T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BASIT VE AURALI MIGRENLI HASTALARDA BAZI
OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON
MARKIRLARININ BIYOKIMYASAL DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Hasan SAHIN
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Cagatay TASKAPAN

MALATYA -2010






T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BASIT VE AURALI MIGRENLI HASTALARDA BAZI
OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON
MARKIRLARININ BIYOKIMYASAL DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Hasan SAHIN
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Cagatay TASKAPAN

Bu tez, inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2009/20
proje numarasi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

| (01 101 2 34 1 55 D) 2 SRR I
TESEKKUR....ovuuituiiuiitieieeteeteeteerteererrneesersseresseesseessesseessessnons I
SEKILLER DIZINI...ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeeeeeenerneenesnn oo v
VNI T0) 7N 0 0) V2 10 PR \%
| SUINTEN D D07 0. N N VI
) I E] 1 23 TN 1
2. GENEL BILGILER.........cuuutttiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeieeeeee s 4
2.1. Bas Agris1 Noroanatomisi ve Norofizyolojisi...........coevvvvviiiinnnnn. 4
0 Y T (< 4 U 6
2.2. 1. Migren KINigi. . .ooveenii e e 6
2.2.2. Migrende Tetikleyict Faktorler...............coocviiiiiiiiiiiiii i, 7
2.2.3. Epidemiyoloji ve Smiflandirma................cooooiiiiiiii 8
2.2.4. Migren PatoO@enezZi........c.vvvuiieit it 9
2.2.5. MIGIen GeNELIZI. .. ouveeett ettt e e e eaens 18
2.2.6. Migren ve Iliskili Vaskiiler Patolojiler.......................ccoeiueiin... 19
2.3, SHOKINIET. ..o 19
2.3.1. Sitokinlerin islevleri ve Smiflandirilmast....................ocoeeeinn, 22
2.4. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres..............ocooiiiiiiiiii, 27
2.5. Akut Faz Yanit1 Proteinleri ve C-Reaktif Protein............................. 31
3. GEREC VE YONTEMLER.......cccucttuuerietneeernnneerneeesnneeesnneeesnneeens 34
3.1. Orneklerin TOPIANMASL. ... ...ovuienie et 34
3.2. Kullanilan Arag¢ Gereg ve Kimyasallar..................ooooiiiiiiinnnn.. 35
3.3, YONtemICT. ... 36
3.3.1. Sitokin diizeyi OlgUmIeri ..........ooeviiiiiiii i 36
3.3.2. Serum HsCRP diizeyi Olgimleri ............ccooveviiiiiiiiiiii i 39
3.3.3. Plazma Malondialdehit diizeyi 6l¢ctimleri...................ooiiiiiiiinnn, 40
3.4.Verilerin Istatistiksel ANAliZi..............c..coeeiiiiiiiiiiiiieiiie e 41
4. BULGULAR.....citiiiiiiiiiiieiiitiitieiietitintiettetnetatsssssacsnssssassanas 41
4.1. Calisma Gruplar1 Yas ortalamalart..................cooiiiiiiiii i, 41
4.2. Serum HSCRP Sonuglart.............ooooi i, 42
4.3. Plazma MDA Sonuglari............oooiiii 42



5.
6.
7. Q
8.
9,

4.4. Serum TNF-a Sonuglari.............oooi e 43

4.5. Serum IL-1B Sonuglart...........ooeviiiiii e, 43
4.6. Serum IL-6 Sonuglari............coooiiiiiiiii 44
4.7. Serum IL-10 Sonuglari............oooiiiii 44

4.8.Gruplar arasinda, test degiskenlerinin istatistiksel karsilastirma degerleri 45
TARTISMAL . .uitiiiiiiiiiiiiiiieiietitittatattaseetaetatsasesassnssnsassasons 46
SONUC VE ONERILER.......coutttiriiiiienieiereererneerneeseerneesessenn 58

KAYNAKLAR...coiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiitiieiietiieietiseiatiesssassnsenanes 64

10. EKLER....onaiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiritietiteieiesetasiasenssssssnssaans 71

II



TESEKKUR

T1ibbi Biyokimya Ana Bilim Dali Bagkanimiz Prof.Dr. Cemil Celik’e, Ana Bilim
Dali Baskan Vekili ve Merkez Laboratuvar Sorumlusu hocamiz ProfDr. Ismail
Temel’e, Uzmanlik egitimimde ve bitirme tezimi hazirlamada; yardimlarini ve bilimsel
tecriibelerini esirgemeyen tez danismanim Dog¢.Dr. Cagatay Taskapan’a, degerli
hocalarimiz Prof.Dr. Yusuf Tiirkéz’e, Prof.Dr. Tayfun Giildiir’e, Dog¢.Dr. I.Cetin
Oztiirk’e, Dog.Dr. Aysun Bay Karabulut’a, Dog¢.Dr. Elif Ozerol’a ve Yrd.Dog.Dr.
Ahmet Cigli’ya, tezimi hazirlamada yardimlarini esirgemeyen Nefroloji Bilim Dali
hocamiz Prof.Dr.Hiilya Taskapan’a, Noroloji Bilim Dali hocamiz Dog¢.Dr.Yiiksel
Kablan’a tesekkiir ederim.

Tez caligmalarim sirasinda yardimlarmi ve desteklerini benden esirgemeyen,
asistanlik egitim siirecinde beraber caligmaktan ve uzun bir donemi paylagmaktan
memnuniyet duydugum degerli arkadaslarim Dr.Kamuran Cmar Yilmaz’a, Dr.Fatma
Ozyalin’a, Dr.Sule Giirsoy’a Biyolog Nuran Yilmaz’a, Kimyager Nejmettin Keles’e,
Vet. Hekim Onder Otlu’ya tesekkiir ederim.

Yine uzun bir donem boyunca iyi ve kotii giinlerimizi paylastigimiz, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda ¢alisan tiim arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Bu uzun egitim siirecimde ve tez hazirligi asamasinda bana ve cocuklarima
ilgisini, destegini ve sevgisini hi¢ esirgemeyen sevgili esim Yildiz Sahin’e, son giinlerde
kendileriyle yeterince ilgilenmedigim biricik cocuklarim Melisa ve Mehmet Ulas’a

tesekkiir ederim.

III



SEKILLER DiZINi

Sekil 1: Migren patofizyolojisi ile ilgili anatomik yapilar ve baglantilar.......
Sekil 2: Lipid radikallerinin sematik formiilii..................o.o

Sekil 3: Malondialdehit (MDA)’in sematik formiilii.....................oool.

Grafik 1: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata YAS

DeGerleri. .. i e

Grafik 2: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama =+ standart hata HsCRP

4 [ o453 1< o P

Grafik 3: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata MDA

4 [ o431 o P

Grafik 4: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata TNF-a

4 [ o453 ()

Grafik 5: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama =+ standart hata IL-1f

deerleri. ..o

Grafik 6: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata 1L-6

4 [ <453 ()

Grafik 7: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata 1L-10

4 [ o453 <

v



TABLOLAR DIZIiNi

Tablo 1: ICHD-II Migren Smiflandirmast...........cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiin. 9
Tablo 2: Aurali, aurasiz migrenli hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin

yas, HsCRP, MDA, TNF-a,IL-1p, IL-6, IL-10 degiskenlerinin karsilagtirma

4 [ 43 < e 45
Tablo 3: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yas, HsSCRP, MDA ,TNF-q,
IL-1B, IL-6, IL-10 degiskenlerinin karsilastirilmasi...................... 45



KISALTMALAR

ACE : Anjiotensin Degistirici Enzim

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

ADH : Antiditiretik Hormon

AFP : Akut Faz Proteinleri

AHA : Amerikan Kalp Birligi

CDC : Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi
CGRP : Kalsitonin Geni ile Iliskili Peptit
CRH : Kortikotropin Salgilatict Hormon
CRP : C-Reaktif Protein

CSD : Kortikal Yayilim Gdosteren Depresyon
DIC : Yaygin Damar i¢i Pihtilagmasi
EDTA : Etilendiamin Tetra Asetik Asit

EIA : Enzim Immiin Deney

ELAM-I : Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii-1

ELISA : Enzim Bagl Immiin Deney
FHM : Ailesel Hemiplejik Migren
fMRI : Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

GM-CSF : Graniilosit-makrofaj koloni sitimiilator faktor
GM-CSF : Graniilosit-makrofaj koloni sitimiilator faktor

HOCI : Hipoklorik Asit

H,0; : Hidrojen Peroksit

HPLC : Yiiksek Performansl Likit Kromatografisi

HsCRP : Yiiksek Duyarlilikl1 C-Reaktif Protein

ICAM-I : Interselliiler Adezyon Molekiilii-1

ICHD-1 : Bas Agris1 Bozukluklarmin Uluslar Arast Smiflandirilmasi- 1.Baski
ICHD-II : Bas Agris1 Bozukluklarmin Uluslar Arast Siniflandirilmasi- 2.Baski
IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

IHS : Uluslararas1 Bag Agris1 Dernegi

IL-1 : Interlokin-1

IL-1a : Interlokin-1o

IL-1B : Interldkin-1B

IL-2 : Interlokin-2

VI



IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-7
IL-9
IL-10
IL-12
IL-13
KBB
KKH
KVH
LO~
LOO~
LOOH
LPO
MCP-1
M-CSF
MDA
MIP-1a
NCAM-I
NGF
NI

NK
NKA
NMDA
NO
NSAID
0,

02"

OH"
PAF
PET

: Interlokin-3

: Interlokin-4

: Interlokin-5

: Interlokin-6

: Interlokin-7

: Interlokin-9

: Interlokin-10

: Interlokin-12

: Interlokin-13

: Kan Beyin Bariyeri

: Koroner Kalp Hastaliklar1

: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

: Alkoksil radikali

: Peroksil Radikali

: Lipid Hidroperoksit

: Lipid Peroksidasyonu

: Monosit Kemoatraktan Protein-1

: Monosit-makrofaj koloni stimiilator faktor
: Malondialdehit

: Makrofaj Inflamatuvar Protein-1a
: Noral Hiicre Adezyon Molekiilii-1
: Noron Biiyiime Faktori

: Norojenik Inflamasyon

: Naturel Killer Hiicresi

: Norokinin A

: N-Metil-D-aspartat

: Nitrik Oksit

: Non-steroidal Antiinflamatuvar Ilaglar
: Molekiiler Oksijen

: Peroksil Anyonu

: Siiperoksit Radikali

: Hidroksil Radikali

: Platelet Aktive Eden Faktor

: Positron Emission Tomography

VII



PG E2 : Prostaglandin E2

PLA2 : Fosfolipaz A2

PO2 : Parsiyel Oksijen Basinci

PPE : Plazma Protein Ekstravazasyonu

PUFA : Coklu Doymamis Yag Asitleri
RANTES : Kemokin Ligand 5;CCL5

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

SAA : Serum Amiloid A

SSS : Santral Sinir Sistemi

sTNFR : soluble Tiimor Nekrozis Faktor Reseptor
TBA : Tiyobarbitiirik Asit

TBARS : Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddeler
TNC : Trigeminal Niikleus Kaudalis

TNF-a : Tiimor Nekroz Faktor Alfa

TNF-p : Tlimor Nekroz Faktor Beta

VIP : Vazoaktif Intestinal Peptit

5-HT : 5-Hidroksi Triptamin

5-HT-1BD  : 5-Hidroksi Triptamin 1BD Reseptorii

VIII



1.GiRiS

Uluslararast Bas agris1 Dernegi (IHS)’nin yapmis oldugu smiflandirmaya (1)
gore primer (birincil) bas agrilar1 arasinda gdsterilen migren genel olarak, nérojenik
inflamasyon, kranial kan damarlarinin kontraktil disfonksiyonlar1 ve serebral korteksden
baslayip yayilim gosteren depresyon mekanizmalarmin rol oynadigi nérovaskiiler bir
bozukluk olarak tanimlanmistir. Cesitli c¢alismalarda; noéroinflamatuvar durumlar,
sitokinler, bazi noropeptitler ve vazomotor degisiklikler migren patogenezinden
sorumlu tutulmustur (2.3.4).

Migrenle ilgili giinlimiize kadar birka¢ teori ortaya atilmistir. Vaskiiler teori
kranial kan damarlarindaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren semptomlarinin
ortaya c¢iktigmi one siirmekteydi (5). Migren patofizyolojisinde 1940 larda Aristides
Leao’nun kortikal yayillim gosteren depresyon (cortical spreading depression; CSD)
kavramini ortaya atmasindan sonra yeni gelismeler olmustur. CSD, serebral korteksin
irritatif uyaranlara karsilik olarak verdigi jeneralize ve stereotipik bir cevap olarak
tanimlanmaktadir (6). Bu teoriye gore, migren alt tiplerinden biri olan aurali migrenli
hastalarda, agr1 atagi esnasinda kortikal yayilim gosteren depresyona nodronal
aktivasyon eslik eder. Noronal aktivasyon noronal sinir uglarindan proinflamatuvar
peptitlerin salgilanmasimna bagli olarak inflamasyona, oksidatif strese, l6kosit
aktivasyonuna, intrakranial ve ekstrakranial arterlerde dilatasyona neden olur. Basit
(aurasiz) migrende de benzer inflamatuvar mekanizmalarin rolii oldugu ileri
stirtilmiistiir (3,4).

Daha giincel olan norovaskiiler teori, ndronal aktivasyona yol agan patolojik bir

duruma ikincil olarak vaskiiler degisikliklerin goriildiigiinii 6ne siirmektedir. Bu teoriye



gore, noral olaylar sonucunda agriya duyarl yapilardaki kan damarlar1 dilate olmakta
bu ise daha fazla trigeminal sinir aktivasyonu yoluyla kalsitonin geni ile iligkili peptit
(calcitonin gene related peptide; CGRP), P maddesi (Substance P) gibi néropeptitlerin
salinimma ve agriya yol agmaktadir. (5). CGRP’nin, trigeminovaskiiler sistem’de
aferent sinir uclarindan salgilanarak norojenik inflamasyona ve hemodinamik etkilere
aracilik ettigi ileri stiriilmiistiir (7).

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda, immiin sistemdeki dengeyi bozan
degisikliklerin migren patogenezinde O©nemli olabilecegi belirtilmistir. Yapilan
calismalar; genetik faktorlerin, immiinoglobulinlerin, lenfosit alt gruplarindaki ve
sitokin profillerindeki degisikliklere odaklanmistir (8). Migren ile atopik bozukluklar
arasinda iligki oldugunu ve migren basagris1 ataklar1 sirasinda inflamatuvar
mekanizmalara ait ortak bulgularin goriildiigiinii ileri stiren caligmalar vardir (9). Yine
migren hastalarinda goriilen bazi immiin parametrelerdeki degisiklikler immiin
disfonksiyon lehine yorumlanmistir. Sitokinler, immiin cevaplarin siddeti ve kalitesini
modiile etmede c¢ok Onemli rol oynarlar. Sitokinler son zamanlarda migren
patogeneziyle iligkilendirilmis inflamasyonun ©nemli mediatorlerindendir (10).
Migrenli hastalarda, sistemik dolagimda inflamasyonla iliskili bazi biyokimyasal
markirlarin diizeylerinde degisiklikler bulunmustur. C-reaktif protein (CRP) bir plazma
proteini olup, sistemik inflamasyonun hassas bir gostergesi ve oksidatif hasar
belirtecidir (3,11). Farkli caligmalarda, migrenli hastalarda saglikli kontrol grubuna
oranla, CRP ve bazi inflamatuvar sitokinlerin diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (12).

Migren patogenezinde oksidatif hasarm rolii olabilecegi konusunda yayinlar
mevcuttur. Bu caligmalarda; oksidatif hasarin biyokimyasal gostergelerinden lipit
peroksidasyon iiriinii olan malondialdehitin (MDA) kan plazma diizeylerinde anlamli
miktarlarda artis tespit edilmistir (13). Nitrik oksidin (NO), kranial kan damarlarinda
inflamasyon olusturarak migren ataklarini baglattigi 6ne siiriilmiistiir (14,15). Lipid
peroksidasyon iirtinleri serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu ve/veya arasidonik asit
metabolizmasinda olusurlar ve agrili inflamatuvar reaksiyonlar1 baglatabilirler (13).

Sitokinlerin migren patofizyolojisindeki rolleri, yapilan ¢calismalardaki celigkili
sonuglar nedeniyle heniiz kesinlestirilememistir. Migrenlilerde immiinolojik bozukluk
oldugunu gosteren agik kanit su ana kadar yoktur. Ancak mevcut literatiirden cesitli
enfeksiyonlarin, atopik bozukluklarin, sistemik inflamasyonlarin, artmis sitokin ve
histamin seviyelerinin migrene duyarliligi arttirdigi ileri siiriilmektedir. Sitokinler

norovaskiiler inflamasyon olusumuna araci olan agr1 mediatdrleri olabilir (10). Migren



hastalarmin farkl evrelerinde, bazi sitokinlerin biyokimyasal diizeylerinin degistigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (8,16). Bu calismada, basit (aurasiz) ve klasik (auralr)
migrenli hastalarda, ataklar arasi evrede oksidatif stres ve inflamasyon markirlarinin
migren etiyopatogenezi iizerindeki katkilarimmi arastirmak, aurali ve aurasiz migren
arasindaki etkinlik diizeylerini belirlemek iizere aurali ve aurasiz migrenli hastalar ve
saglikli kontrol grubunda; MDA ’nin plazmadaki, CRP ve baz1 sitokinlerin (Interldkin-
1;IL-1, Interlokin-6; IL-6, tiimdr nekroz faktdr-alfa; TNF-o ve Interlokin-10;IL-10)
serumdaki biyokimyasal diizeylerini arastirmay1 amagladik.

Yapacagimiz bu calisma, migrene zemin hazirlayan faktorlerin bulunmasinda ve
mevcut tedavi protokollerinin daha da gelistirilmesinde yol gosterici olabilir.
Bulgularimiz belirli bir patolojik zemine bagli olarak olusan migrenin, migren
ataklarmin, baz1 migrenli hastalarda goriilen auranm, migren komplikasyonlarinin ve
migrenle iliskili olabilecek hastaliklarin olusumlarini 6nleyici tibbi yaklasimlara katkida

bulunabilir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bas Agrisinin Noroanatomisi ve Norofizyolojisi

Bas agrisi, toplumda ¢ok sik goriilen ve sik araliklarla tekrarlayan norolojik bir
semptomdur. Bas agrisi, kranial agriya duyarli anatomik yapilarin degisik nedenlerle
etkilenmeleri sonucunda olusur. Ancak kranial anatomik yapilarin tamami agriya
duyarl degildir. Agrinin kaynaklandigi intrakranial anatomik yapilar; 6zellikle kafatasi
on ve arka fossa tabani durasi, tentoryum, 5, 9 ve 10. kranial sinirler ile 1, 2 ve 3.
servikal spinal sinirler, dural arterler, vendz siniisler ve biiyiik venler, arterlerin Willis
poligonuna yakin proksimal kisimlaridir. Ekstrakranial agriya duyarli olusumlar ise;
bas, yliz ve boynun c¢izgili kaslari, digler, nazal septum, paranazal siniislerin miik6z
membrani, orbita ve gozler, bas ve yiizdeki arter ve arteriollerdir.

Intrakranial yerlesimli supratentoriyel yapilar ve ekstrakranial yerlesimli yiiz ve
sacli dert On boliimiinden kaynaklanan agrilar 5. kranial sinir (n.trigeminalis)
araciligiyla, intrakranial infratentoriyel yerlesim gosteren agriya duyarli anatomik
yapilardan kaynaklanan agrilar ise 9. (n.glossofaringeus) ve 10. (n.vagus) kranial sinir
ve list servikal sinirlerle santral sinir sistemine (SSS) tasmirlar. Bu nedenle genellikle
supratentoriyel kokenli agrilar basin frontal, temporal, pariyetal bdlgelerinde,
infratentoriyel kaynakli agrilar ise oksipital bolgede hissedilir. Trigeminal agr1 lifleri
medulla spinaliste niikleus kaudalis ve ikinci servikal segment ndronlar: ile sinaps
yapar. Bu anatomik baglantilar vaskiiler kaynakli bas agrilarinin goéz, temporal ve
frontal bolgede belirgin olmasi veya servikal bdlgeden kaynaklanan agrinin frontal

bolgeye yansimasmi agiklar (17). Trigeminal sinir oftalmik dali araciligi ile beyin



dokusunun koruyucu zarlar1 olan pia, araknoid ve dura materde bulunan damarlar1 ve
intrakranial damarlarin proksimalini inerve etmektedir. Bu perivaskiiler inervasyon
nedeniyle meninksler ve biiyilk damarlar agriya duyarli iken, buna karsin beyin
parankiminde trigeminal inervasyon olmadigindan bu bdlgelerden kaynaklanan agri
duyusu bulunmamaktadir. Kiiciik ¢apli trigeminal sinir aksonlarinin bir kismi dallara
ayrilarak hem orta serebral arteri hem de dural damarlar1 inerve etmektedir. Agrinin
trigeminal niikleus kaudalisden (TNC) rostral beyin bdlgelerine (beyin parankiminin
burun bosluguna yakin olan 6n kisimlari) iletilmesi sirasinda beyin sapmdaki superior
salivator niikleus uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglia araciligi ile parasempatik
aktivasyona ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir. Ust servikal spinal
koklerden gelen duyu lifleri TNC’deki duyu lifleri ile interferans yapmaktadir ve boyle
bir islevsel iliski nedeniyle nosiseptif (agr1 reseptorlerinin uyarilmasi sonucu olusan)
uyarilar boyuna veya yiiz ve kafadaki trigeminal reseptif alana yansiyabilmektedir.
Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin modiilasyonunda lokus cerelous ve dorsal rafe
cekirdekleri gibi beyin sap1 ¢ekirdekleri, hipotalamus ve korteksi de iceren ¢esitli beyin
yapilar1 rol oynamaktadir (Sekil 1) (5).
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\‘h\_‘ y nucleus

Locus

Magnus raphe
nucleus
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Sekil.1.Migren patofizyolojisi ile ilgili anatomik yapilar ve baglantilar (2)




Bas agris1 genis bir hastalik yelpazesini igerdigi i¢in sistematik bir siniflandirma
geregi duyulmustur. Bu amagla kurulan Uluslararas1 Bas agrisi Dernegi (IHS)
tarafindan, 1988 yilinda ‘‘Bas agris1 Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflandirilmasi
(ICHD-1)”’ ad1 verilen bir belge yaymlanmistir. Bu siniflandirmaya daha sonra yeni
eklemeler ve diizenlemeler yapilarak 2004 yilinda ICHD-II (Tablo-1) adi verilen
smiflandrma yaymlanmistir. [HS’nin yayinladigi bu smiflandirma standart tani
kriterleri olarak kabul gérmiistiir. Bu siniflandirmaya gore bas agris1 bozukluklar1 genel
olarak primer ve sekonder olmak iizere iki kategoriye ayrilmistir. Sekonder bas agrisi
beyin tiimorii, kafa travmasi, serebrovaskiiler hastaliklar ve intrakranial enfeksiyonlar
gibi organik bir nedene bagli bas agrilarini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Primer
bas agrisi ise, etiyolojisi ¢cok iyi bilinmeyen bag agrilarini1 tanimlar ve en ¢ok goriilen

tipler olan gerilim tipi, migren ve kiime bas agrilarmi igerir (1).

2.2. Migren

Migren klinik nérolojik, gastrointestinal ve otonomik bozukluklarm farkl
kombinasyonlarla eslik edebildigi, primer epizodik bas agris1 bozuklugu olarak

tanimlanabilir (18).

2.2.1. Migren Klinigi

Paroksismal gelen, tedavisiz ya da tedavinin etkin olamamasi nedeni ile
saatlerce, hatta bazen bir iki giin siirebilen, genellikle tek tarafli yerlesim gdsteren,
zonklayict 6zellikte, kisinin giinliilk yasam aktivitelerini engelleyecek derecede siddetli
ve bas ve boyun hareketleri ile artan bas agrilar1 migren olarak kabul edilmektedir. Bu
agrilar sirasinda kisinin bulant1 ve kusmasi olabilmekte, 151k ve ses gibi uyaranlardan
rahatsiz oldugundan ¢ogu zaman los ve sessiz bir odada uzanmay1 tercih etmektedir.
Migrenli hastalarin bazilarinda agri1 atagi oncesinde aura adi verilen fokal ndrolojik
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (19). Migren hastaligini anlamak i¢in bas agrisiyla
birlikte goriilen uyarici belirtileri ve auranin mekanizmasini anlamak gerekir (6).

Migrenden s6z edildigi zaman ¢ogunlukla ilk akla gelen bas agrisidir. Halbuki
agri, migrenin sadece bir donemi olup, migreni serebral bozukluktan kaynaklanan ve

farkli donemler i¢inde ortaya c¢ikan bir semptomlar kompleksi olarak ele almak daha



uygundur. Migren’in bu dénemlerini, agr1 oncesinde ortaya ¢ikan ve kisinin duyu
durumunda veya biligsel islevlerinde degisikliklerle sekillenen, kimi zamanda otonom
ve sistemik belirtilerin eslik ettigi “prodrom donemi”, varsa “aura donemi”, ardindan
agrinin baslamasi, agri ve agrinin sonlanmasi ile sekillenen “agr1 donemi” ve son olarak
da “postdrom donemi” olarak siralayabiliriz. Migrenin bu donemsel 6zelliklerini bilmek
ve migrene Ozel tetik faktorlerin varligmi sorgulamak klinik olarak daha dogru bir
tantya ulasilmasini  saglayacaktir. Bu donemsel klinik ozellikler, migren

etiyopatogenezinin netlestirilmesi i¢in yol gosterici olabilir (19).

2.2.2. Migrende Tetikleyici Faktorler

Migrenin en Onemli 6zelligi paroksismal olusu ve ataklar arasinda higbir
semptom olmayisidir. Bazi faktorler migren atagini tetikleyici ya da hizlandirici olabilir.
En sik goriilenler; aghk, 1sik, giiriiltii, kirli hava, yorgunluk, stres, kadmlarda
menstruasyon donemi, asir1 uyku, alkol, bazi yiyecekler ve ilaglardir. Migrenin yagla ve
kadinlarda menapoza girisle etkisinin azaldig1 seklindeki genel kaniyla ilgili ¢eliskili
sonuglar vardir (17).

Tirk toplumundaki migrenlilerde yapilan bir ¢alismada; migrenli hastalarda bag
agrisini tetikleyen ve daha O6nceden migrenle iliskisi kabul edilmis faktorlerin hem
auralt hem aurasiz olgularda sorgulanmasi ve bunlarin Tiirk toplumundaki migrenlilerde
etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu ¢alisma sonucuna gore migreni baslatan ve
kotiilestiren nedenler genel bagliklar altinda asagidaki gibidir.

1. Mental ve endojen nedenler: Stres, mental gerginlik, hormonal degisiklikler
(menstruasyon), okuma, araba kullanmak, yorgunluk
2. Diyet: Yiyecekler (6zellikle ¢ikolata, peynir, deniz {irlinleri, ¢ay, kahve),
aclik (6gilin atlama), alkol, sigara, ilaglar (8strojen, ergotamin, indometazin,
nifedipin, dipiridamol)
Kronobiyolojik Faktorler: Uykusuzluk, asir1 uyuma, seyahat
Cevresel faktorler: Koku, asir1 151k, giiriiltli, hava durumu

Fiziksel Aktivite: Fiziksel ve sekstiel aktivite, oksiirme

S

Bas boyun harekatleri: One egilmek, boyun hareketleri, kafa travmasi, algak
yastikta yatmak (20).



2.2.3. Epidemiyoloji ve Simiflandirma

Migren hastaliginin siniflandirilmasinda uluslararasi alanda kriterler yayinlayan
[HS, 2004 yilinda yaymladigi ICHD-II (Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Sociaty 2004) ad1 verilen belgeyle migren tan1 ve tedavisinde
standart tani kriterlerini de yaymlamistir. Bu siniflandirmaya gdre migren alti major
gruba ayrilmigtir. Bunlardan toplumda en sik goriilen iki migren alt tipinden birincisi;
basit migren olarak da adlandirilan “aurasiz migren” ve ikincisi; klasik migren olarak da
adlandirilan “aurali migren” dir (1).

Primer bag agrisi olarak tanimlanan, herhangi bir nedene bagli olmayan grubun
goriilme siklig1 toplumdan topluma degismektedir. Bas agrisi, iilkemizdeki birinci
basamak saglik kurumlarina yapilan bagvuru nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan bir
yakmmadir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli prevalans arastrmasinda epizodik
basagrilart % 25.5 kronik bas agrilar1 % 6.2 bulunmustur. Primer bas agrilarindan;
migren prevalansi % 16.4 olarak bulunmus olup, bu oran erkekler i¢cin % 10.9, kadinlar
icin % 21.8 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada gerilim tipi basagris1 prevalanst % 31,7
bulunmustur. Daha sonra yapilan pek cok calismada Orneklenen yas grubuna gore
farklar olsa da primer bas agrilarmin toplumumuzda yaygin oldugu goriilmiistiir (21).

Migren IHCD-II siniflamasina gore major olarak alt1 gruba ayrilmistir. (Tablo.1)



Tablo:1. IHCD-II Migren Siniflandirmasi (22)

1.1. Aurasiz (Basit) migren

1.2. Aurah (Klasik) migren

1.2.1. Migren bas agril1 6zgiin aura

1.2.2. Non-migren bas agril1 6zgiin aura
1.2.3. Bas agris1z 6zgiin aura

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren

1.3. Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk ¢caginin periyodik sendromlarn
1.3.1. Siklik kusma ataklar1

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk ¢ag1 benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlar

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3.Iskemi olmaksizin direngli aura
1.5.4. Migrendz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardig1 epileptik ndbetler
1.6. Olas1 migren

1.6.1. Olas1 aurasiz migren

1.6.2. Olas1 aurali migren

1.6.3. Olas1 kronik migren

“http://ihs-classification.org/en/02_klassifikation/02 teil1/01.00.00 migraine.html”(22)

2.2.4. Migren Patogenezi:

Eski Stimerlerden beri bilinen, Misir ve Grek uygarliklarindan beri arastirilan bir
hastalik olmasina karsm, migren patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (23).
Migren, giliniimiize kadar yapilan calismalar dikkate alindiginda norovaskiiler
disfonksiyon, norojenik inflamasyon ve kortikal yayilimli depresyon mekanizmalarinin

birlikte olusturdugu, trigeminal sinir agr1 yolaklarmin periferik ve santral bilesenlerinin




rol oynadigi, kompleks patofizyolojiye sahip norovaskiiler bir hastalik olarak
tanimlanmistir (3).

Migren basagrisinin, genetik yatkinligi olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen
faktorlerle tetiklenen noronal-vaskiiler olaylar zinciri sonucunda ortaya ¢iktigi ifade
edilmektedir. Bu olaylar zinciri sirasinda trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu
migren bas agrisinin olugsmasinda 6nemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.

Migren patofizyolojisinde bir kag teori ortaya atilmastir.

Vaskiiler teori

Migren patofizyolojisinde vaskiiler teori eski bir teoridir. Esas olarak bu goriisii
1938 yilinda Graham ve Wolf ortaya atmistir. Bu arastirmacilarin hipotezine gore;
migren ataklarini, bliyiik serebral damarlarin c¢evresindeki perivaskiiler sinirlerdeki
major patofizyolojik degisiklikler baslatir. Intrakranial vazokonstriiksiyon gegici
migren aurasinin olusumuna neden olur. Sonradan rebound olarak olusan
vazodilatasyonla perivaskiiler yerlesimli olan duyusal sinirlerdeki agri duyusu
reseptorlerinin uyarilmasiyla bas agrist1 olusumu s6z konusudur. Atak esnasinda
goriilen  ekstrakranial damarlarda genisleme ve pulsasyonlar bu  goriisi
desteklemektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarla migren bas agrisinin sadece

vazodilatasyon modeliyle agiklanamayacagi goriisii savunulmaya baslanmistir (24).

Norovaskiiler teori

Vaskiiler teori kranial damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren
semptomlarinin ortaya ¢iktigmi one siirerken, norovaskiiler teori migren basagrisinda
noronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler degisikliklerin goriildiiglinii G6ne
sirmektedir. Son yillarda elde edilen bilgiler 151Zinda, migren patofizyolojisinde
vaskiiler teoriden uzaklasilmis entegre norovaskiiler teori benimsenmistir. Bu yeni
teoriye gore noral olaylar sonucunda agriya duyarh yapilardaki kan damarlar1 dilate
olmakta bu ise daha fazla trigeminal sinir aktivasyonu, CGRP, P maddesi gibi
noropeptit salinimi ve agriya yol agmaktadir. Bu tiir bir yaklasim yeni tedavi
seceneklerini, trigeminal sinirden noropeptit salinimmi Onleyecek yeni antimigren

ilaglarmn gelistirilmesini saglamistir (5).
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Noropeptitler ve migren

Meningeal damarlar trigeminal sinir ile inerve edilirler. Trigeminal sinir
uclarindaki agr1 reseptorleri trigeminal sinir araciligtyla trigeminal niikleus kaudalis ile
baglantilidir. Trigeminal gangliondan antidromik olarak salgilanan vazoaktif
noropeptitler (substans P, CGRP) trigeminal sinir sonlanmalarinda bulunan meningeal
agri  reseptOrlerinden  salgilanir.  Noropeptitler — diisik  molekiill  agirhikh
norotransmitterlerdir. Hiperaljezi olusumunda néropeptitlerin = 6nemli  oldugu
belirtilmistir. Migren bas agrisi swrasinda bazi noropeptitlerin - diizeylerinde
degisiklikler tespit edilmistir. Migren patofizyolojisi icin yapilan preklinik
calismalarda; substans P, somatostatin, endotelin ve CGRP noropeptitleri diger
noropeptitlere oranla daha Onemli bulunmustur. Migren atagi sirasinda, bu
noropeptitlerin juguler vendz kan diizeylerinin arttigir gosterilmistir. Migren ataklar1
sirasinda salgilanarak bazi noronal ve vaskiiler olaylarin olusumuna neden olduklar1
bildirilmistir. Substans P ve 6zellikle de CGRP’nin vazodilatasyonla birlikte plazma
protein ekstravazasyonuna neden olduklar1 bilinmektedir. Kranial serebral damarlarda
vazodilatasyona neden olduklar1 ve agr1i duyusu reseptdrlerinin uyarilmasma yol
actiklar1 ifade edilmektedir (25).

CGREP ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genel olarak su sonuglara ulagilmistir; agri
duyusunun algilanmasini diizenledigi, substans P’nin yapimin arttirarak uyarict amino
asitlerin etkilerini giiclendirdigi, ayrica norotrofik etkisinin oldugu ve asetil kolin

reseptorlerinin sentezini arttirdig1 6ne siiriilmiistiir. (26)

Norojenik inflamasyon ve plazma protein ekstravazasyonu (PPE)

Norojenik inflamasyon; vaskiiler ge¢irgenlik artisi, vazodilatasyon, plazma
ekstravazasyonu ve platelet hasar1 ile karakterize patolojik durumdur (3). Migren
hastalarinda lokal inflamatuvar cevabmn bir gostergesi olarak, meningeal damarlarin
norojenik inflamasyonu (NI) kanit olarak sunulmustur. NI, serebral damarlarda
vazodilatasyon ve plazma protein ekstravazasyonunun (PPE) birlikte ortaya ¢ikardigi
bir sonu¢ olup ndropeptitlerin trigeminal afferent sinir uclarindan salinimini diizenler
(27).

Antimigren 1ilaglarin  tiimii hayvan modellerinde trigeminal afferent

stimiilasyonuyla saglanan dura materdeki PPE’nu inhibe eder. Ayrica, nonsteroid
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antiinflamatuvar ilaglarm (NSAID) dural PPE inhibisyonu ve migren rahatlamasindaki
etkinlikleri, migrendeki meningeal norojenik inflamasyonun patojenik roliine ilave
deliller olarak sunulmustur (28,29).

Moskowitz (1990) ratlarda yapmis oldugu deneysel calismalara dayanarak,
migren agrisina steril norojenik inflamasyonlarin yol actigmi ileri slirmiistiir (30).
Markowitz ve arkadaslar1 da ratlarda trigeminal ganglionun elektriksel stimiilasyonla
uyarilmastyla norojenik inflamasyon olusturmuslardir (31).

Dimitriadou ve arkadagslar1 da trigeminal ganglionun uyarilmasiyla, dura
materde yapisal degisiklikle mast hiicrelerinin degraniilasyonu (32) ve postkapiller
veniillerde platelet kiimelesmesini gostermisler. Yine ratlarda yapilan bir caliymada
trigeminal ganglionun elektriksel stimiilasyonundan sonra retinal anjiografi

goriintiileme teknigi ile plazma protein ekstravazasyonu goriilmiistiir (33).

Trigeminovaskiiler sistem

Migren bas agrisinin tek tarafli olmasi patolojisinin trigeminovaskiiler kokenli
olabilecegini gosterir. Son 20 yil igersinde, trigeminovaskiiler sistemin migren
patogenezinde etkin bir rolii oldugunu ileri siiren aragtirmalar vardir (34,35).

Migren cesitli ndropeptitler, sitokinler, ndroinflamatuvar durumlar ve vazomotor
degisiklikler gibi bircok faktorler ile iliskili bulunmustur (2.3.4). Migren ataklarinin
serebral ve ekstraserebral damarlarin ndrovaskiiler inflamasyonlar1 sonucu olustugu ileri
stiriilmiistiir (4). Norojenik inflamasyonun da yer aldig1 “trigeminal vaskiiler modele”
gore migren olusumunda 6nce beyin sap1 aktivasyonu ve trigeminal aktivasyon olmakta
bunlar nérojenik inflamasyona yol agmakta bdylece serebral kan akimi degisiklikleri ve
migren agrilar1 baslamaktadir (36). Sefalik damarlar1 innerve eden trigeminal duyusal
noronlarda substans P, CGRP ve ndrokinin A (NKA) bulunur. Herhangi bir nedenle
trigeminal aktivasyon bu noropeptidlerin salinmasma ve sonugta ndrojenik
inflamasyona yol acar. Norojenik inflamasyon; wvaskiiler permeabilite artisi,
vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve platelet hasar1 ile karakterizedir. Aurali
migrenli hastalarda agr1 atagi esnasinda kortikal yayilim gdsteren depresyona ndronal
aktivasyon eslik eder. Bu durum ndronal sinir sonlanmalarindan proinflamatuvar
peptitlerin salgilanmasina, oksidatif strese, 16kosit aktivasyonuna, inflamasyona,
intrakranial ve ekstrakranial arterlerde dilatasyona neden olur. Aurasiz (basit) migrende

de benzer sekilde inflamatuvar mekanizmalar izlenmistir (2,4). Bu durumda lokal
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trigeminal aktivasyonu baslatan etkenler onem kazanmaktadir. Lokal ya da sistemik bir
inflamasyon ve/veya oksidatif hasar lokal trigeminal aktivasyonu baslatan sebepler
olabilir. Tekrarlayan steril wvaskiiler inflamasyonlarin kranial kan damarlarinda
endotelyal hasara neden olabilecegi bildirilmistir. Olusan kranial arteryel bozuklugu
trombozis izler. Bu durum migrende artmig serebrovaskiiler hastalikla
iliskilendirilebilir. Ayrica kranial kan damarlarinin tekrarlayan steril inflamasyonlari

sonucu migren ataklarinin olustugu bildirilmistir (3).

Norojenik hipotez ve kortikal yayilan depresyon (CSD)

Migren bas agrisina prodrom ve aura donemi Onciiliik edebilir ve agr1 bitiminden
itibaren postdrome belirtiler de ortaya ¢ikabilir. Aura fazi en fazla ¢alisilan ve anatomik
lokalizasyonu, bas agris1 ile iligkisi ve genetigi en iyi bilinen donemidir (5).
Migrenlilerin % 20’sinde agridan 20-40 dk Once ortaya c¢ikan gorsel semptomlarin
kaynag1 olarak, beyin parankiminin oksipital lobundan kaynaklanan, yayilan néronal ve
glial eksitasyon sorumlu tutulmustur.

Son zamanlarda fMRI (Functional magnetic resonance imaging) ve PET
(Positron emission tomography) radyolojik goriintiileme ¢aligmalar1 ile gorsel aura
semptomlarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmanin Leao’nun yayilan kortikal
depresyon dalgalar1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu fenomen yayilan kortikal potansiyelde
ani azalma, ekstraselliiler iyon ve norotransmitterlerde gegici 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 beyin parankimal korteksi boyunca
ilerlemesi seklinde tanimlanmistir. Migren agris1 swrasinda da oksipital korteksten
baslayarak one dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligemi dalgasinin gorsel
semptomlarla korele olarak ortaya ¢iktig1 one siiriilmiistiir. Laser speckle adi verilen
yeni bir goriintiileme teknigi kullanilarak serebral korteks ve dura materdeki kan akimi
aynt anda goriintiilenebilmis ve intrinsik beyin aktivitesinin, yayilan kortikal
depresyonun meningeal trigeminal sinir ug¢larin1 aktive edebildigi ileri siiriilmiistiir.
Yayilan kortikal depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura
materde 45 dk siiren kan akimi artis1, vazodilatasyon gozlenmis bu cevabin trigeminal
sinirin oftalmik dali araciligi ile ortaya ¢iktig1 ve beyin sapindaki agriya duyarh

cekirdeklerin de aktive oldugu ifade edilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun
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trigeminal sinir aktivasyonuna yol agarak durada nérojenik inflamasyona neden oldugu
ve matriks metalloproteinazlarini aktif hale getirdigi de 6ne siiriilmiistiir. (5)

Migren hastalarmin ataklar aras1 doneminde diisiik uyarilma esigi ve kortikal
hipereksitabilitenin fizyolojik temeli, defektif mitokondrial oksidatif fosforilasyon,
diisiik hiicre i¢i magnezyum, norotoksik amino asit diizeylerinin artmasi, bozulmus
kalsiyum kanal fonksiyonu veya bu faktdrlerin kombinasyonuna dayandigi One

stiriilmektedir (19).

Migren ve serotonin

Migren patogenezini a¢iklamada santral agr1 kurami da vardir. Bu konuyla ilgili
olarak serotonin (5-hidroksi triptamin; 5-HT) yetmezliginden bahsedilmektedir.
Serotonin periferde algojenik bir madde olarak etki yaparken SSS’de agr1 impulslarini
inhibe eden bir ndoromediatér olarak gorev yapar. Migrenli hastalarda atak ve ataklar
aras1 donemlerde yapilan analizlerde; trombositlerden serotonin saliniminda bozukluk
oldugu ileri siirtilmiistiir (17).

Migren patofizyolojisine agiklik getiren bir diger gelisme de serotonin
reseptorlerinin  alt tiplerinin ve dagilimlarnin kesfi ile birlikte vazokonstriktor
ozellikleri nedeniyle kullanilan ergot alkaloidleri’nin SHT-1BD reseptor (5-hidroksi
triptamin reseptor ailesinin 1BD adi verilen alt tipi) agonisti oldugunun anlasilmasidir.
Daha sonra bu reseptorlerin spesifik agonisti olan triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak
gelistirilmistir. SHT-1BD reseptorlerinin trigeminal akson uglarinda yogun olarak
bulundugu ve trigeminal aktivasyonu ve dolayli olarak noropeptit salinimini ve

norojenik inflamasyonu inhibe ettigi ifade edilmistir (5).

Migrende immiinolojik yaklasimlar

Immiin sistem; periferik organlar ve hiicresel elemanlardan olusmaktadir. Kemik
ilig1 ve timus, periferik lenfoid doku ve organlari, lenf nodiilleri, dalak, peyer plaklar1 ve
deri sekonder lenfoid doku ve organlarini olusturmaktadir. Immiin sistem hiicreleri
antijen spesifik hiicreler (T, B lenfositler ve naturel killer=NK hiicreler) ve antijen
nonspesifik hiicrelerden (monosit, makrofaj ve polimorf niiveli 16kositler) olusmustur.
Immiin sistemin hiicreler aras1 kompleks ve grift iliskilerinde immiinmediatorler

(immiinoglobulinler, adezyon molekiilleri, kompleman ve sitokinler) 6nemli rol oynar.
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Cok uzun yillar beyine immiinolojik olarak korunmus bir alan olarak
bakilmistir. Bu goriis kan beyin bariyerinin (KBB) varligi, santral sinir sisteminde
klasik lenfatik drenajin olmayis1 ve beynin transplante edilen dokuya kars1 gosterdigi
alisilmamis toleransdan koken almistir. Ayrica inflamatuvar olaylarda ¢ok 6n planda
olan doku 6deminin olmayis1 bu goriise dolayli destekler saglamaktadir. Ancak son
yillarda immiinohistokimya ve molekiiler biyoloji alaninda elde edilen veriler, beynin
kendisinin dogal bir immiin sistem oldugunu gostermektedir. SSS i¢cinde makrofajlarin
ve az sayida lenfositlerin bulunusu yaninda mikroglia, astrosit ve endotel hiicrelerinin
immiin fonksiyon gdérme yeteneginin bulunusu, SSS’nin sanilanin aksine immiin
acidan ¢ok aktif oldugunu ve SSS’nin yapisal elemanlarinin inflamatuvar kosullara
onemli Olciide katildiklarini gostermektedir (37).

Migrende en Onemli hastalik belirtilerinden olan bas agrist hissinin
olusmasinda ve agrmin modiilasyonunda néroimmiin etkilesimlerinde 6nemli oldugu
disiiniilmektedir. Agr1 olusmasinda genel olarak immiin sistem 6nemli bir rol oynar.
TNF-a, IL-1, IL-6, néron biiylime faktorii; NGF ve prostaglandin E, (PGE;)’nin agr1
olusumu mekanizmasinda etkiler1 vardir. Bu inflamatuvar maddelerin agr1 ve
hiperaljezi olusturduklar1 ¢calismalarda gosterilmistir (38).

Astrositler ve mikroglialar; sinir sistemi dokusunda bulunan ve immiin yetenegi
olan hiicrelerdir. Boylece SSS icinde bagisiklik sistemi hiicreleri gibi yanit
olustururlar. SSS’de immiin yanitm ilk adimi mikroglial aktivasyon olabilir.
Mikroglialar, makrofaj ve monositler gibi bazi membran yiizey markirlar: iiretirler.
Glia hiicreleri aktive olduklarinda agr1 reseptdrlerini uyaran kimyasal mediatorler
salgilarlar. Bu durumda hiperaljezi tablosu olusur (38). Sinir sisteminde hasar
olusturan durumlar, mikrobiyal invazyon ve bazi agr1 olusumuna neden olan
durumlarda mikroglia hiicreleri aktive olur ki bu aktivasyon sonrasinda bu hiicrelerce
bazi sitokinler ve kemokinler iiretilerek hiicre disina salgilanirlar. Astrositler ve
mikroglialarda sentezlenen maddelerin ¢cogu hiperaljezide anahtar rolii olan kimyasal
mediatorler olabilir ki bunlar eksitatér amino asitler, N-metil-D-aspartat (NMDA),
IL-1, IL-6, TNF-a, prostaglandinler ve NGF’dir (39,40).

Sitokinler; immiinolojide, inflamasyonda ve agrinin diizenlenmesinde gorev
alirlar (7,41). Ayrica kininler, prostaglandinler, platelet aktive eden faktor (PAF),
oksijen radikalleri immiin yanitta rol alan diger aracilar ve effektor elemanlardir (37).

Immiin hiicreler arasinda iletisimi saglayan sitokinler, immiin yanitlarin siddeti

ve kalitesini diizenlemede cok Onemli rol oynarlar. Sitokinler hem immiin sistemin
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farkli hiicreleri arasindaki hem de immiin sistem ile beyin arasindaki iletisimde
aracidirlar. Sitokinlerin (IL-1, IL-6, ve TNF-alfa) inflamasyon olusumunu baslattiklari
ve inflamasyon kaskadini giiclendirdikleri gosterilmistir (3,42-44). Migren hastalarinda;
mikrobiyal antijenler, hiicre parcalanma iirlinleri, kininler, kompleman komponentleri
ve noropeptitler sitokinlerin salgilanmasini uyariyor olabilir. Sitokinler agri olusum
mekanizmasina aracilik ediyor da olabilir. Ciinkii, TNF-a ve IL-6 santral ve periferik
olarak salgilandiginda hiperaljeziye neden olurlar. Norovaskiiler inflamasyonun
olusumunda, sitokinler agri olusumuna neden olan mediatorlerin islevlerine aracilik
ediyor olabilir. Bunun yaninda direkt olarak meningeal kan damarlarinda steril vaskiiler
inflamasyona neden olduklari ileri stiriilmiistiir (8). Aurali migrenli olgularda, néronal
aktivasyon kortikal yayilim gosteren depresyon dalgasiyla (CSD) iligkilendirilmis ve
CSD’nun nedeni olarak da proinflamatuvar sitokinler gosterilmistir (3,4).
Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-18, TNF-a) ve antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IL-
4, IL-10, IL-13) trigeminal sinir sensitizasyonunda ve agr1 esiginin diizenlenmesinde
onemli rollere sahip olduklar: bildirilmistir (7). Ancak atak ve ataklar aras1 donemdeki
migrenli hastalarda yapilan farkli ¢aligmalarda birbirini desteklemeyen sonuclar da
almmistir (10). Bu nedenle sitokinlerin migren patofizyolojisindeki rolleri heniiz
kesinlestirilememistir.

Yapilan ¢alismalarda migren ile immiin sistem bozukluklar1 arasinda iliski
olabilecegi belirtilmektedir. Migrenle egzema ve astim gibi atopik hastaliklarin sik olan
birlikteligi migren hastalarinda immiin sistem bozuklugu olabilecegini diistindlirmiistiir.
Histamin potent vazoaktif bir bilesiktir. Histamin serebrovaskiiler vazodilatasyon
etkisinden dolay1 migren tiirli bas agris1 atagina neden olabilir. Alerjik hastaliklar ve
migren her ikiside benzer sekilde tekrarlayan ataklarla aniden goriliirler. Ayrica bazi
gidalarin  alimindan sonra hipersensitivite gelisimi ile beraber migren ataklari
tetiklenebilir. Atopik bozukluklarin migrenle sik olan birlikteligi, immiin sistemin
migrende onemli olabilecegini gostermektedir.

Yine migrenli hastalarda bazi enfeksiyonlarin (sistit, vajinit, mukotik
enfeksiyonlar, 6zofajit, gastrit) goriilme siklig1 artmistir. Migrende artmis enfeksiyon
riskinden bahsedilmektedir, bu durum immiin sistem savunma hiicresi olan monositler
ve polimorf ¢ekirdekli l6kositlerin fagositik kapasitelerinin azalmasi ile agiklanmistir.
Migrende monosit fonksiyonlarinda genel bir azalma oldugunu gosteren caligsmalar

yapildig1 bildirilmistir (44).
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Migrende su ana kadar yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda primer serebral bir
fenomen diisiintilmiistiir. Ancak bazi igaretler sistemik vaskiiler anormalliklerin migren
olusumunda etkili olabilecegini gostermektedir. Inflamatuvar durumlar artmus vaskiiler
risk ile beraberdir. Tekrarlayan steril vaskiiler inflamasyonlarin kranial kan
damarlarinda endotelyal hasara neden oldugu tespit edilmistir. (3) Bu durum migren
olusumuna zemin hazirlayabilir. Farkli calismalarda, migrenli hastalarda kontrol
grubuna oranla, inflamasyonun gostergelerinden biri olan CRP ve bazi inflamatuvar
sitokinlerin diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (12). CRP, sistemik inflamasyonun
hassas bir gostergesi ve oksidatif hasarin bir markiridir (11). Yapilan birka¢ caligmada
migrende inflamasyonun rolii desteklenmistir. Bu c¢alismalarda CRP’nin serum
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (3.12.45).

Migrenlilerde immiinolojik bozukluk oldugunu ileri siiren ¢aligmalar olmasina
ragmen su ana kadar agik bir kanit bulunamamistir. Ancak mevcut literatiirden gesitli
enfeksiyonlarin, atopik bozukluklarin, sistemik inflamasyonlarm, artmig sitokin ve

histamin seviyelerinin migrene duyarlilig1 arttirdig ileri stirtilmiistiir.

Migren ve oksidatif stres

Serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi asarsa oksidatif stres ortaya
cikar. Oksidatif stres, giincel bir konudur. Migren patogenezinde oksidatif stresin rolii
olabilecegi konusunda yayinlar mevcuttur (13).

Oksidatif hasarin belirleyicilerinden olan MDA (malondialdehit), kimyasal
olarak aktif bir molekiildiir, ¢gevre hiicre ve dokulara kolayca difiize olarak molekiiler
diizeyde zararh etkiler gosterebilir. Lipid peroksidasyon iirlinleri serbest radikal
reaksiyonlar1 sonucu ve/veya arasidonik asit metabolizmasinda olusurlar. MDA
membran bilesenleri ile capraz baglar yaparak polimerizasyona yol agar. Bu
degisiklikler membran fonksiyonunda bozulmaya, membran akiskanliginda azalmaya,
membrana bagli mediatorlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna ve iyonlarin membran
gecislerinde artiglara yol acabilir. Ayrica lipooksijenaz aktivasyonu ve prostaglandin I,
(prostasiklin)  inhibisyonuyla kan damarlarinda, trombositlerde prostasiklin
tromboksan yolunda dengesizlige yol agarlar. Boylece lokotrienleri stimiile ederek
agrili inflamatuvar reaksiyonlar1 baglatabilirler. Prostasiklin giiclii bir vazodilatatordiir.
Tromboksanlar 1se giiglii vazokonstriiksiyon yaparlar. Prostasiklin/tromboksan

dengesizligi bdlgesel kan akimi azalmasi ve katekolamin artigiyla birlikte trombosit
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agregasyonu ve trombilis olusumuna yol acar. Migren atagir sirasinda serebral
sirkiilasyonda meydana geldigi diisiliniilen trombosit agregasyonu fokal serebral
hipoksiye neden olabileceginden bu durum migren patogenezinde O6nemli olabilir

(13,46).

2.2.5. Migren Genetigi

Migren bas agrisinin, genetik yatkinlig1 olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen
faktorlerle tetiklenen ndrovaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya c¢iktig1 ileri
siiriilmektedir. Bu olaylar zinciri sirasinda trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu
migren bas agrisinin esasini teskil eder (5).

Aurali migrenin bir alt grubunu olusturan otozomal dominant gegen ailevi
hemiplejik migrende (FHM; gecici hemipleji ataklarini izleyen migren tipi bas agrilarr)
I. ve 19. kromozoma ait gen mutasyonlar1 tanimlanmistir. 19. kromozomdaki
CACNAIA geni noronal P/Q tipi kalsiyum kanallarinin ala alt {initesini kodlamaktadir
ve ailevi hemiplejik migrenli ailelerinin yarisinda bulunan bu mutasyon sinaptik araliga
fazla glutamat salinimmna neden olmaktadir (FHMI1). Birinci kromozomda bulunan
astrositlere ait Na",K~ ATPase 02 gen mutasyonu ise sinaptik araliktan glutamat geri
alimin1 indirekt olarak azaltmaktadwr (FHM2). Her iki mutasyonun da ortak yani;
beyinde kortikal yayilim gosteren depresyon (CSD) olusumunu kolaylastirmalari ve
eksitabiliteyr arttirmalaridir. Diger hiicresel kanal patolojilerinin de migren
patofizyolojisinde yer alabilecegi olasidir. Aurali ve aurasiz migrende farkli genlerin
etkilendigi diisiiniilmektedir. Ancak aurasiz migrenlilerde s6zii gecen genotipik
belirleyicilere rastlanmamistir (5). Aurasiz migrenlilerin birinci derece yakinlarinda
aurasiz migren siklig1 2 kat fazladir. Aurali migrenlilerin birinci derece yakimlarinda
aurali migren 4 misli fazladir (47).

Norotransmitter fonksiyon, vaskiiler fonksiyon ve hormonal fonksiyon
bozuklugunun migrene yatkinlikta rol oynadigi bildirilmistir. Migrenin genetik kdkenini
arastiran caligmalar bu 3 ana fonksiyon bozukluguna odaklanmistir. Norotransmitter
fonksiyon bozuklugu dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerde arastirilmistir. D2 ve D4
dopamin reseptor gen polimorfizmlerinin aurasiz migrenle iliskili oldugu saptanmistir
(48,49). Insan serotonin tasiyict geni (human serotonin transporter gene-STG)
migrenlilerde saptanan bir gendir (50). Vaskiiler fonksiyon i¢in en onemli gen olan

metilen tetrahidrofolat rediiktaz’m (MTHFR) 677 T ve 1298C mutasyonlar1 migren i¢in
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onem tasimaktadir. Tiirk popiilasyonunda migrenlilerde her iki allel de kontrol grubuna
gore daha sik bulunmustur (47). Migrende vaskiiler fonksiyon bozuklugu ile iliskili
genler, anjiotensin-1 converting enzim (ACE) geni D alleli ve endotelin tip A reseptor

(ETA) geninin A allelidir (51,52).

2.2.6. Migren ve Iliskili Vaskiiler Patolojiler

Migren patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Aslinda migren
multifaktoriyel komplike bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Genetik ve yasam
tarz1 da dahil ¢cok genis icerikli bircok faktor migren olusumuna zemin hazirlayabilir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda migren patofizyolojisinde sistemik
faktorler on plana ¢ikmustir. Bu sistemik faktorler beyin hiicrelerini ve kranial arterleri
etkiliyor olabilir (3). Migren ataklar1 sirasinda ve ataklar arasi donemde bazi
inflamatuvar sitokinlerin kan diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (16,45).

Migrenlilerde, hiperkoagiilabiliteye egilim artmistr ve aurali migrenli
olgularda koagiilasyon faktorlerinin yapilarinda genetik anormallikler bulunmustur
(53). Son yapilan ¢alismalarda migren hastalarinda sistemik ve kranial damarlarda
jeneralize vazokonstriiksiyon, damar caplarinda artis ve damarlarin genisleme

kapasitesinde azalma tespit edilmistir (54.55.56).

Yapilan caligmalarda migrenle inflamasyon ve bozulmus immiinite arasinda bir
ilisgki olabilecegi seklinde goriisler bildirilmistir. Migrenle birlikte goriilen
inflamatuvar durumlar artmis vaskiiler risk (aterosklerotik hastaliklar) ile beraberdir
(57). Migren ataklari, serebral ve ekstraserebral kan damarlarinin noérovaskiiler
inflamasyonuyla 1iligkili bulunmustur. Tekrarlayan steril vaskiiler inflamasyonlarin
kranial kan damarlarinda endotelyal hasara neden oldugu ve bu tabloya da sonradan

trombozisin eklendigi bildirilmistir (3).
2.3. Sitokinler

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptidler olan
sitokinler, inflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve inflamatuvar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hormona

benzemekle beraber tam olarak hormon degildirler. Sitokinlerin hedef hiicreleri;
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salindiklar1 hiicre (otokrin etki), yakinindaki hiicre (parakrin etki) veya dolasima

girmis sitokinlerle uyarilan uzaktaki bir hiicredir (endokrin etki).

Sitokinlere baslangicda, sadece lenfositlerin sitokinlerin kaynagi oldugu
sanildigindan “lenfokin” adi verilmistir. Daha sonralari, monositlerin de bu faktorleri
irettigi anlasilmis ve “monokin” ismi kullanilmistir. Bugiin bu mediatorlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadig1r goriilmiis ve “sitokin” ismi daha ¢ok
kullanilmaya baslanmistir. Lokositler arasindaki haberlesmeyi diizenlemede gorev
yapan sitokinlere de “interlokin”ad1 verilmistir (58,59).

Sitokinlerin bir¢cok ortak Ozellikleri vardir. Bu ortak Ozelliklere deginilecek
olunur ise sitokinler dogal ve spesifik immiinitenin efektér fazinda iiretilirler ve
inflamatuvar yanitlarin olusmasini ve diizenlenmesini saglarlar. T hiicrelerinden tiireyen
sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasini saglamak {iizere iiretilirler. Bir¢ok
farkl1i hiicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige pleotropizm denir. Ayni1 hedef hiicrede
farkli bircok etkileri vardir. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini ve birbirlerinin
fonksiyonlarmi etkileyebilir. Sitokinler diger polipeptit hormonlarda oldugu gibi hedef
hiicrenin ylizeyindeki 6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu
reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselliiler uzantilar1 vardir. Birgok sitokin
reseptoriiniin ekspresyonu 0zel sinyaller tarafindan iiretilir. Birgok hedef hiicre igin
sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani biliytime faktorii gibi etki ederler (58).

Sitokinler sadece immiin sistemin farkli hiicreleri arasinda degil, ayn1 zamanda
immiin sistem ile beyin arasindaki iletisimde de aracidirlar. Sitokinler SSS ile cesitli
yollar ile etkilesirler, ayrica SSS’de cesitli hiicrelerce eksprese edilebilirler. Immiin
sistemin, sistemik ve lokal olarak ndroendokrin yollar dahil ¢esitli yollarla otonomik ve
periferal sinir sistemi iizerinde diizenleyici rolleri vardir. Cesitli faktorlerle immiin
sistemin aktivasyonu sonucu ag¢iga cikan sitokinler; ates, uyku hali, bulanti hissi,
hipotalamo-hipofizer-adrenal aks aktivasyonu ve diger davramgsal etkilere neden
olabilirler (60).

Bugiline kadar yapilan c¢alismalarda; noronlarda sitokinlerin ve sitokin
reseptorlerinin varlhigi tespit edilmistir. Sitokinler SSS hiicrelerinde normal fizyolojik
sartlarda eksprese edilebilir fakat doku yaralanmalari, ¢esitli inflamasyon durumlar1 bu
salinimi indiikleyebilir. Ilaveten, patolojik durumlar neticesinde beyin dokusuna infiltre
olan makrofaj hiicreleri tarafindan eksprese edilebilirler. Noronlarin gelisimi iizerine

ikili etkileri vardir. Normal diizeylerde, noron gelisimine 6nemli katkilari tespit
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edilmistir. Doza bagimli olarak norotoksik etkileri olabilir. Ornegin IL-lo’nin, doza
bagiml olarak fetal dorsal kok ganglion hiicre kiiltiirlinde norotoksik etkileri tespit
edilmistir. Yine transgenik farelerin kullanildig1 in vivo ¢alismalarda; nérodejeneratif
hastaliklar ve norotoksik patolojilerde sitokinlerin asir1 salinimlari tespit edilmistir.
Demans, inme, toksoplazma enfeksiyonu, multiple sklerozis ve alzheimer hastalifinda
sitokinlerin etkisi oldugu ileri siirilmiistiir. Tiim bu patolojilerde ortak bulgu
norodejenerasyondur. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, néronlarin hiicresel fonksiyonlarini
gergeklestirmesinde ve noronal hiicre canliliginda sitokinlerin 6nemli rol oynadiklari
goriilmiistiir.

Benzer sekilde periferal sitokinlerin de beyin fonksiyonlarinin saglanmasinda
etkili oldugu saptanmistir. Periferik sitokinlerin néroendokrin etkileri vardir.
Hipotalamo-hipofizer-adrenal, hipotalamo-pitiiiter-gonadal yollarda ve sempatik sinir
sisteminde hormon benzeri etkileri vardir. Periferik sitokinler kan beyin bariyerini aktif
transport ile gecerler ancak vagus siniri yoluyla da ge¢is miimkiindiir. Kan beyin
bariyerini gegebilen sitokinler serebral kan damarlarinda reseptdrlerine baglanirlar.
Buradan itibaren ikincil habercilerini kullanarak prostaglandin (PG) sentezini uyarirlar.
SSS’nin periferal sitokinlerle uyarimi neticesinde merkezi hormonal yanit olusur. CRH,
ACTH ve glukokortikoidlerin salinimlar1 indiiklenir ve en sonunda kortizol salinimi
artar. Glukokortikoidlerin sitokinlerin tiretimleri {izerine etkileri vardir; IL-12, TNF-a
ve IL-1 salinimlarmi baskilarlar, IL-4 ve IL-10 salinimlarini ise stimiile ederler.
Kisacas1  glukokortikoidler proinflamatuvar sitokinlerin  salinimini  baskilarken
antiinflamatuvar sitokinlerin salinimlarini ise arttirirlar. Ancak glukokortikoidlerin bu
etkilerinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.

Norohormonal ¢alismalarda, immiin fonksiyonlarmm SSS tarafindan modiile
edildigi tespit edilmistir. Immiin organlarin sinir inervasyonlar1 zengindir ve lokal
immiin yanitlarin olugsmasinda ndral inervasyon dnemlidir. Bu bolgelerde bulunan sinir
uclarindan salinan néropeptitlerin ve nérotransmitterlerin hiicresel immiin fonksiyonlar
ve sistemik hormonal yanitlar iizerine farkli etkileri vardir. Genel olarak bu sinir
uclarindan proinflamatuvar ve immiinstimiilator etkili bilesikler salgilanir (VIP, P
maddesi, CRH). Yine bu calismalarin sonucunda, noropeptitler ve sitokinler arasinda
cesitli  etkilesimlerin  oldugu ileri siirilmiistiir. Noropeptitler, immiin hiicre
fonksiyonlarmi, SSS’deki c¢esitli hiicre tiplerinden biiyiik oranlarda sitokin iiretimine

neden olarak immiin sistemik yanitin olusmasina neden olabilirler. Sonu¢ olarak bu
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hormonlarin ve ndropeptitlerin salinimi immiin fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemlidir. (40,60).

Yapilan c¢aligmalarda, IL-1’in normal saglikli insan beyninde o6zellikle bazi
spesifik bolgelerde (hipotalamus, hipokampiis, serebral korteks ve talamusda) eksprese
edildigi ve biyolojik olarak da bu bolgelerde aktif oldugu gosterilmistir. IL-1 ve TNF-a
uyku diizenlenmesinde rol alan sitokinlerdir. IL-1 ve TNF-a glukoza hassasiyet
gosteren noronlarin aktivitelerini azaltirlar ve beslenme ile ilgili olarak tokluk hissi
olustururlar. IL-1 hipotalamusda CRH iireten ndronlar1 ve katekolaminerjik ve nor-
adrenerjik noronlar1 aktive eder. Ilaveten, IL-1 olasilikla vasopressin (ADH)
sekresyonunu stimiile eder (40).

Agr1 olusmasinda immiin sistem 6nemli bir rol oynar. TNF-a, IL-1, IL-6, ndéron
biliylime faktorii; NGF ve prostaglandin E; (PGE;)’nin agr1 olusumu mekanizmasinda
etkileri vardwr. Bu inflamatuvar maddelerin agr1 ve hiperaljezi olusturduklari
calismalarda gosterilmistir.  Proinflamatuvar  sitokinlerin  (IL-1B, TNF-a) ve
antiinflamatuvar  sitokinlerin ~ (IL-2, IL-4, IL-10, IL-13) trigeminal sinir
sensitizasyonunda ve agri esiginin diizenlenmesinde 6nemli rollere sahip olduklari

bildirilmistir (7).

2.3.1. Sitokinlerin islevleri ve Smiflandiriimasi

Temel etkinliklerine gore 4 gruba ayrilirlar (58).
a) Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler
1. Tip I interferonlar (IFN)
2. TNF
3. IL-1
4. IL-6

5. Kemokinler
b) Lenfosit aktivasyonu, biiyiime diferansiasyon regiilatorleri olarak

T lenfositlerin 6zel antijenleri tanima yaniti saglayan sitokinler

1. IL-2 ( T hiicresi biiylime faktorii)

2. IL-4 (IgE sentez regiilatorii)

3. Transforme Edici Biiylime Faktorii- Beta (TGF-p)
¢) Bagisihk aracihgiyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler

1. interferon- y (IFN-y; Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii),
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2. Lenfotoksin (LT; Notrofil aktivatorii),

3. IL-10 (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)

4. IL-5 (Eozonofil aktivatorii)

5. 1L-12 (Naturel killer; NK ve T hiicre stimiilatorii)
d) Immatiir 16kosit biiyiime farklilasmasina aracilik eden mediatérler
C-kit ligand
IL-3 (Koloni stimiile eden faktor)
Graniilosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (GM-CSF)
Monosit-makrofaj koloni stimiilator faktér (M-CSF)
Graniilosit koloni stimiilator faktor(G-CSF)
IL-7
IL-9
IL-11

A A o

Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF)

TNF o ve B formlar: bulunan bir sitokindir. Baz1 tiimdr hiicrelerinde hemorajik
nekroz yapar fakat normal hiicrelere etki etmez. Infeksiydz organizmalara karsi yanit
da rol oynar. Aktif monositler, T hiicreleri, aktif NK hiicreleri ve aktif mast hiicreleri
bu proteini salgilar. TNF, transmembran proteini olup, molekiil agirligi 17 kD’dur. Iki
cesit TNF vardir. Bunlar genellikle aktif makrofajlardan salgilanan TNF-a (kasektin de
denir) ile aktif T hiicrelerinden salgilanan TNF-B (lenfotoksin)’dir. iki tip TNF
reseptorii vardir. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttiran
TNFR-Tip I ile T hiicre proliferasyonuna neden olan TNFR-Tip II’dir. Buna ek olarak
TNF reseptorlerinin ¢oziinebilen formlar1 (soluble TNFR) da mevcuttur ve bunlar
hiicre ylizeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi sonucu serbestlesen proteinlerden
kaynaklanir. STNFR' nin biyolojik 6nemi TNF ile yarisip onun etkilerini bloke
etmesidir (58).

TNF diisiik seviyelerinde 16kosit ve endotel hiicreleri i¢in lokal olarak parakrin
ve otokrin biyolojik diizenleyici etkileri vardir. Diisilk yogunluklardaki etkileri
sunlardir:

a. TNF, ozellikle notrofiller olmak {izere inflamatuvar olaylarda goérev alan

l6kositleri mikroorganizmalara kars1 aktive eder.
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b. TNF, lokositlerin (6zellikle nétrofillerin) endotel yiizeyine daha kolay
yapigsmalarmi1 saglamak iizere endotel hiicrelerinin yeni ylizey
reseptorlerini eksprese etmelerini saglayarak adezyon molekiillerinin
(ICAM-I, NCAM-I, ELAM-I) yapimini arttirir.

c. TNF, mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyararak bu
hiicrelerin 1L-1, IL-6, kemokinler ve TNF {iretimlerini uyarir. IL-6 ile
sinerjik etki gosterir.

d. TNF, virtislere kars1 etkisi IFN (interferon) ile benzer 6zellikler tasir.

TNF’nin artmis seviyelerinde temel sistemik etkileri ise sunlardir:

1. TNF, endojen pirojendir. Bu etkisini beynin hipotalamus bdlgesindeki
hiicrelerden prostaglandin E, sentezlenmesini saglayarak gergeklestirir.

2. TNF, mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek bu
hiicrelerden IL-1 ve IL-6 salinmasina neden olur.

3. Hepatositler tizerinde de etkileri vardir. Serum amiloid A (SAA), C-
reaktif protein, haptoglobulin, a;-asit glikoprotein, kompleman faktor 3,
faktor B gibi baz1 akut faz proteinlerinin sentezini arttirir

4. Pihtilasma sistemi {izerinde uyaric1 etkisi vardir. Intravaskiiler koagiilasyona
neden olarak doku perflizyonunu azaltir

5. Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok yiiksek miktarda TNF
iiretilir. Bu durum dolasimda kollaps (septik sok tablosu) ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyonla (DIC) sonuglanir.

6. Uzun siire TNF yiiksek seviyeleri, lenfopeni ve immiin yetmezlikle
sonuglanir.

7. Uzun siire TNF yiiksek seviyeleri, kasektik matabolik degisikliklere neden
olur.

8. TNF, miyokard kasilabilirligini azaltir. Sonu¢ olarak doku perflizyonunu
azaltir.

9. TNF, damar diiz kaslarin1 gevseterek kan basmncint ve doku perflizyonunu
azaltir (direkt olarak veya endotelyal prostasiklin {iretimini uyararak bu

etkiyi gosterirler (58).
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Interlokin-1 (IL-1)

Endojen pirojen veya lenfosit etkinlestirici faktor olarak da adlandirilan IL-1,

makrofajlarda, fibroblastlarda, nétrofillerde, T ve B lenfositlerde, endotel hiicrelerinde,

dendritik hiicrelerde, astrositlerde, keratinositlerde tiretilmektedir. IL-1’in iki alt tipi

vardwr. IL-1a ve IL-1p; aralarinda % 25 benzerlik bulunan a ve B genlerine sahiptir. Her

ikisi de benzer biyolojik etkinliklere sahiptir. IL-1a, daha ¢ok iiretildigi hiicrede kalir ve

hiicrenin diger bir hiicre ile temasi sirasinda etkisini gosterir. IL-1f ise ¢Oziinebilir bir

araci protein olarak asagidaki etkileri gostermektedir;

1.

w

A e

IL-1, sitokin iiretimi yapan hiicrelerde IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin
iiretimini arttirr. Ozellikle damar endoteli ve mononiikleer fagositlerde IL-1
ve IL-6 {liretimini arttirir.

Hipotalamustaki preoptik merkezi uyararak atese neden olur.

Lenfositlerin ¢ogalmas1 tlizerine etkileri vardir. T ve B lenfositler ile dogal
oldiiriicii (NK) hiicre etkinligini arttirir.

Fibroblastlarin ¢ogalmasini saglayarak kollajen iiretimini arttirir.

Bazi tiimor hiicre tipleri lizerine cogalmay1 onleyici etkisi vardir.

IL-1in baglica hematolojik etkisi nétrofil ve trombosit sayisini arttirmaktir.
Farelerle yapilan caligmalarda 1IL-1 verilmesinden sonra beyinde
noradrenalin, serotonin ve triptofan diizeylerinde artisa neden oldugu
bildirilmistir.

Serum amiloid A (SAA) liretimini arttirr.

Osteoklast olusumunu arttirir (59).

Interlokin-6 (IL-6)

B lenfosit uyarici faktor-2 olarak da adlandirilan IL-6, makrofajlarda, T ve B

lenfositlerde, glial hiicrelerde, astrositlerde, fibroblastlarda, endotel hiicrelerinde ve

adipositlerde tiretilmektedir. IL-6"nin etkilerini genel olarak siralarsak;

1.

IL-6, T ve B lenfosit gelisimi ve farklilagsmasini uyararak antikor iiretimini

arttirir.

2. NK hiicre etkinligini arttirir.
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10.

11.

IL-6, ¢esitli akut faz proteinlerinin (C-reaktif protein, C;esteraz inhibitor,
C3, a;-antikimotripsin, a-asit glikoprotein, fibrinojen ve haptoglobiilin gibi)
iretimini arttirr.

IL-6, prostaglandin E, (PGE,)’ye bagimli bir mekanizma yoluyla atese
neden olur ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini etkinlestirir. Hipofiz
bezinden ACTH ve bobrekiisti bezinden glukokortikosteroidlerin
salinmasina neden olur,

IL-6’nin B lenfositlerden immiinoglobiilin tiretimini arttirir,

GM-CSF ile sinerjik etki yaparak hematopoietik progenitor hiicrelerin
graniilositlere doniisiimiinde 6nemli bir rol tistlenir,

IL-2 iiretimi ve IL-2 reseptorlerinin etkinligini arttirdigi kaydedilmektedir.
IL-6, notrofil ve makrofajlarin olgunlasmasini ve sitotoksik T lenfositler ile
NK hiicrelerin farklilagsmasini saglar.

Noron farklilagsmasi ve gelisiminde énemli bir rol {istlenir. Beyin serotonin
ve triptofan matabolizmasini arttirdigi bildirilmistir.

IL-6, T lenfosit cogalmasi, IL-2 iiretimi ve sitotoksik T lenfosit
farklilasmasinda IL-1 ile sitotoksik T lenfosit faklilasmasinda IL-2 ile ve
megakaryosit kolonilerinin sayismi artirmada ise IL-3 ile sinerjik etki
gosterir.

IL-6’'nin tek basma periferal kan trombosit sayisini arttirdigi da

bildirilmektedir (59).

Interlokin-10 (IL-10)

Antiinflamatuvar etkileri olan IL-10 sitokin tretimini azaltic1 faktor olarak da

sunlardir;

adlandirilmistir. Yardimcr T lenfositler, B lenfositler, monositler, makrofajlar, mast

hiicreleri, eozinofiller ve keratinositler tarafindan tretilmektedir. IL-10’nun etkileri

1. IL-10’un, interferonlar, GM-CSF, GCSF, IL-la ve B, IL-2, IL-3, IL-6 ve

IFN-y TNF-a , TNF- gibi sitokinlerin iiretimini ve makrofajlarin antijen

sunma yeteneklerini azalttig1 kaydedilmektedir.

2. IL-10, antijenle uyarilan T lenfositlerin gogalmasini azaltir.

3. Inflamatuvar bir diizenleyici olan IL-10, makrofajlarda toksik oksijen

radikallerinin Giretimini azaltir.
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4. Ayrica IL-10, T lenfositlerde IL-3 ve IFN-y yapimin1 da azaltmaktadir.

5. IL-10, direkt olarak T ve B lenfositler ile mast hiicrelerinin fonksiyonu ve
gelisimlerini etkiler. B lenfositler, mast hiicreleri ve timositlerin ¢ogalma ve
farklilagsmasmi diizenler. B lenfositlerin plazma hiicrelerine doniismesini
saglayarak, immiinoglobiilin yapimina neden olur.

6. CD8" T lenfositlerin ¢ogalma, etkinlesme ve kemotaksisi ile NK hiicre
etkinlesmesi, cogalmasi ve sitokin tiretimi de IL-10 tarafindan uyarilmaktadir.
T lenfositler tizerine IL-2 ve IL-4’lin ¢cogalma olusturma gorevini ve IL-2’nin

uyardig1 sitotoksik T hiicre gelisimini arttirir. (59)

2.4. Reaktif OksijenTiirleri ve Oksidatif Stres

Yasamuin siirdiirebilmesi i¢in havadaki molekiiler oksijene (O,) gereksinim

vardwr. Total oksijen tiiketimimizin %90'mdan fazlasindan hiicresel elektron transport
zincirt (solunum zinciri), %5-10'undan da diger oksijen gerektiren reaksiyonlar
sorumludur.

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde
bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yap1
olugsmaktadir. Bagka molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine giren molekiillere
oksidan molekiiller veya reaktif oksijen tiirleri (Reactive oxygen species; ROS) de
denilmektedir.

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda eslesmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Eslesmemis (ortaklanmamis) elektron igceren atom, atom
grubu veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanirlar. Serbest radikaller pozitif
yiiklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel olarak nétral olabilirler.

Organizmada reaktif oksijen tiirleri su sekilde siniflandirilabilir:

1. Radikaller: Siiperoksit radikal (O;¢), peroksil anyonu (O-), hidroksil radikali
( OH -), alkoksil radikali ( LO -), peroksil radikali ( LOO -)

2. Radikal olmayanlar: Hidrojen peroksit ( HO; ), lipid hidroperoksit ( LOOH ),
hipoklorik asit ( HOCI)

3. Singlet oksijen (eslesmemis ancak zit spinli ¢ift elektronlara sahip oksijen olup
oksijene enerji transferi sonucunda olusabilir)

Reaktif oksijen tiirleri terimi, siiperoksit gibi radikaller i¢in ve hidrojen peroksit

gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir. Diger ROS grubunda
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ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan "singlet oksijen"
bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet zit spinli eslesmemis
elektron tagir.

ROS, en sik olarak lipid yapilarla olusur. Doymamis yag asitlerinin alil
grubundan bir hidrojen c¢ikarsa lipid radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali
oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur. Lipid peroksi radikali
diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir ve lipid hidroperoksitler olusur. Ortamda
bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid peroksidasyonunu hizlandirir. Lipid radikaller
yiiksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen iiriin
aldehit grubundan MDA dir.

Singlet oksijen hiicre membranindaki ¢coklu doymamis yag asitleriyle dogrudan
reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agar. Mitokondrilerdeki oksijenli
solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda
molekiiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada ROS' leri olusur (61.62.63).

Serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi asarsa oksidatif stres ortaya
cikar. Oksidatif stres, lizerinde calismalar yapilan giincel bir konudur. Prooksidan/

antioksidan dengenin bozulmasi pek cok hastaligin patogenezinde yer alir (13).
Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon triinleri olustururlar.

Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak
bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler ve oldukc¢a zararlidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (Le)
(sekil 2) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO¢) olusmas1 reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) neden oldugu hiicre hasarmin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest
radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid peroksidasyonu"
denir.

Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri ¢oklu
doymamis yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge cift
baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag

asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla baglar.
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Sekil 2: Lipid serbest radikali (62)

Lipid radikali (Le) dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid
radikallerinin (L+) molekiiler oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri
(LOO¢) olusur. Lipid peroksit radikalleri (LOOe), membran yapisindaki diger
poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken
kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid peroksitlerine (LOOH) doniisiirler
ve boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerinin (LOOH) yikilim1 gecis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani1 ve subselliiler organel lipid
peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve geg¢is metallerinin

varliginda artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H,0,) Fenton reaksiyonu sonucu

hidroksil radikali (OHe¢) olugmasi zincir reaksiyonunu baglatabilir.

Fenton reaksiyonu: Fe> + H,0, - OH" + OH™ + Fe"

Lipid peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde matabolize edilirler veya
baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar.

U¢ veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir (sekil-3). Malondialdehit (MDA) kanda ve
idrarda ortaya cikar, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii
olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu
nedenle biyolojik materyalde malondialdehit (MDA) o6lctilmesi lipid peroksit
seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir.

Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararh bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisima ve trettigi reaktif aldehitlerle de indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur. (62)

Lipid peroksidasyon iirlinleri serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu ve/veya arasidonik
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asit matabolizmasinda olusurlar. Lipid peroksidasyon (LPO) reaksiyonlari, genel olarak
serbest radikal kaynakli zincir reaksiyonlar1 olarak bilinir ve serbest radikal poliansatiire
(coklu doymamis) yag asitleri (PUFA) olarak temsil edilen ¢ok sayidaki substratin
oksidasyonunu indiikleyebilir (13).
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Sekil-3: Malondialdehit (81)

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, kimyasal olarak aktif bir
molekiildiir, ¢evre hiicre ve dokulara kolayca diflize olarak molekiiler diizeyde, 6zellikle
proteinler iizerinde zararl etkiler gosterebilir. Lipid peroksidasyonu triinlerinden MDA
membran bilesenleri ile ¢apraz baglar yapar, polimerizasyona neden olur. Bu
degisiklikler membran fonksiyonunda bozulmaya, membran akiskanliginda azalmaya,
membrana bagli mediatorlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna ve kalsiyum gibi iyonlar
icin membran permeabilitesinin artisma yol acar. Ote yandan lipid peroksidasyon
iirtinleri lipooksijenaz aktivasyonu ve prostaglandin I, (prostasiklin) inhibisyonuyla kan
damarlarinda, trombositlerde prostasiklin/tromboksan yolunda dengesizlige yol agarlar.
Boylece lokotrienleri stimiile ederek agrili inflamatuvar reaksiyonlar1 baglatabilirler.
Prostasiklin / tromboksan dengesizligi bolgesel kan akimi azalmasi ve katekolamin
artisiyla birlikte trombosit agregasyonu ve trombiis olusumuna yol agar. Migren atagi
sirasinda serebral sirkiilasyonda meydana geldigi diisiiniilen trombosit agregasyonu,
migren patogenezinde Onemli bir mekanizma olan fokal serebral hipoksiye neden
olabilir (13,46).

Serbest radikal iiretimi artisiin belirlenmesi i¢in bunlarin lipidlerle, proteinlerle
ve DNA ile reaksiyonlar1 sonucu olusan ¢esitli iirlinlerin 6l¢iimii gibi indirekt yontemler
kullanilir. Bu yontemler arasinda lipid peroksidasyonunun son iirlinlerinin olgiimii en
cok kullanilan yontemdir. Oksitatif stres ¢alismalarinda, organizmada serbest radikal
iretimi artisinin belirlenmesi i¢in ¢esitli biyolojik materyalde lipid peroksidasyonunun
cesitli tirlinlerinin konsantrasyonlar1 siklikla 6l¢iilmektedir.

Serbest oksijen radikallerin baslattig1 lipid peroksidasyon zincir reaksiyonu
sonucunda lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve konjuge dienler olusur. Lipid
hidroperoksitleri (LOOH) ve konjuge dienler de daha sonra alkan aldehitler, alken
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aldehitler, hidroksialken aldehitler, malondialdehit (MDA) ve ucucu hidrokarbonlar
olusturmak iizere parcalanirlar.

Serbest radikal {iiretimi artisinin belirlenmesi i¢in lipid hidroperoksitlerinin
(LOOH) 6l¢timii, konjuge dienlerin 6l¢tiimii, MDA disindaki aldehitlerin 6l¢iimii, ugucu
hidrokarbonlarm o6l¢iimii, lipid peroksidasyonu fluoresan iirlinlerinin Ol¢limii ve
malondialdehit (MDA) o6l¢iimii yapilabilir. MDA 06lglimii Lipid peroksidasyonunun

derecesinin belirlenmesi i¢in en sik bagvurulan testtir (62).

2.5. Akut faz yaniti1 Proteinleri ve C-Reaktif Protein

Akut faz yaniti, organizmanin, biitlinliigline yonelik olarak gosterdigi bir
savunma tepkimesidir. Hasar veren herhangi bir ajan1 uzaklastrmak ya da en azindan
izole etmek amaglanmaktadir.

Sitokinler, aktive olan hiicreler tarafindan sentezlenen sinyal polipeptidleridir.
Birgogunun birden fazla kaynagi, hedefi ve islevi bulunmaktadir. inflamasyon ile iliskili
sitokinler interlokin-6 (IL-6), interlokin- 1B (IL-1pB), tiimor nekroz faktor-a (TNF-a ),
interferon- y (INF-y), transforme edici biiylime faktorii B (TGF-B) ve muhtemelen
interlokin-8 (IL-8) dir. En 6nemli kaynaklari inflamasyon bdlgesindeki monosit ve
makrofajlardir. IL-6 endotel hiicreleri ve fibroblastlarda da sentez edilebilmektedir. Yag
hiicrelerinden IL-6 ve TNF-a sentez edildigi bildirilmistir. SSS’deki ¢esitli hiicre
tiplerinden de biiyiik oranlarda sitokin tiretimi oldugu bildirilmistir (40.60.64).

Ates, akut faz degisimini karakterize eden noroendokrin degisikliklerin bir
sonucudur. Bir¢cok sitokin tarafindan indiiklense de, beyin sapinda iiretilen IL-6’ya
gereksinim vardir. Inflamasyon ile iliskili sitokinler, kortikotropin salinimini uyaran
hormonu, sonug olarak kortikotropin ve kortizol iiretimini arttirmaktadirlar. Anoreksi,
somnolans, letarji gibi inflamasyonu takip eden davramig degisiklikleri de sitokinler
tarafindan uyarilmaktadir. Inflamatuvar olaylarda gozlenen trombositoz ise,
muhtemelen [L-6’ya baghdir.

Inflamasyonla  iligkili ~ sitokinler, oksidanlara bagli doku hasarmi
azaltabilmektedirler. IL-6, metal baglayic1 metallotionein iiretimini ve ona bagli olarak
cinko baglanmigmi arttrmaktadir. IL-1B ve TNF-a karaciger hiicrelerinde biiyiime
hormon reseptorlerinin  ekspresyonunu baskilayarak biiyiime hormonuna yaniti

azaltmakta, sonug olarak plazma IGF-1 diizeylerini diisiirmektedir. Bu bulgular, kronik
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inflamatuvar hastaligt olan ¢ocuklarda biiylime geriligini kismen de olsa

aciklayabilmektedir (64,65).

C- Reaktif Protein (CRP)

CRP, 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagl bes 6zdes alt birimden meydana
gelen bir plazma proteinidir. Inflamatuvar olaylarda, akut faz yanit1 proteinleri arasinda
yer alir. Insan CRP’si fosfokoline baglanma spesifisitesi olan, Ca’" baglayici bir akut
faz proteinidir. Hastalarin serumunda bulunan Streptococcus Pneumonia hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma 6zelliginden dolay1 bu isim verilmistir. Protein
elektroforezinde yavas-y ile orta-p arasinda bir bolgede goc¢ etmektedir. Sentez yeri
karacigerdir. CRP proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP’dir.
CRP sadece cesitli bakteri, mantar, protozoal parazitlerde bulunan polisakkaride degil,
kalsiyum iyonlarinin varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidilkolin ve niikleik
asidler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir. Bu sekilde bazi1 yabanci patojenleri ve
hasar goren hiicredeki fosfolipid bilesenlerini taniyabilmektedir. CRP fosfokolin igeren
polisakkaridlere de baglanabilmektedir. CRP polivalan bir ligand ile komplekslestigi
zaman, Clq ile baglayan klasik kompleman yolunu uyarmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalar, kompleman sisteminde yer alan faktér H’in CRP’ye baglandigini ve bu
baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlar1 giiclendirdigini gostermektedir. CRP,
antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir yaniti1 olarak
invaze olan hiicrelerin lizisini baglatabilmektedir. Monositlerde ise inflamatuvar
sitokinleri ve koagililasyon mekanizmasmin baslamasinda 6nemli bir role sahip olan
doku faktoriinii indiiklemektedir. Son olarak CRP’nin yiiksek afinite ile Fc reseptoriine
baglandig1 gosterilmistir; bu baglanmanin CRP bagimli fagositozda rol aldigi
sanilmaktadir. CRP’nin temel islevi, muhtemelen hasarli dokudan agiga cikan,
potansiyel olarak toksik, otojen maddeleri tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek
ya da kandan uzaklastrmaktir. CRP opsonizasyon islemi smrasinda matabolize
olmaktadir. CRP’nin patojenleri tanimasi, onlar1 klasik kompleman yolu ve fagositik
hiicreler ile etkisiz hale getirilmesini saglamasi dogal savunmanin ilk hattin1 olusturmasi
acisindan onemlidir. CRP’nin antiinflamatuvar etkileri, nétrofillerin endotel hiicrelerine
adezyonunu ve notrofillerde siliperoksit olusumunu engellemesi, mononiikleer
hiicrelerde IL-1 reseptdr antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla

aciklanmaktadir.
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CRP diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon,
cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis gosterebilmektedir.
Yiikselme 6-8 saat icinde baglamakta, 24— 48 saat i¢inde en iist diizeylere ulagmakta ve
normal degerlerin 2000 katina kadar ¢ikabilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir
hastaligin varligini1 taramak, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin aktivitesini
saptamak, bobrek dokusu alicilarinda, doku reddini saptamak, yeni doganda septisemi
ve menenjiti takip etmek amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar
CRP’nin indirekt bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gostermektedir.
Aterosklerozda CRP i¢in One siiriilen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik
miyokardiyumda, fosfolipaz A2 (PLA2) ile ac¢iga cikan lizofosfolipidler oldugu ileri
siriilmektedir. Liganda baglanan CRP, klasik kompleman yolunu aktive etmekte,
inflamasyonun giiclenmesine yol agmakta ve miyokardiumdaki doku hasarina katkida
bulunmaktadir. Notrofillerin agregasyon ve degraniilasyonu uyarilmakta, doku
faktoriiniin  ekspresyonu uyarilarak pihtilasma artmakta, prokoagiilan 6zellikte
mikrovezikiiller ya da hiicre membraninda porlar olugmasi ile endotel hiicrelerinde
direkt hasar meydana gelmektedir (64,65)

CRP, sistemik inflamasyonun, hassas bir gostergesi ve oksidatif hasarin bir
markir1 olarak gosterilmistir (11). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve iskemik inmeyi de
icine alan hassas bir indikatordiir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (Center of Disease Control and Prevention; CDC) ve Amerikan
Kalp Birligi (American Heart Association; AHA), yiiksek duyarlilikli CRP (HsCRP)’yi
kardiyovaskiiler risk saptanmasinda dnermektedir: <1, 1-3, >3 mg/LL HsCRP diizeyleri;
siras1 ile diisiik, orta, yiiksek risk gruplarini gostermektedir. HsCRP > 10 mg/L ise,
asemptomatik inflamatuvar cevap veya subklinik enfeksiyon nedeniyle hatali risk
gruplamasina neden olmamasi i¢in iki hafta sonra testin tekrar1 onerilmektedir (65).
Vaskiiler yapida aterosklerozun baglamasi, gelismesi ve komplikasyonlarmin ortaya
cikmasinda inflamatuvar yanitin rolii oldugu kabul gormiistiir (66). Ayni sekilde
migrende de inflamasyonun rolii oldugunu ileri siiren ¢alismalar vardir. Bu ¢alismalarin
bazilarinda, CRP’nin aurasiz basit migrenli hastalarda daha belirgin olmak iizere arttig1
gosterilmistir. (3.12.45). Migren hastalarinda serebral ve ekstraserebral damarlardaki
steril inflamasyonlarin olusmasinda CRP bir risk faktorii olabilir. Bu nedenle CRP ile

ilgili caligmalarn arttirilmasi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.0rneklerin Toplanmasi

Ekim 2009 —Mart 2010 tarihleri arasinda, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji klinigine bas agris1 yakinmasi ile basvuran hastalar arasindan, iki noroloji
uzman tarafindan, ITHS (International Headache Society; Uluslararasi Bas Agrisi
Birligi)’nin 2004 yilinda yayinladigi “ICHD-II”  kriterlerine gore tani konulmus
hastalardan, 29’u basit (aurasiz) ve 30’u klasik (aurali) migren olmak {izere toplam 59
migren hastast caligmaya alindi. Kontrol grubu olarak, migren hastaligi teshisi
konulmamis ve bas agrisi sikayeti olmayan 18 saglikli ve goniillii birey caligmaya
alimdi. Arastirmaya baslamadan once etik kurul raporu diizenlendi (Ek:1). Her hasta
icin bilgilendirme formu dolduruldu (Ek:2) ve hasta onay formu imzalatildi (Ek:3).

Olgularin calismaya alinma Kriterleri:

e Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (IHS)’ nin tani kriterlerine gdre migren
tanis1 almis olmalar,

e 18-60 yas arasinda olmalari,

e (alismaya alinan kadinlarda, gebelik ve laktasyon durumunun olmamasi,

e Son 3 ayda en az bir ve lizeri atak gegiren fakat ayda 15 giinden az bas
agris1 olmasi,

e Hastanin herhangi bir bagka kronik norolojik hastaliginin olmamasi,

e Son {i¢ ay igersinde, semptomatik tedavi haricinde profilaktik migren

tedavisi almamis olmasi,

34



e Biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnegi alinmasindan 6nce son 3 (ii¢) giin
icersinde, tedavi edici veya koruyucu herhangi bir ilag kullanmamus
olmasi,

e (Calisma hakkinda bilgi verildikten sonra ¢aligmaya katilmay1 kabul

etmeleri, ¢alismaya alinma kriterleri olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol gruplari:

Grup 1. Aurah migrenli hastalar: n=30 (21 kadin, 9 erkek )

Grup 2. Aurasiz (Basit) migrenli hastalar: n=29 (24 kadm, 5 erkek )
Grup 3. Kontrol grubu: n=18 (10 kadmn, 8 erkek )

Plazma ve serum numunelerinin hazirlanmasi:

Gruplar tespit edildikten sonra, son {i¢ ay icersinde koruyucu tedavi almamis ve
son ii¢ giin igersinde migren atagi gecirmemis ve semptomatik tedavi almamis olan
migren hastalarindan ve saglikli kontrol grubundaki her bireyden, IL-18, IL-6, IL-10,
TNF-a, MDA ve HsCRP diizeyi 6l¢iimleri i¢in 6n kol periferik venden, rutin biyokimya
vacutainer tiiplerine 10 ml ve antikoagulanli (EDTA) vacutainer tiiplere 2 ml kan alind1.
Alinan tam kan Ornekleri 1300 x g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiijle ayrilan
serum ve plazma &rnekleri her test icin ayrilmis ependorf tiiplere aktarildi. Ornekler
bekletilmeden Indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda
-70 °C’de derin dondurucuda calisma giliniine kadar saklandi. Calismada ELISA (Enzim
Bagli Immiin Deney) ve HPLC (Yiiksek Performanshi Likit Kromatografisi)

biyokimyasal 6l¢tim yontemleri kullanildi.

3.2. Kullanilan arac¢ gere¢ ve kimyasallar:

Test Kitleri: Human IL-1B ELISA test kiti, IL-6 ELISA test kiti (Orgenium
Laboratories®,Finlandiya), Human IL-10 ELISA test kiti (RayBio®), Human TNF-a
EAISA test kiti ( BioSource Europe®, Belgika), HsCRP nefelometrik test kiti ve
malondialdehit HPLC test kiti (immun diagnostik®).

Kullanilan ara¢ ve gerecler: Hettich marka® Universal 320 R model santrifiij
(Almanya) , Sigma marka® 1-14 model santrifiij (Almanya), Memmert marka® WB 22
model su banyosu, Microlit marka® otomatik pipetler, Biotek marka® El x 800 model
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ELISA Mikroplate Okuyucu (USA), RADIM Marka® Basic Radim Immunasssay
Operator (BRIO) model ELISA Cihazi (italya), Dade Behring Marka® BN II Model
nefelometrik analizér (Almanya), Shimadzu marka® SCL-10AVP model Sistem
kontrol ve RF-10AXL model Floresan Dedektorlii HPLC Analiz Cihazi (Japonya).

3.3. Yontemler

3.3.1. Sitokin diizeyi dl¢iimleri

Sitokin diizeyi Olglimlerinde, enzim immiin deney teknikleri kullanilmistir.
Antijen-antikor reaksiyonlarini gosterebilmek i¢in enzim kullanan tiim tekniklere genel
olarak enzim immiin deneyi (Enzyme immunoassay; EIA) denir. EIA diye
isimlendirilen yontemler, homojen ve heterojen olmak lizere iki c¢esittir. Enzim baglh
immiin deney (ELISA) heterojen EIA’ya bir 6rnektir. ELISA’da bir enzimle konjuge
edilmis bir antikor veya antijen, substrati ile reaksiyona girerek renkli bir {riin
olusturur. Sitokin diizeyi Olgtimleri igin ELISA teknigi olarak yarismasiz sandvig
ELISA teknigi uygulanmistir. Bu teknik, invitro enzimle bagli immiin deneyle,
sitokinlerin kantitatif 6l¢iimiinii saglamaktadir.

Tim sitokin analizlerinin sonuglar, RADIM Marka® Basic Radim
Immunasssay Operator (BRIO) model ELISA cihazinda (italya), ELISA ig¢in
programlanmig bilgisayar yazilimiyla, standartlarin absorbans-konsantrasyon grafigi

iizerinden hesaplanarak pikogram/mililitre (pg/mL) olarak verilmistir.

Serum Interlokin-1p diizeyinin 6l¢iimii: Tiim reaktifler oda sicakligna getirildi. Bu
analizde kullanilan 96 kuyucuklu mikroplaklarin i¢inde plak duvarma baglanmis halde
IL-1B’ya spesifik antikor bulunur. Standartlar ve Ornekler kuyucuklara pipetlendi.
Ornek ve standartlardaki IL-1B kuyucuklara sabitlenmis anti-IL-1B Ab ile baglanr. 1
saat mikroplak inkiibasyonu yapildi. Mikroplak elle hafifce sallandiktan sonra
kuyucuklardaki sivilar dokiildi. Her kuyucuk yikama soliisyonu ile 5 kez yikama
yapilarak bagli olmayanlar uzaklastirildi. Yikama sonlaninca 50 pL biotinli anti-human
IL-1B antikoru eklendi ve 30 dakika inkiibasyona birakildi. Sonra tekrar 5 kez
yikamayla baglanmamis biotinli-Ab’lar uzaklastirildi. Sonra kuyucuklara ilave edilen
Horseradish Peroksidaz-streptavidin konjugat biotinli Ab’la baglanmis olan IL-1f ile
baglanir. 30 dakika inkiibasyondan sonra 5 kez yikama yapildi. Okside olunca renkli bir
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kromojene doniisebilen TMB-Substrat (tetramethylbenzidine)’dan 50 pL eklenip 20
dakika 151ks1z ortamda inkiibe edildi. Tiim bu reaksiyonlar sonucunda mevcut IL-1f
konsantrasyonuyla orantili koyulukta renk olusumu gézlendi. Stop soliisyonu ( H;SO4)
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Olusan rengin 450 nm dalga boyundaki absorbans
miktar1 Olciildli. Standartlarin absorbans konsantrasyon grafikleri iizerinden IL-10

konsantrasyonu bulundu.

Serum Interlokin-6 diizeyinin olgiimii: Tiim test kiti bilesenleri oda sicakligmna
getirildikten sonra mikroplagin kuyucuklarina blank (kor) ve 500 pL‘den baslayan ve
seri diliisyonlarla hazirlanan 8 standart ve oOrnekler 50°ser pL pipetlendi. Hemen
arkasindan biotinli antihuman-IL-6 kuyucuklara pipetlendi (blank haric). Elle hafifce
karistirilan  karisim 90 dakika inkiibe edildi. Standart ve Orneklerdeki IL-6
kuyucuklardaki sabit bagli 1L-6’ya spesifik olan antikorla ve ayni1 zamanda sonradan
ilave edilen s1vidaki serbest biotinli Ab ile baglanir. Fazla olanlar 5 kez yikama sonrasi
yikama ile uzaklastirildi. Sonra kuyucuklara 100 pL Horseradish Peroksidaz konjugat-
streptavidin eklenip 30 dakika inkiibasyona birakildi. Tekrar 5 kez yikama yapildi. Ardi
sira, TMB-Substrat’dan 50’ser uL tiim kuyucuklara eklendi. 20 dakika 1s1ksiz ortamda
inkiibasyon sonrasinda stop soliisyonu eklendi. 15 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda
okuma yapildi. Cikan tiim sonuclardan blank degeri ¢ikartildi. Standartlarin absorbans

konsantrasyon grafikleri lizerinden IL-6 konsantrasyonu hesaplandi.

Serum Interlokin-10 diizeyinin 6l¢iimii: Tiim reaktifler oda sicakligma getirildi. Bu
analizde kullanilan 96 kuyucuklu mikroplaklarin i¢inde plak duvarma baglanmis halde
IL-10’a spesifik antikor bulunur. Standartlar ve Ornekler kuyucuklara pipetlendikten
(100 pL) sonra mikroplagm iizeri sikica kapatilarak 2,5 saat oda sicakliginda
inkiibasyona birakildi. Ornek ve standartlardaki IL-10 kuyucuklara sabitlenmis anti- IL-
10 Ab ile baglanirlar. Sonra yikama soliisyonu ile 4 kez yikama yapilarak bagh
olmayanlar uzaklastirilir. Yikama sonlaninca biotinli anti-human IL-10 antikoru
eklendi. 1 saat inkiibe edildi. Sonra 3 kez yikamayla baglanmamis biotinli-Ab
uzaklastirildi. Sonra kuyucuklara ilave edilen Horseradish Peroksidaz-streptavidin
konjugat biotinli Ab’la baglanmis olan IL-10 ile baglanir. 45 dakika inkiibasyon sonrasi
3 kez yikama yapildi. 100 pL TMB-Substrat eklendi. 30 dakika karanlik odada
inkiibasyon sonrasinda stop soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirildi Mevcut IL-10

konsantrasyonuyla orantili koyulukta renk olusumu goézlendi. 450 nm dalga boyundaki
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absorbans miktar1 bulundu. Cikan tiim sonuglardan blank degeri ¢ikartildi. Standartlarin

absorbans konsantrasyon grafikleri izerinden IL-10 konsantrasyonu hesaplandi.

Serum TNF-alfa diizeyinin 6l¢ciimii: Tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Analizde
kullanilan 96 kuyucuklu mikroplaklarin i¢inde plak duvarina baglanmis halde TNF-a’ya
spesifik antikor bulunur. Tim kuyucuklara 50 pL inkiibasyon tamponu olarak
mono|tris(hydroxymethyl)aminomethane] maleate (TRIS-Maleate) pipetlendi. Ardindan
tim standartlar ve orneklerden 200 pL pipetlendi. Mikroplak oda sicakliginda 2 saat
sireyle horizontal shaker (calkalayici) ile hafif¢e ¢alkalanarak inkiibe edildi.
Kalibratorler ve hasta serumu 6rnegindeki TNF-a monoklonal antikor (Ab) baglanmis
mikroplaklara baglanir. Sonra 3 kez yikama yapildi. Yikama sonrasi her kuyucuga 100
pL sifir standart1 eklendi. Ardindan 50 pLL Horseradish peroksidaz isaretleyici enzim ile
bagli monoklonal TNF-aAb eklendi. Mikroplak oda sicakliginda 2 saat siireyle
horizontal shaker (calkalayici) ile hafif¢e calkalanarak inkiibe edildi. inkiibasyondan
sonra TNF-a’nin mikroplaktaki Ab’a baglanmasindan sonra yikama yapilarak TNF-
a’ya baglanamamis serbest haldeki enzimle isaretli Ab’lar uzaklastirildi. Karigim 200
pL renkli iirlin olusturma soliisyonu (kromojen-TMB) ile kromojenik reaksiyona
sokuldu. 30 dakika inkiibasyon yapildiktan sonra reaksiyon stop soliisyonu (H>SOq4, 1,8
N) ile durduruldu. Substratin kromojenik iirtine doniisiimiiniin miktar1 kolorimetrik
olarak absorbans Ol¢iimiiyle hesaplandi. Bu doniisiim TNF-o’nin konsantrasyonu ile
dogru orantilidir. Cikan tiim sonuglardan blank degeri ¢ikartildi. Standartlarin absorbans

konsantrasyon grafikleri tizerinden TNF-a konsantrasyonu hesaplandi.

3.3.2. Serum HsCRP diizeyi ol¢iimleri

Serum numuneleri Dade Behring® Marka BN II Model nefelometrik analizérde
(Almanya) analiz edilmistir. Bu cihazda HsCRP (Siemens Cardiophase HsCRP
/Siemens Healthcare Diagnostics Products®  Almanya) yiiksek duyarhilikli
immiinonefelometrik test kiti kullanilmistir. Analiz sonuglari; cihazda mevcut bilgisayar
yazilimi ile analiz kiti i¢in iiretilmis olan standartlar kullanilarak matematiksel olarak
hesaplanmistir. Sonuglar mg/L. olarak verilmistir. Kontrollerin analiz sonucu calisma
icin kabul edilebilir araliklarda bulundu. Yiiksek duyarlilikli CRP yonteminin tercih

edilmesindeki amag 6l¢iim limitinin daha diisiik olmasindandir.
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Bu duyarli yontemin sec¢ilmesiyle migren etiyopatogenezinde; vaskiiler
inflamasyonun, aterosklerotik hastaliklarm (koroner ve serebrovaskiiler hastaliklar) ve
subklinik kronik inflamatuvar hastaliklarin katkilar1 daha dogru arastirilabilir. Sonuglar
hem migren etiyopatogenezinin anlasilmasina hem de olas1 migren komplikasyonlarinin

onceden tespit edilebilmesine katkida bulunabilir.

3.3.3. Serum malondialdehit diizeyi ol¢iimleri

Lipid peroksidasyonunun derecesinin belirlenmesi i¢in en sik bagvurulan testtir.
MDA 0lglimii en yaygin olarak tiyobarbitiirik asit (TBA) yontemiyle yapilir. Bazi
deneysel sistemlerde TBA yOnteminin esas olarak MDA'nin kendisini 0l¢tiigii
gosterilmistir. Ancak ¢ogu sistemde bu test MDA i¢in spesifik olmadigindan
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) 06l¢iimii seklinde ifade
edilir. Saf lipidlerle yapilan caligmalar ve hayvanlar ilizerinde yapilan denemeler,
TBARS ol¢timii ile lipid peroksidasyonunu oOlgen diger metotlar arasinda iyi bir
korelasyon oldugunu gostermistir. TBARS 6l¢timii ¢cok basit ve hizli olmakla birlikte
biyolojik materyallere uygulanmasinda ¢esitli problemler vardir. Numunede mevcut ya
da reaksiyon sirasinda aciga ¢ikan pigmentler kolorimetrik 6l¢iimii interfere edebilirler.
Ayrica MDA disindaki aldehitler de tiyobarbitiirik asitle (TBA) renkli kompleks
olusturmak iizere reaksiyona girebilirler (62).

Serbest MDA'nin direkt tayini en giivenilir sekilde HPLC yontemiyle yapildigi
bildirilmektedir. HPLC ¢ok hassas ve hizli bir analitik yontemdir ve az numune
gerektirir. Fakat teknik ¢cok dikkatli numune hazirligi gerektirir (62.67.68).

Biz MDA diizeyi 6l¢timleri i¢in HPLC yontemini kullandik. Kullanilan MDA
HPLC Kiti plazma ve serum 6rneklerinde MDA diizeyi 6l¢timleri i¢in uygun test kitidir.
Isokratik (Sabit akimli) metot ile reverse (ters) faz kolon (Cs-Kolon; Bischoff Prontosil
Eurobond 18, 5 pum, kolon boyutlar1;125x4 mm) akis hiz1 olarak 1ml/dakika olarak
kullanildi. Calisma sirasinda kolon basinci ortalama 90 bar olarak tespit edildi. ik adim
biitlin calisma numunelerinin (6rnekler, kalibrator, kontroller ve distile su ile
hazirlanmig reaktif korii; reagent blank) derivatizasyonudur. Derivatizasyon; kit i¢inde
hazir halde bulunan derivatizasyon soliisyonu ile MDA’nin floresans bir tiirevine
dontstiiriilmesi islemidir. Bu islemi takiben numuneler vorteksle yaklagik 15 saniye
iyice karistirildi, daha sonra su banyosunda 95 °C’de 60 dakika inkiibe edildi,

inkiibasyon periyodunun sonunda, ornekler 20 dakika buz igerisinde sogutuldu,
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sogutulan 6rnekler 10.000 x g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrast 500 pl
siipernatant alinarak ayni miktarda reaksiyon soliisyonu ile karistirilip vorteksle iyice
karigtirildi. Daha sonra bu karisimdan 20 pl alinip 6rnek sporuna konularak analiz
baslatildi. Kromatogramlar floresans dedektorle (eksitasyon=515nm, emisyon=553 nm
dalga boylarinda) okundu. Eksternal standart kullanilarak sonuglar hesaplandi. Tiim
sonuglardan kor (distile su ile hazirlanmis reagent blank) degeri c¢ikarilarak sonuglar
rapor edildi. Orneklerin konsantrasyonu, cihazda mevcut bilgisayar yazilimi ile
kromatogramdaki MDA pik degerlerine gore, asagidaki formiil kullanilarak otomatik

olarak hesaplandi; sonuglar pumol/L olarak verildi.

Ornek konsantrasyonu= drnek pik alani x kalibratdr konsantrasyonu pumol/L

kalibratoriin pik alanm

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi Scientific Package for Social Sciences
for Windows version 15 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) bilgisayar paket programi
ile yapild. Istatistiksel verilerin degerlendirilmesinde ¢oklu gruplar arasinda
karsilagtrmada Kruskal Wallis testi, siirekli degiskenleri karsilastirmak i¢in Mann-
Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Chi-Square testi
kullanildi. Yazidaki tablo ve sekillerdeki tiim degerler aksi belirtilmedik¢e aritmetik
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Tim degerlendirmelerde p < 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplan Yas ortalamalan

Aurali migren (Grup 1: n=30), aurasiz migren (Grup 2: n=29 ) ve kontrol grubu
(Grup 3: n=18) bireylerinin yas ortalamalar1 grafik 1’de verilmistir. Yas ortalamalar1
sirasiyla 37.4 + 6.4 35.4 + 7.3 ve 35.1 £ 6.4 yil olarak bulunmustur. Yas ortalamalar1
arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p= 0,236) .

Grafik 1: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart sapma yas degerleri
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4.2. Serum HsCRP Sonuglar:

Aurali migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2 ) ve kontrol grubu (Grup 3)
HsCRP sonuglar1 sirastyla 2.1 £ 2.6, 1.6 £ 1.7, 1.7 £ 2.3 mg/L olarak bulunmustur
(p=0,806). Gruplara ait ortalama HsCRP degerleri grafik 2’de verilmistir.
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Grafik 2: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama =+ standart sapma HsCRP degerleri

4.3. Plazma MDA Sonuclan

Aurali migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2 ) ve kontrol grubu
(Grup 3) bireylerinin MDA sonuglar sirasiyla 0.8 £ 0.2, 0.9+ 0.4, 0.7 £ 0.2 umol/L
bulunmustur (p=0,056). Gruplara ait ortalama MDA degerleri grafik 3’de verilmistir.
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Grafik 3: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart sapma MDA degerleri
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4.4. Serum TNF-a Sonuclan

Aurali migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2) ve kontrol grubu (Grup 3)
bireylerinin TNF-o sonuglar1 sirastyla 1.5 = 2.1, 1.0 £ 1.3, 0.6 £ 0.8 pg/mL
bulunmustur (p=0,211). Gruplara ait ortalama TNF-a degerleri grafik 4’de verilmistir.

TNF-a

pg /mL
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TNF-a

BMgrupl  Mgrup2  Mgrup3

Grafik 4: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart sapma TNF-a degerleri
4.5. Serum IL-1p Sonuclan

Aurali migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2 ) ve kontrol grubu (Grup 3)
bireylerinin IL-1B sonuglar1 swrasiyla 2.0 = 1.3, 2.0 £ 1.4, 2.1 £ 1.2 pg/mL
bulunmustur (p=0,929). Gruplara ait ortalama IL-1 degerleri grafik 5’de verilmistir.
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Grafik 5: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart sapma IL-1f degerleri
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4.6. Serum IL-6 Sonuclan

Auralit migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2 ) ve kontrol grubu (Grup 3)
bireylerinin IL-6 sonuclar1 sirasiyla 6.2 + 13.4, 82 + 9.7, 13.2 £ 15.5 pg/mL
bulunmustur (p=0,110). Gruplara ait ortalama IL-6 degerleri grafik 6’de verilmistir.
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Grafik 6: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e¢ ait ortalama =+ standart sapma IL-6 degerleri

4.7. Serum IL-10 Sonuclar

Aurali migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2 ) ve kontrol grubu (Grup 3)
bireylerinin IL-10 sonuclar1 sirasiyla 12.7 £ 10.0, 10.8 £ 4.1, 9.9 + 4.6 pg/mL
bulunmustur (p=0,216). Gruplara ait ortalama IL-10 degerleri grafik 7°de verilmistir.
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Grafik 7: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama =+ standart sapma IL-10 degerleri
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4.8. Gruplar arasinda, test degiskenlerinin istatistiksel karsilastirma degerleri

Aurali migren (Grup 1), aurasiz migren (Grup 2 ) ve kontrol grubu (Grup 3)
yas, HsCRP, MDA, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10 degiskenlerinin

bireylerinin

karsilagtrma degerleri Tablo 2’de verilmistir. Tiim hastalar ve kontrol grubu

bireylerinin degiskenlerinin karsilastirma degerleri ise Tablo 3’de verilmistir.

Tablo.2: Aurali, aurasiz migrenli hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin yas, HSCRP, MDA, TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-10 degiskenlerinin karsilastirma degerleri

Dicekler Aurah Migrenliler Aurasiz Migrenliler Kontrol Grubu
Ortalama+Std. Sapma | Ortalama+Std. Sapma Ortalama+Std. Sapma p
(n:30) (n:29) (n:18)
YAS 374+64 354+73 35.1+6.4 0.236
HsCRP 2.1+2.6 1.6+ 1.7 1.7+2.3 0.806
MDA 0.8+0.2 0.9+04 0.7+0.2 0.056
TNF-a 1.5+2.1 1.0+ 1.3 0.6+0.8 0.211
IL-1p 2.0+1.3 20+14 2.1£1.2 0.929
IL-6 6.2+13.4 8.2+9.7 13.2+15.5 0.110
IL-10 12.7+10.0 10.8 +4.1 99+4.6 0.216
Tablo.3: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yas, HSCRP, MDA ,TNF-a,IL-1, IL-6, IL-10
degiskenlerinin kargilastirilmasi
Olcekler Tiim Hastalar (n:59) Kontrol Grubu (n:18) P
Ortalama * Standart sapma Ortalama * Standart sapma

Yas 36.5£6.9 351+64 0.341

HsCRP 1.9+22 1.7£23 0.519

MDA 09+03 0.6£0.2 0.073

TNF 1.3+1.8 0.6£0.8 0.168

IL-1B 2013 20+1.2 0.866

IL-6 72+£11.7 13.2£15.5 0.097

IL-10 11.7£7.7 9.8+4.5 0.164
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5. TARTISMA

Migren uzun zamandan beri etiyopatogenezi tam olarak belirlenememis,
ataklarla seyreden, ¢ok yaygin goriilen norolojik bir hastalik olarak giindemdeki yerini
korumaktadir. Migren, CSD (kortikal yayilim gosteren depresyon), ndrojenik
inflamasyon ve kranial vaskiiler kontraktil disfonksiyon mekanizmalarinin rol oynadig:
norovaskiiler bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.

Migrenden s6z edildigi zaman ¢ogunlukla ilk akla gelen bas agrisidir. Halbuki
agri, migrenin sadece bir donemi olup, migreni serebral bozukluktan kaynaklanan ve
farkli donemler i¢inde ortaya c¢ikan bir semptomlar kompleksi olarak ele almak daha
uygundur(19).

Agr1 olusmasinda immiin sistem 6nemli bir rol oynar. TNF-a, IL-1, IL-6, NGF
(noron biiylime faktorii) ve prostaglandin E, (PGE;)’ nin agr1 olusumu mekanizmasinda
etkileri vardir. Bu inflamatuvar maddelerin agr1 ve hiperaljezi olusturduklari
calismalarda gosterilmistir. Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1B, TNF-o) ve anti-
inflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IL-4, IL-10, IL-13) trigeminal sinir sensitizasyonunda
ve agr1 esiginin diizenlenmesinde onemli rollere sahip olduklari bildirilmistir (7).

Emple ve arkadaglarina (2003) gore; sitokinler migren agrist i¢in yeni kusak
agr1 mediatorleri olabilir. TNF-a ve IL-6 santral ve periferik olarak olustuklar1 zaman
hiperaljeziye neden olurlar. Bu sitokinler ayrica agri olusumuna neden olabilecek bazi
mediatorlerin salmimmi da uyarirlar (42). Ozellikle steril sinir hasarlarinda immiin
sistem kritik 6neme sahiptir.

Mueller ve ark. 2001 yilinda yaymladiklari makalede sitokinlerin migrenli

hastalarda meningeal kan damarlarinda steril wvaskiiler inflamasyonlara neden
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olabilecegini yazmislardir (69). Moskowitz ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneylerle (1990)
migren agrisina steril norojenik inflamasyonlarin yol actigini ileri siirmiislerdir. Bu
calismada ratlarda trigeminal ganglionun elektriksel stimiilasyonla uyarilmasiyla
norojenik plazma protein ekstravazasyonu olustugunu tespit etmislerdir (30).

Selektif immiin paramatrelerdeki sistemik degisiklikler migren hastalarindaki
olast bir immiin disfonksiyonu diisiindiirmiistiir. Aslinda bu durum meningeal ya da
diger subklinikal infeksiyonlarin yol agtigi sistemik degisikliklerden dolayr olusan
karakteristik degisiklikler olabilir (44).

TNF-a vazoaktif bir ajandir (89). Worrall ve arkadaslar1 (1997) kantitatif izotop
diliisyon teknigi kullanarak (‘*°I ve *'I-BSA; '*I ve "*'I izotopu ile isaretli sigir serum
albuminin gama spektrometrede sayim teknigi) yaptiklar1 bir ¢calismada sistemik TNF
enjeksiyonundan sonra beyin de dahil olmak {iizere g¢esitli organlarm vaskiiler
yataklarinda migren patogenezinde Onemli olan PPE’nu tespit ettiklerini ifade
etmiglerdir (70).

Sitokinlerin meningeal ekspresyonunun nedeni periferal bir inflamasyonun lokal
etkisine de baglhh olabilir. Quan ve arkadaslar1 (1998) bunun kanit1 olarak
lipopolisakkaritlerin periferden salmimlar1 sonucu (ratlara intraperitoneal yolla 2,5
mg/kg lipopolisakkarit enjeksiyonu yapmislardir) sitokin salinimlarinin indiiklenmesi
ve olusan bu sitokinlerin de KBB’ni gecerek immiin sinyallerin beyin parankimine
gonderilmesini sagladigi ifade etmislerdir. Bu ¢alismada beyin parankiminde glial
hiicrelerde interlokin-1beta messenger RNA varligi tespit edilmistir (71). Bu calisma
sonucuna gore periferal sitokinlerin periferik ve santral etkilerinin oldugu séylenebilir.

Perini ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 calismada migrende sitokinlerin rollerini
anlamak amaciyla migrenlilerde atak ve ataklar arasi donemde plazmada pro-
inflamatuvar (IL-1p, TNF-a) ve antiinflamatuvar sitokinler (IL-2, IL-4, IL-10, 1L-13)
icin ayr1 ayr1 paneller olusturmak suretiyle ol¢timler yapilmistir (7). Aurali ve aurasiz
migrenli hastalar arasinda farkli sonucglar bulmuslardir. Ancak IL-6, IL-4, IL-2
seviyelerinde aurali ve aurasiz olgularda fark bulunamamistir. Biz yapmis oldugumuz
bu caligmada aurali ve aurasiz migrenli hastalarda IL-6 seviyelerini kontrol grubuna
gore daha diisiik bulduk. Ancak bulunan sonuglar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
icermiyordu. Bu caligmada IL-10, TNF-a ve IL-1p atak esnasinda ataklar arasi evreye
gore yiikksek bulunmustur (sirasiyla p = 0,0003, p= 0.03 ve p = 0.05). IL-10 seviyeleri
atak esnasinda kontrol grubuna gore yiiksekti. TNF-a ve IL-2 seviyeleri atak dis1 evrede

kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Biz ise bu caligmanin tersine TNF-a
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seviyelerini kontrollere oranla ataklar arasinda yiiksek bulduk fakat bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Bu calismada IL-4 ataklar arasi evrede kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (P = 0,06).
Bu sonuglar, Emple ve arkadaslarinin (2003) yaptigr c¢alismadaki ataklar arasi
donemdeki sonuglarla terstir. Emple ve arkadaslar1 TNF-a plazma seviyelerini atak
esnasinda artmig olarak bulmuslardir (42). Emple ve arkadaslarmin yaptigi
calismadakine benzer sekilde IL-6 seviyesinde atak ve ataklar arasi evrelerde anlaml
bir degisiklik olmamustir. Yazarlar, calismalar arasindaki tutarsiz sonuglarin hasta
secimi ve metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir.
Arastirmacilara gore deneklerin sayisi, kan Ornekleme sekli, eslik eden subklinik
inflamatuvar hastaliklar ve analiz edilen bu molekiillerin 6nemli kisisel degiskenligi
farkli sonuglarmm alinmasma neden olabilir (7). Bizim yaptigimiz c¢aligmada, IL-6
seviyeleri ataklar arasi evrede tiim migrenlilerde kontrol grubuna oranla daha diisiik
cikmasina ragmen sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,097).

Emple ve arkadaslar1 (2003) yaptig1 calismada, ataklar aras1 donemde serum IL-
6 ve TNF-a diizeylerini incelemisler. Migrenli hastalar ve saglikli kontrol gruplari
arasinda anlaml bir fark bulamamislar. Bu sonug bizim ¢alismamizla da uyumludur. Bu
calismada, TNF-a’nin atak doneminde de plazma seviyelerinin diisiik olmasi TNF
reseptorlerinin (STNFRI) antagonize edici etkilerine baglanmistir. Bu goriise gore TNF-
a’nin etkilerini antagonize etmek iizere TNF reseptorleri tiiketilince hem TNF-a’nin
hemde reseptorlerinin diizeyleri de diismektedir (42).

Covelli ve arkadaslar1 yaptiklar1 (1990 ve 1991) iki caligmada aurasiz migrenli
hastalarda TNF-a (72,73) seviyelerinin ataklar sirasinda yiikseldigini, Van Hilten ve
arkadaslar1 (1991) yapmis olduklar1 baska bir calismada da yine TNF-a ve IL-1B
seviyelerinin ataklar esnasinda arttigin1 gostermislerdir (74).

Munno ve arkadaglar1 (1996) aurasiz migrenli hastalarda ataklar aras1 donemde
IL-10 diizeylerini incelemisler. IL-10 diizeylerinde diisiiklik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptamamiglardir (75). Yapilan baska bir
calismada sitokin yiikseklikleri ile IgE seviyeleri (76) veya eozinofil hiicre sayis1 (77)
arasinda bir baglant1 bulunamamistir. IL-10 sonuglarinda bizim g¢alismamizla paralel
olarak anlaml degisiklikler olmamastir.

Munno 2001 yilinda yapmis oldugu ikinci bir ¢aligmada ise yine aurasiz
migrenli hastalarda ancak bu kez atak donemlerinde kan numunesi almistir. Ayrica bu

calismada 10 (on) hastaya 6 mg sumatriptan (5-hidroksitriptamin reseptér agonisti)
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subkutan olarak verildikten 30 dakika sonra ikinci bir vendz kan 6rnegi alimmustir. Atak
esnasinda IL-10 seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tedavi verilen
hastalarda tedavi sonrasinda 6nemli oranda IL-10 seviyeleri diigsmiistiir (16).

Fidan ve arkadaslar1 yaptig1 ¢calismada TNF-a, IL-1, IL-2 ve IFN-y diizeylerine
bakmiglar; migrenliler ve saglikli kontrol grubu arasinda Onemli bir fark
bulamamislardir (p > 0.05). TNF-a, IL-1 sonuglar1 bizim ¢alismamizla paralel seyreden
sonuclardir. Yine IL-10 seviyeleri de ataklar arasinda kontrol grubuna gore farklh
degildi; biz de benzer sonuglar aldik. Bu calismada, IL-10 seviyesi atak evresindeki
migrenli grupta kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. IL-6 seviyeleri, ataklar arasi
migrenlilerde saglikli kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu. Ancak atak evresinde
daha yiiksek sonuglar alindi. Bizim ¢calismamizda ise ataklar aras1 donemde migrenli ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu ¢alismada kemokinlerden
MCP, MIP-1a, RANTES (kemokin ligand 5;CCLS5) calisilmigtr. MCP-1, MIP-1a
diizeylerinde anlamli sonucglar alinmamistir. Kemokinlerden RANTES atak evresindeki
migrenlilerde kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara
gore, RANTES migrende atak olusumunun tetikleyicisi olabilir (8).

IL-10’nun atak doneminde ylikselisinin nedeni antiinflamatuvar etkili sitokin
olmasiyla ilgili olarak muhtemel inflamasyonu smirlandirmak olabilir. Yani IL-10 atak
donemlerinde koruyucu sitokin olarak islev goriiyor olabilir. Migren atagi esnasinda
salgilandig1 diisiiniilen proinflamatuvar sitokinlerin sentezlerini inhibe eden faktor
oldugu disiiniilmektedir (8). IL-10’un, interferonlar, GM-CSF, GCSF, IL-1a ve B,
IL-2, IL-3, [IL-6 ve IFN-y, TNF-a ve TNF-B gibi sitokinlerin {iretimini ve
makrofajlarn  antijen sunma yeteneklerini azalttig1 kaydedilmektedir. IL10,
makrofajlarda toksik oksijen radikallerinin iiretimini azaltir (58,59).

Migrenle 1ilgili calismalar genellikle eriskinlerde yapilmistir. Bizim
calismamizda da gruplar eriskin bireylerden olusmaktaydi. Bockowski (2009) ve
arkadaslar1 ise migrenli ¢ocuklarda (ortalama yaslar1 14.04 + 2.29) calisma
yapmiglardir. Kontrol grubu olarak ise gerilim tipi bas agris1 tanis1 almig olan ¢ocuklar
calismaya almmustir. Bu c¢ocuklarda sitokinler arastirilmistir (IL-1a, TNF-a ve
sTNFRI). Kan ornekleri bizim c¢alismamiza benzer sekilde ataklar arasi evrede
almmistir. IL-1a diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edememislerdir. Ancak
migrenlilerde sTNFRI diizeyleri anlamli miktarda yiiksek bulunmustur. Yine TNF-a
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (78).
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Interlokin-6 (IL-6)’nin atak ve ataklar arasi ddnemde anlamli yiiksek oldugunu
gosteren yaymlar tespit edilmistir (7,8,16). Ancak biz ataklar arasi evrede yaptigimiz
analizlerde gruplar arasinda farkli sonuglar aldik. Calismaya alinan 77 kisiden 39’unda
(19 aurali migrenlide, 13 aurasiz migrenlide ve 7 kontrolde) IL-6 seviyeleri
Olciilemeyecek kadar diisiik bulunmustur. Enteresan bir sekilde hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore, ortalama IL-6 seviyelerinde diisiik sonuglar bulduk. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine kontrol grubunda beklenmedik sekilde
yiiksek ¢ikan sonuglar da anlamli degildi. Bu durum kontrollerdeki sonuglarin genis
dagilimindan kaynaklanabilecegi gibi kontrol grubunun sayisal yetersizligine de

baglanabilir.

Calismalarm ¢ogunda migren bas agris1 atak donemine yonelik olaylar 6n plana
cikarilmistir. Migrenle 1ilgili yapilan calismalarin biiyiilk ¢ogunlugu da migrenin bas
agris1 atak donemine yoOnelik ¢alismalardir. Tiim g¢aligmalar migrenli hastalarda bas
agrisinin olusum zamanma gore spesifik calismalar olup hepsinde immiinolojik
paramatrelerde degisiklikler bulunmustur (49,69,71). Calismalarin ¢ogunlugu migren
bas agris1 fazinda alinan Orneklerden olusuyordu (71,79). Migren patogenezini
incelemek tlizere migrenin bu karmasik ve kompleks doneminin ¢ogu arastirmaci
tarafindan sec¢ilmesi belki de farkli ve ¢eliskili sonug¢larin alinmasina neden olmusg
olabilir. Ciinkii migren atak donemleri kisiden kisiye degiskenlik gosterebilmekte ve
donem ici evrelerin siireleri farkliliklar gdstermektedir. Ornek alim zamanlarmi bu

donemde sabit bir asamada tutabilmek zordur.

Ancak bu 6nemli ayrintiy1 diisiinerek yapilan ¢aligmalar da vardir. Sarchielli ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, migrenli hastalara santral vendz katater (juguler ven)
takilarak; atak oncesi, atak baslangicindan itibaren 30. dakikada, 1, 2, 4, 6. saatlerde ve
atak sona erdikten 2 saat sonra seri Orneklerle analizler yapilmistir. Bu ¢alismalarda
alman sonuglarda donemsel olarak gecici artiglar izlenmistir (IL-6 ve TNF-a’da). Her
ikisi de 1. saatte pik yapmus, sonra yavas yavas bazal seviyeye dlismiistiir. Ayni sekilde
IL-1’de de gegici diisiisler olmustur. Adezyon molekiilii olan ICAM-I"de gecici artis
olmustur (atak baslangicindan sonraki 2 saat igersinde). 1 ve 2. saatlerde TNF-a ve
ICAM-I seviyeleri arasinda onemli bir korelasyon tespit edilmistir. Bu c¢alismada
onemli olarak periferal kanda herhangi bir zamanda alinan 6rneklerin analizlerinde,
sitokin ve adezyon molekiilerinin kan seviyelerinde farklilik goriilmedigi belirtilmistir

(80).
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Periferal kan disinda ¢alisma yapan Bo ve arkadaslari, migrenli hastalar ve bas
agris1 sikayeti olmayan saglikli goniilliillerde, atak doneminde serebrospinal sivida
(CSF) sitokin analizleri yapmislar. MCP-1 ve 1L-10 diizeylerini anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (81).

Atak ve ataklar aras1 donemdeki migrenli hastalarda yapilan farkli ¢aligsmalarda
birbirini desteklemeyen sonuglar alinmustir (10). Yaptigimiz ¢alismada ataklar arasinda
TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-10 serum diizeylerinde, aurali ve aurasiz migrenliler arasinda
ve hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli farklhiliklar bulamadik. Aslinda diger
calismalara paralel olarak aurali migrenlilerde daha belirginlesen artislar vardi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. TNF seviyelerinde aurali migrenlilerde daha
belirgin olmak tizere artis goriildii. Ancak bu artiglar 6rnekler arasindaki genis dagilim
gosteren sonuclardan dolayr istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. IL-6, bizim
yaptigimiz ¢alismada migrenli hastalarda kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Ancak
bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismalar arasinda farkliliklarin  fazla olmasi sitokinlerin  hormonal
faktorlerden etkilenmelerinden ya da sitokin salmimlarinin ditirnal ritm gostermesiyle
ilgili olabilir. Ornek alim zamani, gecirilmekte olan subklinik bir enfeksiyon, fiziksel
egzersiz farkliliklarin nedenleri olabilir. Stres faktorii de sitokin salinimlarm etkiliyor
olabilir. Stres ve glukokortikoidlerin immiin sistemi suprese ettigi ve enfeksiyonlara
kars1 hassasiyeti arttirdig1 bilinmektedir (60). Ornek toplama zamani stres olusturan
faktorlerin varhig1 acgisindan Onemli olabilir. Ayrica Ostrojenlerin immiin yanit1
arttirdigi, androjenlerin immiin yanit1 azalttigi ileri siiriilmiistiir (82). Kadinlarda
migren prevalansinin yiiksek olmasinda cinsiyet hormonlarinin bir rolii olabilir (83).

TNF-a ve sTNFRI diizeylerinin eriskinlerde farkli sonuglarinin bulunmasi
olasilikla uzun donemde alman NSAID ya da ¢esitli koruyucu ilaglarin alinmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Antiinflamatuvar ilaglar TNF-o ve sTNFRI diizeylerini kisa
donemlerde azaltabilir (84,85). Ancak uzun stireli ilag aliminda aksine TNF-a ve
STNFRI iiretimini arttirdigr rapor edilmistir. Sitokin seviyeleri ile NSAID kullanim
siiresi arasinda korelasyon varligi sdylenebilir. Uzun siiredir migreni olanlarda sitokin
seviyelerinin kisa siireli tedavi alanlara gore yiiksek ¢ikmasi bu sonucu diisiindiirebilir.
(28,29,59).

Migrenli hastalarda yapilan sitokin caligmalarinda ¢alisma gruplar1 arasinda

farkli sonuclara rastlanmistir. Ancak yapilan c¢aligmalarda genel goriis migren
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fizyopatolojisinde “immiinolojik degisiklikler”in O6nemli olabilecegi seklindedir.
Sitokinler kisa yarilanma Omiirleri ve serum klirenslerinin ¢ok hizli olmasi nedeniyle
cok 1y1 kosullarda ve cok hizli bir sekilde analiz edilmelidir. Bu kisa yarilanma émiirleri
ve serumdan hizli klirensleri nedeniyle serum sitokin seviyeleri SSS’deki degisiklikleri
birebir yansitmayabilir (8).

Sitokin ve kemokin seviyelerinin Ol¢limiinde belirli bir zaman diliminde
biriktirilmis idrar 6rnekleri kullanilabilir. Idrar analizleri ortalama 24 saatlik sitokin
seviyesini verir. Ancak ortalama sonuglar migren atagi sirasindaki gecici yiikselmeleri
24 saatlik Slgiime yansitmayabilir. Ote yandan bir serum 6rnegi bir noktadaki tek bir
degeri yansitir (69).

Sitokin analizlerinin bireysel farkliliklar gostermesi ¢aligmanin yorumlanmasini
gliclestirmistir. Sitokinlerin migrenli hastalarda ¢ok 6nemli katkilarinin oldugu ileri
siiriilmiis olmasina karsin bize gore ataklar arasinda etkisi yokmus gibi goriiniiyor.
Sonuglarimiz ataklar arasi evredeki sitokin degerleriyle atak olusum siklig1 ve
yogunlugu arasinda bir iliski gdsterebilir. Oyle ki migren kliniginde kisiden kisiye
farkliliklar gostermesinin yaninda atak donemlerinde dahi birbirlerinden farkli olan
sonuclar dikkat cekmektedir.

Migren patofizyolojisinde sistemik faktorlerin etkisinin oldugu yoniinde fikirler
ileri siirtilmiistiir. Bu sistemik bozukluklar beyin hiicrelerini ve kranial arterleri etkiliyor
olabilir. Arastrmacilar; artmis sistemik inflamasyon olasiligi, hiperkoagiilabiliteye
artmis egilim, anormal periferik vaskiiler kontraktil fonksiyon varligi ve endotelyal
progenitor hiicrelerin artist gibi bulgulardan yola ¢ikarak migrende sistemik faktorlerin
etkisi oldugunu ileri siirmektedirler (3,69,86).

Migrende sistemik faktorlerin etkili oldugunu ileri siiren arastrmacilar buna
kanit olarak atak ve ataklar arasi donemde goriilen sistemik ve kranial bazi
degisiklikleri 6rnek gostermektedirler. Migrende bazi isaretler primer serebral bir
fenomenden ¢ok sistemik vaskiiler anormalliklerin lokal goriinlimiinii isaret etmektedir.
Vaskiiler yapilarda vazokonstiiksiyon tespit edilmistir. Periferik damarlarin ¢aplari
artmis olmakla birlikte genisleme kapasitelerinde azalma bulunmustur (54,55). Bu
hastalarda, endotelyal progenitdr hiicrelerin dolasimdaki sayilar1 ve fonksiyonel
kapasiteleri azalmistir (87). Migrenle birlikte goriilen inflamatuvar durumlar artmis
vaskiiler risk ile beraberdir. Bu durum migren hastaligina duyarlilig: arttirabilir. Ayrica
vaskiiler hastaliklarmm gelisimi artig gosterebilir (57). Migren ataklari, serebral ve

ekstraserebral kan damarlarinin nérovaskiiler inflamasyonlariyla iligskili bulunmustur.
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Tekrarlayan steril vaskiiler inflamasyonlarin kranial kan damarlarinda endotelyal hasara
neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Bu durumu trombozisin izledigi rapor edilmistir (3,7).
Migren iskemik beyin hastaliklar1 i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir. Migrenlilerde,
ozellikle sessiz seyreden beyin infarktlar1 olustugu rapor edilmistir. Daha ¢ok beyaz
cevher lezyonlariyla kendini belli ettigi ifade edilmektedir (3, 88-91).

C-reaktif protein, sistemik inflamasyonun hassas bir gostergesi ve oksidatif
hasarm bir markiridir (11,45,92,93). CRP’nin aterogenezis ve koagiilasyona katkida
bulundugu sdylenmektedir (92-94).

Yapilan calismalarda migrende inflamasyonun rolii desteklenmistir. Migren
hastalarinda serebral ve ekstraserebral damarlardaki steril inflamasyonlarin olugsmasinda
C-reaktif protein bir risk faktorii olabilir. Populasyon bazli ¢calismalarda artmis koroner
hastalik riski on plana ¢ikmistir. Bu nedenle migrenli hastalarda CRP, artmis koroner
hastalik riskini belirlemede kullanilabilir. (45).

Artmis KVH ve iskemik inmeyi de i¢ine alan hassas bir indikator olarak kabul
edilebilir (12). Serum CRP seviyesinin iskemik inme ve KKH (Koroner Kalp
Hastaliklar1) i¢in inflamatuvar bir risk faktorii olarak kullanimi onaylanmistir (94).
Ayrica beyaz cevher lezyonlarinin olusmasinda ve ilerlemesinde bir risk faktorii olarak
gosterilmistir (95). Bu nedenle migrenlilerde C-reaktif protein ile ilgili caligmalarin
arttirilmasi gerekmektedir.

Welch ve arkadaslar1 retrospektif calismalarinda (2006); migrenli hastalarin
%43’iinde CRP artis1 (serum degeri 3mg/L iizerinde olan hastalar) oldugunu
gostermiglerdir ki bu artislar aurasiz migrenlilerde daha belirgin olarak bulunmustur.
Ancak bu calisma retrospektif oldugu i¢in kontrolii smirli olabilen bir ¢alismadir.
Hastalar farkli tanilar1 olan hastalardan rastgele secilmislerdir. CRP degerlerinin yiiksek
oldugu hastalarm % 42’sinde (6 aurasiz ve 5 aurali migrenli hastada) hipertansiyon,
sigara i¢imi, karotit aterom plagi veya hiperlipidemi tespit edilmis olup bu nedenlerle
calismadaki CRP yiiksekliklerinin bir kismi1 (%25) sistemik hastaliklara baglanmistir.
Ayrica bu calismayla aurasiz migrenlilerdeki CRP artisinin nedenini tam olarak
aciklamak miimkiin degildir (45).

Ayni sekilde Vanmolkot ve arkadaslari da (2007), ataklar arasi donemdeki
migrenli hastalarda, kontrol grubuna gére CRP yiiksekligini tespit etmislerdir. Ancak bu
artis aurasiz migrenlilerde 6n plana ¢ikmistir. Aurali migrenlilerde anlamli bir artig

tespit edilmemistir (12).
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Bu calisma sonuglar1 migrende inflamasyonun gosterilmesi agisindan 6nemli
olabilir. Ancak artmis risklere ragmen migrenle sistemik vaskiiler hastaliklar arasinda
tam olarak bir iliski bulunamamistir. Arastirmacilarin bir kismima gore bu iki hastalik
tesadiifi olarak birliktedir veya bir neden (genetik 6zellik veya baska bir neden) iki
hastaliga da neden oluyor olabilir (3).

Gudmundsson ve arkadaslarmin yayimnladigi Reykjavik calismasi adi verilen
genis katilimli populasyon temelli Kohort caligmasi igerisinde migrenlilerde vaka-
kontrol calismas1 bir arada yapilmistir. Bu calisma 1967°de baslatilmistir. Gruplari
olusturan bireyler; birbirine yakin bdlgelerde yasayanlardan secilmistir. Calismaya
katilan hastalar farkli klinik ozelliklerine gore alt gruplara ayrilmistir. Migrenli
hastalarin yer aldig1 grupta ve kontrol grubunda CRP analizi yapilmistir. Migrenlilerde
kontrol grubuna gore CRP vyiikksek bulunmustur. Bu ¢alismanin 6zetinde aurali
migrenlilerde CRP seviyeleri yliksek bulunmus; ancak aurali migrenlilerde yasa bagl
bir farklilik bulunmamistir. Aurali ve aurasiz migrenli erkek hastalarda CRP diizeyleri
arasinda anlamh bir fark yokmus. Aurasiz migrenli kadinlarda sinirda yiiksek CRP
diizeyleri tespit edilmis. Bu ¢alismanin 6zetinde aurali migrenlilerde KVH riski artmis
olarak tespit edilmistir. Ancak tiim migrenlilerde genel olarak CRP artis1 olmasina
ragmen inme riski acisindan kontrol grubu ile migrenliler arasinda bir fark
bulunamamastir (96).

Ancak bizim sonuglarimiz diger ¢aligmalardan farkli olarak migrende CRP’nin
dolayisi ile sistemik etkili inflamatuvar mekanizmalarin anlamli bir katkisinin olmadigi
yoniindedir. Aslinda biz de ¢alismamizda, aurali migrenlilerde ortalama serum CRP
seviyelerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk. Ancak sonuclar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum hasta ve kontrol sayilarmin yetersiz
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica tekrarlayan Olgtimlerde CRP farkliliklar
olusturabilir. Biz CRP ile bir 6rnek ¢alismasi yaptik. Tekrarlayan birden ¢ok olgiimlerle
calisma yapilmasi daha uygun olabilir. Literatiirde, migrende CRP diizeyleriyle ilgili
calisma sayis1 yetersiz bulunmustur. Migren patogenezinde hala tartismali olan
inflamatuvar mekanizmalarin ag¢iklanmasi konusunda, CRP serum diizeyleri ile ilgili
calismalarin daha da arttirilmasi gerektigi diistincesindeyiz.

Oksidatif hasar, migren olusumuna zemin hazirlayan veya migren ataklarmni
tetikleyen Onemli faktorlerden biri olabilir. Biz bu calismada, migrenli hastalarda

ataklar aras1 donemde sitokinler ve CRP ile birlikte oksidatif stresin dnemli bir markir1
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olan MDA’nin biyokimyasal diizeylerini ve sonu¢ olarak patolojiye katkilarmi
arastirdik.

Oksidatif hasarm belirleyicilerinden olan MDA (malondialdehit), kimyasal
olarak aktif bir molekiildiir, cevre hiicre ve dokulara kolayca difiize olarak molekiiler
diizeyde zararh etkiler gosterebilir. MDA, lipooksijenaz aktivasyonu ve prostaglandin I,
(prostasiklin) inhibisyonuyla kan damarlarinda, trombositlerde prostasiklin, tromboksan
yolunda dengesizlige yol acar. Boylece 10kotrienleri stimiile ederek agrili inflamatuvar
reaksiyonlar1 baslatabilirler. Prostasiklin giliclii bir vazodilatatdrdiir. Tromboksanlar ise
gliclii vazokonstriiksiyon yaparlar. Prostasiklin/tromboksan dengesizligi bdlgesel kan
akimi azalmasi ve katekolamin artisiyla birlikte trombosit agregasyonu ve trombiis
olusumuna yol agar. Migren atag1 sirasinda serebral sirkiilasyonda meydana geldigi
diisiiniilen trombosit agregasyonu fokal serebral hipoksiye neden olabilir. Bu durum
migren patogenezinde 6nemli olabilir (13,46).

Primer bas agrilarinda oksidatif stresle ilgili ¢alismalar smirhdir. Ozellikle
primer bas agrilar1 arasinda oksidatif stresin karsilastirilmasi i¢cin Gupta ve arkadaslar
(2009) bir calisma yapmislardir. Migrenli hastalar, gerilim tipi bas agris1 olanlar ve
sagliklt kontrol gruplarmmi1 kapsayan bir calisma yapilmistir. Calisma sonucunda
migrenlilerde MDA diizeyleri gerilim tipi bas agris1 olanlar ve saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak migren alt gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamastir (97).

Migrenli hastalarda bas agris1 atagi sirasinda lipid peroksit iiriinlerinin artmis
oldugu bazi ¢calismalarda rapor edilmistir (13,98,99).

Giilsen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (2004); migrenli hastalarda atak ve
ataklar aras1 donemde; oksidatif stres markirlarindan lipid peroksidasyon iiriinii olan
malondialdehitin (MDA) kan plazma diizeylerini incelemislerdir. MDA plazma
diizeylerinde anlamli miktarda artis tespit etmislerdir. Bulunan sonuglara goére migren
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar ortaya
konulmustur (p=0,001). Atak donemindeki migren hastalar1 ile kontrol grubu plazma
MDA diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.203). Ataklar aras1 donem ile
atak donemi plazma MDA diizeyleri arasinda da anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,776). Yani ataklar aras1 veya atak doneminde MDA diizeyi ¢alismas1 yapilmasi
fark yaratmamistir. Alt grup ayrimi yapildiginda aurasiz migrenlilerde hem ataklar arasi
donemde hem de atak doneminde kontrole gore daha yiiksek MDA degerleri
bulunmustur (swrastyla p=0,011 ve 0,033). Aurali migren grubunda ise MDA degerleri
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ataklar aras1 donemde kontrole gore yiiksekmis ancak atak doneminde anlamli bir fark
bulamamislar. Arastirmacilarin bu sonuglarmma gére, MDA diizeyleri daha ¢ok ataklar
arasinda ve aurasiz migrenlilerde yiikselmistir (13).

Bu sonuclardan yola ¢ikilarak, migrenin bir epizodik hastalik olmasma karsin
oksidatif strese neden olan biyokimyasal degisikliklerin uzun donemde ortaya ¢iktig1 ve
hatta belli bir slire sonra bu oksidatif stresin kalic1 oldugu goriisii savunulmustur.
Migrende oksidatif stresin diizeyi, hastaligin stiresiyle iliskili olabilir (97).

MDA migren olusumuna zemin hazirlayan faktorlerden biri olabilir ancak
migren ataklarinin baslamasinda pek katkis1 yokmus gibi goriiniiyor. Belki de migren
olusumuna zemin hazirlayan faktorler ile migren tetikleyicileri farkli etkenler olabilir.
Ayrica aurasiz migrenlilerde aurali migrenlilere gore yiiksek ¢ikmasi her iki migren alt
tipi arasinda farkli patolojik nedenlerin rol alabilecegini gosterebilir. Ancak bu konuda
yapilan arastirma sayis1 bize gore yetersizdi. Literatiirde, migrenlilerde MDA ile ilgili
yapilan ¢alisma sayis1 kisithiydi. Bu konuda daha genis katilimli ve metodolojik olarak
daha dogru sonuglar1 veren yontemlerin tercih edilmesi ile daha giivenilir sonuglarin
alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Migrende oksidatif hasarm katkisini arastirmak icin yapilan kisith sayidaki
arastirmalardan biri de Ciancarelli ve arkadaglarinin yapmis odugu (2002) calismadir.
Bu calismada migrenliler atak doneminde, atak sonrasi donemde ve ataklar arasi
donemlerde olmak tizere 3 (ii¢) gruba ayrilmistir. Hastalardan 24 saatlik idrar 6rnekleri
almmis ve testler bu 6rneklerden analiz edilmistir. Bu ¢alismada bir 6nceki ¢alismadan
farkli yontemle idrarda ¢alisma yapilmistir. Ayrica migren donemlerinde farkli sonuglar
almmistir. Bu ¢alismada idrar TBARS diizeyleri atak doneminde, atak sonrasi ve ataklar
aras1 evredeki migren hastalarindan yliksek bulunmustur. Bu c¢alismada Onceki
calismadan farkli olarak atak doneminde MDA artmustir (98).

Giilsen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ikinci bir c¢alismada migrenin molekiiler
temelini arastirmak lizere MDA’nin plateletlerdeki diizeylerini 6lgmiislerdir. Migren
ataklar1 sirasinda MDA platelet seviyeleri kontrollere oranla 6nemli oranda yiiksek
bulunmus (p=0.042). Giilsen ve arkadaslarinin MDA i¢in plazmada yaptiklar1 dnceki
calismanin sonuglarinda; atak ve ataklar arasi donemler arasinda fark yoktu. Ancak
aurasiz migrenli grupta ataklar arasi evrede daha yiiksek MDA sonuglar1 almislardir.
Giilsen ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 bu calismada ise, artiglar atak doneminde

belirginlesmistir (99).
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Tuncel ve arkadaslar1 (2008) yaptiklar1 ¢aligmada oksidatif stresin migrendeki
onemini belirlemek iizere aurali ve aurasiz migrenli hastalarda atak ve ataklar arasi
evrelerde eritrositlerin MDA diizeylerini analiz etmislerdir. MDA seviyelerini,
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslar ancak atak ve ataklar arasi evrelerde
farklilik saptamamuglardir. Ozellikle aurali migrenlilerde yiiksek sonuglar alinmistir. Bu
calismanin sonucunda aurali migrende oksidatif stresin Onemli olabilece§inden
bahsedilmistir (100).

Biz de ¢alismamizda migrenlilerde ataklar arasi evrede plazma MDA diizeylerini
inceledik. Sonuglarimiz Giilsen ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaptig: ilk calismadaki
ataklar aras1 donemdeki MDA sonuglarma paralel sonucglardi. Bizim sonug¢larimiz da
tim migrenlilerde kontrol grubuna gore yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,073). Aurali ve aurasiz migrenlilerin plazma MDA degerlerinin her ikisi de
kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0,056). Ayrica aurasiz migrenlilerdeki sonuglarimiz
aurali migrenlilerden yiiksek ¢ikmistir. Calismalarda MDA 6l¢iimii en yaygin olarak
tiyobarbitiirik asit (TBA) yontemiyle yapilmistir. TBARS 6l¢iimii ¢ok basit ve hizhi
olmakla birlikte biyolojik materyallere uygulanmasinda ¢esitli  problemler
bulunmaktadir. Numunede mevcut ya da reaksiyon sirasinda aciga cikan pigmentler
kolorimetrik Ol¢limii interfere edebilirler. Ayrica MDA disindaki aldehitler de
tiyobarbitiirik asitle (TBA) renkli kompleks olusturmak {izere reaksiyona girebilirler.
Serbest MDA'nin direkt tayini en giivenilir sekilde yiiksek basingl likit kromatografisi
(HPLC) yontemiyle yapilir. HPLC ¢ok hassas ve hizli bir analitik yontemdir ve az
numune gerektirir.

Biz de HPLC yontemi ile plazma MDA diizeylerini inceledik. Bizim
sonuglarimiza gore migrenlilerde ataklar arasi donemde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da oksidatif hasar artis1 vardi. Biz migrenli hastalarda, ataklar arasi evrede
yapmis oldugumuz calismada, 6zellikle aurasiz migrenlilerde olmak iizere plazma
MDA diizeylerinde kontrol grubuna oranla artis tespit ettik. Ancak kullanilan yontem
farkliliklari, farkli numunelerin kullanilmasi ve migren hastaliindaki farkli evrelerin
calismalarda tercih edilmesi nedenleriyle sonuglarin karsilastirilmas: giiglesmistir.
Oksidatif stres uzun donemde migren olusumuna zemin hazirlayan 6nemli bir faktor
olabilir. Migrende oksidatif stresin etkisinin olup olmadigi, bizim g¢alismamizda ve
diger caligmalarda ¢ok belirgin olarak tespit edilememistir. Bu nedenle bu alanda yeni

arastirmalar yapilmasi uygun goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, inflamasyonun ve oksidatif stresin migren olusumuna katkisini
arastrmak tlizere immiinolojik aktivasyonun Onemli gostergelerinden olan bazi
sitokinlerin, sistemik inflamasyonun 6nemli bir belirteci olan CRP’nin ve birgok
hastaligin patogenezinde yer alan ve oksidatif stresin 6nemli bir markir1 olan MDA nin
kandaki biyokimyasal seviyeleri aragtirilmistur.

Literatiir incelemesi sonucunda, migrenle ilgili arastirmalarin migrenin farkl
donemlerinde yapilmis olmasindan dolay1 sonuglarin karsilastirilmas: giiclesmistir. Bu
karisiklik sonuglara da yansimustir. Ozellikle sitokinlerle ilgili ¢alismalarda birbirine zit
olan sonuglarla karsilastik. Calismalarda farkli 6rnek kullanimi, farkli 6rnek alim
zamanlari, hasta ve kontrol grubu se¢ciminde donemsel farkliliklar ve calismaya alinan
bireylere ait muhtemel diger problemler gibi yontemsel farkliliklar genel olarak
sonuglardaki uyumsuzluklar1 agiklayabilir.

Bizim sonuglarimizin bazilar1 genel sonuglara yakin sonuglardi. Kontrol grubuna
oranla TNF-a, IL-10, CRP ve MDA migrenlilerde artmusti, IL-1f diizeylerinde farklilik
yoktu, IL-6 diizeyleri migrenlilerde diisiiktii. Ancak sonuglarimiz istatistiksel olarak
anlaml degildi. Calismalarda ileri siirilen IL-10’nun anti-inflamatuvar etkisi nedeniyle
migrendeki koruyucu roliinii biz ¢alismamizda net olarak géremedik. Sonuglarimiz
TNF-a, IL-10, CRP ve MDA’nin migrende etkili oldugunu gosterebilir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig: i¢in bu konuda net olarak bir yorum yapmak giictiir.

Literatiirde MDA ve CRP ile ilgili ¢caligma sayis1 kisithh bulunmustur. Su ana
kadar yapilan ¢caligmalarda ve bizim ¢alismamizda CRP’nin migrendeki rolii tam olarak

tespit edilememistir. Aslinda biz ¢alismamizda, migrenlilerde ortalama serum CRP ve
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plazma MDA seviyelerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk. Ancak sonuglar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim sonuglarimiz diger
calismalardan farkli olarak migrende MDA ve CRP’nin dolayisi ile sistemik etkili
inflamatuvar ve oksidatif mekanizmalarin anlamli bir katkismnin olmadig1 yoniindedir.
CRP sonuglarina bakarak sadece migrenlilerde artmis kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler riskin s6z konusu olabilecegi soylenebilir.

Migren olusumunda oksidatif stresin 6nemini gosteren ¢alismalar vardir. Ancak
migrende oksidatif stresin etkisinin olup olmadigi, bizim calisjmamizda ve diger
calismalarda belirgin olarak tespit edilememistir Bize gore oksidatif hasarin migren
patogenezindeki etkileri sinirh diizeydedir. MDA sonuglarinda beklenen anlamli yiiksek
degerlerin alinmama nedeni viicudumuzdaki antioksidan koruyucu mekanizmalarin
daha fazla aktive olmasmndan kaynaklanabilir. Ayrica migren hastalimmin siiresi de
burada 6nem kazanmaktadir. Siire uzadik¢a koruyucu antioksidan kapasitede azalmalar
olabilir. Dolayisiyla, ¢alismaya alinan bireylerde hastaligin baslama yas1 ve siiresi
onemli olabilir. Yine bazi1 hastalarda, uzun donemde alman NSAID gibi anti-
inflamatuvar ilaglarin kronik kullanimlar1 da sonuglari etkiliyor olabilir. Bu nedenle bu
alanda yeni arastirmalar yapilmasi uygun goriinmektedir. Migren hastalarinda daha ileri
calismalar i¢in hasta ve kontrol grubundan, farkli zamanlarda, birden ¢ok Ornekle
calismalarin planlanmasi uygundur. Bu faktoriin etkinligi netlestirilmemis olsa da
antioksidan tedavinin uzun siireli kullanimi koruyucu tedavide kullanilabilir.

Sonug olarak migrende sistemik inflamasyonun ve oksidatif hasarin katkist ¢cok
net degildir. Inflamasyon ve oksidatif hasar migrende kolaylastiric1 faktorler olabilir.
Kisacasi bu faktorler migren olusumunda esas neden gibi goriinmiiyor. Sadece migren
olusumunu, migren atagi siddetini, atak sayisin1 ve migren komplikasyonlarinin
olusumunu etkiliyor olabilir. Dolayisiyla yapilacak farkli caligmalarda migren siddeti ve
atak sayisinin yogunlugu ile bu markirlarin biyokimyasal diizeyleri karsilastirilabilir.

Bu calisma sonuglarina bakarak inflamasyon ve oksidatif hasarm disinda
bireysel genetik farkliliklarin daha Onemli olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle
arastirmalarm genetik alanda yogunlasmasi ve genis katilimli gruplarla calismalarin

yapilmasi daha uygun olabilir.
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7. OZET

Migren patogenezi ile ilgili olarak gilinlimiize kadar yapilan c¢alismalarda;
noroinflamatuvar durumlar, immiin sistem bozukluklari, sitokinler, oksidatif hasar,
subklinik enfeksiyonlar, cesitli noropeptitler ve vazomotor degisiklikler gibi birgok
faktoriin etkisi olabilecegi iler1 siirtilmiistiir.

Bu c¢alismanin amaci, aurali ve aurasiz migrenli hastalarda inflamatuvar
sitokinlerin (IL-1pB, IL-6, TNF-a), antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-10), CRP’nin ve
MDA’nm ataklar aras1 donemdeki biyokimyasal diizeylerini belirlemekti.

TNF-a diizeyleri, hastalarda yliksek bulundu. Artig 6zellikle aurali migrenlilerde
belirgindi. Ancak bu yiiksek degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.168).
IL-1B diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda onemli bir fark goriilmedi. 1L-6
diizeyleri, hastalarda kontrol grubuna oranla diisilk bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p=0.097). IL-10 diizeyleri, 6zellikle aurali migrenlilerde
daha yiiksekti. Ancak migrenlilerde bir artis olmasina ragmen sonuglar istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmadi ( p=0.164). HsCRP diizeylerinde, migrenlilerde kontrol
grubuna oranla hafif bir artis olmasina ragmen anlamli degildi (p=0.519). Ayrica
HsCRP’deki artis aurali migrenlilerde belirgindi ancak istatistiksel anlami yoktu
(p=0.806). MDA plazma diizeyleri, migrenlilerde kontrollere gore yiiksek bulundu
(p=0.073). Aurasiz migrenlilerde diger gruplara oranla daha yiiksek MDA diizeyleri
bulundu. Ancak bulunan sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.056).

Sonug olarak migrende inflamasyon ve oksidatif stres degerlendirildiginde bazi
sitokin seviyelerinde, CRP’de ve MDA’da artiglar olmasma ragmen sonuglar

istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu nedenle migrende sistemik inflamasyonun ve
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oksidatif hasarmm katkis1 net olarak g0sterilememistir. Ancak bazi sitokinler,
inflamasyon ve oksidatif hasar migren olusumunu kolaylastiran faktorler olabilir. Bu

konuda genis katilimli ¢caligmalarin yapilmasi ile daha net sonuclar alinabilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, inflamasyon, IL-18, TNF-a, IL-6, IL-10, CRP,
oksidatif stres, MDA
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8. SUMMARY

The scientific studies suggest that many factors such as neuroinflammatory
pathologies, immune system abnormalities, cytokines, oxidative damage, subclinical
infections, neuropeptides and vasomotor changes may be operative in the pathogenesis
of migraine.

This study was planned in order to measure the biochemical levels of
inflammatory cytokines,anti-inflammatory cytokines, CRP and MDA between migraine
attacks.

TNF-alpha levels were found to be elevated in the patients. The increase was
prominent especially in migraine patients with aura, but it wasn’t statistically significant
(p=0,168).There was no significant difference between two groups for IL-1beta levels.
Although IL-6 levels were lower in patient group than in control group, the results
weren’t statistically significant (p=0,097). IL-10 levels were high especially in migraine
patients with aura; however, there was no statistically significant difference (p=0,164).
Although a mild increase was detected in HSCRP levels of migraine patients compared
to the controls, the result wasn’t statistically significant (p=0,519). In addition, HsCRP
increase was prominent in migraine patients with aura, but there was no statistically
significant difference (p=0,806). MDA plasma levels was higher in migraine patients
than in controls (p=0,0073). Higher levels of MDA was found in migraine patients
without aura. But, the results weren’t statistically significant (p=0,056).

Since the increase of CRP and MDA levels weren’t statistically significant, the
role of systemic inflammation and oxidative damage in the pathogenesis of migraine

couldn’t be documented clearly in this study. However, some cytokines, inflammation
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and oxidative damage may facilitate the development of migraine. Further studies are

needed on this topic.

Key Words: Migraine, inflammation, IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-10, CRP, oxidative
stress, MDA
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10. EKLER

EK 1: Etik kurul Raporu
EK 2: Hasta Bilgilendirme Formu
EK 3: Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi (ilag dis1 arastirmalar igin)
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EK 1: ETiK KURUL RAPORU
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Toplants Tarihi o 00A2000
Toplant Yeri STOTM MALATYA
Arastirmanin Protekol No.su : 200954

“Basit ve Aurall Migrenli hastatarda oksidatif stres ve inflimasyon markwlarmn bivokimyasal
dizeylerinin arastirdmasi™ kenule aragtrma ineelenmisti
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EK- 2: HASTA (Veli/Vasi) BILGILENDIRME FORMU

Bu klinik ¢alismanin amaci; basit migren hastaligi ve aurali migren hastaligi
olan hastalarda, hastaligin nedenlerini arastirip, tedavi i¢in yol gosterici bilgiler
saglamaktir.

Migren hayatin erken donemlerinde baslayarak Omiir boyu siirebilen tiim
iilkelerde yiiksek oranlarda goriilen bir hastaliktir. Bu hastaliktan korunmak igin;
hastalik olusumuna neden olan durumlarin anlasilmasi gerekmektedir.

Sizde mevcut olan migren hastaligmiz ile ilgili bir arastrma yapmak istiyoruz.
Bu arastirmada, calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan 12 ml kan alinacak ve bu
calismada bu kan 6rnekleri kullanilacaktir. Bu kan 6rneklerinizden hastaligimizin sebebi
ile ilgili arastirma yapmak istiyoruz. Bu ¢alismaya katilip katilmama hakkina sahipsiniz.

Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu caligmanin Helsinki Deklerasyonu’nda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmaistir.
Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zglrsiinliz). Baslangigta kabul
edip, daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerek¢e gdstermeden calismadan ayrilabilirsiniz.

Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.
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EK 3: HASTA (Veli/vasi) RIZA FORMU

Hastaligimla ilgili yapilmak istenen calisma hakkinda her sey bana detaylar: ile
anlatildi. Calismaya katilip katilmama hakkimm bana ait oldugu, ¢alismaya
katilmadigim taktirde hastaligimin tedavi ve takibinde herhangi bir degisiklik
olmayacagi, almacak kan 6rneklerinin ve bu 6rneklerden elde edilecek test sonuglarinin
ve hasta bilgilerinin gizliligi ilkesine uygun saklanacagi, benden baskasma bu
bilgilerimin verilmeyecegi, ismim kullanilarak hi¢bir yerde anlatilmayacagi ve sadece
hastaligimla ilgili caligmalarda kullanilacagi, calismanin herhangi bir yerinde ¢ikmak
istersem, sebep gostermeden c¢alismadan ayrilabilecegim ve sagliima zarar
verilmemesi kosulu ile arastirmaci tarafindan da arastirma dis1 tutulabilecegim tarafima
bildirildi.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir sakinca
olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyid ediyorum.

Ben bu arastirma projesinde bulunmayi1 goniillii olarak kabul ediyor ve bu

arastirmaya katilmak istiyorum.

Hasta No:

Hastanin Ad1, Soyad1 / Imzas:

Hastanm Dogum tarihi:

(Gerekli veya zorunlu durumlarda) Hastanin veli/vasisinin Ad1, Soyad1 / Imzast:
Doktorun Imzas:

Tanigin Adi, Soyadi / Imzast:
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