ilaglardan sodyum valproat ile bunun normale gevrildigi gosterilmistir. Bu
degisiklikler 6zellikle aurali migrenlilerde daha belirgin saptanmistir. Migren genetik olarak
multifaktoriyal bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Aurali migrenin en agir formunu olusturan
otozomal dominant gegisli ailevi hemiplejik migren hastalar1 gibi homojen alt gruplarin
genetik incelemesi hastaligin patogenezine ait cok énemli kesiflerin yapilmasini saglamistir.
Yaklagik ailelerin yarisinda 19. kromozomdaki ndronal P/Q tipi kalsiyum kanallarinin alfa-1a
alt unitesini kodlayan CACNALA genindeki missense mutasyondur.

Son zamanlarda 2. FHM gen (FHM2) mutasyonu 1. kromozomda (1923) Na,K-
ATPaz geninde saptanmistir. Diger kanal patolojilerinin de migren patofizyolojisinde yer

almasi olasidir. Aurasiz migrende daha farkli genlerin etkilenebilecegi diistiniilmektedir.

2.1.8. Migren Komorbiditesi

Komorbidite/hastalik birlikteligi ilk defa Feinstein tarafindan tanimlanmustir. Primer
hastaliga eklenen bir ya da daha fazla hastalik olarak tanimlanmaktadir. Migren genis
yelpazede psikiyatrik ve somatik hastaliklarla birlikte gorilmektedir. Scher bu birlikteligi
sirasiyla psikiyatrik, norolojik, vaskiller, kalp hastaliklar1 ve diger hastaliklar olarak
siiflandirmaktadir (54).

2.1.9. Migren ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Bugune kadar yapilan pek cok calisma migren ile damarsal sorunlarin birlikteligini
gostermistir. Bu basligi migren ve inme, subklinik beyaz cevher lezyonlari, koroner arter

hastaligi, hipertansiyon ve patent foramen ovale (PFO) gibi alt bashiklar halinde

degerlendirmek miimkiindiir.
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2.1.9.1. Inme

Migren ve iskemik inme arasindaki iliski bu konuda yapilan pek ¢ok olgu kontrolli
ve kohort caligmalarin sonuclarina dayanilarak uzun yillardir bilinmektedir. Bir¢ok olgu
kontrollu calismada migren inme igin bir risk faktorlii olarak kabul edilmistir. Geng
Kadinlarda Inme Calismas1 Kollaborasyon Grubu, hastanede yatirilmis inmeli hastalarla
hastane temelli ve toplum temelli kontrol gruplarini karsilastirmistir. Toplum temelli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda migrenli kadinlarda inme riski iki kat artmis bulunmus ancak
hastane temelli kontrol grubu icin ayni sonuca varilmamistir.

Migren inme icin bagimsiz bir risk faktorudur. Aura, yas, inme i¢in diger risk
faktorlerinin varlig1 (sigara, OK kullanimi, risk arttirict sistemik hastaliklarin varligi, kadin
cinsiyet) riski arttirmaktadir. 45 yas altinda kadinlarda inme 4, sigara kullanimi ile bu riski
9,03 kat yiiksektir (55). Ozellikle 45 yas alt1 aurali migrenli kadinlarda inme sigara ve OKS
kullanim1 ile birlikte var olan risklerin kontrolii Onem tasimaktadir. Gen¢ kadinlar
arastirmalarin disinda tutuldugunda migren iskemik inme acisindan bir risk faktorii olarak
gorilmemis, bu yas 60 diizeyine geldiginde migrenlilerle kontrol grubu arasinda iskemik
inme acisindan fark bildirilmemistir. Migrenli olgu hemorajik inme acisindan risk

tasimamaktadir (54).

2.1.9.2. Subklinik Beyaz Cevher Lezyonlari

Migrenli olgularin MR goruntulerinde % 6-46 beyaz cevher lezyonlar1 saptanmistir.
Aurali migrenlilerde posteriyor sirkulasyonda subklinik infarkt 13,7 kez daha sik
gorulmektedir (56). Olgu kontrollu KAMERA calismasina gore migrenlilerde ozellikle de
aurali migrenli olgularda posterior dolasim veya subklinik beyaz cevher lezyonlar1 daha sik
olarak bildirilmistir (57). Beyaz cevher lezyonlari ile migren klinigi arasinda iliski
saptanmamistir (58). Cogu infratentoryal (%88) infarkt benzeri lezyonlar O6zellikle
serebellum“borderzone” lokalizasyonunda gostermistir (59). Olas1 mekanizma migren atagi
ile iliskili hipoperflizyon ve emboli olarak ileri surulmektedir (56). Uzun sureden bu yana
migren tanili orta yash aurali migrenli kadinlarda AGES-Reykjavik calismasinda ileri
yaglarda goriilen serebellar infarkt benzeri lezyonlar 2,1 kat daha sik saptanmistir (59).

2.1.9.3. Hipertansiyon
Migrenle hipertansiyon birlikte sik anilan iki durum olmasina kargin, bu konuda

yapilan calismalar ¢eligkili sonuclar vermektedir.
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Normotansiflerde yapilan calismalarda aktif migren atagi sirasinda yapilan
Olcimlerde anlamli degisiklik olmadigi, hatta negatif bir iliski igerisinde oldugunu
gOsterilmistir. Bu olgularda atak sirasinda diastolik hipotansiyon varligini bildirilmistir. (60-

64). Migrenli olgular, gestasyonel hipertansiyonda risk gurubunu olusturmaktadir (65).

2.1.9.4. Kalp Hastaliklar:

Bu baglik altinda koroner arter hastaligi (KAH) ve patent foramen ovale (PFO)
olmak uzere tartismali iki alt baglik degerlendirilecektir. Migren ve KAH arasinda genis
Olcekli toplum temelli calismalar geliskili sonuclar vermistir (54).

Rose ve arkadaglar1 12409 katilimci ve 10 yillik izlem ile aurali migrenlilerde anjina
ve koroner arter hastalig1 riskini degerlendirmisler. Anjina prevalans riski 3 kat sik saptanmis,

ancak KAH aurali migren arasinda farkli bulunmamastir (66,67).

2.1.9.5. Psikiyatrik Hastahklar
Psikiyatrik hastaliklar sik olarak migrenle birlikte g6Ullmektedir. Bu birliktelik,
depresyon, anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk, fobi, 6zkiyim diislincesi ve girisiminde
dikkati cekmektedir (68).
Bu durum migrenli hastanin ciddi boyutta yiikiinii ve progresyonunu arttirmaktadir.
Serotonerjik disfonksiyon, santral sensitizasyon, ve asir1 ilac kullanimi varhi@inin bu

birliktelige katkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir (54).

2.1.9.6. Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Toplum ve klinik temelli calismalarda anksiyete ve migren birlikteligi aragtirilmustir.
Bu calismalarin sonuglarina gére migrende yaygin anksiyete bozuklugu (OR:3,9-5.3) yiiksek
oranda belirlenmistir. Ortak c¢evresel ve genetik faktorlerin varligi tizerinde durulmaktadir

(69-71).

2.1.10. Migren tedavisi

Etkin migren tedavisi oncelikle dogru tan1 konmasi ve hastaya gerekli bilgilerin
verilmesi ile baslamaktadir. Hastanin tanisini, belirtilerini, herhangi bir rastlantisal veya
komorbid hastalik varligi durumunu kapsayan bir tedavi plani yapilarak ve en rahatsiz edici
belirtilere en uygun mudahale seklini bulmaya caba g0sterilir. Farmakolojik tedaviler

disindaki tedavi yaklagimlari arasinda gevseme,’biofeedback’ ve dlzenli bir yasam strme,
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yeterli uyku alma, egzersiz yapma ve titiini birakma gibi davranigsal girisimler yer
almaktadir (72).

Migrenin farmakolojik tedavisi akut (sonlandirict) veya onleyici (profilaktik) olabilir.
Akut tedavi basagrist bagladiktan sonra geri g¢evirmeyi veya basagrisinin ilerlemesini
durdurmay1 amaglar. Onleyici tedavi ise, o anda basagris1 olmasa bile beklenen ataklarin
sikligin1 ve siddetini azaltmay1 amaglamaktadir. Hastalarin ¢ogunda, Onleyici tedavi almakta
bile olsalar ataklarin ¢ogunda akut tedavi verilmesi uygundur. Tepki (rebound) basagrilarinin
ortaya ¢ikmasina izin vermemek i¢in akut tedavinin haftada iki, en fazla ii¢ kezden sik
verilmemesi gerekir. Akut tedavi ilaglar1 spesifik olabilir veya olmayabilir. Spesifik olmayan
ilaclar migrende ve diger agrili durumlarda goriilen agrinin ve iligkili belirtilerin kontrolinde

kullanilirken, spesifik ilaglar migren ve kiime basagrisinda etkilidir.

2.1.10.1. Migren atak tedavisinde kullamlan ajanlar

Nonspesifik farmakolojik ajanlar

Parasetamol

NSAI Ajanlar

Opiatlar

Spesifik ajanlar:

Ergot Deriveleri (ergotamin, dihidroergotamin)

Triptanlar(Sumatriptan, ~ Zolmitriptan,  Eletriptan, = Rizatriptan,  Naratriptan
Flavotriptan, Almotriptan)

Yardimci ilaglar

Benzodiazepinler, Antiemetikler

2.1.10.2. Atak Tedavisi

2.1.10.2.1. Nonspesifik Farmakolojik Ajanlar

Basit ve kombine seklinde analjezik ya da NSAI: Cogu hastada atak sirasinda
alinan basit analjezikler migren atagini gegirebilir. Atagin hissedildigi (prodromal) dénemde
ilag alinmasi alinan ilacin etkin olabilmesi i¢in etkin dozda alinmis olmasi gerekmektedir. Bu

grup icerisinde yer alan ibuprofen 400-800 mg, asetil salisilik asit 1000 mg, naproksen 500-
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1000 mg, asetaminofen 1000 mg dozlarinda kullanilmasi1 6nerilmektedir (73). Bu ilaclar tek
basina ya da kombine olarak kullanilabilmektedirler. Beraberinde antiemetik ya da gastrik
motiliteyi arttirict ilaglarn kullanimi atagi gegirmeye yardimci olmaktadir. Ancak migren
ataginin siddeti ve ilaglara yanitinin her atakta farkli olabilecegi unutulmamalidir. Kullanilan
ilaglarin yan etkileri dikkate alinmali ve asir1 kullanimdan kaginilmalidir. Haftada 2-3 ten

fazla kullanim koruyucu tedaviye yonelim agisindan uyarici olmalidir (74).

Barbiturat Hipnotikler: Bu grup ilaglarin kullanimi yan etkileri géz dniine alinarak
sinirli tutulmali ve yakindan izlenmelidir. Butalbital (FIORICET) diger migren ilaglari
yetersiz kaldigi durumlarda kullanilabilen bir ilagtir. Tek bir atakta hasta bir ya da iki tablet
almalidir ve atak basina alinan ilag sayist alt1 tableti gegmemelidir. En sik goriilen yan etki

sedasyon ve bas donmesidir (74,75).

Opiyoidler: Diger ilaclar basagrisinda yeterli degil ise basit analjeziklerle kombine
olarak kodein kullanilabilir. Ayrica smirli da olsa propoksifen, botorfanol, meperidin, morfin,
hidromorfin, oksikodon gibi gii¢lii narkotik analjezikler sinirli olarak kullanilabilir. Haftada

ortalama 2 kezden fazla kullanilmamalidir. istenmeyen yan etkisi sedasyondur (74,75).

Spesifik Ajanlar: Ergot ve Dihidroergotamin; Ergot ve ergot derivesi olan
dihidroergotamin (DHE) orta ve siddetli migren ataklarinda kullanilmaktadir. Temel
avantajlari, ekonomik olmasi ve klinik deneyimin ¢ok uzun yillara dayanmasidir. Dezavantaji
sistemik etkilerinin olmasi ve doz hakkinda kesin bir bilginin olmamasidir. Rektal uygulanim
oral uygulanimdan daha etkili olmaktadir. Ergotamin rektal ve oral formlar1 DHE’in ise oral,
sublingual, nasal, subkutan ve intravendz formlar1 vardir. Ergotamin 2 mg/giin, DHE im ve ya
da iv formlart maksimum 3 mg/giin, intranasal formlar1 ise 4 mg/ giin olarak uygulanmaktadir

(75).

Triptanlar: Triptanlar migren basagrisinda hem giivenli hemde etkin ajanlardir.
Herhangi bir kontrendikasyon goOstermeyen olgularda orta siddetli migren ataklarinda
kullanilmaktadir. Ergot derivelerine gore birgok avantajlar1 vardir. En 6nemlisi iyi planlanmis
kontrollii ¢alismalarla etkinlikleri gosterilmistir. En 6nemli dezavantajlar1 fiyatlarinin ylksek

ve kardiyovaskiiler hastalik durumunda kullanimlarinin sinirl olusudur (76).
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Rutin klinik kullanimda sumatriptan, naratriptan, eletriptan, rizatriptan, eletriptan,
zolmitriptan, ve almotriptan olmak Uzere 6 triptan vardir. Sumatriptan bu grup icerisinde ilk
piyasa slrilen ajan olarak bilinmektedir. Oral, nazal ve enjektabl (sc) formlari1 vardir.
Subkutan formu 6 mg, nasal sprey formu 20 mg, tablet formu 25, 50,100 mg olarak piyasada
bulunmaktadir. Hastalarin % 80’inde, ilk sc dozundan sonra % 60’1nda ise ilk oral dozdan
sonra rahatlama olur ve Ucte bir olguda basagrisi tekrar baslar. Bu tekrarlar ikinci bir
sumatriptan dozuna ya da basit ya da kombine analjezige yanit verir. Zolmitriptan 2.5 ve 5 mg
lik oral tablet ve agizda eriyen tabletler halinde bulunur. Zolmitriptanin basagrisinin
giderilmesinde 2—4 saatlerde tam rahatlama saglamasi pleseboya gore anlamli derecede daha
etkin oldugu gosterilmistir. Eletriptan 40 mg tabletleri vardir, birinci saatte basagrisinda
duzelmeyi saglamaktadir. Eletriptanin 1. saatte basarisi % 43 olarak bildirilmektedir.
Basagrisinda tekrar oran1 sumatriptana gore daha diisiik olarak tanimlanmaktadir. Naratriptan
2.5 mg tablet formu ile naratriptanin en biiyiik avantaji yar1 omriiniin digerlerine oranla uzun
olmasidir. Bu o6zellik basagrisinda tekrar oranin diisiik olmasini saglamaktadir. Yan etki
goriilme sikligi pleseboya esittir. Rizatriptan oral emilimi ¢ok hizlidir. 10 mg lik dozlarda 2
saatte rahatlama oram pleseboya gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ozellikle
bulantis1 olan olgularin yararli buldugu belirtilmektedir. Agizda eriyen formu bulunmaktadir.
Almotriptan 6.25 ve 12.5 mg lik dozlarda, Flavotriptan ise 2.5 mg tabletler halinde piyasaya
verilmistir (76).

Yardima ilaglar: Bulanti, kusma atak sirasinda agri kadar rahatsiz edici olabilir.
Midede staz olmasi mide igeriginin bosalmasinda gec¢ikme oral alinan ilaglarin etkinligini
azaltir. Antiemetik ve oral ilaglarin emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid veya
domperidon kullanilmaktadir. Klorpromazin ve droperidol parenteral néroleptiktir. Migren
statusunda ya da direngli migren olgularin kontroliinde bu grup ilaglarla basari elde edilmistir.
Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak kisa siireli uygulanimda onerilmektedir. 24 saat
boyunca 6 saate bir 100 mg metilprednizolon, ya da giinde iki kez verilen oral 1.5-4 mg

dekzametazon yararli bulunmustur (74,76).

Migrende Koruyucu Tedavi: Hastada agir fonksiyon kaybi (ii¢ giin yada daha uzun
stiren ataklar), akut tedavi almasina engel durum (basarisizlik, kontrendikasyon, intolerans
gibi), nadir goriilen hemiplejik migren, uzamis aura ve migrenoz infarkt yada ataklar migren

spesifik ajanlarla (ergot, triptan gibi) kontrol altinda, ancak sik kullanim durumunda koruyucu
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tedaviye basvurulur. Koruyucu tedavi disiuk dozda baslanmali, etkinlik gériiliinceye kadar ya
da yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz arttirilmalidir. Genellikle migren hastalarinda diger
endikasyonlardan daha az doz gereksinimi duyulmaktadir. Etkin bir tedavi igin protokoliin 2—
6 ay surdurilmesi gerekmektedir. Etkinlik 4 haftadan sonra fark edilebilir. Koruyucu
tedaviden fayda gérmek icin ila¢ asir1 kullaniminin olmadigindan emin olunmalidir. Ayrica o
sirada farkli amaglar i¢in kullanilan ilaglarin basagrisi yan etkisi olup olmadigina dikkate
edilmelidir (72,75).

Betaadrenerjik bloke edici ilaglar, bu grup basagrilarinda sik¢a kullanilmaktadir.
birinci sirada yer alan ilaglardandir. Propranalol, timolol, atenolol, metoprol, nadolol
basagris1 koruyucu tedavisinde kullanilan baslica beta blokerler icerisindedir. Propranolol ile
tedavi 80-240 mg dozunda tolere edilebiliyorsa en az 2 ay surdtrmelidir. Baslica yan etkileri
bulanti, basdonmesi, uykusuzluk, depresyon, yorgunluk olarak bildirilmektedir.
Hipertansiyon, tasikardi, esansiyel tremoru ve koroner arter hastaligi varliginda monoterapi
ile hem basagrisi hemde komorbit hastalik Uzerine etkili olunabilir. A-V blok, astim ve
diabetes mellitusta kullanilmamalidir (76).

Amitriptilin ve diger antidepresanlar; migren proflaksisinde, ¢ok yaygin kullanilan
bu grup etkinligini pek cok karsilatirmali ¢alismada kanitlamigtir. Yararlar1 antidepresan
etkilerinden bagimsizdir. Aksamlar1 alinan 10-150 mg dozunda amitriptilin, imipramin veya
desipramin sik migren ataklarinda yarar saglayabilmektedir. Sersemlik, agiz kurulugu,
gormede bulaniklik asir1 terleme, gibi yan etkilere yol agabilir. Venlafaksin, sertralin,
paroksetin, trazodon, doksepin bu baslik icerisinde yer alan diger antidepresanlardir (76).

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Migrende kismi yanitlar1 vardir. Verapamil 80-120 mg
giin 3 defa olmak {izere aurali migren frekansini azaltir, ancak aurasiz migrende benzer etki
gostermez. Flunarizin 5-10 mg/ giin dozlarinda kullanilmaktadir. Uzun siire kullanimda

ekstrapiramidal sistem yan etkilerine yol acabilir (76).

Antiepileptik ilaclar: Valproat, topiramat ve gabapentin migren proflaksisinde
kullanilmaktadir. Sodyum Valproat 250-500 mg/giin dozunda sedasyon, bulanti, kusma,
alopesi, kilo alimina yol agmaktadir. Karaciger toksisitesi, teratojenite ve ila¢ intoksikasyonu
acisindan dikkatli olunmalidir. Topiramat 50-100 mg giin dozlarinda, son g¢alismalar ile

migren basagrilarinda etkin oldugu gozlenmis bir néromodulatordir. Parestezi, kilo kaybi
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emosyonel labilite, diare baslica yan etkileri arasindadir. Bobrek tasi, psikoz, ruhsal tedavi

Oykusu olan olgularda dikkat edilmelidir (75).

Diger ilaclar: Vit B2 ( riboflavin) 400 mg/ gun, koenzim Q 10mg/ gun, feverfew
50-82 mg/ gin, ostradiol ( topik jel) 1.5 mg /gin, botoks (tip A), atipik antipsikotikler
(ketiapin, risperidon, olanzapin) migren proflaksisinde kullanilmakta olan diger ajanlardir
(76).

2.1.11. Paraoksonaz
Paraoksonaz (PON1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip,

glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (77).

2.1.11.1. Tarihge

1946°’da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz
edebilen bir enzimin varhigini ilk kez bildirmistir (78). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge W.N.
tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’t hidroliz eden A-esteraz olarak teshis
edilmistir (79,80). 1961°de Uriel tarafindan insan serumunda yapilan bir ¢alismada ilk kez
HDL ile PON iliskisi gosterilmistir (81). Mackness ve ark. yaptiklari ¢alismalar ile, 1985 te
PON’un HDL iizerinde bulundugunu (82), 1988 de, PON’un HDL {zerinde apoA-I’e
bagimli olarak aktivite gdsterdigini (83) ve 1991 yilinda da LDL iizerindeki lipidperoksit
birikimini azalttigim bulmuslardir (84). immunoaffinite kromatografi calismalari insan serum
paraoksonazinin HDL’nin yapisindaki apolipoprotein AI ve klusterin (apolipoprotein J) ile
iliskili oldugunu ve total HDL’ nin ¢ok kiigiik bir boliimiinii olusturdugunu gostermistir (85).
Bu bulgularin sonucunda arastirmacilar, kardiyovaskiiler hastaliklar ile PONI1 arasindaki

iligkiyi aragtirmaya yonelmislerdir.

Paraoksonaz Gen Ailesi: Paraoksonaz igin ilgili insan geni HUMPONA’dir.
Insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve
PON3 seklinde 3 {iiyesi vardir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; %60
sekans benzerligi gosterir. PON ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu

ailenin ilk bulunan ve Ustiinde en ¢ok ¢alisma yapilan ferdidir (81).
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PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir.
PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek,
kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas

hiicrelerinde de yer aldig1 immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir (78).

PON1 Gen Polimorfizmi: Ginimizde, PON1 iki yaygin kodon polimorfizmi
gosterir. Bunlar 55. kodonda metionin (M) ile 16sinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192.
pozisyonda glutamin ile argininin yer degistirdigi (Q/R192) polimorfizmdir. Her iki
polimorfizm cesitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan
polimorfizmler bunlardir. Ciinkii bu iki alloenzimin ¢esitli substratlara karsi affiniteleri ve
katalitik aktiviteleri farklilik gdstermektedir. Paraokson, PON1192R tarafindan alt1 kat daha
hizlt hidroliz edilir. PON1192Q ise sarin, soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektedir.
Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise farklilik goriilmez. Tek bir aminoasitteki degisimin enzim
aktivitesini bu kadar fazla etkilemesi enzimin yapisina baglanmistir. 192. pozisyondaki
arginin aktif bolgenin o6nemli bir yerindedir. Bu polimorfizm ayni zamanda LDL’yi
oksidasyondan koruma ozelligini de etkiler. PON1192Q alloenzimi daha koruyucudur
(51,52). M/L 55 polimorfizmi substratla iligskiyi degistirmez. Enzimin diisiik serum aktivitesi
ve konsantrasyonuyla iliskilidir. M aleli tasiyanlarda diisik PON1 mRNA seviyeleri
bulunmustur. L aleli tagiyanlar, daha stabildir ve proteoliza daha dayaniklidir. Bu da yiiksek

serum aktivitesine sahip olmalarini agiklayabilir (88).

PONZ1’in yapisi: insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton
agirliginda, 354 amino asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8’ini olusturan
karbohidrat {initeleri, 4 farkli konumda proteine bagli olarak bulunur.

PONI’in amino asit bilesimi incelendiginde, l0sin igeriginin yiiksek olmasina
karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein igermedigi goriiliir. Bununla beraber,
42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin, PON1’in yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi,

polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapist (89). (Aviram M. 1999)

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldig
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bélgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. PON1’1 baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo Al) ve Apo
23 J (klusterin) proteinlerini de icerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir. (90).

PONI1, 6 yaprakli beta tabakasi bir yapi1 igerir (91). Her bir yaprak 4 beta tabakasi
icerir ve enzimin merkez kisminda yap1 ve katalitik aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan
iki kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup, yapidan
uzaklagtirilmasi irreversbl denatiirasyona neden olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte
gorev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekili ile fosfat iyonunun oksijeni ile
etkilesmektedir (91).

PON 1’in Substratlari; PONI1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan
organofosfatlar (paraokson ve diazokson), sinir gazi ajanlar1 (somon ve sarin) ve aromatik
esterler (fenilasetat) PON1’in non-fizyolojik substratlar1 oldugu bildirilmistir. Paraokson (O,
O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril esteraz aktivitesini hem de Paroksonaz

aktivitesini 6lgmede en sik kullanilan substrattir.
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Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini 6l¢gmede kullanilan bir substrattir.
PONL1 polimorfik dagilimi nedeniyle ayni substrata kars1 farkli aktivite gosterir (82) . (Sekil
2).

- PO 1
O O Oy ——— e o se

Fenil asetat Fenol Asetat
Sekil 2. Paraoksonazin Fenil Asetati1 hidrolizi (149) (Sema Uysal 2011).

PON1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz ettigi gosterilmistir. Okside
olmus lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bagimli PONI1 igin fizyolojik substrat
oldugu diisiiniilmektedir. insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir calismada
PONZ1’in okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin Gzerindeki fosfolipid
tirlerini  hidroliz ettigi, bdylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin

paraokson hidroliz kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir (84,85).

PONZ1’in Fizyolojik Fonksiyonu: Serum paraoksonaz enziminin, aromatik
karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini
detoksifiye ettigi pek cok calisma ile gOstermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P
ester baginin hidrolizinden sorumlu olan esterazdir. Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz,

siklik karbonat esterleri ve farmakolojik ajanlari1 da hidroliz ettigi gosterilmistir.

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar
bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PON1,
LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara
kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz; LDL’yi, Cu iyonunun ve

serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korumaktadir.

HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki

aktif lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap
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olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri de hidroliz eder. Paraoksonazin, HDL’yi
oksidasyondan korudugunu gosteren calismalarda saflastirilmis PON1’in HDL’ye eklenmesi
ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehit
birikiminin %95'e kadar azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler
degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid
peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki
gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol
esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest stlfidril grubu ile (Sistein 284°deki)
etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agarlar.

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriisler caligmalarca
desteklenmistir. Yapilan bir ¢aligmada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu
esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona kars1 koruyan
paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagl olarak inaktive olmaktadir.
Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince agiklanamamistir. Paraoksonazin serbest siilfidril
grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iliski olabilir. Bu durum; okside
LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside aragidonat i¢eren fosfolipidler ile PON1’in
sistein 284. bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir
(73).

Oksidatif sistemdeki Cul+/Cu2+ iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PONI’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan Ca iyonunun yerine gegmesinin PON1’in
kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica bir ¢alismada,
H202’nin PON1’in giiclii inaktivatoriic oldugu da gosterilmistir. Son zamanlarda
MMLDL’nin, Apo J/Paraoksonaz oraninin artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL
tarafindan PON1 inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Yapilan bir bagka
caligmada ise, karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon
sirasinda azaldig gosterilmistir.  Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin endojen
antioksidanlarinin yikimini engelledigi, LDL’nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve
HDL iligkili enzim olan PONI’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz
organofosfat hidrolizini gergeklestirebilmek i¢in Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan

koruyucu antioksidan aktivitesi icin Ca gerektirmez (73).
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Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayni1 ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipidleri tek baslarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarini gostermistir. LDL’-
nin Cu2+ iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve
konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak TBARS olusumu iizerine etkisi yoktur. Paraok-
sonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS iiretimini inhibe etmektedir.
Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’ yi oksidasyondan korumada cok etkili
degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid
peroksitlerin serumdaki en Onemli tasiyicisidir. HDL-K ya-pisindaki kolesterol ester
hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima
fonksiyonunda bozulmalara yol agar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters
kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir
(73).

Paraoksonaz 1 (PON1) ve arilesteraz ayni1 gen tarafindan kodlanan ve aktif
merkezleri benzer olan enzimlerdir. PON1 kolinesterazlarin gii¢lii inhibitéri olan paraoksonu
hidroliz edebilen ve diger organofosfat tiirlerini detoksifiye edebilen aridialkilfosfataz sinifi
bir ester hidrolazdir. Arilesteraz enzimi ise PON1 gibi organofosfatlar1 detoksifiye edebilir
ama onun gibi genetik polimorfizm gdstermez. Her iki enzimin dogal substrati farkli olmasina
ragmen PONI1 enzimi arilesterazin substrati olan fenilasetati hidroliz etme, bdylece hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesi gosterme yetenegine sahiptir. Ayrica, plazma
yuksek-dansiteli lipoproteine (HDL) bagl, antioksidan bir enzim olan PON1’in diisiik-
dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDLyi serbest radikallerle olusan oksidasyona karsi korudugu
ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (92-94). PON1 enziminin karaciger, bobrek, ince
barsak ve beyin basta olmak {iizere bir¢ok dokuda ve serumda bulundugu, enzimin
aktivitesinin genetik ve cevresel faktorlerden etkilendigi belirtilmistir. Genetik olarak PON1
enzim aktivitesini etkileyen, 192. ve 55. Pozisyonundaki aminoasit farkliligindan kaynaklanan
iki yaygin polimorfizm bulunmaktadir. Diyet, gebelik, hormonlar ve sigara kullanimi1 serum
PONL1 dizeyini etkiler (37,39). Miyokard infarktiist, ailesel hiperkolesterolemi, koroner arter
hastalig1 ve diabetes mellitus gibi pek ¢ok hastalikta PON1 enziminin aktivitesinin azaldigi

tespit edilmistir(92-94)
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PON 1’in Sentezi: PON1 sentezi karacigerde gerceklestiginden dolayi, serumdaki
PON1 seviyesini belirleyen baslica faktor karaciger fonksiyonlaridir. Serumdaki PON
seviyesi ve aktivitesi bireyler arasinda ¢ok degiskendir. PON1 sentezinde onemli olan bir
diger faktor karaciger hucrelerindeki kolesterol dengesidir. Ayrica PON1’in karacigerden

sentezini herhangi bir hastalik durumu da etkilemektedir (95-98).

PON 1’in Hiicrelerden Salmmmm: PONI karacigerden sentezlendikten sonra
serumda HDL’ye veya karacigerde mikrozomlara baglanabilmesi icin sentez sirasinda N-
terminal hidrofobik bolgesi olmasi1 gerekmektedir. N-terminal hidrofobik bolgesi baglamada
belirleyici oldugu kadar salgilanma prosediirinde de Onemli role sahiptir. Yapilan
calismalarda hamster ovaryum hucresi ve insan hepatosit hiicresine transfekte edilen PON1
sentezlendikten sonra hiicre zarinin dig yuzeyine baglandigi gosterilmistir. PON1 karacigerde
sentezlendikten sonra da Once mikrozomlara bagli, daha sonra hiicrenin dis yiizeyine
baglandig1 diisiiniilmektedir. Hiicrenin zarinin dis yiizeyinden salinmast ve HDL’ye
baglanmasi tesadiif degildir, bu baglanmada fosfolipit kompleksi 6nemli rol oynamaktadir ve
LDL PONY’in hiicreden salinmasina ve kendisine baglanmasi icin fosfolipit icerigi yeterli
degildir (99-104).

PONT’in hiicre membraninin dis yilizeyinde bulundugu ve HDL yaklasinca
lipoproteinler vasitasiyla HDL’ye gectigi belirtilmistir. HDL icin bir reseptér olarak daha
onceden tanimlanan scavenger reseptor B1 (SR-B1)’in HDL ile PONT1 iligkisini sagladigi
hipotezi ortaya atilmigtir. SR-B1 HDL’yi hiicre membranina baglanmasimi ve hiicre ile
lipoproteinler arasinda materyal degisimini saglar. SR-B1, yuksek afinite ile HDL ‘ye
baglanir ama bag1 gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma kapasitesi vardir. Sonunda

PONT’in karacigerden bol miktarda salindigi belirtilmistir (105).

2.1.11.2 PON1 ve HDL

PONI1 gen polimorfizmi varyasyonun %25’ini olusturur. %75 ise diger faktorler
tarafindan saglanir. HDL, PONL1 igin serum vektorudir. Serum konsantrasyonunun énemli bir
gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1 konsantrasyonu da diismektedir. PON1
trigliseridden zengin HDL2 partikiillerinde gosterilmistir. PON1’in biiyiik kism1 apoAl iceren
HDL ile birliktedir. Ayn1 zamanda, HDL nin apo j ve clusterin ile iligkili PONT1 igeren bir alt
grubu daha vardir. PON1 ‘in biiyiik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi HDL nin
azaldig1 hastaliklardaki degisimini agiklayabilir (105).
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2.1.11.3. PON1 ve Oksidatif Stres

PON1‘in, LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna karst koruyucu oldugu
gosterilmistir (84). PON1 in bunu nasil yaptiginin mekanizmasi tam olarak agiklanamamasina
ragmen calismalarda PON1’in antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki serbest sisteinin
rol oynadigi bildirilmistir. Aviram ve ark. yaptig1 bir ¢calismada sistein 284’de mutasyon olan
PON1’in LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu olmadigini gostermislerdir (106). HDL bagimli
PONTI’in yalmiz LDL oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da engelledigi
gosterilmistir. Bu etki PON1’in lipoprotein aracili peroksitleri hidroliz edebilme 6zelligine
baghdir. PONI1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz edebildigi gésterilmistir (107).

Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki kolesteril
linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi
oldugu bildirilmistir. (108) LDL (zerine PONZ1’in antioksidan etkisi endotel hiicrelerine
monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttigi
bildirilmistir (109). Yapilan g¢alismalarda Paraoksonaz diizeyi ile oksidatif stres arasinda

karsilikl1 bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (110).

2.1.12 Oksidatif stres gostergesi olarak TAS,TOS ve OSI

2.1.12.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
stirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin vicudun tim bolimlerine
tasinmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (111).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirtibin, serbest demiri toplayan transferin ve sertloplazmin, drik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, {irik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total

antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini1 olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
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glutatyon, flavinoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi antioksidan sistemin

komponentlerine nazaran alblimin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir

(112-114).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolay1, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek glutatyonun
askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek ol¢limiinden daha degerli bilgiler vermektedir

(59,115,116).

2.1.12.2 Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; viucudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri,
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen turlerinin tretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen
uranleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekdillerine zarar verir. Damar

endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.1.12.3 Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bodlinmesiyle elde edilen oransal bir
indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigmni gosterir (117-119) OSI (Arbitrary
Unit) = TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve kontrol gruplar

Calisma grubumuzu Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi No6roloji
poliklinigine basvurmus ve Uluslararast Basagris1 Dernegi 2004 kriterlerine gore Aurasiz
Migren tanist almis 44 kisi olusturdu. Kontrol grubu; Migreni ve bilinen kronik ve akut

hastalig1 olmayan 52 saglikli goniilli katilimcidan olusturuldu.

Bu calismaya dahil edilme kriterleri
1-  IHS-2004 tan: kriterlerine gére migren tanisi almis olmak
2- 16 yasindan biiyiik olmak, bir yildan uzun siiredir migren tanisi almis olmak
3-  Calismaya katilmay1 kabul etmek
4-  Son 6 ayda proflaktik tedavisi almamis olmak
5-  Mental retarde olmamak, atak siiresince ilag almamis olmak.
Calismanin dislama kriterleri olarak
1-Oksidatif stres faktorlerini etkileyebilecek organik akut veya kronik hastaligi
bulunmak.

2- Sigara kullanmak seklinde belirlenmistir.

3.2. Kan Ornekleri

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubu icin gonulli
katilimcilardan kan ornekleri alindi, bir saat iginde 3200 rpm de 10 dk santriflj edilerek
serumlar1 ayrildi. Hemoliz olan serum ornekleri ¢alismaya dahil edilmedi. Kan o6rnekleri
katkisiz tiiplere alind1. Kontrol gurubu, gonillii 52 katilimcidan olusturudu. Oncelikle kronik
ve akut hastalik agisindan anamnezleri alindi. Tan1 konmus herhangi bir kronik hastalig
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Alman vendz kanlar; serumlar1 ayristirilarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye
(TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ile PON1 ve Arilesteraz diizeyi ¢alisiimak amaciyla -
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800C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilacagi zaman tiim serum Ornekleri oda
1s1sina getirildikten sonra biyokimya laboratuarinda calisildi.
Calismaya dahil edilen hasta grubundaki 44 serum 6rneginden 4’Untin, kontrol grubundaki 52

serum Orneginden ise 2’Si ¢alisma esnasinda cihaz tarafindan analiz edilemedigi i¢in gruba

dahil edilmedi.

3.3. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak &lgiildii. Olgiim ydntemi drnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E
vitamininin suda ¢Ozilinlir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (120). Dokulardaki TAS sonuglari Trolox Equivalent/L

olarak ifade edildi.

3.4. Total Oksidan Seviye (TOS)
Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak 6l¢iildii. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin igerdigi
oksidan molekdllerin ferr6z iyonu ferrik iyona kimdlatif olarak oksitlemesine dayanan,

kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H202 Equivalent/ L olarak ifade edildi (121).

3.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) dizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir
(122).

Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H202 Equiv. / L.
0Si=
TAS, mmol trolox Equiv. / L. X 10
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3.6. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olciimi
HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Yontemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate) substratin1 hidroliz ederek renkli p-
nitrophenol {irlinliniin olusmasina yol acar. Olusan {iriiniin absorbansi 412 nanometre (nm) de

kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (123).

3.7. Arilesteraz Enzim Aktivitesi Ol¢imii
Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, 6rnegin icerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle agiga c¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak oOlgiilmesi
esasina dayanir (124) . Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L

olarak ifade edilir.

3.8. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 11.5 (Statistical Package for the

Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Aurasiz migren hastalarinin atak
donemi ve Aurasiz migren hastalariin agrisiz remisyon doneminin, kontrol grubuyla
karsilastirillmast  One-way Anova Post Hoc Tukey yodntemiyle gergeklestirildi. Aurasiz
migren hastalarinda atak donemi ve ataksiz donemin karsilagtirilmasi ise Independent simple T

testi ile yapildi. Sonuclar % 95’ lik glven arahginda, anlamhhk p<0,05 duzeyinde

degerlendirildi.

3.9. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Paraoxan-ethyl-Sigma D9286 2 Gr
Biotinil-PABA-Sigma 14408 20 mg
Sodyum Sitrat-Sigma S4641 1 Kg
G6PD-Sigma G6378 500U
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4. BULGULAR

Hasta grubu yaslar1 17-50 arasinda, 14 (% 36) erkek 26 (% 64) kadin olmak tizere
40 Aurasiz Migren hastasindan olusmaktaydi. Kontrol grubu yaslar1 16-45 arasinda, 20 (%

40) erkek 30 (% 60) kadin olmak tizere 50 goniillii katilimecidan olusmaktaydi.

Hasta grubunun yas ortalamas: 34.7+£10,13 saptandi. Kontrol grubunun yas

ortalamasi1 29.2+ 6,61 olarak saptandi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu i¢indeki cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin
Hasta grubu 14 26
Kontrol grubu 20 30

Hasta ve kontrol grubu yas dagilimi grafik 1 ve grafik 2 te belirtildi.

Grafik 1. Hasta grubu arasindaki yas dagilimi
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Grafik 2. Kontrol grubu arasindaki yas dagilimi
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Aurasiz migren hastalarinda, atak ani, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; Aurasiz
migren hastalarinin; atak aninda, ataksiz remisyon doneminde ve kontrol grubu karsilastirmali
istatiksel analizde, serum Paraoksonaz seviyesinin atak anindaki grupta; (66,86 + 19,59)
ataksiz remisyon dénemine goére (92,99 + 30,40) diisiik oldugu saptandi (p=0.000) (Tablo 4,
grafik 3). Atak donemi paraoksonaz seviyesi kontrol grubu (116,58 +26,49) ile
karsilastirildiginda atak doneminde Paraoksonaz diizeyi istatistiksel anlamli diisiik oldugu
saptand1 (p=0.000)(tablo 2, grafik 3). Ataksiz remisyon doneminde de kontrol grubuna gore
anlamli Paraoksonaz diisiikliigii saptandi (p=0.001)(tablo 3, grafik 3) .

Arilestreaz diizeyleri atak aninda(97,83 £28,93), agrisiz remisyon donemine
gore(113,36 + 31,36) istatistiksel olarak anlamli diisiikk saptandi (p=0.029)(tablo 4,grafik 3).
Atak dénemindeki arilesteraz diizeyleri kontrol grubuna gore(137,70 £30,69) istatiksel olarak

anlamli disiik saptandi (p=0,000)(tablo2, grafik 3). Agrisiz remisyon grubunda Arilesteraz
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diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik saptandi (p=0,001) (tablo 3, grafik
3).

Atak donemindeki bakilan TAS diizeyi(1,144 £0,19), agrisiz remisyon donemiyle(1,09
+ 0,14) karsilastirildiginda anlaml fark bulunamadi(p=0,25) (tablo 4, grafik 3). Atak dénemi,
saglikli kontrol grubuyla(1,33 +0,18) karsilastirildiginda atak aninda anlamli diisiik oldugu
goriildii (p=0.00)(tablo 2 grafik 3). Ayni zamanda atak sonrasi agrisiz remisyon donemindeki
grup, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, agrisiz donemde, istatistiksel olarak anlamli TAS
diisiikliigii saptandi (p=0.00) (tablo 3,graik 3).

Atak anindaki TOS seviyesi(17,52 + 3,44), agrisiz donemle(27,34 + 8,85)
karsilastirildiginda atak aninda agrisiz doneme gore anlamli diisiik bulundugu goriildi
(p=0.00)(tablo4 grafik3). Agrisiz donem ile kontrol grubu(24,07 + 4,65) karsilastirildiginda
agrisiz donemde anlamli bir artis oldugu saptandi (p=0.044)(tablo 3,grafik3).

Atak doénemi ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda ise atak doneminde anlamli TOS
diistikliigiiniin oldugu gozlendi (p=0.00) (tablo 2, grafik 3,).

OSI degeri atak donemi(1,55 + 0,36) ve agrisiz remisyon donemi(2,27 + 0,58)
karsilastirildiginda atak doneminde anlamli diisiik oldugu gozlendi (p=0.00)(tablo4 grafik 3).
Atak donemi, kontrol grubuyla(1,86 + 0,42) karsilastirildiginda ise atak doneminde anlamli
diisiik oldugu goriildii (p=0,009)(tablo 2 grafik 3). Agrisiz donem ise kontrol grubuyla
karsilastirildiginda; agrisiz donemde anlamli yiliksek oldugu saptand: (p=0.001) (tablo 3,
grafik 3).

Tablo 2. Aurasiz migrenli hastalarda, atak doneminde serum paraoksonaz, arilesteraz ve

oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmasi.

Aurasiz migren, atak Kontrol grubu P degeri
dénemi
PARAOKSONAZ 66,86 + 19,59 116,58 +26,49 P=0,000
ARILESTERAZ 97,83 +28,93 137,70 £30,69 P=0,000
TAS 1,144 0,19 1,33 £0,18 P=0,000
TOS 17,52 + 3,44 24,07 *+ 4,65 P=0,000
Osi 1,55+0,36 1,86 + 0,42 P=0,009

[statistiksel analiz Anova One-Away Post Hoc Tukey testi ile yapildi.
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Tablo 3. Aurasiz migrenli hastalarda, atak sonrasi remisyon dénemde serum paroksonaz,

arilesteraz ve oksidatif stres parametrelerinin karsilastiritlmasi

Aurasiz migren, agrisiz  Kontrol grubu P degeri

remisyon déonemi
PARAOKSONAZ 92,99 £ 30,40 116,58 +26,49 P=0,001
ARILESTERAZ 113,36 + 31,36 137,70 +30,69 P=0,001
TAS 1,09+0,14 1,33 0,18 P=0,000
TOS 27,34 £ 8,85 24,07 £ 4,65 P=0.044
osi 2,27 £0,58 1,86 £0,42 P=0,001

Istatistiksel analiz Anova One-Away Post Hoc Tukey testi ile yapildi.

Tablo 4. Aurasiz migrenli hastalarda, atak donemi ve atak sonras1 dénemde; Serum paroksonaz,

arilesteraz ve oksidatif stres parametrelerinin karsilagtiritlmasi

Aurasiz migren, atak  Aurasiz migren agrisiz P degeri

dénemi remisyon donemi
PARAOKSONAZ 66,86 £ 19,59 92,99 +30,40 P=0,000
ARILESTERAZ 97,83 £28,93 113,36 £ 31,36 P=0,029
TAS 1,144 +0,19 1,09+0,14 P=0,250
TOS 17,52 +3,44 27,34 £ 8,85 P=0,000
osi 1,55+0,36 2,27 £0,58 P=0,000

Istatistiksel analiz independent simple T testi ile yapildi.
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Grafik 3. Kontrol grubu ve hasta grubu arasindaki serum paroksonaz, arilesteraz ve oksidatif

stres parametrelerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Organizmanin, oksidan faktorleri notralize etme kapasitesinin altinda kaldig
durumda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres; oksidan seviyenin artmasi ve/veya
antioksidan kapasitenin azalmasi olarak da tamimlanabilir. Oksidan ve antioksidan
seviyelerden herhangi birinin tespiti oksidatif stres hakkinda bilgi verebilir. Ama oksidatif
stres icin her ikisinin dl¢limii daha dogru sonug verir.

Fizyolojik kosullarda gergeklesen pek cok aktivite oksidan olusumuna yol agar.
Normal biyolojik islemlerden mitokondrideki oksijenli solunum sirasinda elektron tasima
sisteminde, endoplazmik retikulumda sitokrom p450 sisteminde meydana gelen elektron
kagaklart sirasinda oksidanlarin olugmasi kaginilmazdir (125-127). Serbest radikallerle ortaya
cikan oksidatif stresin migren patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir(128,129).
Migren hastalarinda reaktif oksijen radikallerinin artmasi, sitokinlerin salinimiyla ve nétrofil
aktivasyonunun artmasiyla ortaya c¢ikar. Bu konuda yapilmis c¢esitli ¢alismalarda anormal
seviyede fazla salinan NO ve siiperoksit anyon gibi aktive polimorfonlkleer hticrelerden
salinan reaktif oksijen radikalleri migren hastalarinda yiiksek saptanmistir (130-133).

Oksidatif stres ile hiicre membranlari, lipidler, niikleik asitler, proteinler,
ekstraseliiler matriks bilesenleri (proteoglikanlar, kollajen) zarar goriir (134). Birgok
hastalikta oksidatif stresin rolii belirtilmistir. Bu baglamda Alzheimer hastaligi, Parkinson,
inme, sizofreni, koroner arter hastaliklari, diyabet, polikistik over ve renal hastaliklar, obezite,
metabolik sendrom, kanser, miks konnektif doku hastaligi gibi kollajen doku hastaliklar
ornek verilebilir (135). Migren ile birliktelik gdsteren bir ¢ok hastalik bildirilmistir. Bunlar
kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, hipertansiyon, gen polimorfizmleri, kalp hastaliklari, kKiiguk
arter hastaliklari, subklinik beyaz cevher lezyonlari, psikiyatrik hastaliklar, vertigo, epilepsi,
hareket bozuklulari, uyku bozukluklari, astim, irritabl barsak sendromu, vaskiilit gibi
durumlardir (54). Migren ve komorbid durumlar birlikte degerlendirildiginde, oksidatif
stresin etyopatogenezde ortak rol aldig1 goriiliir.

Oksidatif stresin migren patogenezinde rol alabilecegini diislindiiren bir¢cok hipotez
ortaya atilmis olup, bu konuda yapilmis bircok ¢alisma bu kurami desteklemektedir. Migren
ataklarin1 agreve eden faktorlerin ve migren tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin etki
mekanizmasina bakildiginda migren patogenezinde oksidatif stres faktoriiniin SGnemini
vurgulayan sonuglarla karsilasmaktayiz. Ornek olarak; Ostrojen ve progesteronun artmasi ve
kanda yuksek duzeylerinin surddrilmesi serebral vaskiler diz kas hucrelerindeki normal

fizyolojik seviyede bulunan magnezyum (Mg) seviyesinin diismesine neden olur. Diisiik Mg
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seviyesi hicresel biyoenerjetikleri azaltmakta, P maddesi, TNF, IL-1, IL-6, prostonoidler ve
serbest radikallerin salgilanmasina yol agmaktadir (136,137).

Gebelikte ve menstruel migren tedavisinde kullanilan magnezyumun etki
mekanizmasi oksidatif stresi azaltmak olabilir.

Pineal bezden salgilanan Melatonin hormonunun antioksidan 6zellige sahip oldugu
g6zlenmistir(138). Uykusuzlukta migren ataginin tetiklenmesi, Melatonin hormonunun eksik
salinmas1 sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresin bir sonucu olabilir (45,48).

Jui-Tung Chen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caligmada oral kontraseptiflerin oksidatif
strese yol actigi ortaya konmustur (139). Oral Kontraseptifler ilk migren atagini ortaya
cikarabilmekte veya bilinen ataklarin siddet ve frekansini degistirebilmektedir (140). OKS
kullanan kadinlarda migren atak sikligindaki bu artis, ortaya ¢ikan oksidatif stresin bir sonucu
olabilir. Calismamizda Aurasiz migren hastalarinda Paraoksonaz ve Arilesteraz aktivitesi ile
beraber TAS, TOS ve OSI iizerinden Oksidatif stres diizeyini belirlemeye calistik.

Migrenli olgularda PON1 aktivitesini inceleyen kisith sayida ¢alisma incelendiginde
farkli sonuglarla karsilagilmaktadir. Alp ve arkadaslarinin 76 migren hastasinda yaptigi
caligmada lipid hidroperoksitlerinde hasta grubunda artis izlenirken, hasta ve kontrol
gruplarinin PON1 aktiviteleri farkli degildi (141). Yildirnm ve arkadaslarmin yaptig
calismada 104 migren hastasinda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinin azalmis oldugu
gosterilmistir (142). Yilmaz ve arkadaslariin 62 migrenli hastada yaptigi bir diger ¢alismada
ise paraoksonaz aktivitesinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamus, aril esteraz aktivitesinde anlamli bir fark gozlenmistir (143). Icme ve
arkadaglarinin yaptig1 farkli bir ¢alismada da PON1 aktivitesinin migren hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmemistir(144).

Calismamizda, aurasiz migren hastalarinda atak sirasinda ve ataksiz remisyon
doneminde serum paraoksonaz aktivitesi 6l¢iildii. Bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulundu. Atak sirasinda kontrol grubuna gore anlamli paraoksonaz aktivitesinde diisme
gozlendi. Ataksiz remisyon doneminde ise Yyine kontrol grubuna gore yine anlamli
paraoksonaz diistikliigi saptandi.

Calismamizda, arilesteraz aktivitesinin atak aninda kontrol grubuna goére anlanmli
diisiik oldugu saptandi. Ataksiz remisyon donemde de kontrol grubuna gore anlaml diisiik
saptand1. Atak donemi ile ataksiz remisyon dénemi karsilastirildiginda ise atak déneminde

anlaml diisiik oldugu saptandi. Bu sonug, migren hastalarinda atak donemi ve atak dist
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donemde antioksidan sistemde bir yetersizlik oldugunu diisiindiirmiistiir. Atak doneminde bu
durumun daha belirgin oldugu gozlenmistir.

Alp ve arkadaslar ¢alismasinda migren hastalarinda TAS seviyesini kontrol grubuna
gore anlamli diisiik bulmuslardir (141). Yilmaz ve arkadaslari ise calismalarinda hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulamamuislardir (143). Pizza ve arkadaslar
kontrol grubuna gore TAS seviyesini diisiik saptamislardir (145). igme ve arkadaslar1 ise TAS
seviyesinde anlamli bir fark saptamamislar(144). Shahlaa ve arkadaslar1 da 21 migren hastasi
tizerinde yaptig1 calismada TAS seviyesini konrol grubuna gore anlamli diisiik bulmuslardir
(19).

Bizim calismamizda TAS degeri ataksiz remisyon doneminde diisiik bulunmasina
ragmen, atak donemi ile ataksiz remisyon donem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Migren hastalarinda TOS ile yapilmis caligmalara bakildiginda; Alp ve arkadaslar
TOS seviyesini migren populasyonunda anlamli yiiksek saptamiglar (141). Pizza ve
arkadaglar1 TOS seviyesini migren hastalarinda yiiksek saptamiglar (145). Yilmaz ve
arkadaglar1 da TOS seviyesini migren hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptamislar (143). icme ve arkadaslari ise kontrol grubuna anlamli yiiksek saptamislar (144).

Bizim ¢alismamizda, migren hastalarinda atak aninda 6lgiilen TOS degerleri, agrisiz
donemle karsilastirildiginda diisiik bulundu. Calismamizda saptanan bu anlamli diistikliigiin,
antioksidan mekanizmanin reaktivasyonuna sekonder oksidan ajanlarin indirgenmis
(tiketilmis) oldugu sonucuna baglanabilir. Bizim ¢alismamiz atak anindaki TOS seviyelerini
degerlendiren ilk calismadir.

Calismamizda, agrisiz donemde bakilan TOS degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
yuksekti, bu durum literattrle uyumlu idi.

OSI degerlerini atak sonrasi remisyon ddnemi migren hastalarmi inceleyen
calismalara bakildiginda, Yilmaz ve arkadaslar1 da OSI degerini kontrol grubuna gére anlaml
yiiksek saptamuglardir (143). Alp ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus. Calismamizda atak donemi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlaml diisiik oldugu goriildii. Atak donemindeki diisiikliigiin ise TOS
degerindeki diisiikliige benzer reaktif antioksidan cevaba bagli olabilecegi diisiiniildii. Atak
sonrast OSI degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda, anlamli yiiksek oldugu tespit

edildi. Bu durum literattirle uyumlu idi.
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6. SONUC

Gunimuizde migren patogenezi iizerine yogun calismalar yapilmakta ve guncel
gelismeler kaydedilmektedir. Biz bu ¢alismamizda atak donemi ve atak sonrasi agrisiz donem
aurasiz migren hastalarinda oksidatif stres ve paraoksonaz ile arilesteraz aktivitelerini
arastirdik. PON1 aktivitesinin; atak sonrasi remisyon dénemi migren hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli diisiik oldugu, atak doneminde de ataksiz hastalara gore anlamli diistik
oldugu gozlendi. Caligmamizda migren hastalarinda antioksidan sistemlerde bir yetersizlik

oldugu gozlendi.

39



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

. Siva A. Bas, Boyun, Bel Agrilar1 Sempozyum Dizisi No: 30, Mayis 2002; 9-14
. Siva A. Basagris1 Epidemiyolojisi. Tiirkiye Klinikleri 2003: 2: 94-7.
. Oge EA, Baykan B. Néroloji. Ikinci baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2011; 373-

93.

. ladecola C. From CSD to headache: a long and winding road. Nature Med, 2002; 8(2):

110-112.

. Penfield, W.&Mc Naughton, F. Dural headache and innervation of the dura mater.

Arch Neurol Psychiatr, 1940: 44: 43-75

. Goadsbhy PJ, Lipton R, Ferrari M. Migraine: current understanding and management.

N Engl J Med, 2002:346(4): 257-70

. Bolay H, Reuter U, Dunn A, Huang Z, Boas D, Moskowitz A. Intrinsic brain activity

triggers trigeminal meningeal afferents in a migraine model. Nature Medicine, 2002;
8(2): 136-42.

. Moskowitz MA. Neurogenic versus vascular mechanism in migraine headaches. Trend

Pharmacol Sci. 1992;13: 307-11.

. Buzzi MG. & Moskowitz MA. The antimigraine drug, sumatriptan (GR43175),

selectively blocks neurogenic plasma extravasation from blood vessels in dura mater.
Br J Pharmacol 1990: 99: 202-6.

Rodrigo L, Mackness B, Durrington PN, Hernandez A, Mackness MI. Hydrolysis of
platelet-activating factor by human serum paraoxonase. Biochem J 2001; 354(1): 1-7.
Ahmed Z, Ravandi A, Maguire GF, Emili A, Draganov D, La Du BN, et al.
Apolipoprotein A-1 promotes the formation of phosphatidylcholine core aldehydes
that are hydrolyzed by paraoxonase (PON-1) during high density lipoprotein
oxidation with a peroxynitrite donor. J Biol Chem 2001: 276(27): 24473-81.
Jakubowski H. Calcium-dependent human serum homocysteine thiolactone
hydrolase. A protective mechanism against protein Nhomocysteinylation. J Biol
Chem 2000: 275(6): 3957-8.

Rozenberg O, Shih DM, Aviram M. Human serum paraoxonase 1 decreases
macrophage cholesterol biosynthesis: possible role for its phospholipase-A2-like
activity and lysophosphatidylcholine formation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003:
23(3): 461-7.

40



14.

15.

16.

17.

18.

19.

Rosenblat M, Vaya J, Shih D, Aviram M. Paraoxonase 1 (PON1) enhances HDL-
mediated macrophage cholesterol efflux via the ABCA1 tansporter in association
with increased HDL binding to the cells: a possible role for lysophosphatidylcholine.
Atherosclerosis 2005: 179(1): 69-77.

Ropper AH, Brown RH. Adam’s and Victor’s Principles of Neurology. Eight Edition.
Ceviri editori: Murat Emre: 2006: 144-67.

Critchley M. Migraine: from Cappadocia to Queen Square. In: Smith R, ed.
Background to migraine. London: Heineman, 1967. 28-38

Gowers WR. A Manual of Diseases of the Nervous System, 1888. Philadelphia: P
Plakiston, Son and Co. Bille B. Migraine in school children. Acta Pediatr Scand
1962: 51: 1-151.

Graham JR, Wolff HG. Mechanisms of migraine headache and action of ergotamine
tartrate. Arch. Neurol. Psychiatry 1938: 39: 737-63

Edmeads J. The treatment of headache: a historical perspective. In: Gallagher RM, ed.
Therapy for headache. New York: Marcel Dekker Inc. 1990: 1-8.

20. Shahlaa H. Ali, Salim A. Hamadi, Ashwaq N. Al- Jaff. Effect of Ergotamine and its

21.

22.

23.

24.

25.

Combination with Vitamin E or Melatonin on Total Antioxidant Status in Migraine
Patients. Iraqi J. Pharm. Sci. 2007 Vol.16 (2)

Stewart WF, Shechter A, Rasmussen BK. Migraine prevalence. A review of
population-based studies. Neurology 1994: 44(6 Suppl 4): 17-23.

Lipton RB, Stewart WF, Diamond S, Diamond ML, Reed M. Prevalence and burden
of migraine in the United States: data from the American Migraine Study II.
Headache 2001: 41 (7): 646-57.

Evans RW, Mathew MT. Handbook of Headache. Lippincott Williams & Wilkins.
Second Edition. Ceviri Editoru: Mustafa Ertas: 1999: 28-60.

Ertas M, Baykan B, Kocasoy Orhan E, Zarifoglu M, Karli N, Saip S, Onal AE, Siva
A One-year prevalence and the impact of migraine and tensiontype headache in
Turkey: a nationwide home-based study in adults. J Headache Pain 2012: 13:147-57.
Ulrich V, Gervil M, Kyvik KO, Olesen J, Russell MB. Evidence of a genetic factor in
migraine with aura: a population-based Danish twin study. Ann Neurol 1999: 45(2):
242-6.

41



26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society. The
international classification of headache disorders. Cephalalgia 2004: 24(Suppl 1):14-
160.

Silberstein SD, Young SD, Young WB, Migraine aura and prodrome. Sem Neurol
1995: 45: 175-82

Jensen K, Tfelt-Hansen P, Lauritzen M, Olesen J. Classic migraine, a prospective
recording of symptoms. Acta Neurol Scand 1986: 73: 359-62.

Blau JN. Classical migraine: symptoms between visual aura and headache onset.
Lancet 1992; 340: 355-6.

Turkiye Klinikleri Noroloji Agustos 2003: Cilt:1, Say1:2,

Sacks O. Migraine: understanding a common disorder. Berkeley: University of
California Press, 1985

Headache Classification Committee of the _nternational Headache Society.
Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgias, and
facial pain. Cephalalgia 1988; 8(suppl 7): 1-96.

M.Fahreddin Over Migren Basagrili Hastalarda Beyaz Cevher Lezyonlarinin Klinik
ve Laboratuar Onemi. Uzmanlik tezi 2008: 8-9.

Bickerstaff ER. Migraine variants and complications. In: Blau JN, ed. Migraine:
Clinical and Researh Aspects. Baltimore: Johns Hopkins University Press, 1987: 55-
75.

Headache classification committee of the International Headache Society
Classification of the headache disorders 2nd ed. Cephalagia

Ayhan Saritas, Mehmet Cikman, Halil ibrahim Onder, Hayati Kandis, Davut Baltaci
Retinal Migraine: A Case Report JAEMCR 2013: 4: 29-31

Hosking G. Special forms: variants of migraine in childhood. In: Hockaday JM, ed.
Migraine in childhood. Boston: Butterworths, 1988: 35-53.

Marks As, Casselman J, Brown D et al. Ophthalmoplegic migraine: reversible
enhancement and thickening of the cistemal segment of the oculomotor nerve on
contrast-enhanced MR images. Am J Neuroradiol 1988: 19: 1887-91.

Bradshaw P, Parsons M. Hemiplegic migraine, a clinical study. Q J Med 1965: 133:
65-85.

42



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

Ray, BS. & Wolff, HG. Experimental studies on headache: pain sensitive structures
of the head and their significance in headache. Arch Surg 1940: 41: 813-56

Mayberg M, Langer RS, Zervas NT,& Moskowitz MA. Perivascular meningeal
projections from cat trigeminal ganglia: possible pathway for vascular headaches in
man. Science 1981: 213: 228-30.

Feindel W, Penfield W. &McNaughton F. The tentorial nerves and localization of
intracranial pain in man. Neurology 1960: 10: 555-63

Allen GV, Barbrick B. & Esser MJ. Trigeminal-parabrachial connections: possible
pathway for nociceptioninduced cardiovascular reflex responses. Brain Res 1996:
715: 125-35.

Bolay H, Moskowitz MA, Mechanisms of Pain Modulation in Chronic Syndromes.
Neurology, 2002: 59 (5suppl 2): 2-7.

Weiller C, May A, Limmroth V, Jupther M, Kaube H, Schayck RV, Coenen HH,
Diener HC. Brain stem activation in spontaneous human migraine attacks. Nat Med.
1995: 1(7): 658-60

Leao, A.Spreading depression of activity in the cerebral cortex. Journal of
Neurophysiology, 1944: 7: 32- 3.

Hadjikhani N. Et al. Mechanism of migraine aura revealed by functional MRI in
human visual cortex. Proc Natl Acad Sci USA, 2001: 98: 4687-92.

Cao Y, Welch KM, Aurora S. &Wikingstad Em. Functional MRI-BOLD of visually
triggered headache in patiens with migraine. Arch Neurol, 1999: 56: 548-54.
Lauritzen M, &Olesen J. Regional cerebral blood flow during migraine attacks by
Xenon-133 inhalation and emission tomography. Brain, 1984: 107: 447-61.

Olesen J, Iversen HK, Thomsen LL. Nitric oxide supersensitivity: a possible
molecular mechanism of migraine pain. Neuroreport. 1993: 4: 1027-30.

33.Lassen LH, Ashina M, Christiansen I, Ulrich V, Olesen J. Nitric oxide synthase
inhibition in migraine. Lancet 1997: 349: 401-2

Ferrari MD, &Saxena PR. Clinical and experimental effects of sumatriptan in
humans. Trends Pharmacol Sci 1993: 14: 129-33.

Cumberbatch MJ. Williamson DJ. Mason GS. Hill RG, & Hargreaves RJ. Dural
vasodilation causes a sensitization of rat caudal trigeminal neurones in vivo that is
blocked by a 5-HT1B/1D agonist. Br J Pharmacol 1999:126: 1478-86.

43



54

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

. Sebnem Bicakci Migren ve Hastalik Birlikteligi Noropsikiyatri Arsivi 2013: 50 Ozel
Sayi 1: 14-20

Tzourio C, Iglesias S, Hubert JB, Visy JM, Alperovitch A, Tehindrazanarivelo A,
Biousse V, Woimant F, Bousser MG. Migraine and risk of ischaemic stroke: a case-
control study. BMJ 1993: 31: 289-92.

Kruit MC, van Buchem MA, Hofman PA, Bakkers JT, Terwindt GM, Ferrari MD,
Launer LJ. Migraine as a risk factor for subclinical brain lesions. JAMA 2004: 291.:
427-34.

Kruit MC, Launer LJ, Ferrari MD, van Buchem MA. Infarcts in the posterior
circulation territory in migraine. The population-based MRI CAMERA study. Brain
2005. 128: 2068-77.

Over F, Bicakcer S, Sarica Y, Sertdemir Y. Beyaz Cevher Lezyonlar1 ve Migren. Turk
Norol Derg 2007: 13: 201-6.

Scher Al, Gudmundsson LS, Sigurdsson S, Ghambaryan A, Aspelund T, Eiriksdottir
G, van Buchem MA, Gudnason V, Launer LJ. Migraine headache in middle age and
late-life brain infarcts. JAMA 2009: 24: 2563-70.

Secil Y, Unde C, Beckmann YY, Bozkaya YT, Ozerkan F, Basoglu M. Blood
pressure changes in migraine patients before, during and after migraine attacks. Pain
Pract 2010: 10: 222-7.

Wiehe M, Fuchs SC, Moreira LB, Moraes RS, Fuchs FD. Migraine is more frequent
in individuals with optimal and normal blood pressure: a population-based study. J
Hypertens 2002: 20: 1303-6.

Tzourio C, Gagniere B, EI Amrani M, Alperovitch A, and Bousser MG. Relationship
between migraine, blood pressure and carotid thickness. A population-based study in
the elderly. Cephalalgia 2003: 23: 914-20.

Franceschi M, Colombo B, Rossi P, Canal N. Headache in a populationbased elderly
cohort. An ancillary study to the Italian Longitudinal Study of Aging (ILSA).
Headache 1997: 37: 79-82.

Cirillo M, Stellato D, Lombardi C, De Santo NG, Covelli V. Headache and
cardiovascular risk factors: positive association with hypertension. Headache 1999:
39: 409-16

44



65.

66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Scher Al, Terwindt GM, Picavet HS, Verschuren WM, Ferrari MD, Launer LJ.
Cardiovascular risk factors and migraine: the GEM population-based study.
Neurology 2005: 64: 614-20.

Rose KM, Carson AP, Sanford CP, Stang PE, Brown CA, Folsom AR, Szklo M.
Migraine and other headaches: associations with Rose angina and coronary heart
disease. Neurology 2004: 63: 2233-9.

Kurth T, Schurks M, Logroscino G, Gaziano JM, Buring JE. Migraine, vascular risk,
and cardiovascular events in women: prospective cohort study. BMJ 2008: 337:1-9
Wang SJ, Chen PK, Fuh JL. Comorbidities of migraine. Front Neurol 2010: 23: 1-16.
Mercante JP, Peres MF, Bernik MA. Primary headaches in patients with generalized
anxiety disorder. J Headache Pain 2011: 12: 331-8.

Beghi E, Bussone G, D’ Amico D,Cortelli P, Cevoli S,Manzoni GC, Torelli P, Tonini
MC, Allais G, De Simone R, D’Onofrio F, Genco S,Moschiano F, Beghi M, Salvi S..
Headache, anxiety and depressive disorder: The HADAS study. J Headache Pain
2010: 11: 141-50.

Smoller JW, Pollack MH, Wassertheil-Smoller S, Barton B, Hendrix SL, Jackson
RD, Dicken T, Oberman A, Sheps DS; Women’s Health Initiative Investigators.
Prevalence and correlates of panic attacks in postmenopausal women: results from an
ancillary study to the Women’s Health Initiative Arch Intern Med 2003: 163: 2041-
50.

Silberstein SD, Lipton RB. Overview of diagnosis and treatment of migraine.
Neurology 1994: 44: 6-16.

Ekmekgci O. Donma O. Ekmekgi H. Paraoksonaz Cerrahpasa Tip Dergisi 2004: 35(2)
D’Amico D, Moschiano F, Usai S, Bussone G. Treatment strategies in the acute
therapy of migraine: stratified care and early intervention Neurol Sci 2006: 27: 117-
22.

Mathew NT Akut migren ataklarinin tedavisi. Basagrisi El kitab1 Evans RW, Mathew
NT 2. baski Lippincott williams and Wilkins Phidalphia 2005: 60-87.

Rapoport AM, Tepper SJ, Sheftell FD, Kung E, Bigal ME. Which triptan for which
patient? Neurol Sci 2006: 27: 123-9.

P.N. Durrington, B. Mackness, M.l. Mackness Paraoxonase and Atherosclerosis
Anrterioscler Thromb Vasc Biol. 2001: 21: 473-80

45



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Mazur A. An enzyme in animal tissues capable of hydrolyzing the phosphorus-
fluorine bond of alkyl fluorophospates. J Biol Chem 1946: 164: 271-89.

Aldridge WN. Serum esterases. Il. An enzyme hydrolysing diethyl pnitrophenyl
phosphate (E600) and its identity with the A-esterase of mammalian sera. Biochem J
1953: 53: 117-24.

Aldridge WN. Serum esterases. Two types of esterase (A and B) hydrolysing
pnitrophenyl acetate, propionate and butyrate, and a method for their determination.
Biochem J 1953: 53: 110-117

Uriel, A. Characterisation des cholinesterases et d’eutres esterases carboxylique apres
electrophorese en gelose. Am 1nstit Pasteur. 1961: 101: 104-5.

Mackness M.L.,, Halam S.D.. The Seperation Of Sheep And Human Serum “A-
Esterase Activity Into The Lipoprotein Fraction By Ultracentrifugation. Comp
Biochem Physiol B, 1985: 82: 675-7.

Mackness M.I., Walker C.H. : Multiple Forms Of Sheep Serum A-Esterase Activity
Associated With The High-Density Lipoprotein. Biochem J. 1988: 250: 539-45
Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents accumulation of
lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS Lett 1991: 286: 152-4.

Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised Trial Of Cholesterol
Lowering in 4444 Patient With Coronary Heart Disease. Lancet: 1994: 344: 1383-9
Jay W. Heineckel and Aldons J. Lusis Paraoxonase-Gene Polymorphisms Associated
with Coronary Heart Disease: Support for the Oxidative Damage Hypothesis? Am. J.
Hum. Genet. 1998: 62: 20—-4.

Schmidt H., Schmidt, R. PON1 polymorphism leu-Met54 is associated with carotid
atherosclerosis: results of the Austrian Stroke Prevention Study. Stroke 1998: 29:
2043-8.

Serrato M, Marian AJ. A variant of the human paraoxonase/arylesterase
(HUMPONA) gene is a risk factor for coronary artery disease. J Clin Invest 1995: 96:
3005-8.

Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease?
Mol Med Tod 1999: 5: 381-6.

Baskol G., Kose G. Paraoksonaz: Biyokimyasal 6zellikleri, fonksiyonlar1 ve klinik

onemi Erciyes Tip Dergisi 2004: 26 (2): 75-80.

46



91. Harel, M., Aharoni, A., Gaidukov, L. et al. Structure and evolution of the serum
paraoxonase family of detoxifying and anti-atherosclerotic enzymes. Nat. Struct. Mol.
Biol. 2004: 11: 412-9.

92. Mackness MI, Mackness B, Durrington PN, Connelly PW, Hegele RA. Paraoxonase:
biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins. Curr Opin Lipidol
1996:7: 69-76.

93. Balc1 Ekmekgi O, Donma O, Ekmekg¢i H. Paraokonaz. Cerrahpasa Tip Derg 2004: 35:
78-82.

94. Draganov DI, La Du BN. Pharmacogenetics of paraoxonases: a brief review. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004: 369: 78-88.

95. Blatter Garin, M.-C., Abbot, C., Messmer, S., Mackness, M. I., Durrington, P.,
Pometta, D., James, R. W., "Quantification of Human Serum Paraoxonase by Enzyme
Linked Pmmunoassay: Population Differences in Protein Concentrations". Biochem.
J., 1994: 304, 549-54

96. Feingold, K.R., Memon, R. A., Moser, A. H., Grunfeld, C., "Paraoxonase Activity in
The Serum and Hepatic mMRNA Levels Decrease During The Acute Phase Response”.
Atherosclerosis, 1998: 139: 307-15

97. Van Lenten, B.J., Wagner, A. C., Nayak, D. P., Hama, S, Navab, M., Fogelman, A.
M., "High-density lipoprotein loses its anti-inflammatory properties during acute
influenza A infection". Circulation, 2001: 103: 2283-88

98. Cabana, V.G., Reardon, C. A,, Feng, N., Neath, S., Lukens, J., Getz, G. S., "Serum
Paraoxonase: Effect of The Apolipoprotein Composition of HDL and The Acute
Phase Response™. J. Lipid Res., 2003: 44: 780-92

99. Sinan, M.S.T.S., "Pnsan Serum Paraoksonaz Enziminin (PON1) Expressiyonu,
Saflastirilmasi ve Bazi Dlaclarin Enzim Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi." Balikesir
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitusu Kimya Anabilim Dali, (2005).

100. Martoglio, B.D., B., "Signal sequences: more than just greasy peptides".
Trends Cell Biol. 1998: 8: 41041-5

101.Hassett, C., Richter, R. J., Humbert, R., Chapline, C., Crabb, J. J., Omiecinski, C. J.,
Furlong, C., "Characterisation of cDNA Clones Encoding Rabbit and Human Serum
Paraoxonase: The Mature Protein Retains Its Signal Sequence”. Biochemistry, 1991:
30:10141-9

47



102.Deakin, S., Leviev, I., Gomaraschi, M., Calabresi, L., Franceschini, G., James, R. W.,
"Enzymatically Active Paraoxonase- 1 Is Located at The External Membrane of
Producing Cells and Released by A High Affinity, Saturable, Desorption
Mechanism". J. Biol. Chem., 2002: 277: 4301-8

103.Sorenson, R.C.B., C. L.; Aviram, M.; Hsu, C.; Billecke, S.; La Du, B. N., "Human
serum paraoxonase/arylesterase’s retained hydrophobic N-terminal leader sequence
associates with HDLs by binding phospholipids: apolipoprotein A-l stabilizes
activity". Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 1999: 19: 2214- 25

104.0da, M.N.B., J. K.; Berger, T.; Forte, T. M., "Cysteine substitutions in apolipoprotein
A-1 primary structure modulate paraoxonase activity". Biochemistry, 2001: 40: 1710-
8

105.Deakin S., James R. W., Genetic and Enviromental factors modulating serum
consentrations and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-1 Clinical
Science 2004: 107: 435-47

106.Aviram M., Billecke S., Sorenson R., Bisgaier C., Newton R., Rosenblat M., Erogul
J., Hsu C., Dunlop C., Paraoxonase Active Site required for protection against LDL
oxidation involves its free sulfhydryl group and is different from that required for its
arylesterase/paraoxonase activities. Arterioscler Thromb Vasc. Biol. 1998: 18: 1617-
24

107.Navab M, Hama-Levy S, Van Lenten BJ, et al. Mildly oxidized LDL induces an
increased apolipoprotein J/paraoxonase ratio. J Clin Invest 1997: 99: 2005-19.

108.Shih DM, Xia Y-R, Wang Y-P, et al. Combined serum paraoxonase knockout/
apolipoprotein  E knockout mice exhibit increased lipoprotein oxidation and
atherosclerosis. J Biol Chem 2000: 275: 17527-35

109.Berliner JA, Navab M et al. Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation,
inflammation, and genetics. Circulation 1995: 91: 2488-96.

110.Aviram M, Rosenblat M et al. Human serum paraoxonase (PONL1) is inactivated by
oxidized low density lipoprotein and preserved by antioxidants. Free Radic Biol Med
1999: 26: 892-904.

111.Gutteridge JM, Peterson SK, Segal AW, Halliwell B. Inhibition Of Lipid
Peroxidation By The Iron Binding Protein Lactoferrin. Biochem J 1981: 199 (1): 259-
61

48



112.Stocker R, Yamamoto Y, McDonagh AF et al. Bilirubin is an antioxidant of possible
physiological importance. Science, 1987: 235 (4792): 1043-6

113.Kiely M, Morrissey PA, Cogan PF et al. Low molecular weight plasma antioxidants
and lipid peroxidation in maternal and cord blood. Eur J Clin Nutr, 1999: 53 (11):
861-4

114.Bolisetty S, Naidoo D, Lui K et al. Postnatal changes in maternal and neonatal plasma
antioxidant vitamins and the influence of smoking. Arch Dis Child Fetal Neonatal,
2002: 86(1): 36-40

115.Romay C, Pascual C, Lissi EA. The reaction between ABTS radical cation and
antioxidants and its use to evaluate the antioxidant status of serum samples. Braz J
Med Biol Res, 1996: 29(2):175-83.

116.Stocker R, Peterhans E. Synergistic interaction between vitamin E and the bile
pigments bilirubin and biliverdin. Biochim Biophys Acta, 1989: 1002 (2): 238-44

117.Harma M, Erel O: Oxidative stres in women with preeclapsia. Am J Obstet Gynecol;
2005: 192(2): 656-7107.

118.Harma M, Erel O: Measurement of the total antioxidant response in preeclampsia
with a novel automated method. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol; 2005: 118 (1):
47-51

119.Erol MK. Yogun bakim hastalarinda propofol, deksmedetomidin ve midazolam
inflizyonlarinin  sedasyon, oksidan - antioksidan sistem (zerine etkilerinin
karsilastirilmas1. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Uzmanlik tezi. Sanliurfa. 2011. Sayfa no

120.Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidantcapacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical Biochemistry.
2004: 37: 277-85

121.Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. 2005: 38 (12): 1103-11.

122.Harma M, Harma M, Kocyigit A, Erel O. Increased DNA damage in patients with
complete hydatidiform mole. Mutat Res. 2 May 2005: 583(1): 49-54.

123.Eckerson HW, Wyte MC, La Du BN. The human serum paraoxonase/arylesterase
polymorphism. Am J Hum Genet. 1983: 35: 1126-38.

49



124.Haagen L, Brock A. A new automated method for phenotyping arylesterase
(E.C.3.1.1.2.) based upon inhibition of enzymatic hydrolysis of 4-nitrophenyl acetate
by phenyl acetate. Eur J Clin Chem Clin Biochem. 1992: 30: 391-5.

125.Cochrone G G. Celluler injury by oxidants The American J of Med. 1991: 91 ( Suppl.
3): 23-30

126.Bast A, Haenen G, Goelmen J A. Oxidants and Antioxidants. State of the Art The Am
J Of Med. 1991: 91 (Suppl 3): 2-13.

127.Yavuzer S. Serbest radikallerle hiicre yaralnmasi Tipta Temel bilimler Kolu Sonbahar
Okulu: Oksidan stres ve hiicre hasar1 kurs notlar1 1993: 12-4.

128.Ciancarelli I, Tozzi -Ciancarelli Mg, D1 Massimo C, Marini C, Coarlei A. Urinary
nitric oxide metabolites and lipid peroxidation by products in migraine. Cephalalgia
2003: 23: 39-42.

129.Munno I, Centonze V, Marmaro M, Bassi A, Lacedra G, Causarano V, Nardelli P,
Cassiano Ma, Albano O. Cytokines and migraine: increase of IL-5 and IL-4 plasma
levels. Headache 1998: 38: 465-7.

130.Bockowski L, Sobaniec W, Kulak W, Semigel S, Kakuzia J. Serum and
intraerythrocyte antioxidant enzymes and lipid peroxides in children with migraine.
Pharmacol Rep 2008: 60: 542-8.

131.Tozzi-Ciancarelli Mg, De Matteis G, D1 Massimo C, Marini C, Ciancarelli I, Carolei
A. Oxidative stress and platelet responsiveness in migraine. Cephalalgia 1997: 17:
580-4.

132.Sarchielli P, Alberti A, Baldi A, Coppola F, Rossi C, Pierguidi L, Florida, Calabresi
P. Proinflammatory cytokines, adhesion molecules and lymphocyte integrin
expression in the internal jugular blood of migraine patients without aura assessed
ictally. Headache 2006; 46: 200-7.

133.Altindag O, Erel O, Aksoy N, Selek S, Celik H, Karaoglanoglu M. Increased
oxidative stress and its relation with collagen metabolism in knee osteoarthritis.
Rheumatol Int 2007: 27: 339-44

134.Blake Gi1, Ridker Pm. Novel clinical markers of vascular wall inflammation. Circ Res
2001; 89: 763-71.

135.Sema Uysal, Simeyya Akyol, Rukiye Hasgul, Ferah Armutcu, M. Ramazan
Yigitoglu Cok Yonlii Bir Enzim: Paraoksonaz Co Yeni Tip Dergisi 2011: 28 (3):136-
41

50



136.Mauskop A, Altura BT, Burton M, Altura M. Serum ionized magnesium levels and
serum ionized calcium/ionized magnesium ratios in women with menstrual migraine.
Headache 2002: 42: 242-8.

137.Li Wenyan, Zheng Tao, Altura BM, Altura B. Sex steroid hormones exert biphasic
effects on cytosolic magnesium ions in cerebral vascular smooth muscle cells:
possible relationships to migraine frequency in premenstrual syndromes and stroke
incidence. Brain Research Bulletin 2001: 54 (1): 83-9.

138.Cevat Yazici, Kader Kodse Melatonin: Karanligin Antioksidan Gilcl Erciyes
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (E.U.Journal of Health Sciences) 2004: 13 (2):
56-65,

139.Chen JT, Kotani K. Oral contraceptive therapy increases oxidative stress in
pre-menopausal women. Int J Prev Med 2012: 3: 893-6.

140.MacGregor EA, Chia H, Vohrah RC. Migraine and menstruation Cephalalgia
1990:10: 305-10.

141.Alp R, Selek S, Alp SI, Taskin A, Kogyigit A Oxidative and antioxidative balance
in patients of migraine. Eur Rev Med Pharmacol Sci. Oct 2010: 14 (10): 877-82.

142.Yildinm S, Akar S, Kuyucu M, Yildinm A, Dane S, Aygul R. Paraoxonase 1 gene
polymorphisms, paraoxonase/arylesterase activities and oxidized low-density
lipoprotein levels in patients with migraine. Cell Biochem Funct. Oct, 2011: 29 (7):
549-54,

143.Necat Yilmaz, Ozgur Aydin, Aysenur Yegin, Aysun Tiltak, Esin Eren Increased
levels of total oxidant status and decreased activity of arylesterase in migraineurs
Clinical Biochemistry 2011: 44: 832—7

144.1¢me, Ferhat MD; Erel Ozcan PhD; Avci Akkan MD; Gérmez, Gizem MD; Gilen,
Mige MD; Satar, Salim MD; Koc, Ayse F. PhD The Role of Oxidative Stress
Markers in the Pathophysiology of Migraine and After Treatment. Neurosurgery
Quarterly: (Abstract)

145.V. Pizza, A. Agresta, E.L. lorio, A. Capasso; Impaired Oxidative Balance in
Migraine: the Evidence from Droms Test and BAP Test. Pharmacologyonline April,
2013: 25-8

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21222375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Y%C4%B1ld%C4%B1r%C4%B1m%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21755523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21755523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuyucu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21755523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Y%C4%B1ld%C4%B1r%C4%B1m%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21755523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dane%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21755523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ayg%C3%BCl%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21755523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21755523
http://journals.lww.com/neurosurgery-quarterly/toc/9000/00000

52



	Kapak
	AURASIZ MİGRENLİ OLGULARDA SERUM  PARAOKSONAZ  (PON1) AKTİVİTESİ VE OKSİDATİF STRESİN ARAŞTIRILMASI

	Teşekkür
	Tez

