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SIMGE VE KISALTMALAR
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OZET

Migren, disabilite olusturan tekrarlayici bas agrisi ataklari ve otonom sinir
sistemi bozuklugu ile karakterize yaygin, multifaktéryel norovaskuler bir
sendromdur. Son yillarda migrenle ilgili calismalarda altta yatan en muhtemel
sebebin kortikal yayilan depresyon (CSD) oldugu ve CSD sirasinda Nitrik oksit
sentaz (NOS) araciligiyla nitrik oksit (NO) salindigi gosterilmigtir; ADMA
(Asimetrik dimetilarjinin) ise, NOS’un endojen inhibitorudur. Bu calismada,
serum ADMA duzeylerinin migren patofizyolojisindeki rolind, migren tanisinda
ve migrenin kroniklesmesinde belirleyici bir gosterge olup olmayacagini
arastirmayi planladik.

Prospektif olarak planladigimiz bu c¢aligmamizda IHS (Uluslararasi
basagrisi toplulugu) 2013 beta migren tani kriterlerine gére 30’u sik epizodik
migren (EM), 20’si kronik migren (KM) olmak tzere 50 migren hastasi ile yas ve
cinsiyet Ozellikleri bakimindan benzer 30 saglikli gonullinin serum ADMA
degerleri; migren hastalari ile kontrol grubu arasinda ve migren altgruplari
arasinda karsilastirildi. Calismaya alinan 50 migren hastamizin 6 aylik takipleri
sonucunda elde edilen ADMA degerleri ile 1.ay ADMA degerleri de
karsilastinldi. Ayni zamanda ADMA degerleri ile yas, cinsiyet, atak sikligi, agr
siddeti, karakteri, lokalizasyonu ve bulanti-kusma, fotofobi-fonofobi, fiziksel
aktivite ile artig, aura varhgi arasindaki iligki arastirildi.

10’u erkek 50 migren hastasinin ADMA degerleri ortalamasi 969.84 ng/dl
iken, 6’sI erkek 30 kontrol grubunun ADMA degerleri ortalamasi 583.87 ng/dl
idive iki grup arasinda anlaml bir fark oldugu goéruldi (p<0.001). ADMA
degerleri ortalamasi migren altgruplarinda EM’li hastalarda 917.30 ng/dl iken,
KM’li hastalarda 1048.65 ng/dl idi (p=0.279). Aurali ve aurasiz migren gruplari
arasinda ADMA degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Migren klinik
Ozellikleriyle ADMA degerlerini  karsilastirdigimiz  galismamizda; ADMA
degerleri ile yas, atak sikhdi, agr siddeti, karakteri, lokalizasyonu, bulanti-

kusma, fotofobi-fonofobi, fiziksel aktivite ile artis varligi arasinda anlamh iligki



saptanmadi. Migren hastalarinin 1. ay ve 6. ay serum ADMA
konsantrasyonlarindaki degisim ile agrili gun sayisindaki degisim karsilastirildi.
Agrili gin sayisi artan (n=25), azalan (n=13) ve degismeyen (n=5) her 3 grubun
da 6.ay ADMA degerlerinin 1.aya gore artmig oldugu goruldu. Ancak agrili gun
sayisinda artis olan 25 hastada ADMA degerlerindeki artisin belirgin olarak
daha fazla oldugu tesbit edildi ve bu istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. 6
aylk izlem sonucunda EM’den KM’ye dénen 5 hastanin 1.ay ve 6.ay ADMA
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda migrenli grupta serum ADMA degerleri
ortalamasi, kontrol grubuna goére anlamli derecede ylUksek bulundu. Buna
dayanarak serum ADMA degerinin migren tanisinda destekleyici bir gosterge
olabilecegi dugsunuldu. EM ve KM altgruplart arasinda ADMA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 6aylik takip sonucu
agrili gun sayisi artan hastalarin 6.aydaki serum ADMA degerlerinde, agrili gin
sayisl azalan ve degismeyen hastalara gore daha belirgin bir artis saptandi. Bu
verilerin 1s1ginda; daha fazla olgu ile yapilacak ¢alismalarla ADMA’nin agrili giin

sayisindaki artis ve dolayisiyla migrende kroniklesme ile iligkisi desteklenebilir.

Anahtar kelimeler: ADMA, epizodik migren, kronik migren, nitrik oksit.



SUMMARY

ADMA LEVELS in EPISODIC and CHRONIC MIGRAINE PATIENTS and ITS
EFFECTS ON CHRONIFICATION of MIGRAINE

Migraine is a general-characterized multifactorial and neurovascular
syndrome, which makes disabilities, repeater headache attacks with
autonomous neural system disorder. In recent years, studies, which are carried
out as to migraine shows that the underlying cause is cortical-expansive
depression (CSD) and They also show that nitric oxide is emitted via nitric oxide
synthase (NOS). (ADMA) asymmetric dimethylarginine is endogenous inhibitor
of NOS. In this research, we planned to search that whether serum is a
determinant indicator as to role of ADMA levels in migraine pathophysiology, in
diagnosis of migraine and as to acute stage of migraine.

In this reseach as we planned perspectively, according to criteria
(diagonsis of migraine IHS 2013) Serum ADMA levels of 50 migraine patients
whose 30 percent is frequent episodic migraine (EM) whose 20 percent is
cronic migraine (KM) and of 30 healthy volunteers similar to those migraine
patients as to age and sex are compared between migraine patients, control
group and migraine subgroups. ADMA levels of 50 migraine patients, who are
examined within research acquired after six-months process are also compared
with a-month ADMA levels of same patients. At the same time, the relationship
between ADMA levels, age, sex, frequency of attacks, painlevel, paintype,
painlocalisation, nausea, vomiting, photophobia, phonophobia, rising during
physical activity, existing of aura has been searched.

It is seen that, the average of ADMA levels of fifty migraine patients
whose ten are men is 969.84 ng/dl while, the average of ADMA levels of thirty
control group whose six are men is 583.87 ng/dl. As a result it can be said that
there is a big difference between two groups (p<0.001). It is seen that the

average of ADMA levels in migraine subgroups in patients who have HM



917.30 ng/dl, while it is 1048.65 ng/dl in patients who have KM (p=0.279). It is
determined that there is no big difference between average of ADMA levels of
migraine groups with aura and migraine groups without having aura. The study
in which we compared migraine clinical characteristics and ADMA levels, it has
seen that there is no big difference between ADMA levels, age, frequency of
attacks, pain level, pain type, pain localisation, nausea-vomiting, photophobia,
phonophobia, rising during physical activity, existing of aura. The change
between first-month serum ADMA concentrations and sixth-month serum
ADMA concentrations of migraine patients has been compared with the change
of suffering days. It has been seen that six-month ADMA levels of all the three
groups those whose pain is getting worse (n=25), those who are getting better
(n=13) and those who remain unchanged (n=5) has rised compared to their first
month ADMA levels. However it has also been seen thatADMA levels of those
25 patients whose pain rised, has certainly increased and it is accepted as
statistically correct. After six-month observation it has been concluded that
there is no significant change between first-month ADMA levels and six-month
ADMA levels of those patients, who turned to KM from EM.

In conclusion, in this research, the average of serum ADMA levels in
patients with migraine has seen pretty high compared to control group. On this
basis, use of serum ADMA levels in diagnosis of migrane can be an effective
factor. It is seen that there is no big statistical difference between EM and KM
subgroups as to ADMA levels. After six-month observation, it is seen that there
is an undeniable increase of six-month ADMA levels of those patients who
suffer a lot compared to six-month ADMA levels of those patients who suffer

less or who suffer steadily.

Key words: ADMA, episodic migraine, chronic migraine, nitric oxide.

Vi



GiRIS VE AMAC

Noroloji poliklinigine miracaateden hastalarin en sik sikayetlerinden
biri bag agrisidir. Kadinlarda bas agrisinin daha fazla oldugu ve genelde 2.-
3. dekatlarda daha sik rastlandigi bilinmektedir (1, 2). Migren ¢ok eski
zamanlardan beri tanimlanmig, ginumuzde ¢ok iyi sekilde ortaya konmusg
Ozellikleri olan bir hastaliktir. Migren; siddetli, zonklayici karakterde, tek
tarafli, ataklar seklinde ortaya cikan, genellikle fiziksel aktivite ile artis
goOsteren norolojik, gastrointestinal ve otonomik degisikliklerin eglik ettigi
primer bag agrisidir.

Dunya populasyonunun %210-20" sini etkiledigi bildirilen migren;
siddet, siklik ve sure bakimindan bireysel degiskenlik gdsteren tekrarlayici
basagrisi ataklariyla karakterli bir hastalktir (3,4). Klasik bir atak; Prodrom
evresi, Aura evresi, Agri evresi, Agri sonrasi evre olmak Uzere dort evreden
olusur.Bu evrelerin hepsi her atakta olmayabilir. Agri cogu zaman 4-72 saat
icinde sonlanir ve ataklar arasinda kisi normal hayatina devam edebilir.

Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda  migrenin
patofizyolojisinde yalnizca vaskller teoriden uzaklasilmis ve entegre
norovaskuler teori kabul gérmustir (5,6). Migren primer olarak néronal bir
surectir. Migrenin altinda yatan asiri uyarilabilir bir serebral kortekstir. Bu
asiri uyarilabilirlikle birlikte i¢ veya dis etkenlerle tetiklenen néronal
depolarizasyon ve sonugta olusan “yayilan kortikal depresyon dalgasi”
(CSD) migrendeki aura ve trigeminovaskiler sistemin aktivasyonundan
sorumlu tutulmaktadir (7,8).

Altta yatan en muhtemel sebebin kortikal yayilan depresyon (CSD)
oldugu ve CSD sirasinda nitrik oksid (NO) salindigi gosterilmigstir (9). Beyin
ve serebral arterlerde bulunan nitrik oksid sentaz (NOS), vazodilatasyonda
onemli rolu olan NO sentezlenmesini saglar. Asimetrik dimetilarjininin
(ADMA), NOS’un endojen inhibitéradar.

Ataklar arasinda dahi migrenlilerin devam eden ataga yatkinliklar

(10,11) kortikal iglevlerdeki anomalileri (12) ve yasam kalitelerindeki



bozukluk (13), migrenin sadece epizodik bir durum olmadigini ataklarla
seyreden kronik bir hastalik oldugunu dusundurmektedir (14). Bunun yani
sira bazi migrenlilerin ataklarinin sikliginda, suresinde artma ve gunlerce
devam etmesi seklinde progresyon gorilebilmektedir. Bu durum kronik
migren (KM) olarak adlandiriimaktadir. Uluslararasi Bagagrisi Toplulugunun
(International Headache Society-IHS) siniflamalarinda degisen ve gelisen
tanimlamalari olmakla birlikte son siniflamaya goére; kronik migren ayda 15
gun veya daha sik ortaya c¢ikan ve bunlarin en azindan 8’inin migren6z
karakterde ozellikler tasidigi veya migrene 6zgu tedaviye yanith basagrisi
seklinde tanimlanmistir.(15). ilag asin kullaniminin sorgulanmasi ve
diglanmasi énemlidir.

Bu calismada, serum ADMA dulzeylerinin migren patofizyolojisindeki
rolinu, tanisinda, altgrup belirlenmesinde ve migrenin kroniklesmesinde
yardimci bir belirte¢ olup olmayacagini arastirmayi amacladik. Bu bilgilerin
Isiginda gelecekte migren tedavisinde ve kroniklesmenin onlenmesinde

ADMA gibi NO sentaz inhibitorlerinin kullaniimasi disunulebilir.

1. Migren

1.1. Tarihge

Migren, primer bas agrlarinda ikinci siklikta gorilen genel
populasyonun yaklasik %10’undan fazlasini etkileyen yasam Kkalitesini
bozan ciddi bir saglhk problemidir (16). Migren terimi Yunanca
‘hemicrania’dan kaynaklanmaktadir. Bu terim Latincede ‘hemigranea’ ve
‘migrenea’ kelimeleri ile ifade edilmis ve son olarak Fransizca olarak
‘migraine’ olarak kullaniimistir.

Bas agrisina iliskin kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir.
Hatta bu tarinten ¢ok daha onceki donemlerde bas agrisini tedavi etmek
icin kafatasinin delindigi bilinmektedir (trapenasyon) (17). Migren ve bas
agrilari ile ilgili ilk bilgilere Mezopotamya’da bulunan Leyden papirislerinde
rastlanmakta olup o donemlerde tedavi igin dogaustu guglerden

yararlanildi§i 6grenilmektedir. Yine mezopotamyada kesfedilen M.O. 2500



yillarindaki eski misir uygarhgina ait “Ebers Papirusu” migren, saplanici bas
agrisi ve nevraljiyi tanimlamistir. M.O. 460 yilinda Hipokrat gérsel aurayi ve
sonrasinda goz c¢evresinde baslayan ve basin arka tarafina dogru yayilan
ve kusma ile azalan migren bas agrisini tanimlamistir (18).

M.S. 1. yuzyilda Celsus bas agrisinin sarap ve gunes gibi etkenlerle
arttgini soylemistir (19). M.S. 2. yuzyilda Kapadokyali Aretaeus, ¢ogunlukla
basin tek bir tarafinda hissedilen ve bulanti ile birlikte olan agrili dénemlerin
haricinde tamamen normal zamanlarin bulundugu bas agrisini
tanimlamigtir. O zamana kadar migreni en iyi sekilde tanimlamis olmasi
migrenin kasifi olarak anilmasina yol agmistir (20).

M.S 129'da dogan Galeneos hemikrania kelimesini kullanmistir. ibni
Sina ise 10.yuzyilda bas agrilarinin degisik nedenleri olabilecegini, bazi
duyularin patolojik nedenler ile ttkanmadigini, tersine algilarin daha fazla
arttigini ve bu nedenle koku, ses ve Isigin migren olusumuna neden
olabilecegini ifade etmis olup bir bakima beyindeki asiri duyarlligi isaret
etmigtir.

Avrupa’da orta ¢agin sonunda yapilan anatomik ¢alismalarda falks
serebri tarafindan beynin ikiye ayrildigi gorulup buna bagli olarak migrenin
tek tarafli olabilecegi dustunulmustur.

17.ytuzyillda Thomas Willis bircok farkli bas agrisi tanimlamis olup
achk ve poliurinin migren ataklarina sebep oldugunu bildirmigtir. Willis
bayan bir hastasinda fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusma gibi agrili donem
belirtileri, agrinin bazen sag bazen sol tarafli olmasi, agrisiz dénemlerde
hastanin tamamen normal olmasi, tetikleyen faktorler gibi migrenin
neredeyse bitin semptomatolojisini tariflemigtir. Yine bu dénemde
Fothergil gorsel auray tariflemistir (21).

18. yuzyil sonlarinda Tissot migrenin gastrik etkilenmelerini bildirmig
olup bas agrisi icin supraorbital nevralji tanimlamasini yapmistir. izleyen
yuzyilda migren icin farkli vaskuler teoriler ileri surulmustur. Liveing 1873'de
migren hakkinda “Megrim, Hasta Edici Bag Agrisi ve lligkili Bozukluklar
Uzerine: Sinir Firtinalarinin  Patolojisine Bir Katki.” Baslikli yazisi ile

migrenin noral teorisini ortaya koymus olup migreni otonom sinir



sistemindeki bozukluklara bagli gelisen bir sinir firtinasi olarak tariflemistir
(6).

20. yuzyil baglarinda “vaskiler teori” sik sik tartisiimistir. Vaskuler
teoriye gore aura intrakraniyal arterlerde vazokonstriksiyona; bas agrisi ise
eksternal ve internal karotis arterlerinin dallarinda asiri genislemeye bagl
olarak olugsmaktadir (22). 1938 yilinda John Graham ve Harold Wolff
tarafindan, ergotamin’in kan damarlarinda daralma yaptigi gosterilmis ve bu
da vaskuler teoriye kanit olarak sunulmustur (23,24). 1944 yilinda Leao ve
1981 yilinda da Lauritzen ve Olesen migrende serebral kan akimini ve
KYD'yi incelemislerdir ve norojenik teoriyi ortaya atmiglardir (25,26). 1980l
yillardan sonra 6zellikle Lauritzen’in serebral hemodinami konusunda bircok
calismasi mevcuttur (27-32).

NoOrojenik teoriye gore; rafe nukleusunda ve lokus seruleusta
baglayan desarjlar aura doneminden sorumludur. Bu desarjlar bolgesel bir
kan akimi azalmasina neden olurlar. Bélgesel kan akimi azalmasi néronal
depresyona sebep olur ve bu néronal depresyonda 6ne dogru yayilarak
KYD olugturur (33). Migren tedavisinde ergot kullanimi hem vaskuler
teoriye katki saglamis hemde alternatif tedavinin olmadigi o dénemlerde
uzunca bir donem kurtarici olmustur. Ergot kullanimina dair tibbi
literaturdeki ilk yayinlar 1883 vyilina kadar gitmektedir. 1943 yilinda
dihidroergotamin sentezlenmis olup migren tedavisinde basaril bir sekilde
kullanilmigtir. Ancak asil olarak sumatriptanin gelistirimesiyle migren
tedavisindeki modern yaklasim baslamistir (34). Pot Humphrey ve ark.
Serotonin eksikliginin bas agrisina sebep olabilecedi duslncesine
dayanarak serotonine benzeyen yapida ancak daha az yan etkili ve daha
dayanikli bir kimyasal bilesik olusturdular. Bu gelisme ile akut migren
tedavisinin ilk adimlari atilmigtir. Ayrica triptanlar olarak bildigimiz ilaglarin
etki mekanizmalarinin agiga ¢ikmasini ve yeni ¢galismalara yol gostermesini
saglamigtir.

Migren bas agrilarinda profilaktik tedavi igin ilk olarak bir serotonin
antagonisti olan metiserjid kullaniimis ve migrenin serotonin artigsina bagli

oldugu dusunulmustar. Migrenin  Onleyici tedavisinde birgok ilag



kullaniimakta ve yeni ilaglar denenmekte ve gelistiriimektedir. Son yillarda
migren ile iligkili bazi genler tespit edilmis ve agridan sorumlu olabilecek
anatomik yapilar belirlenmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ailevi hemiplejik migrenin (Familial
hemiplegic migraine (FHM)) genleri (CACNA1A, ATP1A2, SCNI1A)
bulunmus; ayni zamanda migren ve kime basagrisi ile baglantili olabilecek
beyin sapi merkezleri belirlenmistir (35,36).

Tibbin diger dallarinda oldugu gibi hastaliklara global bir bakig icin
siniflandirma 6nemlidir. Bugun tum dinyada Uluslararasi Basagrisi Dernegi
(International Headache Society (IHS)‘ nin siniflamasi kullaniimaktadir. Bu
dernek tum dunyadan, klinisyen ve arastirmacilardan olugan bir komite
(Headache Classification Committee of the International Headache Society)
olusturarak tum basagrilarini ve bunlarin tani kriterlerini iceren siniflama
(The International Classification of Headache Disorders (ICHD))
yayinlamaktadir. ilkini 1988’de, ikincisini 2004’te ve son olarak ICHD-3 beta
versiyon adinda 2013 yilinda yayinlamistir (35).

1.2. Migren Genetigi

Cok uzun zamandir migrenin genetik yonunu arastirmaya yonelik
yapilan pek ¢ok caligma ile migrenin ailesel gecis ozellikleri, ikizler arasinda
migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom bdlgelerine baglanti gosterip
gostermedigi  incelenmistir.  Kontrolli ¢alismalar migrenli  bireylerin
akrabalari arasinda ailesel migren riskinin artmis oldugunu gostermektedir.

Yakin tarihli topluma dayali migren aile calismasinda; Russell ve
Olesen (36) ICHD (1988) kriterlerini kullanmislar ve aurali migrenli
bireylerin birinci dereceden akrabalarinda aurali migren riskinin dort kat,
aurasiz migreni bulunan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda ise
aurasiz migren bulunma riskinin 1.9 kat daha vyuksek oldugunu
gOstermiglerdir.  Ailesel migren c¢alismalari da migrenin ailesel
kimelenmesini kuvvetle desteklemektedir. Ne yazik ki regregasyon analizi
tek bir kalitim sekli icin yeterli kanit saglamamaktadir (38). Tutarsiz
sonugclar migrenin genetik cesitliligini bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Bazi aileler bariz otozomal dominant gegis gosterirken, bazilari inkomplet



penetransl otozomal resesif gecgis gostermektedir. Bunun yaninda klinik
temelli ikiz caligmalari tutarh bir bigcimde monozigot ikizlerde migren
birlikteliginin dizigot ikizlere oranla daha sik gérildiguna ortaya koymustur;
bu da genetik faktorlerin etyolojik rolini desteklemektedir (39, 40).

Calismalarin gogunda migren prevalansinda gozlenen degiskenligin
yaklagik yarisinin genetik faktorlerin pozitif etkisine baglanabilecedi
dusunulmustur;  bu  bulgu topluma dayali ailesel kumelenme
calismalarindan hesaplanan rakamlarla da benzerlik gdstermektedir. ikiz
¢al 1ismalari migrende hem genetik faktorlerin hem de risk faktorlerinin
onemini desteklemektedir (41).

1.3. Migren Epidemiyolojisi

Prevalans, belli bir toplum nufusunda belli bir stire icinde bir hastaligi
tasiyan kisilerin; insidans ise, belli bir toplum nifusunda belli bir stire iginde
bir hastaliga yeni yakalanmig olan kigilerin orani olarak tanimlanmaktadir.
Migren prevalansi yas ve cinse gore degismektedir. Aurali migren insidansi
erkeklerde 5 yas civarinda 6.6/1000 kisi-yili ile tepeye ulasirken, kadinlarda
ise 12-13 yaslarn arasinda (14.1/1000 kisi-yili) tepe yapmaktadir. Yirmili
yaslarda ilk kez ortaya c¢ikmasi nadir gorulmektedir. Aurasiz migren
insidansi erkeklerde 10—11 yaslari arasinda (10/1000 kisi-yil), kadinlarda
ise insidansi 14—17 yaslari arasinda tepe yapmaktadir (18.9/1000 Kisi-yih)
(42). Yapilan galismalarda, 13 yasindan dnce migren insidansi agisindan
kiz ve erkek gocuklar arasinda fark bulunamamistir. Puberte dénemi ve
sonrasinda kadinlarda insidansin arttigi bildirilmistir. Dogurganlik ¢cagindaki
kadinlarda migren prevalansinin %15’i gectigi bulunmustur. Gebelik
sirasinda kadinlarin %75-80'inde ataklarin hafifledigi digerlerinde ise
azaldigi saptanmistir (43,44).

Yapilan c¢aligmalara baktigimizda migren prevalansinin genel
nifusta erkeklerde %3.5, kadinlarda %7.4 olarak saptandigi gértlmektedir.
Stewart ve ark.' nin yapmis olduklari bir galismada yillik migren prevalansi
erkeklerde %6, kadinlarda %15-17; yasam boyu prevalans ise erkeklerde
%8, kadinlarda %25 olarak saptanmigtir (45). Bu ¢alismayi izleyen senede

Silberstein ve ark'nin yaptiklari yayininda ise yetigskin erkeklerde yillik



migren prevalansi %2.1 —14.9 (ort. %9.2) ve kadinlarda %6.3-25.4 (ort.
%16.1) olarak bulunmustur. Tarkiye’ de ulke genelinde yapilan toplum
tabanli calismada bir yillik migren prevalansi %16.4 saptanmigtir (46).
Baykan ve ark.’nin yaptigi 5 yillik prospektif calisma sonucunda Turkiye'de
migren insidansinin % 2.38 oldugu gorulmuagtur (47).

Migren prevalansindaki cinsiyet farkliliklarinin nedeni tam olarak
anlagilamamigtir. Fakat buyuk olasilikla kadinlardaki hormonlarin
farkliigina bagh olabilecegi dustnulmektedir (43). Adet gorme ile iligkili
olarak ortaya c¢ikan siklik hormonal degisiklikler migren prevalans
oranlarinin bazi yonlerinden sorumlu olarak dusunulmektedir. Bununla
beraber, sadece hormonal faktérler bitliin bu cinsiyet farkindan sorumlu
olamayacagd! ileri surulmektedir; cunki migren prevalansi, artik siklik
hormonal faktorlerin 7 rolinin coktan bitmis olacagr 70’li yaslarda bile,
kadinlarda belirgin olarak daha yuksektir. Migrenin orta ve ileri derecede
islevsellik kaybina yol actigi vakalarin orani cinsiyet, yas, gelir, kentsel-
kirsal yerlesim veya yasanan bolge ile iligkili bulunmamigtir. Egitim ve
sosyo-ekonomik duzeyi iyi olan kigilerde yuksek oranda tespit edilmistir
(48).

Kadinlarda aurasiz migrenin, aurali migrene orani 2/1 olup,
erkeklerde bu oran tersinedir. Aurasiz migrende agrinin daha siddetli
oldugu bildirilmistir (49). Stewart WF ve ark.' nin yaptigi bir ¢aligsmada,
migren prevalansinin Amerika’da yagsayan Kafkas kokenli kadinlarda
(%20.4), Afrikali (%16.2) ya da Asyall (%9.2) kadinlardan daha yuksek
oldugunu saptamiglardir (50). Erkeklerde de benzer bulgular elde
edilmistir.Bu ¢alisma sonucunda irksal 6zelliklere dikkat ¢ekilmis ve genetik
yatkinlik desteklenmistir.Migren prevalansi blyuk oranda yasa ve cinsiyete
baglidir.Kadinerkek orani da yasla degisir. Adet baglangicindan 42 yasina
kadar artar ve sonra azalir. 40 yasindan sonra migren prevalansi
kadinlarda %12.9- 17.6, erkeklerde %3.4-6.1; cinsiyet orani 2.5-3.8 olarak
tespit edilmigtir (45,51).



1.4. Migren Basagrisinin Fizyopatolojisi

Migren patogenezi hala belirsizligini korumaktadir. Giderek artan
calisma sonuglari migren patofizyolojisinin primer néronal mekanizmalarla
ilgili oldugunu disundirmektedir.

Pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans
(fMRI) gibi yeni goruntileme yontemlerinden 6nce primer basagrilarinin
yapisal kaynakli olmadigini géstermek imkansizdi. Bu yontemlerle birlikte
migren ve kime bas adrilarinin néronal yapilarla ilgili oldugunu ve damar
dilatasyonu ile ilgisini gosteren artan sayida kanitlar bulunmaktadir.

Migren agrisinin nasil ve hangi beyin bdlgesinden bagladigi ve farkh
migren evrelerinde hangi beyin bdlgelerinin aktif oldugu aydinlatilamamis
bir konudur. Migren klinigi prodrom, aura, bas agrisi ve postrom dedigimiz 4
ayri evreden olusmaktadir ve son on yilda elde edilen bazi veriler interiktal
donemde de beyin aktivitesinin uyarilabilirik yoninde arttigina isaret
etmektedir. Ayrica aura evresinin agriyi baslatici etkisi de tartismalidir ve
ayrintili yapilan caligmalar aura sirasinda ¢ogu hastanin bag agrisinin
mevcut oldugunu gostermektedir.

Prodrom doneminde, beyinsapi ¢ekirdekleri ve limbik sistemle iligkili
semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Siklikla gorsel, duyusal ve motor gecici
norolojik  defisitin  goértldigi aura evresinin  beyin  kabugundan
kaynaklandigi kabul goérmektedir. Uzun yillardir kemirgenlerde yapilan
calismalar ise bas agrisi evresinde trigeminal sinirin aktive oldugunu ve
buna ikincil damarlarda genisleme ve noérojenik inflamasyon oldugunu
gdstermistir. Insan calismalarinda ise bu ©ne siriilen hipotezler
kanitlanamamistir.

Patofizyolojide Ozellikle Uzerinde c¢alismalarin yogun oldugu ve
tartismali konularin surdagu aura, kortikal yayillan depresyon ve beyinsapi
yapilarinin Uzerinde durulmaktadir. Klinik pratikte karsilasilan hastalarin
blyUk ¢ogunlugu aurasiz migren, kronik migren hastalari olmakla beraber
patofizyolojiye ait deneysel ¢calismalar aura modeli olarak kullanilan kortikal

yayllan depresyon uUzerine odaklanarak gitmektedir.



1.4.1. Migren Aurasi

Aura, migrenlerinin %20’sinde go6zlenen, bas agrisi 6ncesinde
gorilen gecici bir norolojik defisittir. En sik gorsel aura gortulmekle birlikte,
duyusal veya motor auralar da gorilebilir (52). Gorsel aura semptomlari
serebral korteks boyunca vyayilir ve tipik olarak negatif semptomlari
(skotom) takiben pozitif fenomen ile (sintilasyonlar) ortaya ¢ikar. Migrende
vaskuler teorinin éncusu, Harold G. Wolff, aura semptomlarinin serebral
vasokonstriksiyon, bas agrisinin ise vazodilatasyonla ilgili oldugunu
belirtmigtir (53). Lashley, 1941’de gorsel auranin kaynaginin karsi oksipital
korteks oldugunu gostermistir ve semptomlarin 3 ile 5§ mm/dk hizla
yayildigini hesaplamistir (54). Bu fenomen, Leao’nun serebral korteksteki
depresyon dalgalari ile baglantiidir (55, 56). Leao’nun ortaya surdugu
yayilan kortikal depresyon fenomeni ile ilgili oldugunu savunarak migrende
ndronal teoriyi ortaya ¢ikarmigtir.

fMRI calismalarinda migrende goérsel aura semptomlarininoksipital
korteksteki kan akimi degisikligi ile ilgili oldugu gosterilmistir (57,58). fMRI
teknidi ile, gorsel uyari ile oksipital korteks aktivasyonu gozlenmigtir. Cao ve
ark., 1999’daki calismalarinda, deneklerin %50’sinde migreni gorsel olarak
tetiklemis ve atagin erken donemindeki olaylari ik olarak
degerlendirmiglerdir(59). 6 normal kontrolden hicbirinde bas agrisi
gelismemistir ve gorsel aktivasyonda normal BOLD sinyalleri elde
edilmigtir.6 aurali migren ve 2 aurasiz migren hastasinda gorsel uyari ile
tetiklenen bas agrisi gorulmustur ve 2’sinde gorsel degisiklikler eslik
etmistir. Bas agrisi oncesinde, oksipital kortkeste 3-6 mm/dk araliginda
devamli olarak ilerleyen beyin aktivitesinde suUpresyon izlenmistir. Bu
noronal supresyona doku hiperoksijenizasyonunu ve vazodilatasyonunu
isaret eden intensite artisi eslik etmistir. Hadjikhani ve arkadaslarinin (58)
2001’deki calismasinda, spontan aurali migrende de, Cao ve arkadaslarinin
(59) calismasindaki gibi fMRI goruntilemesinde ayni degisikliklerin oldugu
gosterilmistir. Hadjikhani ve arkadaslarinin fMRI ¢alismasinda, fokal
oligemiyi takiben hiperemi oldugunu ve vaskuler bdlgelerden bagimsiz

sekilde 6ne dogru yayildigi gosterilmistir. Kan akiminin bozulmasi ve 6ne



dogru yayillmasi, aura semptomlarinin ve oksipital korteksteki retinotopik
organizasyonundaki periferal hareketiyle ortugsmektedir(58). Bu doku
hiperoksijenizasyonunu isaret eden intensite artisi benzer olarak deneysel
kortikal yayillan depresyonda da gOsterilmistir(60).Tek vaka olmasina
ragmen, Woods ve arkadaslari, aurasiz migren ataginda da PET’te ayni
yayllan olaylar oldugunu gostermistir(61). Bu yayilan olaylar, gorsel
degisiklik olsun ya da olmasin gorsel olarak tetiklenen bas adrisina eslik
etmistir.Migrendeki kortikal yayilan depresyon mekanizmasi bu galismalar
ile  dogrulanmigtir ve migren aurasindaki iskemiyi net olarak
desteklememektedir.

Bagska bir perfizyon agirlikh goérintileme (PWI) g¢alismasinda, 19
aurali migren hastasinda 28 atak goéruntulenmistir (62). Gorsel defekti olan
aurali migrenlilerde, kontralateral oksipital kortekste kan akiminin rolatif
olarak azaldi§i ama oksipital korteks diginda diger beyin bdlgelerinde
degisiklik olmadigi gosterilmistir. Aurasiz migrenlilerde kan akiminda
degisiklik izlienmemigtir.

1.4.2. Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayllan depresyon (KYD), gri maddedeki néranal glial
membranlarin masif deporalizasyonu ve iyon degisikligi durumundaki
olaganustu eksitabilitesi ile ilgili oldugu disunulmektedir (63). Noéronal, glial
ve vaskuler hucrelerin katildigi yayilan depresyon dalgalarinin, gorunur
sekilde serebral korteksi etkiledigi gosterilmistir (64,65).

Beyin parankiminde olan depolarizasyon, potasyum, hidrojen, nitrik
oksit, glutamat ve arasidonik asid metabolitleri gibi vazoaktif ve nosiseptif
iyonlarin  salinmasina neden olmaktadir (66,67). Kortikal yayilan
depresyonu takiben 20 dakika icinde kortikal yayllan depresyonun
indukledigi noronal ategleme pike ulasir. Ayrica, KYD'nin, pia-glial bariyerde
ve serebral kortekste matriks metalloproteniaz 9’'un aktivasyonu ve kan
beyin bariyerinde ve kompartmanel bariyerlerde laminin ve diger
markerlarda azalmaya yol actigi gosterilmistir. Kemirgenlerde KYD
sirasinda salinan HMBP1 gibi nosiseptif molekullerin de trigeminal sinir

aktivasyonuna aracilik ettigi gésterilmistir (68). Sonug olarak, kemirgenlerde
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yapilan c¢alismalar KYD dalgalarinin trigeminovaskuler lifleri tetikledigi ve
lateralize agriya yol agtigini gostermistir (64,69). Ek olarak KYD, meningeal
membranda (piamater, araknoidmater ve duramater) olan cesitli hlicresel
ve vaskuller degisiklige yol acarak trigeminovaskiler sistemi aktive
etmektedir (64).

Migren hastalarinda, KYD’nin kompleks vaskuler fenomenlere
katkida bulundugunu goésteren fMRI calismalari mevcuttur. Farelerde,
yayllan depresyon ile multifazik vaskller cevabin iligkisi oldugu
bulunmustur. Kortikal ylzeyel damarlarda dilatasyon, intrinsik vaskuler
mekanizmaya bagli damar boyunca vyayilabilir (70). Ardindan bdlgesel
vazodilatasyondan sonra normal ¢apa dondukten sonra bunu damarlarin
vazokonstriksiyonu izler (69,70). KYD'ye cevap olarak vyuzeyel
komponentlerdeki vazokonstruksiyonun varlgi turlere gére ve metodolojik
yontemlere gore farklilik gosterebilir. insanlarda, aurali migrenlerde hatta
aurasiz migrenlerde, vazokonstriksiyon ile hipoperfiizyon fMRI calismalari
ile gosterilmistir (71, 72). invivo goériintiileme calismalarinda, kemirgenlerde
KYD ile astrositlerin kalsiyum dalgalarinin vazokonstruksiyonu baglattigi
gosterilmigtir (73).

1.4.3. Migren ve Kortikal Eksitabilite

Migrende kortikal eksitabilite degisikliklerini  gosteren  klinik
elektrofizyolojik ¢alismalar mevcuttur. Cok sayida c¢alismada migrenlilerde
interiktal donemde kontrollere gore, kortikal uyariimis potansiyellerin
amplitidunde artis ve habituasyonda azalma goOsterilmigtir ve iktal
dénemde bu farkhliklar ortadan kalkmistir (74). Diger calismalarda, migren
hastalarinda transkranial manyetik stimulasyon (TMS) ile olusturulan fosfen
esiginde azalma gosterilmistir (75-77). Spontan veya go6rsel olarak
tetiklenen migren aurasinda altta yatan eksitabiliteyi degerlendirmek igin
oksipital kortekse TMS uygulamasi migren agisindan daha iligkili olabilir
(78).

Oksipital kortekste TMS uygulanarak fosfenlerin olusumunu
degerlendiren bir galismada, aurali migrenlilerde fosfen olusum esiginin

dusuk oldugu ve oksipital korteks hipereksitabilitesi ile iligkili oldugu
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bulunmustur (79). Migren hastalarinda, TMS ile induklenen goérsel dogruluk
supresyonunda azalma gosterilmistir (80). Migren hastalarinda sensoryal
korteks, repetetif uyarilara asiri reaksiyon verirken, saglikli kontrollerde zit
sekilde normal habitlasyon izlenmigtir. Migrenlilerde ayni zamanda,
bozulmus kortikal inhibitor cevaplar ve goze carpan sekilde intrakortikal
fasilitasyon bildirilmigtir (81,82).

Migrenlilerde TMS kullanilarak motor korteksi arastiran birgok
arastirma vardir. 3 calismada, motor korteks Uzerinde calisiimistir ve 2
c¢alismada migrenlilerde artmis eksitabilite bulunmustur ve bu nérofizyolojik
bulgularin migren mekanizmasinda rolinin oldugunu dusundurmustur (83,
84). Aurali ve aurasiz migrenlilerin kontrollerle karsilastirildigi ¢calismada,
migrende motor esigin arttigi gosterilmistir (84). Bu bulgular, migren
hastalarinda artmis kortikal eksitabilite veya azalmis inhibisyonu
goOstermektedir.

Ayni zamanda, bilinen gergedin aksine migrenlilerde kortikal
eksitabilitenin azaldigi yoninde ¢alismalarda vardir (85). Buradaki farklilk,
calismalarin metodolojik farkliliklarindan kaynaklanmis olabilir. Diger bir
aciklamada, migrenlilerde zaman iginde kortikal eksitabilite farklihklardan
kaynaklanabilir. Bu fikirle birlikte, ardarda verilen TMS uyarilari ile migren
hastalarinda kontrollere gére fosfen olusma esiginde farkliliklar izlenmistir
(86). Bu da migrenlilerde kortikal eksitabilitede ister azalma ister artma
olsun, kortikal eksitabilitenin disregulasyonunu akla getirmektedir (85, 87).
Kortikal eksitabilitede anormal degisiklik, migren hastalarinin farkl
semptomlarini agiklamada rol oynayabilir.

Kortikal yayillan depresyonun basglamasi igin, serebral korteksteki
eksitabilitede degisiklik olmasi gerekmektedir. Glial hiicreler de migrende
kortikal eksitabilite degisiminde anahtar rol oynarlar. Ailesel hemiplejik
migren tip 2'de, astrositlerden primer eksprese edilen Na+/K+ ATPaz
mutasyonun sorumlu oldugunu gosteren kanitlar vardir (88,89). in vitro
calismalarda, bu mutasyonla enzim fonksiyonlarinin azalmasi ile
ekstraselluler potasyumu arttirarak eksitabiliteyi arttirdigini
distndirmektedir (89, 90). Potasyum, glutamat, NMDA ve NA+/K+ ATPaz
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inhibitéru ouabain gibi kortikal yayillan depresyonu baglatan farmakolojik
ajanlarla yapilan ¢alismalarla da bu gorus desteklenmektedir (91,92).
1.4.4. Migren ve Beyin Sapi

Migren patofizyolojisinde beyinsapinin 6énemli rol oynadigina dair
kuvvetli bulgular vardir. Bulanti, vertigo ve otonomik semptomlar gibi
semptomlarin beyinsapindan kaynakli oldugu dusunulmektedir. PET
taramasi ile 10 migren hastasinda beyinsapinda diger bolgelere gore
serebral metabolizmada artis gosterilmistir (80). Ayrica, medial frontal ve
somatosensoryal kortekste olmak Uzere parietal bélgede serebral
metabolizmanin azaldigi gosterilmistir. Bu da, yiksek kortikal merkezlerin
normal inhibitor etkisinin azaldigini ve kronik migrenlilerde agri yolaklarinda
beyinsapinin artmis aktivitesini akla getirmektedir. PET’in anatomik
lokalizasyon eksikliginden dolayi, aktivasyonun dorsal raphe nukleusta,
periakuaduktal maddede (PAG) ve Ilokus sereleusta oldugu
dusundlmektedir (93).

Spontan migren ataginda red nukleus ve substantia nigranin aktive
oldugu tek kigilik vaka sunumu vardir (94). Ayni arastirmacilar, gorsel
olarak tetiklenen migrende de red nucleus ve substantia nigranin aktive
oldugunu saptamislardir (95).

Red nukleus ve substantia nigranin motor kontrolde fonksiyonel
rolinin oldugu bilinmektedir. Red niikleus, ayrica agri ve nosisepsiyonla da
iligkilidir (96). Cok sayida hayvan caligmasinda, duyusal ve noxius
stimulasyonda red nukleusun rol aldigi gosterilmistir. Kapsaisin ile
indUklenen agrida, ipsilateral red nukleus aktivasyonu gosterilmistir. Hala,
red nukleusun agri yolaklarinda veya agriya motor cevapta rol oynayip
oynamadigi net bilinmemektedir. fMRI ¢alismalari, migren ataklar sirasinda
beyinsapinin Ozellikle dorsolateral ponsun aktive oldugunu gostermektedir
(97-99).

Migren ataklari sirasinda dorsal pons veya PAG aktivasyonuna bagli
olarak, beyinsapi disfonksiyonunun migren agrisinda jenerator olarak rol
oynadigi dusunulmektedir (100,101). PAG ve rostral ventromedial medulla,

lokus seruleus, raphe nikleusu gibi diger néromodulator yapilar, primer
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olarak nosisepsiyon modulasyonunda rol almaktadir (102). Gdruntuleme
calismalari, agri modulasyonunda PAG’In yuksek Kkortikal kontrolde
desenden yolun bir pargasi oldugunu gdstermistir (103). PAG’In, talamus,
hipotalamus ve otonomik sinir sisteminden gelen baglantilarda nosisepsif
yolaklarda buyuk rolU vardir.

PET ve fMRI c¢alismalari, kronik migrenlilerde beyinsapi
metabolizmasinin ve fonksiyonun degistigini gostermektedir (80,104). Bir
interiktal goruntileme ¢alismasinda, migrenin kroniklesmesi arttikc¢a,
PAG'in fonksiyon bozuklugunun arttigi gosterilmistir (105). Migrende, PET
ile yapilan bir calismada, PAG’In hiperaktif oldugu bulunmustur (97).
PAG’In ventrolateral alt bélumu, trigeminal nosisepsiyon modilasyonunda
onemli rol oynamaktadir (106).

Migrende nosiseptif sistemin hiperaktivitesinin genetik
predispozisyonun oldugu gosterilmistir (107). Ratlarin ventrolateral PAG’ina
mikroenjeksiyon ile verilen P/Q kanal blokori o-agatoxin-IVA'nin trigeminal
nosiseptif yolakta néronal aktiviteyi fasilite ettigi bulunmustur (106). Bu
¢alisma, trigeminal propriyosepsiyonda hem P/Q-tip kalsiyum kanallarinin
hemde PAG’In etkisini gostermistir. Baska bir ¢calismada, PAG’In elektrik
stimllasyonun bas agrisina yol acgtigi gdsterilmistir (108). Ayrica,
beyinsapindaki yapisal lezyonlarin bas agrisina yol acgtigina dair bir cok
yayin vardir (109-111). fMRI ¢alismalarinda, migren atagi sirasinda birgok
beyin bdlgesinin nosisepsiyonla ilgisinin oldugu bulunmasina karsin (112,
113), nosiseptif yollarda ilk aktivasyonun nereden basladigina dair kesin bir
bilgi yoktur.
1.4.5.Trigeminovaskduler Sistem

Trigeminovaskuler sistemin, bas agrisinda énemli rol oynadidi kabul
edilmektedir. Bu bulgu, bilinci agik olan hastalarda, trigeminal yolla inerve
edilen damarlar bag agrisina yol agarken, beyin parankiminin stimulasyonu
ile herhangi bir rahatsizlk olmamasina dayanmaktadir (114,115).
intrakranial yapilardan, agri impulslarinin tagsinmasinda trigeminal sinir ve

oftalmik sinir 6nemli rol oynamaktadir (116,117).
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Kemirgenlerden elde edilen verilere gore, bas agrisi fazinda
duramaterde norojenik inflamasyon, plazma protein ekstravazasyonu,
artmis kan akimi ve vazodilatasyon o©nemli rol oynamaktadir (118).
Karakteristik bas agrisi fazinda, KYD’nin trigeminovaskuler aktivasyonda ve
norojenik 6demde rol oynadigi bulunmustur (64). KYD'yi, trigeminal sinir
araciligiyla duramateri besleyen arterlerde kan akiminin artmasina neden
olmaktadir. Anestezik kemirgenlerde kortikal yayilan depresyonu takiben 20
dakikada orta meningeal arterde kan akimi pik yapmakta olup, 50 dakikada
kan akimi normale dénmektedir. Kortikal yayilan depresyon, ayrica,
kemirgenlerde ipsilateral duramaterde trigeminal sinir aracili plazma protein
ekstravazasyonunu indiiklemektedir  (sekil-1). Ipsilateral superfisial
nosiseptif laminada c-fosboyanmasi goésterilerek, periferik degisikliklerde

ikincil néronlari indukledigi gosterilmigtir (119).

15



Plazma protein ekstravazasyonunda oOnemli mediatorlerden birisi
nitrik oksittir (NO). NO, konstriksiyona cevaben vaskiler hicrelerden
salinmaktadir. Nitrogliserin inflizyonu ile migren tetiklenebilir. Bu indiikleme
ile bas agrisi 4-6 saat sonar baslamaktadir (120). Bunun altinda yatan
patofizyolojik mekanizma, duramaterde gecikmis inflamatuar cevap, iINOS
ekspresyonunda artis ve |IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
upregulasyonu ile oldugu dusunutlmektedir (121). Baska bir teoride ise
NO’da fluktuasyon, plazma protein ekstravazasyonundan bagimsiz olarak
trigeminal vaskuler sistemi aktive ederek, kortikal yapilar katilmadan migren
agrisina neden olabilir.

Kortikal yayilan depresyon ve/veya astrosit kalsiyum dalgalanmalari
ile iligkili olan vazokonstriksiyon, metabolik aktivitede ve kan akiminda
degisiklige neden olabilir. Azalmis parankimal kan akimi, ndronal glial
aktiviteyi etkileyerek selller metabolitlerin salinimini ve ekstraselliler pH’i
disurerek nosiseptif cevabin tetiklenmesine neden olur. Ornegin, nosiseptif
trigeminal ndronlarda gecici reseptor veya iyon kanallarindaki degisiklik, bu
durumlarda aktive olabilir (122).

Trigeminal néronlar, visseral duyusal néronlar gibi meninksleri birgcok
yoldan inerve ederler (123). Spesifik uyarilarin duyusal néronlari tetiklemesi
ile migren agrisinin olusmasi arasindaki iliski kesin degildir. ilave faktorler
de sorumlu olabilir; mekanik baski, ekstrasellller aralikta iyon degisiklikleri
(artmis potasyum, osmolarite artisi, pH azalmasi), néropeptidler (bradikinin,
substans P, endotelin, kalsitonin gen ligskili peptid (CGRP),
norotransmitterler (glutamat, serotonin, histamin, adenozin trifosfat (ATP),
adenozin) eikozanoidler ve NO. Farkh esiklerde farkli uyarilar ile trigeminal
noronlarin altbirimlerispesifik cevap verebilir (124). Ayrica, son ¢alismalar,
astrositlerin interselltler sinyalde rol oynayarak hem néronal hem de
vaskuler aktiviteye etki ettigi gosterilmigtir.

Astrositler noéronal aktiviteyi, bircok nérotransmitter reseptor
eksprese ederek etkiler (125). Diger taraftan, noéronal fonksiyonu modile

eden glutamat, ATP gibi transmitter salinimini saglar (126). Astrositler
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vaskiler hucrelere yakin ayaklari ile damarlari sararlar. Astrosit sinyal
vaskuler tonusu direk etkiler ve eikosanoid, potasyum, ATP salinimina bagh

olarak vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyona neden olurlar (127-129).
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Sekil-2: Trigeminovaskuler sistem ve reseptorler

Sonu¢ olarak, KYD ve intrinsik beyin parankim olaylari,
trigeminovaskuler lifleri tetikleyerek lateralize agriya neden olur.
Trigeminovaskuiler sistem aktivasyonu roll, triptan ve sonzamanlarda
CGRP antagonist etkisine bagl olarak perivaskulertrigeminal nosiseptif
inhibisyonuna bagh olarak degistiginiguc¢lendirmektedir. insan

beyinsapindaki primer aferentlerin santral sisteminde 5HT1B/D
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agonistlerinin baglanma vyerlerinin kesfi ile trigeminovaskuler sistemin
onemi gittikge artmistir (130, 131) (sekil-2). Ergotamin gibi diger migren
tedavilerinde, primer olarak periferal trigeminal vaskiler kompleksi etkiledigi
gibi santral mekanizmalarida etkiledigi 6ne surulmektedir (132).

CGRP, migrende 6nemli bir mediator olarak kabul edilmektedir ve
perivaskuler ndronlarda vazokonstriksiyona cevap olarak vaskuler tonusu
korumak icin salinmaktadir. CGRP igeren ndronlarin santral ve periferal
sinir sisteminde bulundugu (beyinsapinda trigeminal nikeus kaudalis dahil)
ve migren atagi sirasinda bunlarin alternative CGRP salinim kaynagi
oldugu gosterilmigstir (133-136). Trigeminovaskuiler sistemin roll, serebral
vazoregulasyonda rol oynayan CGRP’nin migren atagdi sirasinda juguler
vende artmasinin gdzlenmesine bagli olarak desteklenmektedir (137). ilging
olarak, trigeminal rizotomi yapilanlarda, trigeminal sinirin duyusal
fonksiyonu bozulmasina ragmen, migren veya kume bas agrisinin
engellenmesinde efektif olmamistir (138). Bu sonucla birlikte, bas agrisi
olan ayni tarafta periferal trigeminal girdilerin yoklugunda bas agrisi
muhtemel nosiseptif yollarin cevabini akla getirmektedir.

Sonu¢ olarak migren atag;; KYD, kortikal eksitabilite,
trigeminovaskuler sistemin rol oynadidi néronal ve vaskuller degisikliklerle
olusur. Migren patofizyolosi hala tam aydinlatilamamis bir konudur.
Ozelllikle aurasiz migren, kroniklesme, C lifleri aracili agrinin beyin kabugu
yaninda subkortikal ve beyinsapi baglantilarinin, néropeptid iceriklerinin ve
NO gibi genel tetikleyici yanitlarinin iyi incelenmesi ve deneysel
calismalarin da translasyonel yapilmasina 6zen gosterilmesine de ihtiyag
vardir (139).
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1.5. Birincil Bagagrilarinin Siniflandiriimasi
Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) ICHD-3 beta versiyon (2013)
siniflama sisteminde primer basagrisi bozukluklari
1) Migren

a) Aurasiz migren

b) Aurali migren

c) Kronik Migren

d) Migren Komplikasyonlari

e) Olasi migren

f) Migrenle iliskili olabilen epizodik sendromlar
2) Gerilim tipi basagrisi

a) Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi

b) Sik epizodik gerilim tipi basagrisi

c) Kronik gerilim tipi basagdrisi

d) Olasi gerilim tipi basagrisi
3) Trigeminal otonomik sefalaljiler

a) Kume bagagrisi

b) Paroksizmal hemikranya

c) Kisa sureli tek tarafli nevraljiform basagrisi ataklari

d) Hemikrania Kontlinia

e) Olasi trigeminal otonomik basagrisi
4) Diger primer bagagrilari

a) Primer 6ksuruk basagrisi

b) Primer egzersiz basagrisi

c) Cinsel aktivite ileiligkili primer basagrisi

d) Primer gokgurultisu basagrisi

e) Sogugun tetikledigi primer basagrisi

f) Disardan basing ile iligkili primer basagrisi

g) Primer saplama basagrisi

h) Nummular bagagrilari

i) Hipnik basagrisi

) Yeni gunlik israrli bagagrisi

19



1.5.1. Migren bagagrilarinin siniflandirmasi ve tani olgiitleri
Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) ICHD-3 beta versiyon (2013)
siniflama sisteminde migren alt tipleri
1) Aurasiz migren
2) Aural migren
a) Tipik aurali migren
i) Basagrisi ile birlikte tipik aura
i) Basagrisi olmadan tipik aura
b) Beyin sapi aurall migren
c) Hemiplejik migren
i) Ailesel hemiplejik migren
(1) Ailesel hemiplejik migren Tip 1 (AHM1)
(2) Ailesel hemiplejik migren Tip 2 (AHM2)
(3) Ailesel hemiplejik migren Tip 3 (AHM3)
(4) Ailesel hemiplejik migren diger lokus
i) Sporadik hemiplejik migren
d) Retinal migren
3) Kronik migren
4) Migren komplikasyonlari
a) Migren statusu
b) Enfarktsiz persistan aura
c) Migrentz enfarkt
d) Migren aurasinin tetikledigi ndbet
5) Olasi migren
a) Olasi aurasiz migren
b) Olasi aurali migren
6) Migren ile iligkili olabilen epizodik sendromlar
a) 1.6.1 Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizlik
i) Siklik kusma sendromu
i) Abdominal migren
b) Benign paroksismal vertigo

c) Bening paroksismal tortikollis
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7) Aurasiz migren
Tani olgutleri;
a) B-D kriterlerini karsilayan en az 5 atak
b) 4-72 saat slren bas agrisi ataklari (tedavi edilmemis ya da tedavisi
basarisiz)
c) Basagrisinda asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi:

i) Tek tarafli yerlesim

i) Zonklayici

iii) Orta veya siddetli agri yogunlugu

iv) Rutin fiziksel aktivite (6rnegin yurume ya da merdiven tirmanma)
ile artma ya dabu aktivitelerden kaginma

d) Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin bulunmasi;
i) Bulanti ve/veya kusma
i) Fotofobi ve fonofobi

e) Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

8) Aurali migren

Tani Olcltleri;

a) B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

b) Tamamen reversible olan asagidaki aura belirtilerden bir veya daha
fazlasi:

i) Viziel

i) Duyusal

iii) Konusma ve/veya dil

iv) Motor

v) Beyinsapi

vi) Retinal

c) Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:

i) En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir
zaman igindeyayilir ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini
izleyerek ortaya cikar

i) Her bir aura semptomu 5-60 dakika strer

iii) En az bir aura semptomu tek taraflidir
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d)

9.1.

iv) Basagrisi auraya eslik ederya da 60 dakika iginde baslar.
Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi ve gegici
iskemik atagin

dislanmasi.

Tipik aurali migren

Tani Olcltleri;

a)
b)

c)

d)

9.1.1.

B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

Her biri tam olarak reversible olan viziiel, sensoryal ve/veya
konusma/dil

semptomlarini iceren ancak motor, beyin sapi veya retinal belirtiler
icermeyen aura.

Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir
zaman iginde

yaylilir ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya
cikar

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika strer

3. En az bir aura semptomu tek taraflidir

4. Basagrisi auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢cinde baslar.

Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi ve gegici
iskemik atagin

dislanmasi.

Basagrisi ile birlikte tipik aura

Tani Olgltleri;

a)
b)

9.1.2.

Tipik basagril aura igin 1.3.1 kriterlerini saglar.

Migren karakteristigine sahip olan ya da olmayan bas agrisi auraya
eslik eder ya

da 60 dakika igerisinde baglar.

Basagrisi olmadan tipik aura

Tani Olcitleri;

a) Tipik basagrili aura igin 1.3.1 kriterlerini saglar.

b) Basagrisi auraya eslik etmez ya da 60 dakika iginde baslamaz.
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9.2. Beyin sapi aurali migren

Tani Olcltleri;

a) B ve D kriterlerini karsilayan en az iki atak

b) Her biri tam olarak reversible olan vizliel, sensoryal ve/veya
konusma/dil
semptomlarini iceren ancak motor veya retinal belirtiler igermeyen
aura

c) Asagidaki beyin sapli semptomlarindan en az ikisi:
1. Dizartri
2. Vertigo
3.Tinnitus
4.Hipoakuzi
5.Diplopi
6.Ataksi
7. Bilin¢ dizeyinde bozulma

d) Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir
zaman iginde
yayilir ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya
cikar
2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika strer
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir
4. Basagrisi auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baslar.

e) Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agciklanamamasi ve gecici
iskemik atagin
dislanmasi

9.3.  Hemiplejik migren

Tani Olgltleri;

a) B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

b) Her ikisini de iceren aura:

1. Tamamen reversible motor gu¢suzlik
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c)

d)

9.4.

a)
b)

c)

2. Tamamen reversible, viziuel, sensoryal ve/veya konusma/dil
semptomlari

Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir
zaman iginde

yayilir ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya
cikar

2. Her bir motor olmayan aura semptomu 5-60 dakika sirer ve motor
semptomlar

<72 saat surer

3. En az bir aura semptomu tek taraflidir

4. Basagrisi auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baslar.

10

Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi ve strok ve
gecici iskemikatagin dislanmasiAilesel hemiplejik migren (familial
hemiplegic migraine (FHM)) ve sporadikhemiplejik migren olmak
uzere ikiye ayrilr.

Retinal migren

Tani Olgltleri;

B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

Atak sirasinda ortaya ¢iktigi asagidakilerden biri ya da her ikisi ile
dogrulanan,tamamen reversible monokuler pozitif ve/veya negatif
vizliel olaylardan (6rnegin;sintilasyonlar, skotom veya korlik) olusan
aura:

1. Klinik gérme alani muayenesi

2. Bir monokduler alan defekti ile ilgili hastanin gizimi (net
talimatlardan sonra

yapilan)

Asagidaki u¢ 6zellikten en az ikisi:

1. Aura kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman i¢inde

yayilir
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2. Aura sempromlari 5-60 dakika surer
3. Basagrisi auraya eslik eder ya da 60 dakika iginde baslar.
d) Baska bir ICHD-3 tanisi veya amorozis fugaxa yol agan baska bir
nedenle daha
iyi aciklanamamasi
10) Kronik migren
Tani Olgditleri;
a) 3 aydan uzun siredir ayda 15 gin veya daha fazla B ve C kriterlerini
karsilayanbasadrisi (gerilim tipi benzeri ve / veya migren benzeri)
b) Aurasiz migren 1.2. kriterlerinden B-D ve/veya aurali migren 1.3.
kriterlerindenB ve C’yi saglayan en az bes atak gegirmis olmak
c) 3 aydan uzun sire boyunca her ay 8 veya daha fazla giin olmak
Uzere
asagidakilerden birini saglamak:
1. Aurasiz migren 1.2. C ve D kriterleri
2.Aurali migren 1.3.B ve C kriterleri
3. Hasta tarafindan baglangicinda migren olduguna inanilmig ve
triptan ya da
ergot turevi ile rahatlama saglanmis olmasi
11
d) Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

1.6. Migren Basagrisinin Klinigi

Migren atagi farkli evrelerden olusmaktadir: Prodrom (haberci evre),
aura, bas agrisi evresi, agrinin bitisi ve agri sonrasi (postdrom) evreden
olusmaktadir. Tum bu evreler arasindaki gegis net olmadigi gibi, her
hastada tum evreler sirasiyla gorulmek zorunda da degildir.

1. Prodrom fazi: Bas adrisi baslamadan glnler 6ncesinde ortaya
¢ikan norolojik, psikolojik, otonomik, sistemiksemptomlardir. Depresyon,
hiperaktivite, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, 6fori, huzursuzluk, uykuya
edilim gibi mental durum degisiklikleri prodrom fazinda gorulebilir (140).

Fotofobi, fonofobi, disfazi, esneme, asiri uyku, sik goérilen norolojik
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yakinmalardir. Bunlar diginda sik idrara ¢ikma, diyare, konstipasyon,
usime hissi, asin yeme, sakarlik gibi genel yakinmalarda so6z
konusudur.Hastalarin %50-60’inda prodrom fazi gérulmektedir. Prodrom
fazifrontal lob, hipotalamus ve santral noradrenerjik sistemler, lokus
ceruleus‘u igeren birgcok yapinin etkilenmesine bagl olarak ortaya
cikmaktadir. Prodromal belirtiler, migrenin baglangi¢ evresinde santral sinir
sisteminin tutulumuna isaret etmektedir (141).

2. Aura Fazi: Aura bir atagin oncesinde, beraberinde ya da nadiren
sonrasinda gelisen fokal norolojik defisitlerdir. Basagrisiz aura ataklari da
gorulebilmektedir. Aura, 5-20 dakika arasinda geligir ve genelde auranin 60
dakikadan kisa surmesi beklenir. Ancak daha uzun oldugu durumlarda
mevcuttur. Aura, gorsel, motor, duyusal fenomenler seklinde olmakla
birlikte, dil ve beyin sapi iglevlerini de etkileyebilir. Migrenli hastalarin %25-
30’'inde gorulmektir. En sik gorsel auralar, ikinci siklikta paresteziler
gorulmektedir. Aurali migren ataginin karotis diseksiyonu, epilepsi, gegcici
iskemik atak, arterioven6z malformasyondan ayirimi i¢cin anamnez
onemlidir. Uzamis auralarda sekondernedenler ekarte edilmelidir.

Gorsel auralar, pozitif ve negatif fenomenler seklinde olabilir. Pozitif
semptomlar, 1sik parlamalari seklinde olan fotopsi, teikopsi veya
fortifikasyon spektrumu seklinde olabilmektedir. Titresen isiklardan olusan
bir yay, genigleyerek gorme alanina yayillmakta, géorme alaninda kirik
cizgiler, 1s1k gcakmalari, renkli gizgiler gértulmektedir. Negatif semptomlar ise
gorme alaninin hemianopik, bazende altutidinal olarak etkilendigi bir gorme
bulanikligi  seklindedir. Skotomlar sik gortlmektedir. Cocuklarda
metamorfopsi, mikropsi, makropsi seklinde gorsel algilama kusurlarina,
hatta sekilli karmasik olanlara, halusinasyonlara da rastlaniimaktadir. Bu
semptomlarin oksipital lob gérme korteksinin disfonksiyonu sonucu gelistigi
ve KYD’nin baslangi¢ donemi ile uyumlu oldugu dusunulmektedir. Aura,
korteks boyunca hizla ilerleyen beyin kan akimi azalmasi ile
aciklanabilmektedir. Bu oligemi dalgasi oksipital bdlgeden baslar ancak
damar dagihmi ile uyumlu degildir. Oligemi fazini takiben hiperkapni geligir.

Hiperkapniye karsi otoregulasyon devreye girer. Atakli hastalarda yapilan
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tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve PET ile ¢calismalarda
bu oligemi gosterilmigtir.

Parestezilerde uyusukluk elden basglayip, yukari kola yayilir,
ardindanytze, dudaklara ve nadiren bacaga yayilir. Genelde 10-30 dakika
icinde yavascayayillmasi nedeniyle epileptik bir fenomenden ayrilirken,
dizelmenin ilk tutulan bdlgeden baslamasi ile iskemik bir ataktan
ayrilabilmektedir. Motor belirtiler genelde duyusal yakinmalarla birlikte
gorular, gercek bir parezi nadirdir ve genelde tek taraflidir. Motor aura %18
oraninda tanimlanmistir. Bunun diginda afazi ve duyusal ataksi gibi auralar
da bildirilmistir (142,143).

3. Bas Agnsi Fazi: Bas agrisi fazinda ise tipik migrenéz agri
gorulmektedir. Migren icin tipik olan basagrisi tek tarafli, zonklayicidir. Orta-
agir siddettedir. Cocuklarda genellikle bilateral 0Ozellik gosterirken,
erigkinlerin %80- 84’Unde unilateraldir. Bunun diginda bazi hastalarda
bilateral olabilir, tek tarafli baglayip yer degistirebilecegi gibi jeneralize de
olabilir. Bas agrisi genelde oksipital boélgeden enseden baglar,
frontotemporal bdlgeye yerlesir. Bu slUre¢ atak tedavisi igin uygun bir
donemdir. Eforla aktivasyon gosterir. Oksiirmek, hapsirmak, éne egilmek
gibi kafa ici basincini arttiran durumlarda bas agrisi siddetlenir. Agri, gindn
herhangibir saatinde olabilecegi gibi sabahlari daha sik goézlenmektedir.
Erigkinlerde bas agrisinin ortalama suresi 4-72 saat iken, ¢cocuklarda 1-48
saat arasinda degismektedir. Hastalar agri sirasinda karanlik ve sessiz bir
yerde yatmak isterler, efordan kaginirlar. Migren atagi disinda ataklar arasi
donemde hastalarda %40 oraninda atipik saplanici bas agrilari
gorulmektedir (144). Bu evrede fonofobi, fotofobi, bulanti ve kusma ataklari
da gorular. Bulanti- kusma gortulme orani kadinlarda daha siktir. Bulant
hastalarin %90’inda gorulirken, kusma sadece Ugte bir hastada olur.
Fonofobi, fotofobi, kokulardan hoslanmama seklinde artmis goérsel ve
duyusal algilama mevcuttur.

Bas agrisina eslik eden gesitli sistemik belirtiler olarak istahsizlik,
tenezm, diyare, burun tikanikhgi, solukluk, sacl deride hassasiyet,

depresyon, yorgunluk, bellek bozuklugu ve vertigogorulebilmektedir.
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Ekstremiteler soguk ve nemlidir. Bas agrisi sirasinda migren
hastalarindakutan6z allodini gorulmektedir. Allodini kafatasi derisinde veya
ekstremiteler gibi ekstrasefalik bélgelerde olabilmektedir. Allodini, normalde
agrih olmayan bir uyarinin agri ya da rahatsiz edici algilanma hissidir.
Trigeminal yolaklarin santral duyarlilagmasi sonucunda olustugu
dusunulmektedir.

4. Postdrom Fazi: Postdrom fazinda bas agrisi giderek azalir ve
kaybolur. Ancak yerini yorgunluk, kayitsizlik, konsantrasyon guglugu, duygu
durum degisikligi, istahsizlik, mental zorluk gibi yakinmalar alabilmektedir
(145). Bas agdrisi gegtikten sonra fotofobi, allodini gortilmesi néronal
eksitabilitenin bir etkisi olarak kabul edilmektedir. Bazi hastalarda depresif
bulgular ve yorgunluk gériliurken, bazi hastalarda 6fori gorulebilir, hastalar
kendilerini tazelenmis hissedebilirler. Postdrom fazda fotofobi, allodini
gorulmesi noéronal eksitabilitenin bir etkisi olarak kabul edilmektedir.

1.7. Migren Komplikasyonlari

Migren Statusu

72 saatten uzun suren ve hastayi gugsuz birakan migren ataklaridir.
Enfarktsiz persistan aura

Aura semptomlarinin radyolojik olarak serebral enfarkt kaniti gérilmeden
lhafta veya daha uzun strmesidir.

Migrendz enfarkt

Bir veya daha fazla aura semptomunun nérogorintileme ile de ortaya
konulmus bir iskemik beyin lezyonunu ile baglantili olmasidir. 60 dakikanin
Uzerinde seyreden aurali tek atak diginda tum agrilari aurali migrene uyar.

Migrenin tetikledigi epilepsi nobetleri

Aurali migren atagi tarafindan tetiklenen bir nébet gértlmesidir. Burada
migren aurasi sirasinda ya da sonraki 1 saat icinde nobet vardir.

1.8. Olasi Migren ve Migrenle iligkili Epizodik Sendromlar

Olasi migren; baska basagrisi bozuklugu kriterlerini karsilamayan ve

migrenin alttiplerinden birinin butln kriterlerini yerine getirmek icin gerekli
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Ozelliklerinden birinin eksik oldugu migren benzeri ataklardir. Aurasiz olasi
migren ve aurali olasi migren olmak uzere ikiye ayrilir.

Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizlik, siklik kusma sendromu,
abdominal migren, benign paroksismal vertigo, bening paroksismal
tortikollis bozukluklarini igeren migren ile iligkili olabilen epizodik sendromlar
aurasiz migren veya aurali migren hastaliklarina sahip olanlar veya bu
hastaliklardan birini gelistirme olasiligi yuksek olanlarda olusur. Tarihsel
olarak cocuklukta kaydedilmis olsa da eriskinlikte de
ortaya cikabilir.

1.9. Kronik Migren

En az 3 ay boyunca ayda 15 gin ve Uzeri bas agrisi (en az 8
migren6z karakterde olan) ile tanimlanan kronik migrenin (KM), son
calismalarla tahmin edilen prevalansinin %1.4 -2.2 arasinda degistigi bu
oranin kadinlarda (%1.7-4) erkeklere (%0.6-0.7) gore 2.5-6.5 kat daha fazla
oldugu gosteriimektedir (146). Turkiyede vyapilan bir g¢alismada KM
insidansi %0.066 olarak bulunmustur (47).

“‘Amerikan migren prevalans ve korunma” galismasi Amerika Birlesik
Devletlerinde migren ve KM epidemiyolojisini arastiran genis bir
arastirmadir. Bu galismaya gore; yaklasik %2 kiside KM saptanmistir (147).
Ayrica bu calismada KM'lilerin yas ortalamasinin, vicut kitle indekslerinin
EM’lilere gore daha fazla, egitim duzeylerinin daha dusuk oldugu
goOralmustdr. Tum gun galisabilme orani KM’lilerde %37.8 iken EM’lilerde
%52.3 olarak daha ytksektir. ABD’de yapilan bir baska calismada kronik
gerilim tipi bas agrist ve kronik migren sikligi benzer oranlarda
bulunmustur.

Scher ve arkadaslar tarafindan KM baslangicinda tahmin edilen
olasi risk faktorlerini belirlemek icin tasarlanmis bir calismada 1 yil boyunca
epizodik migrene (EM) sahip bireylerin %3’Unde takipte kronik migren
gelistirdigi gorulmustir (148). Bigal ve arkadaslarinin 8.219 bireyin katildigi
epizodik migren calismasinda 1 yil igcerisinde bu hastalarin %2.5’unun

kronik migrene ilerledigi goralmuagtur (149).
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Kronik migren ve epizodik migrenin sosyodemografik 6zellikleri ve
komorbid hastaliklarin karsilastirildigr genis populasyonlu bir ¢alismada
depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk, KOAH, sinlzit, obezite, inme,
kronik agri gibi birgok durumun kronik migren grubundakilerde daha sik
gozlendigi gorulmustur. KM’lilerde egitim yilinin daha az, yilhk gelir
seviyesinin daha duguk oldugu gorulmustur.

Migrenin epizodik formdan kronik forma ilerlemesinin cesitli
karakteristik Ozellikleri vardir. Donusum birdenbire olmaz. Basamakli bir
seyir izler. Bas agrisi sikhginin frekansi asamali olarak artar. Bu donemde
mudahale ile kroniklesme surecinin 6nune gegilebilir, fakat tekrar remisyon
olabilir. Epizodik migrenin kroniklesmesinde birgok risk faktori vardir. Kadin
cinsiyet, bogsanma, ayrilik ya da 6lum nedeniyle bekar kalmak, beyaz irki,
dusuk sosyoekonomik duzey, horlama, kahve kullanimi, obezite bunlardan
bazilandir (150).

KM’li hastalarda kahve kullaniminin sik oldugu gértlmusttr. Yapilan
cift kor 20 plasebo kontrolli ¢alisma ile kafeinin bas agrisina neden oldugu
gosterilmistir. Cikolata, alkolsuz igkiler, ¢cay ile kafeine maruz kalinabilir.
Gunde 1 bardak ve daha fazla kahve tuketen bireylerde kafein
yoksunluguna bagli bas agrisi bildirilmigtir. Uyku bozuklugu ve apnesi olan
hastalarda kontrol grubuna goére diger risk faktorleri devre disi
birakildiginda KM prevelansi daha siktir (148). KM gelisiminde obezitenin
agr siklk ve siddetini artirma Gzerine etkili oldugu dusunulmektedir. Scher
ve arkadaslarinin genis tabanli bir calismasinda epizodik migrenli
hastalarin bir yil takip edildikten sonra BKi’si 30 ve (izerinde olanlarda 5 kat;
BKi 25-30 arasi olanlarda normal kilolu gruba gére 3 kat daha fazla kronik
migren geligtigi gorulmas (151).

llag asirt kullaniminin kronik migren ile iligkili oldugu distnilmustr.
Bunun bir neden mi, sonu¢ mu oldugu halen tartigilmaktadir. Castillo ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada kronik migren hastalarinda %31, kronik
gerilim tipi basagrisi olan hastalarda ise %17 oraninda ila¢ asiri kullanimi
saptanmistir (146). Her ne kadar kronik migrenin tani kriterleri ilag asiri

kullanimi olan kronik basagrili hastalarin ‘kotu ilag kullanimi basagrisi’

30



olarak siniflandiriimasini 6nermekte ise de, kronik migrenlilere yonelik
calismalarda ila¢ asiri kullanim prevalansinin da %31 ile %61 arasinda
degistigi kaydedilmekte ve ayin en az 15 gunu basagrisi olan bunun da
%50’den fazlasi migrenle uyumlu bulunan tim hastalarin kronik migren
olarak kabul edilmesi egilimi giderek gu¢ kazanmaktadir.

Kronik bag agrilarinin (kronik migren, kronik gerilim tipi bag agrisi
gibi) ortak bir patogeneze sahip oldugu dusinUulmektedir. Esas olarak altta
yatan iki mekanizma tanimlanmistir. Santral nosiseptif yapilarin
sensitizasyonu (duyarlilasma) ve antinosiseptif sistemlerdeki yetersizlik
olmasidir (152). Trigeminal noronlarin duyarlilagmasi, trigeminovaskuler
sistemin aktivasyonunda artisa sebep olur.

Migrende santral sensitizasyon, dura ve yuz bdlgesinden girdiler alan
spinal trigeminal nukleusta tanimlanmistir. Ayrica migren hastalarinda atak
sonrasi gorudlen allodini ile santral sensitizasyonun Kklinik olarak iligkili
oldugu da bilinmektedir. Santral sensitizasyonla birlikte tekrarlayan
epizodlar hastaliyin progresyonuna katkida bulunabilir. Atak sikh@i ile
birlikte hastalik suresi ve allodini arasinda da bir
korelasyon bulunmustur (153). Kronik agri surecinde; trigeminal nikleus
kaudalise gelen devamli nosiseptif impulslar (uyarilar) agrinin sumasyonu
(wind-up) ile sonuglanir. Wind-up fenomeni belli bir frekansin Gzerindeki her
uyarandan sonra, izleyen wuyarana arka boynuz nosiseptif ndron
cevaplihginin hem siresinin hem de siddetinin artmasidir. Bu suregte
aktivasyon esiginde azalmaya paralel olarak basagrisi esigi diser ve agri
artik kronik hale gelir. Kronik agrida, santral sensitizasyonun agriyla birlikte
ve hatta agrisiz donemlerde bile, surekli devam ettigi dustnulmustur (154,
155).

2. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

ADMA, endotelyalhiicrelerden sentezlenen ve insan idrar, plazma ve
dokularinda bulunan bir maddedir. ADMA, L-arjininin guanidin analoglarinin
bilinen U¢ endojen sirkulasyon drtintinden biridir(156). ADMA, L-arjininden

NOS’un uzaklastirimasi yoluyla NO olusumunuyarismali olarak inhibe
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edebilir ve NOS aktivitesinin endojen modulatort olarakrol oynar (157).
ADMA, proteinlerdeki arjininin metillenmesi suretiyleolugur ve bu protein
arjinin metil transferaz tip 1 (PRMAT-1) etkisiyle gerceklesir. Serbest
arjininden ADMAsentezleyen direk yol bilinmemektedir (158). Intraselluler
ADMA seviyeleri PRMAT aktivitesive protein turnoveri ile belirlenmektedir
(159).

Endotel fonksiyonun devaminda en énemli yolak, NOS aracihgi ile
uretilen NO varligiolarak disundldigiande, bu yolak Uzerinde en etkin
molekil ADMA'dir. insanda NO biyosentezinin major inhibitérii olan ADMA
metile nukleer proteinlerin proteolizi sirasinda ortaya c¢ikan aktif bir
molekudldir ve insan vicudunda gindeyaklasik 300 ymol ADMA uretimi
olmaktadir. ADMA renal atihm ve dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
(DDAH) metabolizmasi ile vucuttan uzaklastiriir. ADMA’nin %90’danfazlasi
karacigerde DDAH ile sitrilin ve dimetilamine degrede olur. DDAH
enzimininaktivitesi detayl olarak bilinmemekle birlikte, yuksek ADMA
dizeylerine katkisi olabilecegi disunulmektedir (156).

Insanlarda, ADMA vyiiksekligi ilk olarak 1990 yilinda kronik bobrek
yetmezlikli bireylerde saptanmistir (160). Birgok calisma ADMA’nin plazma
konsantrasyonun endotelyaldisfonksiyon ve kardiovaskuller hastaliklar igin
gosterge oldugunu distndirmektedir (157,158).

ADMA metabolizmasindaki basamaklardan herhangi birinde
meydana gelen defekt, serum duzeyini etkiler. Baslica sebepler; PRMT
enzimi aktivitesindeki artis ile proteinlerin metillenmesinde artig, metilenmis
proteinlerin yikiminin artmasi, bobrek yetmezligi sonucu atilimin azalmasi
ve DDAH enzim aktivitesindeki azalmadir. Dejeneratif hastaliklarin
¢ogunda, siddetli inflamasyon ve organ yaralanmalarinda proteoliz
artmigtir. Artmig proteoliz, azalmis eliminasyon ADMA birikimine sebep olur.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma ADMA
konsantrasyonu yukselmektedir. Bu durum ADMA metabolizmasinda
karacigerin 6nemli roli oldugunu dusundurmektedir (161,162) . Kronik
bobrek yetmezliginde ADMA’nin konsantrasyonu artmaktadir. Son dénem

bobrek yetmezliginde serum duzeyi yaklasik 10 kat artar. Son donem
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bobrek yetmezligi hastalarinda hemodiyaliz sonrasi ADMA duzeyinin
azaldig1 tespit edilmistir(163). Bu hastalarda yuksek ADMA seviyesinin
endotelyal yetmezlik sonucu olustugu dustnulmektedir. Artmis ADMA
seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda artmis kardiyovaskuler riski temsil
eder ki bu da bobrek yetmezligindeki mortalitenin en dnemli nedenidir (164-
166).

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken evresini gosterir. ADMA
endotel disfonksiyon belirteci olarak kardiyo vaskuler hastalik riskini tahmin
etmede Onemlidir (161). Behget Hastaligi gibi endotel hasari ile seyreden
dejeneratif hastaliklarda ADMA duzeyi yuksek bulunmustur (167,168).
Hiperinsulinemi veya hiperlipidemi ADMA dretimini stimile etmekte,
ADMA’nin yikim ya da Uretiminden sorumlu enzimlerin aktivitesinde veya
seviyesinde degisiklik olusturmaktadir. Yakin zamanda hipergliseminin,
ADMA yikimini katalizleyen DDAH seviyelerini azaltarak ADMA
seviyelerinde artisa sebep oldugu gosterilmistir (169). Yuksek glukoz
konsantrasyonu ADMA'yi arttirir, hiperglisemik insulin eksikligi olan ratlarda
insulin tedavisi, glukozu azaltmis ve yuksek seviyelerdeki ADMA duzeylerini
normal seviyeye getirmigtir (170).

Koroner aterosklerozu olan veya kardiyovaskuler hastalik agisindan
riskli hasta grubunda endotel disfonksiyonu bulunmaktadir. Son
zamanlarda yapilan g¢alismalarda endotel fonksiyonunun periferden ve
koroner sirkulasyondan deg@erlendiriimesinin gelecekteki kardiyovaskuler
olaylar  igin onemli bilgi  saglayacagi saptanmistir(166,171).
Hipertansiyonda, hiperlipidemide, hiperhomosisteinemide, koroner arter
hastaliginda, periferal arter darliklarinda, konjestif kalp yetmezliginde,
stroke, pulmoner hipertansiyonda ADMA seviyeleri artmigtir.

ADMA ile olusan endotel disfonksiyonu mekanizmasi; vaskiler NO
elde edilebilirligininazalmasi, vaskuler superoksit seviyelerinin artmasi ile
olmaktadir (172,173). Alzheimer, demans ve vaskller demansta, artmis
serum ADMAseviyesi etkisiyle NO duzeyinin azalmasinin bilissel fonksiyon
kaybinin nedeni oldugu dusunulmektedir (174). Oksidatif stres ADMA

katabolizmasindan sorumlu olan DDAH enzi minin aktif bolimunde sistein
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aminoasitine zarar vererek enzim aktivitesini azalmaktadir. Bdylece
ADMA’'nin yikimi azalirken kan dizeyi de artmaktadir (175). Bu nedenle
oksidatif stresi arttiran birgok dejeneratif hastalikta ADMA dlzeyi yuksek
bulunmaktadir. ADMA konsantrasyonu yuksek olan hastalara L-arjinin
verilmesi NOS enzim aktivitesinde artisa neden olur. Yapilan bazi
calismalarda digsaridan L-arjinin verilerek, endotel fonksiyonunun 6nemli
derecede dizeldigi, ADMA’nin zararl etkilerinin ters cevrildigi gosterilmistir.
Yine yuksek ADMA konsantrasyonuna sahip kalp yetmezIigi olan hastalara
L-arjinin  suplementasyonu L-arjinin/ADMA oranini 2 kat arttirmis ve
endotele bagl vazodilatasyon duzelmigtir. Saglikli bireylerde disardan L-
arjinin verilmesi endotele baglivazodilatasyonu etkilememistir (176).

NO metabolizmasi ile bu denli yakin iligki icinde olan ADMA’nin farkli
hastallk  gruplarinda  incelenmesinin, bu  hastaliklarin ~ olugum
mekanizmalari, erken teshisleri ve Onlenmeleri konusunda ciddi katkilari
olacaktir. ADMA dlzeyini azaltacak yeni tedavi yaklagsimlari ve ADMA’nin
adi gecen hastaliklarda bir belite¢ olarak Ilaboratuvar yelpazesine

katilmasi, gelecekte yapilacak yeni ¢alismalara konu olusturacaktir.

3. Migrende NO ve ADMA’nin Roll

Nitrik oksit (NO), tek bir azot ve oksijen atomunun kombinasyonu
sonucu olusan inorganik, renksiz, oksijen yoklugunda suda ¢6zunebilen bir
gazdir. Orbitalinde tasidigi eslesmemis tek elektronu nedeniyle radikal
Ozelliktedir ve oksijen, superoksit radikalleri veya demir, bakir, kobalt,
manganez gibi gecis metalleri ile reaksiyona girer (177). Diger radikallerden
farkli olarak NO dusuk konsantrasyonlarda ¢ok dnemli fizyolojik iglevlerde
rol oynamaktadir. Ancak yuksek miktarda NO hucreler Uzerine zararl etkiler
gostermektedir. NO diger serbest radikaller gibi kisa omurlGdar (178).
Oksijen varliginda hizla nitrite ve nitrata doénuserek inaktive olur. Bu
molekullerin biyolojik aktiviteleri yoksa da duiizeyleri endojen NO dizeyi
hakkinda bilgi verir (179).

Bugun i¢cin NO’nun vicutta bilinen birgok etkisi vardir ki bunlardan

bazilari migren patogenezinde yer alabilir. Serebrovaskiler dizenlemede

34



endotel kaynakli, dolayisiyla NO araciligi ile vazodilatasyon 6nemlidir.
Ayrica perivaskuler sinirler aracihgiyla noérojenik vazodilatasyonda da
NO’nun énemi buyulkttr. Merkez sinir sisteminde agri iletimi icin gerekli olan
norotransmisyonda NO aracilik eder. NO trombosit kontroline katkida
bulunur. Fazla miktarda Uretildiginde nonspesifik immunite ve
norotoksisitede NO’nun etkisi gosterilmigtir. NO perivaskuler sinir
sonlarinda “calcitonin gene related peptide” salinimina yol acar. Bu yizden
norojenik inflamatuar reaksiyonlarda da énemlidir (180,181).

Periferik ndronlarda sinir sonlarindan duyusal uyar iletiimesinde de
NO’nun 6nemli oldugu dusunulmektedir. Migren patogenezinde NO’nun
rolu oldugu dusunulmekte ve buna yonelik ¢alismalar yapiimaktadir. Migren
NO ligkisi ilk kez 1993 yilinda Olesen ve D’Andrea tarafindan ortaya
ctkariimistir (182). D’Andrea’nin 1994 yilindaki ¢aligmalarindan sonra ayni
yil icinde Olesen, migren ve diger vaskuler tip bas agrilarinda NO’nun
anahtar bir molekul oldugunu ifade etmis ve 1995 yilindaki calismasinda da
benzer sonuclar elde etmistir. Lassen ve arkadaslari 1995 yilinda H1
reseptorleri tarafindan indiklenen migrende NO hipotezini ortaya atmislar,
ayni yil Fabricius migrende arginin ve NO yolu ile yaygin kortikal
depresyonda serebrovaskiler regtilasyonun énemini agiklamigtir (182-184).

Nattero 1996'da migrenlilerde NO ve endotelin 1’in transkranial
Doppler odlgumleri ile iligkisini gostermistir (185). Griffiths ise 1997°’de NO
migren iliskisindeki genetik baglantilari ortaya koymustur (186). Nitrik
oksitin migrendeki rolini aciklayan baska c¢alismalar da yapilmistir.
Ekzojen NO kaynagi olan nitrogliserinin intravendz inflizyon ile veriimesini
takiben, migrenli hastalarda inflzyondan 4-5 saat sonra atak gelistigi
gorulmustur. Bu ataklarda orta serebral arterde 6nemli vazodilatasyon
gelistigi tespit edilmistir (187). Verilen nitrogliserin dozu ile bas agrisi siddeti
arasinda iligki olup olmadigini gostermek icin yapilan bir baska ¢alismada
0,5 ug/kg/dak dozuna kadar doz artirildikga bas agrisi siddetinin arttigi, bu
diizeyden sonra ise agri siddetinin doz bagimli degismedigi gdsterilmigtir
(188). Diger bir calismada ise nitrogliserin infUzyonunun migrenlilerde,

gerilim tipi bas agrisi olan hastalarda ve normal bireylerdeki etkileri
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arastiniimis ve 0,015 pg/kg/dak ustindeki dozlarda bas agrisi olustugu ve
olusan bas agrisi siddetinin migrenli hastalarda diger gruplara gore ¢ok
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Diger 6nemli bir farkhlik nitrogliserin
inflzyonu durdurulduktan sonra bulunmustur. Gliseril trinitrat inflzyonunun
durdurulmasindan bir saat sonra bile migren hastalarinda bas agrisi devam
etmekteyken, gerilim tipi bas agrisi olanlarda ve normal bireylerde bas
agrisi azalmakta ve inflzyondncesi duruma donulmektedir (183).

Migren patogenezinde altta yatan en muhtemel sebebin kortikal
yayllan depresyon (CSD) oldugu ve CSD sirasinda NO salindigi
gosterilmistir (189). CSD kan beyin bariyerindeki metalloproteinazlari
indukler. Mast hicre degranilasyonu ve plazma ekstravazasyonu sonucu
trigeminovaskuler reflex aktive olur. Trigeminal sinir uyarimiyla CGRP
(kalsitonin gen iligkili peptid), Substans P ve NO salinir ve agriya duyarl
bolgelerde vazodilatasyon olusur. Bu vazodilatasyon hem agrinin
olusumuna hem de yeniden ekstravazasyonla trigeminal sinir uyariminin
tetiklenmesine neden olur. Beyin ve serebral arterlerde bulunan NOS
(nitrikoksitsentaz), vazodilatasyonda énemli roli olan NO sentezlenmesini
saglar. ADMA ise NOS’un endojen inhibitoradur (190).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’nun
01/03/2016 tarih ve 2016-4/11 sayisi ile verilen olur kararindan sonra
Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak yapilmistir. Calisma Mart
2016 ve Adustos 2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Poliklinigi’'ne basvuran IHS 2013 beta tani kriterlerine
gore migren tanisi almis ve atak arasi donemde olan 50 hasta ve yas,
cinsiyet agisindan benzer olan 30 saglikli gonulll ile yarutulmastar.

Calismaya alinma kriterleri; IHS 2013 beta siniflamasina goére
migren tani élgutlerini karsilama ve atak sikligi en az 4 gliin/ay olma, 18-65
yas araliginda olma, galismaya katilmayi ve strdirmeyi kabul ederek onam
formunu imzalamak olarak belirlendi. Poliklinigimizde migren tanisi ile
takipli hastalar detayli anamnezleri alinarak ve norolojik muayeneleri
yapilarak, IHS 2013 beta tani kriterlerine gore; sik epizodik (agri sikhgi 4-14
gun/ay) ve kronik (agri sikligi 215 gun /ay) olmak tzere iki gruba ayrildi.
Bilgilendirilmig gonulli onam formu alinan hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
migren agrilarinin baslangic zamani, prodrom belirtileri, sikligi, suresi,
lokalizasyonu, karakteri, siddeti, bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik
etmesi,aura olup olmadigi, fiziksel aktivite ile artmasi, agriy tetikleyen ve
geciren faktorler, kullanilan akut ve profilaktik tedavi, bayanlarda
menstruasyonla iligkisi ve 6zge¢misleri sorgulandi. Her 2 grup icin; her
hastaya uygun migren proflaksi tedavisi dizenlenerek, hastalar 6 aylik
takibe alindi. Hastalar 1.ay ve 6.ayda UUTF néroloji polikliniginde Dr.Feride
Sert Oksliz tarafinca degerlendirildi. 1.ayda ve tedavi sonrasi 6.ayda
hastalardan serum oOrnegi alindi. Serum ADMA duzeylerini etkileyebilen
konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi,
diabetesmellitus, serebrovaskiler ve kardiyovaskller hastaliklar,
periferikvaskuler hastaliklar ve psikotik bozukluklar gibi diger durumlar
hasta ve kontrol grubu igin dislanma kriterleri olarak belirlendi ve ¢alismaya
dahil edilmedi.
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Migren tanili hasta grubundan,-sik epizodik ve kronik migrenli toplam
50 hastamizdan- tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6.ayda olmak Uzere
toplamda 2 kez 4 cc vendz kan érnegi alindi. Saglikl kontrol grubundan ise
sadece 1 kez 4 cc vendz kan 6rnegi alindi. EDTA'l tipe alinan ven6z kan
ornekleri ile hastalarin ve saglikli kontrol grubunun serum ADMA duzeyleri
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuarr’nda
ELISA yontemi ile dlculdi. ADMA degerlerinin Olgllebilmesi igin alinan
ornekler, tek bir hekim tarafindan santrifij edilerek, plazma ayristiriidiktan
sonra -80C’de donduruldu. ADMA direct ELISA kiti (immunodiagnostik AG )
enzim bagli yarismali immun 6lgim yontemi kullanilarak ADMA dlzeyleri
Olculdu. Elde edilen degerler; migrenliler ve saglikli kontrol grubu arasinda,
migren gruplari arasinda ve her grubun 6 aylik takip sonrasi birinci ve ikinci
degerleri arasinda karsilastirildi.
istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS (Statistical
PackagefortheSocialSciences) 17 kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler
kategorik degiskenler icin sayi, yuzde; surekli degiskenler icin aritmetik
ortalama, standart sapma, ortanca, c¢eyrekler arasi fark, minimum ve
maksimum degerler ile verilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirimasinda Ki-kare testi kullaniimigtir. Testte verilen yanitlarin
normal dagilima uygun olup olmadiklari Kolmogorov-Smirnov analiz
yontemi ile test edilmis olup, bagmsiz grup farkliliklarinin
karsilastirimasinda parametrik test varsayimlari saglandiginda iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; Parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Bagimh
grup farkhliklarinin karsilagtirimasinda, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi kullaniimistir.
Olglimsel iki verinin birbiri ile iliskisinin degerlendirimesinde pearson ve
spearmankorelasyon analizleri kullaniimistir. Calismamizda istatistiksel

anlamlilik dizeyi p< 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali basagrisi
poliklinigine basvuran ve takip edilmekte olan IHS 2013 beta’ya gore
migren tanisi alan 10 (%20) erkek, 40 (%80) kadin olmak uzere toplam 50
hasta calismaya alindi ve 6ay boyunca takip edildi.Yas ve cinsiyet
Ozellikleri bakimindan benzer 6 (%20) erkek, 24 (%80) kadin olmak Uzere
toplam 30 kisi kontrol grubu secildi. Olgularin yas ortalamasi 40.58 iken
kontrol grubunda 39.10 idi (tablo 1).

Tablo-1: Hastalar ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri

Hasta Kontrol P
(n=50) (n=30)
yas 40.58+8.359 39.10+7.102 1.000*
cinsiyet (E/K) 10/40 6/24 0.421**

*bagimsiz gruplarda t testi
**ki-kare testi

Hastalar 30’u sik epizodik migren (EM), 20’si kronik migren (KM)
olmak Uzere 2 alt gruba ayrildi. EM’li grupta 24 kadin 6 erkek bulunurken
KM’li grupta 16 kadin 4 erkek bulunmaktaydi. EM’de yas ortalamasi 40.6
iken KM’'de 40.55 idi (tablo 2).
Tablo-2: Migren alttiplerine gore yas ve cinsiyet dzellikleri (alttipler EM ve
KM)

EM KM P
(n=30) (n=20)
yas 40.60+9.231 40.55+£7.082 0.984*
cinsiyet
erkek 6 (%20) 4 (%20) 1.000%*
kadin 24 (%80) 16 (%80)

*bagimsiz gruplarda t testi

**ki-kare testi
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Agdri lokalizasyonu, agri karakteri ve agri siddetinin  EM ve KM alt
gruplar arasindaki dagilimi tablo 3’'de gdsterildi. Agrn lokalizasyonuna
bakildiginda 30 hastanin agrisi tek tarafli, 12 hastanin ¢ift tarafliyken 8
hastanin agri lokalizasyonu degiskendi. Agri karakteri olarak 34 hastanin
agrisi zonklayici vasiftaydi. Gruplar arasinda agri lokalizasyonu ve agri
karakteri acgisindan anlamlh farkhlik saptanmadi (sirasiyla p=0.784 ve
p=0.137). Kronik migrenli grupta ¢ok siddetli (%20) ve siddetli (%50) agri
tarifleyen hastalar buyldk orani olustururken (toplamda (%70); Sik epizodik
migrenli grupta orta siddetli (%80) agn tarifleyenler cogunluktaydi (p=0.002)
(tablo 3).

Tablo-3: Migren alttiplerine gore agri lokalizasyonu, agri karakteri ve agri

siddetinin dagihmi

EM KM P

(n=30) (n=20)
tek tarafli 19 (%63.3) 11 (%55)

Agri cift tarafll 7 (%233) |5 (%25) 0.784*
lokalizasyonu | degisken 4 (%13.3) 4 (%20)
zonklayici 18 (%60) 16 (%80)

Agri karakteri | diger 12 (%40) 4 (%20) 0.137*
orta 24 (%80) 6 (%30)

Agri siddeti | siddetli 6 (%20) 10 (%50) 0.002*
cok siddetli 0 (%0) 4 (%20)

*ki-kare testi

Migren agrisina eslik eden bulanti-kusma, fotofobi-fonofobi varligi,
fiziksel aktivite ile agrida artis ve auranin olup olmamasi sorgulandi.
Toplam 37 (%74) hastada bulanti ve/veya kusma, 39 (%78) hastada
fotofobi ve/veya fonofobi, 27 (%54) hastada fiziksel aktivite ile artis agdriya
eslik etmekteydi. 50 hastanin 16’s1 aurali migrendi (%32). Bu eslikgilerin
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migren alttiplerine gore dagilimi degerlendirildi. Alttipler arasinda istatiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo-4: Migren alttiplerine goére agriya eslik eden &zelliklerin dagilimi

(bulanti-kusma, fotofobi-fonofobi, aura varlgi, fiziksel aktivite ile

artis)
EM KM Toplam P
(n=30) (n=20) (n=50)
N(%) N(%) N(%)
Bulanti-kusma 23 (%76.7) | 14 (%70) |37 (%74) 0.599*
Fotofobi-fonofobi 22 (%73.3) | 17 (%85) 39(%78) 0.329*
Aura varligi 11 (%36.7) |5 (%25) 16 (%32) 0.386*
Fiziksel akt.ile artis 18 (%60) |9 (%45) 27 (%54) |0.297*

*ki-kare testi

Calismamiza dahil olan 50 migren hastasinin bas agrisi Klinik
Ozellikleri sorgulama formlari (ek-1) birlikte doldurularak ayrintili anamnez
ve muayeneleri incelendi. Hastalardan 1l.ayda ve 6.ayda ADMA dizeyi
calisiilmak Uzere iki kere serum 6rnegi alindi. Hastalarin 1.ay serum ADMA
degerleri ile kontrol grubunun ADMA degerleri karsilastirildi (tablo 5).
Migrenli grubun ortalama serum ADMA konsantrasyonu 969.84 ng/dl iken
kontrol grubunun ortalama serum konsantrasyonu 583.87 ng/dl idi. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunun ADMA konsantrasyonlari

Hasta Kontrol P
(n=50) (n=30)
ADMA 1 969.84 583.87 <0.001*

*bagimsiz gruplarda t testi

Migren altgruplarn olarak sik epizodik migrenli (n=30) ve kronik

migrenli (n=20) hastalar arasinda da 1.ay serum ADMA degerleri
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kargilastirnildi. EM’li grupta serum ADMA degerleri ortalamasi 917.30 ng/dI
iken KM’li grupta serum ADMA degerleri ortalamasi 1048.65 ng/dl saptandi
(tablo 6). Ancak EM’li ve KM’li grubun ADMA degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamh farklihk gésterilemedi (p=0.279).

Tablo-6: EM ve KM'de ADMA konsantrasyonlari

EM KM P
(n=30) (n=20)
ADMA 1 917.30 1048.65 0.279*

*bagimsiz gruplarda t testi

ICHD’ye goére calismaya katilan 50 migren hastasinin 16’si aural
migren 34’0 aurasiz migrenli idi. Aurali ve aurasiz migrenlilerin de kendi
aralarinda serum ADMA degerleri karsilastirildi. Aurali grupta serum ADMA
degerleri ortalamasi 911.88 ng/dl iken aurasiz grupta 997.12 ng/dl idi (tablo
7). istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p=0.505).

Tablo-7: Aural ve aurasiz migrende ADMA konsantrasyonlari

Aurali Aurasiz P
(n=16) (n=34)
ADMA 1 911.88 997.12 0.505*

*bagimsiz gruplarda t testi

Serum ADMA degerleri farklihgr bakimindan cinsiyet durumu da
incelendi. Calismaya dahil edilen 10 erkek hastanin serum ADMA degerleri
ortalamasi 941.38 ng/dl iken, 40 kadin hastanin ADMA degerleri ortalamasi
796.03 ng/dl idi (tablo 8). Ortalama serum ADMA degerlerinde cinsiyet
Ozellikleri bakimindan anlamli farklihk saptanmadi (p=0.470).
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Tablo-8: Kadin ve erkek hastalarda ADMA konsantrasyonlari

Kadin Erkek P
(n=40) (n=10)
ADMA 1 796.03 941.38 0.470*

*Mann Witney U testi

Calismaya alinan hastalarimizin serum ADMA degerleri ile yaslari ve
migren atak sikliklari arasinda pearson korelasyon analizi calismasi yapildi.
Yas ve atak sikligi ile serum ADMA degerleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla r=0.220 ve r=0.188). Es zamanli olarak serum ADMA
degerleri ile agri siddeti, agri karakteri ve lokalizasyonu arasinda spearman
korelasyon analizi caligildi. Benzer sekilde serum ADMA degerleri ile agri
siddeti,agri karakteri ve lokalizasyonu arasinda da anlamli iligki saptanmadi

(tablo 9). P degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo-9: ADMA degerleri ile yas, atak sikligi, agri siddeti, karakteri,

lokalizasyonu arasindaki iligki

ADMA 1
r Y
Yas 0.220* 0.050*
Atak sikligi 0.188* 0.191*
Agn siddeti 0.202** 0.160*
Agn karakteri 0.022** 0.878*
Agri lokalizasyonu -0.004** 0.979*

*pearson korelasyon analizi **spearman korelasyon analizi

*bagimsiz gruplarda t testi

Hastalarimizin serum ADMA degerleri ile bulanti-kusma, fotofobi-
fonofobi, fiziksel aktivite ile artis varligi arasindaki iliski arastirildi (tablo 10).
Bulanti ve/veya kusma varlidi ile serum ADMA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.122). Fotofobi/fonofobi

varhgi ile serum ADMA dedgerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
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farklihk saptanmadi (p=0.469). Fiziksel aktivite ile agrida artig varligi ile
serum ADMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk

saptanmadi (p=0.999).

Tablo-10: ADMA degerleri ile bulanti-kusma, fotofobi-fonofobi, fiziksel

aktivite ile artis varligi arasindaki iligki

ADMA 1 p
var yok
Bulanti-kusma 1024 815.69 0.122*
Fotofobi-fonofobi 946.90 1051.18 0.469*
Fiziksel akt.ile artig 969.78 969.91 0.999*

*bagimsiz gruplarda t testi

Hastalarimizla ilk gérismemizde her hastaya uygun migren proflaksi
tedavileri dizenlendi ve 6 ay boyunca tutmak tzere bas agrisi gunlikleri
(ek-2) verildi. 6.ayda 50 migren hastasinin 43’Une ulagilabildi. Bu 43
hastanin serum 6rnegi alinarak 2. Serum ADMA degerleri ¢alisildi. 6 ayin
sonunda 25 hastada agrili gun sayisinda artis meydana geldi ve bunlarin
5'i ICHD’ye sik epizodik migrenden kronik migrene donustl. 5 hastanin
agnli gun sayisinda degisiklik olmazken 13 hastanin agrili gin sayisinda
azalma kaydedildi (tablo 11).

Tablo-11: Migren hastalarinin 1.ay ve 6.ay ADMA konsantrasyonlari ile

agnili gun sayisindaki degisimin karsilastiriimasi

Agnili gun sayisindakidegisim ADMA 1 ADMA 2 P
Artmis (n=25) 988.36 1507.84

Azalmis (n=13) 1016.69 1202.00 0.305*
Sabit (n=5) 1032.00 1140.80

*anova testi

Tablo 11’e baktigimizda 6 aylik sure boyunca agrili gun sayisi artan

25 hastanin 1.ay serum ADMA degerleri ortalamasi 988.36 ng/dl iken, 6.ay
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serum ADMA degerleri ortalamasi 1507.84 ng/dl seklinde belirgin artmis
saptandi. Agrih gun sayisi azalan 13 hastanin 1.ay serum ADMA degerleri
ortalamasi 1016.69 ng/dl iken, 6.ay serum ADMA dederleri ortalamasi
1202.00 ng/dl idi. 6 aylik sure boyunca agrili gun sayisi degisiklik
gOstermeyen grupta ise 1.ay serum ADMA degerleri ortalamasi
1032.00ng/d! iken, 6.ay serum ADMA degerleri ortalamasi 1140.80 ng/dl idi
(p=0.305).

Migren hastalarinin 1.ay ve 6.ay serum ADMA
konsantrasyonlarindaki deg@isim ile agrih gun sayisindaki degisim
kargilagtinldiginda agrih gun sayisi artan (n=25), azalan (n=13) ve
degismeyen (n=5) her 3 grubun da 6.ay ADMA degerlerinin 1.aya goére
artmis oldugu goruldu. Ancak agrili gun sayisinda artis olan 25 hastada
ADMA degerlerindeki artisin belirgin olarak daha fazla oldugu tesbit edildi

ve bu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (sekil-3).

1600 agnh gin sayisindaki
degisim
.~ - artmig
= — azalmig
N == sabit
N
=
o 1400
< 1200
-
-~
=
~
W
v
1000
ng/dl

1. ay 6. ay

Sekil-3: 6 aylk takip sonucu ADMA konsantrasyonlarindaki degisim ile
agrili gun sayisindaki degisimin karsilastiriimasi

6 aylik takip sonucu sik epizodik migrenden kronik migrene dénen 5

hasta ayrica incelendi. Bu 5 hastanin tamami kadin cinsiyet olup, yas
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ortalamalari 44.4 idi. 1. ay ve 6.ay ADMA degerleri tablo 12’de verilen
hastalarin 1.ay serum ADMA degerleri ortancasi 1206 ng/dl iken 6.ay
serum ADMA degerleri ortancasi 1757 ng/dl seklinde artmis olarak tesbit
edildi (tablo 12). 0.225 p degeriyle istatiksel olarak anlamli oldugunun
daha

planlandiginda daha niteleyici sonuglara ulasilabilecegi dusunaldu.

gosterilebilmesi  mumkin  olmazken genis hasta grubuyla

Tablo-12: 6 aylik takip sonucu EMden KMye donen hastalarin 1.ay ve 6.ay
ADMA degerleri

Emden KMye donen hastalar ADMA1 ADMA2 P
Hasta no 1 1206* 507

Hasta no 2 745 1757*

Hasta no 3 1223 2526

Hasta no 4 1246 2557 0.225*
Hastano 5 587 529

*Wilcoxon testi *median degerler

EM’li hasta grubu agrili giin sayisina gore 4-7 gtin/ay ve 8-14 gun/ay
olarak 2 gruba ayrildi (tablo 13). Bu 2 gruba bakildiginda agrili giin sayisi
arttikca ADMA degerleri ortalamasinin da arttigr géruldi. Bu 2 grubun ve
KM’lilerin ADMA degerleri
derecede yuksekti (p<0.005).

ortalamasi kontrol grubuna goére anlaml

Tablo-13: Agrili gln sayisi ile ADMA konsantrasyonlarinin iligkisi

Agnli gun Agrili gin Kronik | Kontrol
sayisl sayisl migren | (n=30) b
4-7gun/ay 8-1l4gun/ay (n=20)
(n=22) (n=8)
ADMA 1 849,91 1102,63 1048,65 | 583,87 | <0.005*

*Ki-kare testi
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6 aylk takip sonrasi EM'den KM'ye donen hastalar ile KMli

hastalarin ADMA konsantrasyonlari

kargilastirildi

(tablo 14).

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,794).

Gruplar

Tablo-14: EM’den KM’ye donen hastalar ile KMli hastalarin ADMA

konsantrasyonlarinin karsilasgtiriimasi

EM’denKM’ye Kronik Migren P
doénenHastalar (n=5) (n=20)
ADMA 1 1001,40 1048,65 0,794*

*Bagimsiz gruplarda t testi
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TARTISMA VE SONUC

50 migren hastasi 20 saglikli gonulla ile yaptigimiz galismamizda
hastalar ve kontrol grubunun endojen NOS inhibitori olan serum ADMA
degerleri karsilastirimig, ADMA'nin kontrol grubuna kiyasla migrenlilerde
istatiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu gozlenmistir.

Calismamizda ayni zamanda 50 migren hastasi 30’u epizodik
migren, 20’si kronik migren olmak Uzere 2 alt gruba ayrilarak gruplar
arasinda serum ADMA degerleri kargilastirmasi yaninda; 6 aylik takip
sonucu agrili gun sayilarindaki degisimler incelenip ADMA’nin migrende
kroniklesme ile baglantii olup olmadigi da arastirimistir. Literatlre
bakildiginda migrende kroniklesmede ADMA’nin rolund arastiran, epizodik
migrenliler ile kronik migrenlilerin ADMA degerlerini karsilagtiran bagka
calisma gorulmemektedir.

Bizim galismamizda epizodik migrenlilerle kronik migrenliler arasinda
istatiksel olarak ADMA degerleri agisindan anlaml fark bulunmamis, daha
genis kitleli galismalara ihtiya¢ duyuldugu dusuntlmastur. Aurali migren ve
aurasiz migren alt gruplari arasinda daha oOnceki caligmalarla benzer
sekilde istatiksel olarak serum ADMA degderleri acisindan anlamli fark
bulunmamistir. Kadin ve erkek hasta gruplari agisindan da serum ADMA
degerlerinde anlamli fark goralmemisgtir.

Daha onceki calismalarda ADMA ile yas arasindaki iligki, inmeli
hastalarda ve kardiovaskuler hastaligi olanlarda gésterilmistir (191). Bizim
calismamizda ise ADMA ve yas arasinda anlamli iliski gdsterilememistir.
Ayrica ADMA,; atak sikhgi, agrikarakteri, lokalizasyonu ve agri siddeti ile de
iligkili bulunmamigtir. ADMA ile migren klinik 6zellikleri arasindaki iligkiyi de
arastirdigimiz calismamizda ADMA degerleri ile bulanti-kusma, fotofobi-
fonofobi, fiziksel aktivite ile artis varligi arasinda da iliski saptanmamisgtir.

ADMAnNIn migrende kroniklesmeyle iligkisini arastiran ¢alismamizda
migren hastalarinin 6 aylik takip sonucu ADMA degerleri ile 1.ay ADMA

degerleri karsilastirildi. Migren hastalari 6 aylik takipte agrili gin sayisi
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artan, azalan ve degismeyen olarak 3 grupta toplandi. Her 3 grubunda
ADMA degerleri 6 ayin sonunda 1.aya goére artmig saptandi ancak agril
gun sayisi artan hastalarin ADMA degerlerindeki artig belirgin daha yuksek
saptanip istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Migren, disabilite olugturan tekrarlayici bas agrisi ataklari ve otonom
sinir sistemi bozuklugu ile karakterize yaygin, multifaktoryel ndrovaskuler
bir sendromdur. Prevalansi en yiksek noérolojik hastaliktir (192). Migren
basagrisinin dinya populasyonunun %10-20’ sini etkiledigi bildiriimektedir
(193). Erkeklerde yasam boyu prevalansi %8 iken kadinlarda %25
saptanmigtir. Migrenin bir yillik prevalansi ise erkeklerde %6, kadinlarda
%15 olarak bulunmustur.

Sik gorulen bir hastalik olmasina karsin patogenez hentiz tam olarak
belirlenememistir. Halen kabul edilen gorus migren basagrisinin ortaya
cikisini agiklayabilecek tek bir patogenetik yolun olmadigi, aksine bir¢ok
norotransmitter ve noronal yolagin ige karistigl ve karsilikl olarak etkilestigi,
cok yonlu patogenetik mekanizmanin birlikte rol oynadidi seklindedir (194).

Son yillarda migrenle ilgili calismalarda blyuk geligsmeler
kaydedilmis, migren daha iyi tanimlanmigtir. Altta yatan en muhtemel
sebebin kortikal yayilan depresyon (CSD) oldugu ve CSD sirasinda NO
salindigi  gosterilmistir  (195). CSD kan beyin  bariyerindeki
metalloproteinazlari indukler. Mast hicre degranilasyonu ve plazma
ekstravazasyonu sonucu trigeminovaskuler reflex aktive olur. Trigeminal
sinir uyarimiyla CGRP (kalsitonin gen iliskili peptid), Substans P ve NO
salinir ve agriya duyarli bolgelerde vazodilatasyon olusur. Bu
vazodilatasyon hem  agrinin  olusumuna hem de  yeniden
ekstravazasyonlatrigeminal sinir uyariminin tetiklenmesine neden olur.

Plazma protein ekstravazasyonunda o6nemli mediatorlerden birisi
olan nitrik oksit (NO), konstriksiyona cevaben vaskiler hicrelerden
salinmaktadir. Nitrogliserin inflzyonu ile migren tetiklenebilir. Bu indiikleme
ile bas agrisi 4-6 saat sonra baslamaktadir (196). Bunun altinda yatan
patofizyolojik mekanizma, duramaterde gecikmis inflamatuar cevap, iINOS

ekspresyonunda artis ve IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
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upregulasyonu ile oldugu dugunulmektedir (197). Baska bir teoride ise
NO’da fluktuasyon, plazma protein ekstravazasyonundan bagimsiz olarak
trigeminal vaskuler sistemi aktive ederek, kortikal yapilar katiimadan migren
agrisina neden olabilir.

Migren patogenezinde nitrik oksitin (NO) 6nemli rol oynadigi, hatta
anahtar molekul oldugu konusunda birgok calisma rapor edilmigtir (198).
Vicuda disaridan verilen NO’in migren atagini baslattigi gdsterilmistir
(199). Beyin ve serebral arterlerde bulunan NOS (nitrikoksitsentaz),
vazodilatasyonda onemli roli olan NO sentezlenmesini saglar. Ancak,
migren atagl sirasinda NO’in sentezinden sorumlu olan gesitli tiplerdeki
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimleri hakkinda vyeterli calisma
bulunmamaktadir.

NOS enzim inhibitorleri deneysel ¢alismalarda degisik hastaliklarin
tedavisinde denenmis ve basarih sonuclar Dbildirilmigtir (200). ADMA
(Asimetrik dimetilarjinin) ise, NOS’un endojen inhibitoradur (201).

Bir cok c¢alisma, CSD’de NO baglantili sinyallerin oldugunu
dusundurmustir. Ulmer ve arkadaslarinin 1995’de yaptigi ¢alismada NO
salinimini arttiran maddelerin retinal materyallerde CSD’nin hizini azalttigi
gorulmustir (202). Read ve arkadaslarinin 1997°de yapti§i ¢alismada ise
CSD sirasinda NO olusumunun arttigi bulunmustur (203). Yilmaz ve
arkadaslarinin, migrende NO’un rolunu arastirmak amaciyla yaptiklari 52
hastalik bir calismada, hem aurasiz hem de aurali migren hastalarinda
plazma nitrat, nitrit ve total nitrit dizeyleri hem ataklar arasi donemde hem
de atak doneminde kontrol grubuna gore anlamli derecede yuUksek
bulunmugtur. Atak doneminde, ataklar arasi doneme gore artis
saptanmigtir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (204).

Shimomura ve ark migrenlilerin plateletlerine NO metabolitlerinin
konsantrasyonunu Olgmus, atak doneminde atak arasi doneme gore daha
yuksek bulmustur (205). Stirparo ve ark ise aurasiz migrenlilerde
monositlerde NO dretimini kontrol grubuna gére daha yuksek bulmustur
(206).
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Obrenovitch ve arkadaslarinin 2002’de yaptidi bagka bir calismada
NOS inhibitort olan, Nw-nitro-Larjinin metil ester ( L-NAME ) bireysel CSD
dalgalarinda iyonik homeostazin dizelmesini belirgin olarak geciktirmistir
(207). CSD, nNOS’da hem mRNA hem de protein seviyelerini arttirir. Bu
artis  muhtemelen CSD’deki  sitoprotektif adaptasyona katkida
bulunmaktadir (208).

Lassen ve ark. nonspesifik NOS inhibitoérii olan L-NG- metil arjinin
hidrokloridi (546C88) spontan migren ataklarinda plasebo ile karsilastirmali
olarak calismiglardir. inflizyondan 2 saat sonra 546C88 alan 15 hastanin
10’unda basadrisinda belirgin duzelme goérulmustar, plasebo alan 14
hastanin ise sadece 2’ sinde duzelme goérulmustir (209). Fotofobi ve
fonofobide anlamh dizelme saglanirken, bulanti igin anlamh dizelme
saglanamamistir (210).

Celik ve arkadaglarinin Endojen NOS inhibitérG olan ADMA
degerlerinin Olguldugu; 100 migren hastasi ve 100 saghkli gonuallu ile
yaptiklari calismada migren hastalarinin kontrol grubuna gore serum ADMA
degerleri anlamli derecede yuksek bulunurken, aurall ve aurasiz migren alt
gruplarinda anlamh farkhihk saptanmamistir (211). Artmis ADMA
degerlerinin NO Uretimindeki artisa sekonder gelisen NOS ylksekligini
inhibe etmek igin yukseldigi dusunulmustur.

Ayrica, ADMA endotelyal disfonksiyonun bir gdstergesi olarak kabul
edilir ve kardiyovaskiiler risk icin duyarl bir géstergedir (212-213). insilin
rezistans sendromu (IR), diyabet, inme, artmiskarotis arter intima-media
kalinh@i, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hipertrigliserdemi ve
kardiyovaskuler hastaliklar gibi hastaliklarda ADMA’nin  vaskuler
endoteldeki etkilerinin azaltiimasi ile bu tir hastaliklarin tani ve tedavisinde
yol alinabilecegi 6ne surlilmektedir (214).

Migren de endotelyal disfonksiyonun eslik ettigi vaskiler hastaliklarla
sikhkla komorbidite gosteren noérovaskiler bir bozukluktur. Migrende
gozlenen beyaz cevher lezyonlari (WML) da migren vaskuler hastalk
komorbiditesinin bir kanitidir. Vaskuler risk faktorlerinde yuksek bulunan

ADMA’nin migrende de yuksek olmasi beklenen bulgudur. Szilvia Erde’lyi-
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Bo™ tor ve ark.’nin yaptigi bir calisma WML'li migren hastalarinda; lezyon
icermeyen hasta ve kontrollerden daha yuksek ADMA konsantrasyonlari
planlarken endotelyal disfonksiyonun eslik ettigi kardiyo-vaskuler
hastaliklarin timU dislanma kriteri olarak kabul edilip yalnizca migrene
spesifik ADMA degerlerine ulagilmaya calisiimistir.

Epizodik migren ve kronik migren, migrenin iki alt tipi olarak
bilinmelerine ragmen son donemde yapilan galigmalarda saptanan klinik ve
patofizyolojik farkliliklari nedeniyle iki ayri sendrom gibi degerlendiriime
egilimi vardir. Kronik migren ¢ogu vakada epizodik migrenden donuserek
gelisen bir patolojik surectir ve son klinik siniflamada (IHS) ayri bir klinik
antite olarak incelenmektedir. Kroniklesmenin fizyopatolojisi halen
netlesmemistir. Kronik migrende agrinin transmisyonunun kontrolinde etkili
inhibisyonun ortadan kalkmasi ve agrinin kortikal duzenlenmesinde (agrinin
kortikal prosesinde) anormallik oldugu duisinilmektedir. Santral nosiseptif
yapilarin sensitizasyonu (duyarlilasma) ve antinosiseptif sistemlerdeki
yetersizlik patogenezde rol alan iki mekanizma olarak dusunudlmektedir
(216).

ADMAnNIn migrende kroniklesmeyle iliskisini arastiran ¢alismamizda
migren hastalarinin 6 aylik takip sonucu ADMA degerleri ile 1.ay ADMA
degerleri karsilastirildi. Migren hastalari 6 aylik takipte agrih gun sayisi
artan, azalan ve degismeyen olarak 3 grupta toplandi. Her 3 grubunda
ADMA degerleri 6 ayin sonunda 1.aya gore artmis saptandi ancak agrili
gun sayisi artan hastalarin ADMA degerlerindeki artis belirgin daha ytksek
saptanip istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Buna dayanarak agrili gun
sayisinda artis ve dolayisiyla migrende kroniklesme ile ADMA degerleri
arasinda pozitif iligki oldugu dusunuldi. ADMA degerleri ile migrende
kroniklesme iligkisini aragtiran galisma olarak literatur incelendiginde bizim
calismamiz ilk olmusgtur.

ADMA bir NOS inhibitérudur; migrenlilerde ve agrili gun sayisi
artanlarda yuksek olmasi celisgkili, disuk olmasini bekleriz. Bu durum bir

sebep mi yoksa sonu¢ mu? Bu calismada tum migrenlilerde ve agrih gin
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sayisi artan migrenli grupta ADMA’nin kontrol grubuna gore yuksek olmasi,
ADMA yuksekliginin artan NO duzeylerine reaksiyon olarak ortaya ¢iktigini
dusundurmekte. Ancak bu durum bizim calismamizda bireyde migren
gelistikten sonraki tabloyu gostermektedir. ADMA dizeylerinin  migren
patofizyolojisinde ve bas agrisi olmayan bir bireyde migren gelisiminde rol
oynaylp oynamadiginin saptanabilmesi; migreni olmayan bireylerde ADMA
degerlerine bakildiktan sonra bu olgularin takip edilerek belli bir sire
sonunda migren gelisenlerden ve gelismeyenlerden tekrar ADMA
calisiimasi ve her 2 grupta karsilastiriimasi ile mumkan olabilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda migrenli grupta serum ADMA degerleri
ortalamasinin, kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksek bulunmasi,
ADMA degerinin migren tanisinda destekleyici bir gdsterge olabilecegini
dusundurmektedir. Ayni sekilde EM ve KM hastalarinin 6 aylik takip sonucu
agrih gun sayisi artan grupta 6. aydaki serum ADMA degerlerinde daha
belirgin bir artis saptanmasi ADMA’nin agnli gin sayisindaki artis ve
dolayisiyla  migrende  kroniklesme ile de iligkili  olabilecegini
dusundurmektedir. Migren hasta grubunda yapilacak daha buyutk Kitleli
calismalarla migrende kroniklesme ile serum ADMA dizeyleri arasinda
iliskinin daha iyi ortaya konabilecegi ve NO Sentetaz inhibitorlerinin
migrende kroniklesme tani ve tedavisinde kullanilabilmesi ile ilgili yapilacak

yeni arastirmalarin bu konuya 1sik tutacagi kanaatindeyiz.
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