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MIiGRENDE ENDOTEL DiSFONKSIiYONU VE SEREBRAL GORUNTULEME

iLE KORELASYONU

OZET

Amag: Bu calismada yeni tani almis migren hastalarinda endotel disfonksiyonunu
arastirmak, bulgular1 saglikli kontrol grubu ile karsilastrmak ve endotel disfonksiyonu
ile Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) de saptanan beyaz cevher lezyonlari

(BCL) nin korelasyonunu irdelemek amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya uluslararast basagrist tami kriterlerine (ICHD-II
International Classification of Headache Disorders) gére migren tanist almig 51 hasta ile
27 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta grubuna MRG tetkiki yapildi. Hi¢ tedavi almamas
hasta grubunda interiktal donemde kan lipidleri, troid hormonlari, nitrik oksit
metabolitleri (NO), endotelin, asimetrik dimetil arginin (ADMA), von Willebrand
faktor (vW{), homosistein, insiilin direnci (HOMA-R, Homeostasis model assesment)

ve brakial arter indexi (FMD= Flow mediated dilatation) arastirildi.

Bulgular: Migren hastalarmin MR venografi tetkiklerinde 14 hastada transvers siniis
hipoplazisi goriildi. MRG’de ise 40 hastada BCL mevcuttu. FMD degeri migrenlilerde
anlaml olarak diisiik bulundu.(p=0,021) Basagris1 siddeti ile FMD arasinda negatif
korelasyon saptandi. Basagris1 siddeti ile BCL iliskisi arastirildiginda pozitif korelasyon
goriildi.(p=0,001) Kan lipidleri, glukoz, insiilin, troid hormonlari, homosistein, vWf{,

HOMA-R, ADMA, endotelin ve NO diizeyleri degerlendirildi.

Sonug¢: Bu ¢alismada 6zellikle BCL’si olan olgularda endotel disfonksiyonu belirteci
olan FMD, istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Bu bulgu migren patogenezine katki
saglayabilir. Ozellikle profilaksi ihtiyac1 olan hastalarda endotel tedavi edici ilaglar bir

secenek olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: FMD, BCL, Migren, MRG, Endotel
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CORRELATIONS WITH ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND SEREBRAL
IMAGING IN MIGRAINE

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to research endothelial dysfunction in recently diagnosed
migraine patients, to compare the findings with healthy controls and to explicate the
correlation between endothelial dysfunction and white matter lesions (WML) on

Magnetic Resonance Imaging (MRI).

Materials and Methods: For this study, according to international diagnostic criteria
for headache (ICHD-II International Classification of Headache Disorders), 51 patients
diagnosed with migraine with 27 healthy control group were added. In the groups of
patients MRI was performed. In untreated patients interictal blood lipids, thyroid
hormones, nitric oxide metabolites (NO), endothelin, asymmetric dimethyl arginine
(ADMA), von Willebrand factor (vVWF), homocysteine, insulin resistance (HOMA-R,
homeostasis model assesment) and index of the brachial artery (FMD = Flow mediated

dilatation) were investigated.

Results: Transvers sinus hypoplasia was diagnosed at 14 patients in during MR
venography test of migraine patients. WML on MRI was present at 40 patients. FMD
was low in migraine.(p=0,021) Negative correlation was found between headache level
and FMD. Positive correlation was seen between headache level and WML. (p=0,001)
Blood lipids, glucose thyroid hormones, homocysteine, vVWF, HOMA-R, ADMA, NO,

endothelin and NO were evaluated.

Conclusion: In this study, especially in patients with migraine who have WML, the
FMD as a marker for endothelial disfunction was found to be statistically significant.
This finding may contribute to the pathogenesis of migraine. Especially the patients

who need prophylaxis, endothelial therapeutic drug could be considered as an option.

Key words: FMD, WML, Migraine, Endothel



1. GIRIS ve AMAC

Migren, otonomik degisikliklerin eslik ettigi primer, epizodik bir basagrisidir (1).
Siklikla tek tarafli, zonklayic1 basagrisi ile karakterize olup, yas ilerledikce siklig1 azalir
(2). Migren patogenezine yonelik arastirmalar devam etmekte olup giliniimiizde
norovaskiiler teori kabul gdrmiistiir. Son yillarda endotel disfonksiyonunun migren
iizerindeki etkileri de arastirilmaktadir. Yapilan ¢calismalarda migrende endotele bagimli
vazodilatasyonda bozulma oldugu goriilmiis, tekrarlayan ataklarla birlikte BCL’de artig
oldugu bildirilmistir (3). Bu siirecin migren aurasi sirasinda tekrarlayict iskemik
hasarlarin sonucunda ortaya ciktigina inanilmaktadir fakat bu konu ile ilgili gesitli

goriisler de mevcuttur (4).

FMD brakiyal arterde akima bagl vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir
yontemdir (5). Endotel fonksiyonunun ¢esitli belirtecleri olmakla birlikte FMD yontemi
de bunlardan biridir. FMD yontemi ile norojenik inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve

oksidatif stresin migren patogenezindeki rolii aragtirilmaktadir (6).

Bu calismada yeni tan1 almis ve oncesinde tedavi almamis migren hastalarinda endotel
disfonksiyonunun varligi arastirilmistir. Bu calismanin hipotezi, migrende ataksizlik
donemlerinde endotel bozuklugunun basladigi ve olusan disregiilasyon sonucunda
endotelden salgilanan mediyatorler araciligla beyaz cevher lezyonlar1 olusyugu

seklindedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.TARIHCE

Basagris1 toplum i¢inde sik goriilen semptomlardan biridir ve insanlar1 etkileyen agrili
durumlardan en yaygin olamidir (7). Migren, binlerce yildan beri bilinen ve noérolojik,
gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi primer,
epizodik bir basagrisidir (1). Sanat ve bilim diinyasinda pek ¢ok tinlii kisinin migren
basagris1 ¢ektigi bilinmektedir ve son 20 yildir migren basagrismin fizyopatolojisi,
farmakolojisi, epidemiyolojisi ve genetigi hakkinda biiyiikk gelismeler ve ilerlemeler

kaydedilmistir.

Migren, primer basagrilar1 iginde en sik olani degilse de, hayat kalitesini etkilemesi
nedeniyle ¢ok Onemlidir. Migrende tan1 Oykiiye dayanarak konulur. Fizik muayene,
norolojik muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ise benzer basagrisina sebep

olan bagka nedenleri diglamak i¢in yapilir (8).

Migren ailesel 6zelligi olan, periyodik, siklikla tek tarafli zonklayici basagrisi ile
karakterize olup, cocukluk caginda, adolesan veya erigkin yasta baglayabilir ve
genellikle yas ilerledik¢e sikligi azalir (2). Bu agrilar hemen her zaman stereotipik

uyaranlar tarafindan provake edilir (9).

Bin dokuz yiiz seksen sekiz yilinda Uluslararas1 Basagris1 Toplulugu (IHS) tarafindan
basagrisi tanisinda 6zellikle klinik arastirmalarda kullanilmak {izere standart olacak bir

siniflama sistemi olusturulmus ve 2003 yilinda bazi degisiklikler yapilarak yeniden
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yaymlanmistir. Daha sonra 2013 yilinda bir revizyon daha yapilmistir (10, 11). Ancak
en son seklini, elestiriler dogrultusunda yeniden degerlendirilerek 2015 yilinda almasi

planlanmaktadir
2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Migrenle karsilasma olasiligi c¢ocukluk doneminde anlamli bir cinsiyet farkliligi
gostermezken, puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigkin niifusta kadin/erkek
oranm1 2/1’e ulagmaktadir. Aile bireylerinden birinde migren bulunmasi, s6z konusu
ailenin diger fertlerinde migrenle karsilasma olasiligini ailesinde migren olmayanlara
gore 2-4 kez daha artirmaktadir. Migren prevalansi yas, cinsiyet, ik, genetik ve ¢evresel

faktorler ile sosyokiiltiirel seviyeye gore degiskenlik gostermektedir (12).
2.3. TANI

Migren c¢ok genis yelpazeli norolojik ve norolojik olmayan belirtilerle tekrarlayan bir

basagris1 sendromudur. Asla basit bir basagrisi olarak ele alinmamalidir.
2.3.1. Migren Tanisi

Migren tanis1 basagrisi Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif olarak
bildirilmesine dayanmaktadir. Fizik ve norolojik muayene, laboratuvar inceleme
sonuglar1 genellikle normal bulunur ve daha ¢ok sekonder basagrisi nedenlerini
dislamada kullanilir. Bir migren ataginda basagrisindan saatler veya giinler 6nce ortaya
cikan prodrom fazi; basagrisinin hemen dncesinde yer alan aura fazi; basagris1 fazi;
basagrisinin iyilesme fazi olmak iizere. baslica dort donem vardir. Baslica prodromal

semptomlar Tablo 1°de sunulmaktadir (13).



Tablo 1. Prodromal semptomlar

Ruhsal Belirtiler Norolojik Belirtiler Genel Sistemik Belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi Yiyeceklere kars1 asir1 istek
Depresyon Konsantrasyon giicliigii Usiime hissi

Hiperaktivite Asir1 uyku Istahsizlik

Ofori Disfazi Beceriksizlik

Asirt Konugma Esneme Diyare ve konstipasyon
Yerinde Duramama Ense Sertligi Susama

Yorgunluk ve bitkinlik hissi Sik idrara ¢ikma

S1v1 retinasyonu

Aura; bir migren ataginin Oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen
fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir karisimi olarak betimlenebilir. Aura

belirtileri genellikle 5 ila 20 dakika icinde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa stirer
(11).

Basagnisi; tipik olarak tek tarafli, % 85 oraninda zonklayici, orta-agir siddette ve
fiziksel aktivite ile siddetlenen bir agr1 seklinde bildirilmektedir. Baslangictan itibaren

iki yanl olabilir veya jeneralize hale gelebilir

Iyilesme; bu donemde agr1 giderek azalir ve zamanla kaybolur. Hasta kendini yorgun,

tilkkenmis, huzursuz ve kayitsiz hisseder.
2.3.2. Migrenin Tetikleyicileri

Baz1 migrenli hastalar basagrisi ataklarinin nedensiz bir sekilde bagsladigini ifade
ederler, ancak cogunlukla hormonal degisimler gibi i¢csel ya da hava degisimi, bazi
kokular vb. gibi bir dissal tetikleyici ya da tetikleyiciler birlikteligi agriy1 baslatir. Her
migreni olan kisi tetikleyici etkenlere ayni duyarlilikta olmayabilir. Migreni en sik
olarak tetikleyenler stres, menstruasyon, az uyumak, fazla uyumak, 6giin atlamak,
yorgunluk, hava degisimleri (nem, basing, riizgar), alkol (6zellikle sarap, bira), koku
(parfim ya da keskin kokulu kimyasallar), parlak 1sik, sigara dumani, yiiksek rakim,
Oksiiriik ve bazi gidalardir (14).



ULUSLARARASI BASAGRISI SINIFLANDIRMASI (11)
[INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF HEADACHE
DISORDERS- ICHD-II] (2004)
A. BIRINCIL BAS AGRILARI

1.MIGREN
1.1. Aurasiz Migren
1.2. Aural Migren
1.2.1 Ozgiin Aurali Migren
1.2.2 Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agris
1.2.3 Bas Agrisiz Ozgiin Aura
1.2.4 Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
1.2.5 Sporadik Hemiplejik Migren
1.2.6 Baziler Migren
1.3. Migrenin Yaygmm Onciilleri Olabilecek Cocukluk Cagmimn Periyodik
Sendromlar:
1.3.1 Tekrarlayic1 Kusma
1.3.2 Abdominal Migren
1.3.3 Cocukluk Caginm iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi
1.4. Retinal Migren
1.5. Migren Komplikasyonlar
1.5.1 Siiregen Migren
1.5.2 Migren Statusu
1.5.3 Iskemi Olmaksizin Direngli Aura
1.5.4 Migrene Bagli Infarktlar
1.5.5 Migrene Bagli Epileptik Nobetler
1.6. Olas1 Migren
1.6.1.0las1 Aurasiz Migren
1.6.2. Olas1 Aural1 Migren
1.6.3. Olas1 Siiregen Migren




1.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

Tammmi: Ataklar seklinde ortaya cikan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli,
zonklayici, orta veya siddetli, giinliik bedensel hareketlerle artis gosteren, fotofobi,

fonofobi, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir basagrisi hastaligidir. (asagida

“* ¥jle isaretlenen noktalar ¢cocukluk ¢agr migren tanisinin eriskinlerden farkl olan

yanlarini gostermektedir.) (11).

Tam Olgiitleri:

A. B-D dlgiitlerine uyan en az 5 atak varligi

B. 4-72 saat siiren basagris1 ataklar1 (tedavi edilmis olsun veya olmasin)

(*erken ¢ocukluk doneminde 1-72 saat siiren basagrisi ataklari, 15 yas iistii

cocuklarda siire icin erigkindeki gibi 4-72 saat gegerli)
C. Basagrisi ataklar1 asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:
1. Tek tarafh (* tek tarafl veya iki tarafl frontotemporal yerlesim)
2. Zonklayic1 6zellikte
3. Orta ya da agir siddetli
4. Gilinliik bedensel hareketlerle siddetlenme (yliriimek, merdiven ¢ikmak gibi)

D. Basagris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir: (* bu durum, ¢ocugun

ifadesi sart olmaksizin, davraniglarindan da anlasilabilir)
1. Bulant1 ve /veya kusma 1
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali



1.2. Aurah Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik ya
daAfazik Migren) ve Digerleri

Aurali migren glinlimiizde klasik migren i¢in kullanilan bir terimdir.
Aurali migren tani kriterleri sunlardir (11);

A. B ve C maddelerine uyan en az iki atak

B. Asagidaki dort 6zellikten en az {igiiniin olmasi

1. Fokal beyin fonksiyon bozuklugu ile aciklanabilecek ve tamamen diizelen aura

belirtileri

2. En az bir aura belirtisinin en az 4 dakika veya daha uzun siirede yavasca ortaya

cikmasi veya birbiri ardina iki veya daha fazla belirtinin ¢ikmasi

3. Her belirtinin 60 dakikadan kisa siirmesi; eger birden fazla aura belirtisi varsa siire

bununla orantili olarak artabilir.

4. Basagrisinin aura sirasinda baslamasi veya daha siklikla auradan sonra arada 60

dakikadan kisa bir belirtisiz donem sonrasinda baslamasi
C. Basagrisinin bagka bozukluga baglanamamasi gerekir.

Aurali migrenin diger varyantlar1 arasinda baziler migren, konfiizyonel migren, familyal

hemiplejik migren (FHM) gibi tiirler vardir.
2.4. MiIGREN BASAGRISININ FiZYOPATOLOJISI

Migren patogenezi uzun yillardir arastirilmaktadir. En oOnemli neden ise, asiri
uyarilabilir bir serebral korteksin varligidir. Muhtemelen bir¢cok gen iizerindeki etkiler
de noronal iyon kanallarinda (6zellikle de kalsiyum iyon kanallar1) bozukluklara sebep
olmaktadir. I¢ veya dis etkenlerle tetiklenen ndronal depolarizasyon ve sonugta olusan
“yayilan kortikal depresyon” (KYD) dalgasi, migrendeki aura ve trigeminovaskiiler
sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle son yillarda elde edilen

bilgiler dogrultusunda, migren fizyopatolojisinde vaskiiler teoriden uzaklasilmis ve



entegre norovaskiiler teori kabul gormiistiir. Vaskiiler teori, kraniyal damarlardaki
vazospazm ve vazodilatasyon ile migren belirtilerinin ortaya ¢iktigini 6ne stirer. Entegre
norovaskiiler teoriye gore ise migren basagrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak

vaskiiler degisiklikler gerceklesmektedir (1).

Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal
gangliona ulastirir. Bu agr1 duyusu da trigeminal sinirin santral aksonlar1 araciligiyla
trigeminal nucleus kaudalise (TNC) iletilir. Aksonlarin aktivasyonu antidromik olarak
noropeptitlerin (Kalsitonin genle iligskili peptid=CGRP, substance P, ndrokinin A )
perivaskiiler alana salinmasiyla vazodilatasyon, kan akimi artist ve protein
ekstravazasyonuna, yani ndrojenik inflamasyona neden olur. Bu durum trigeminal
niikleusta cfos ekspresyonuna neden olarak daha fazla agriya yol agmaktadir.
Gilinlimiizde migren modellerinde ndrojenik inflamasyonun varlig1 gosterilmistir. Etkili
bir tedavi edici ilag olan triptanlarla norojenik inflamasyon bloke edilebilmektedir.
Ataklar arasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal
aktivasyonun bir gostergesidir. Agrinin TNC’den On beyin boélgelerine iletilmesi
sirasinda beyin sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilar1 nedeniyle superior salivator
niikleus uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum ve ganglion oticum araciligi ile
parasempatik aktivasyonla NO ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) salinmakta ve bu
yolla da vazodilatasyon gelismektedir (2,15).

Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatt1 ¢caprazlayip trigeminal lemniskus
icinde talamusa ulasir. Buradan da kortekse, birincil duyu merkezine (3,1,2 Brodman
alan1) ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden affektif ve emosyonel durumdan ise
parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusu, amigdala ve insiiler korteksi

icine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (16).

Son zamanlarda Pozitron Emission Tomografi (PET) ve fonksiyonel MRG (fMRG)
caligmalar1 ile gorsel aura belirtilerinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarin
Leao’nun KYD dalgalar1 oldugu gosterilmistir. Bu durum yayilan kortikal potansiyelde
ani azalma, ekstraselliiler iyon konsantrasyonunda ve norotransmitterlerde gegici artis,
buna eslik eden hiperemiyi takip eden uzun siireli néronal uyarilabilirlikte artma ve kan
akiminda azalmayla karakterize yavas yayilan (2-6 mm/dakika arasi, ortalama 3

mm/dakika) bir dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Migren agris1 sirasinda da
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oksipital korteksten baslayarak One dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligemi
dalgasmin gorsel belirtilerle baglantili olarak ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Daha Otesi
korteksteki oligemi, migren agrisi sirasinda da siirmekte, bazi aurasiz migren agrilarinda

da gozlenebilmektedir (1).

Ozet olarak; genetik yatkmlig1 olan kisilerde i¢ ve dis uyaranlarin tetiklenmesiyle ve
normalde duysal girdiyi diizenleyen beyin sap1 mekanizmalarinin fonksiyon bozuklugu

ile birlikte migren basagrisinin ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir.
2.5. PATOGENEZDE DIGER NEDENLER
2.5.1.NO

Migren basagrisinda NO’nun yeri degisik ¢alismalarda incelenmistir. Nitrogiliserin
deney hayvanlarinda ge¢c donemde (4- 6 saat) endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve
Interlokin-1B  (IL-1p), Interlokin-6 (IL-6) gibi diger inflamatuvar sitokinleri
uyarmaktadir (17).

2.5.2. Magnezyum

Magnezyumun (Mg) 6zellikle menstriiel migren patogenezinde énemli rol oynadig: ileri
siriilmiigtir. Mg-Kalsiyum (Ca) dengesini saglamak i¢in glutamat NMDA
reseptorlerine baglanmaktadir. Diisik Mg diizeyleri, Ca kanallarinin agilmasina ve
intraseliiler Ca’nin artmasina, aspartat ve glutamat salinimina yol a¢gmaktadir. Buna
baglh olarak hiicre disinda Potasyum (K') diizeyinin artmasi KYD’yi
tetikleyebilmektedir. Klinigimizde yapilan bir ¢alismada giinliik 600 mg oral Mg
verilmesinin aurali migrende daha fazla olmak iizere migrenlilerde belirgin etkinlik
gosterdigi saptanmistir. Mg diizeyindeki diisiikliik trombosit agregasyonunun artmasina
ve vazokonstriiksiyona neden olmaktadir. Menstriiel migrenlilerde Mg diisiikligii ve

Ca’"/Mg* oranin yiiksek olmasi Mg’nin patogenezindeki roliinii desteklemektedir (18).
2.5.3. Mitokondriyal Hastalhiklar

Mitokondriyal ensefalopati (mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve strok

benzeri sendrom, MELAS) olan kisilerde migren benzeri ataklar sik goriilmektedir. Bu



ataklarin mitokondriyal metabolizma defektine bagli olarak gelisen hiicresel enerji

metabolizma bozukluklarinin bir sonucu olabilecegi 6ne siiriilmektedir (19).
2.5.4. Immiinopatogenez

Trigeminal ganglion stimiile edildiginde trombosit agregasyonu ile mast hiicrelerinde
degraniilasyon oldugu ve histamin salgilandigi deneysel caligmalarla gdsterilmistir.
Histamin salgilanmasi ile lokal kan akimi ve vaskiiler permabilitede artis olmakta,

antikorlarla birlikte diger proteinlerin de hizla birikmesine yol agilmaktadir (20).
2.5.5. Kanal Patolojileri

Kalsiyum kanal defekti, glutamat, potasyum ve serotonin gibi ndrotransmiterlerin
salinim ve geri aliminda bozuklukla beraber beyin enerji metabolizmasinda degisiklige
neden olmakta, boylece santral ndronal asir1 uyarilabilirlik gelismektedir (21).
Otozomal dominant gecis gosteren FHM olgularinda yapilan caligmalar da migren

patogenezinde kanal patolojilerinin rolii olabilecegini diistindiirmektedir (22).
2.5.6. Hormonlar ve Migren

Menars, menopoz, gebelik ve kontraseptif kullanimi gibi olaylar ve girisimler
hormonlarin donglisiinii ve seviyesini degistirerek migren siklifini ve siddetini
degistirebilmektedir. Ostrojenler ve progestinler santral serotonerjik ve opioid
reseptorler lizerinde giiglii etkiler gostererek ndronal aktiviteyi ve reseptdr yogunlugunu
degistirebilmektedir. Menstriiel migrenin primer tetikleyicisi yiiksek ya da diisiik
Ostrojen seviyesi degil, Ostrojenin geri c¢ekilmesidir. Bunun yaninda &strojen
seviyesindeki artis ve menopoz gibi kalici diisiikliilk yaratan durumlar da basagrilarini

etkilemektedir (23).
2.5.7. Trombositler ve Serotonin

Migrenlilerden elde edilen trombositlerin serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HTE),
adenozin difosfat (ADP), katekolaminler ve tiramin gibi ¢esitli vazoaktif aminlerlerle
karsilastiklarinda daha kolay agrege olduklar1 bilinmektedir. Normalde kanda bulunan
serotoninin ¢ogunun trombositlerde bulundugu ve migren ataginin baslangicinda

plazma serotonin konsantrasyonunda énemli bir artisin ardindan idrarda, serotoninin bir
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yikim {iriinii olan 5-hidroksi-indol-asetik-asit’in  (5-HIAA) artis gosterdigi
bilinmektedir. Serotonin biiyiik arterleri daraltirken, arterioller ve kapillerleri genisletir.
Serotonin iceren noronlar, uzantilar1 diger noronal merkezlere ve serebral
mikrodamarlara yaygin dagilimi olan beyin sap1 raphe niikleusunda 6zellikle
yogunlagmistir. Bir migren atagi swasinda ve sonrasinda PET ile beyin sap1

aktivasyonunun goriintiilenmesi beyin sapinin roliinii géstermektedir (24).
2.5.8. Glutamat

Epileptik hastalarda oldugu gibi, glutamat diizeyindeki artis ve Mg diizeyindeki azalma
anormal noronal eksitabiliteye neden olur. Glutamat santral sinir sisteminin major
eksitator norotransmitteridir ve belirgin bir sekilde beyin enerji metabolizmasna katilir.
Klinik ve preklinik cesitli deneyler ve gozlemler, migrende glutemerjik sistemi isaret

etmektedir (25).
2.6.ENDOTEL, FONKSIYONLARI VE DiSFONKSiYONU

Anatomik olarak kesfedildigi 19. yiizyilda Furchgott ve arkadaglarinin 1980’11 yillarda
endotele bagimli vazoreaktiviteyi tanimladigi zamana kadar endotel, su ve kiiclik
molekiillerin degisimini saglayan ve damar duvarmin i¢ ylizeyini doseyen basit bir
bariyer olarak diisiiniilmekteydi (26). Endotel, yetigskin bir insanda 5500 m? alandan
daha fazla yer kaplamaktadir ve yaklasik 1 kg agirhigindadir. Dolasan kan ve dokular
arasinda dogrudan iliski saglayacak sekilde stratejik bir yerlesimi olan endotel
tabakasmin gorevleri arasinda vaskiiler tonusun, hiicre adezyonunun, inflamasyon,
damar gecirgenligi ve koagiilasyonun kontrolii sayilabilir (27). Pek ¢ok mediyatoriin

kaynag1 olan endotelin salgiladigi mediyatorler ve fonksiyonlari agagida siralanmistir.
- Antiplatelet: Prostasiklin, NO, ecto ADPase

- Antikoagiilan: Heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

- Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatorii), lirokinaz

- Antifibrinolitik: PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii)

- Vaskiiler tonusun diizenlenmesi: Prostasiklin, NO, EDHF (endotel kdkenli

hiperpolarize edici faktor), ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim), endotelin
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- Diiz kas hiicre biiyiimesinin kontrolii: Heparin benzeri molekiiller, NO, TGFa&

(transforme growth factor &), platelet kokenli biiylime faktorii
- Selektif gecirgen bariyer 6zelligi: Endositik reseptorler, glikokaliks tabakasi
- Inflamasyon ve hiicre adezyonu: Selektinler, ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiilii),

VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein),
IL-8 (interlokin-8).

2.6.1. Damar Tonusunun Regiilasyonu

Endotel, lokal olarak etki eden ve boylece vaskiiler tonusun ayarlanmasini saglayan NO,
prostasiklin, anjiyotensin II, endotelin ve EDHF gibi bircok mediyatdr iiretebilir ve bu
mediyatorlere tepki verebilir (28). Normalde bazilar1 vazodilatatér (VD), bazilar
vazokonstriktor (VC) etkiye sahip bu mediyatorler; doku perflizyon ihtiyacina gore

salinarak damarsal tonusu ve yeterli doku perfiizyonunu saglarlar.
2.6.1.1. NO

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varlhigi ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki
(29) tarafindan asetilkoline cevap olarak saglam endotel varliginda tavsan aortik
halkasinin genislediginin gosterilmesi ile kanitlanmistir. Bu faktoriin NO oldugu daha
sonra Palmer ve arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda gosterilmistir. NO salinimina neden

olan uyaricilar Tablo 2’de gosterilmistir.
L-Arginin — eNOs enzimi — NO

Tablo 2. NO salinimina neden olan uyaricilar

Asetilkolin Katekolaminler

Kan akimi (shear stress) Bradikininler

Serotonin ADP, ATP

Histamin Platelet aktive edici faktorler
Trombin Substance P

Kalsiyum gen iligkili peptid
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NO sentezinden sorumlu olan enzim, hiicre i¢inde kaveoline bagli olarak inaktif formda
bulunur. Hiicre i¢ci Ca*" diizeyinde bir artis kalmodulin olusumuna, bu da enzimin
kaveolinden ayrilarak aktif hale gelmesine neden olur. Hiicre i¢i Ca®" artis1 olmadan da

“shear stress” kontroliinde NO tiretilebilir.

NO biyoaktivitesinin en ilging diizenleyicilerinden birisi de superoksit anyonudur (30).
Normal metabolizmanin bir iirlinli olarak bazi reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan bu
molekiil diger serbest radikallerle reaksiyona girebilir veya superoksit dismutaz
tarafindan hidrojen peroksit ve oksijene doniistiiriilebilir. Superoksit ve NO unstabil
molekiillerdir ve reaksiyona girerek peroksinitrit bilesigini olustururlar. Bu da diger

serbest oksijen radikallerinin olugsmasina yol agar ve sonugta endotel hasar1 ortaya ¢ikar

(31).
2.6.1.2. Prostaglandinler

Endotel hiicreleri cesitli prostaglandin molekiilii iiretebilir. Hangi prostaglandin
molekiiliiniin tretilecegi endotelin bulundugu dokuya baglidir. Prostasiklin (PGI2) ve
tromboksan A2 (TXA2) endotelin iirettigi baslica prostaglandinlerdir. PGI2, VD’ye
neden olurken TXA2, VC yapar. Normal fizyolojik kosullarda PGI2’nin etkisi hakimdir
(32).

2.6.1.3. Anjiyotensinler ve Kininler

Sistemik vaskiiler etkilerinin yaninda renin-anjiyotensin sistemi, lokal wvaskiiler
kontroliin saglanmasinda da Onemli role sahiptir. Anjiotensinin; VC, protrombotik,

oksidan ve aterojenik etkileri bilinmektedir (32).
2.6.1.4. Endotelinler

Endotelinler (ET), parakrin aktiviteleri ve potent VC 0zellikleri olan bir grup
molekiildiir. Diisiik plazma konsantrasyonlara ve kisa yarilanma 6mriine (4-7 dakika)
sahiptir. ET-1, ayrica santral sinir sisteminde noronlar ve astrositlerden, endometriyal
hiicrelerden, hepatositlerden, bobrek mezengiyal hiicrelerinden, Sertoli hiicrelerinden ve

meme epitel hiicrelerinden tiretilir (33).
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2.6.1.5. Endotel Kokenli Hiperpolarize Edici Faktor

Bu faktor/faktorlerin karakteristik 6zelligi diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona yol
acmalaridir. Biiyilik arterlerde endotel bagimli relaksasyona, NO ve EDHF katilabilir

ama normal sartlarda NO’nun rolii daha baskindir (34).
2.6.2. Dolasan Hiicre Fonksiyonunun Regiilasyonu

Endotel kanda dolasan hiicreler ve cevreleyen dokular arasinda bir sinir teskil eder.
Ayni zamanda lokal aktif molekiiller sentez ederek veya dolasan hiicrelere uygun ylizey

reseptorleri iireterek dolasan hiicrelerin fonksiyonlarini da kontrol eder.
2.6.3. Koagiilasyon ve Fibrinolizisin Diizenlenmesi

Endotel hiicreleri vWf{, fibronektin ve trombospondin gibi molekiilleri sentezlerler.
VWH{, trombositleri subendotelyal matrikse ve diger trombositlere baglayan yapistirict
gorevi goriir. Fibronektin, fibrin monomerleri arasindaki capraz baglar1 olusturur ve
trombospondin de lokal fibrinolizisi azaltarak platelet agregasyonunu kolaylastirir.

Saglikli endotel esas olarak antikoagiilan bir bariyer olarak is gortir (26).

Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi
NO bagimh vazoaktiviteyi dlcen fonksiyonel testler

Bu testler genel olarak farmakolojik ve fiziksel uyarilara karsi olusan endotelyal

vazodilatasyonu ve dolayisi ile endotelyal NO salinimini dlgerler.

a. Invazif koroner testler

b. Invazif 6n kol pletismografi metodu

c. PET ile koroner akimin invazif olmayan yontemle degerlendirilmesi

d. Ultrasonografik metod : Ilk olarak 1992°de Celermajer ve ark. (5) tarafindan femoral
ve brakiyal arterde akima bagli vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir

yontemdir.
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2.6.4. Endotel Fonksiyonunun Dolasimdaki Belirtecleri
2.6.4.1. ADMA

NOS’un endojen yarigsmali bir inhibitoridir. Hiperkolesterolemisi olanlarda, karotis
arterlerinde ateroskleoruzu olan ve endotele bagh vazodilatasyonu bozulmus olan
hastalarda ADMA seviyeleri yiiksek bulunmustur. Risk faktorleri ve aterosklerozdaki
ADMA yiiksekliginin nedeni bilinmemekle birlikte, 6zellikle hiperkolesterolemisi

olanlarda ADMA parcalayic1 enzim aktivitesindeki azalma sorumlu tutulmaktadir (35).
2.6.4.2. Endotelin-1

Ateroskleroz, hiperkolesterolemi, sigara igiciligi gibi endotel disfonksiyonunun eslik

ettigi durumlarda plazma ET-1 diizeyleri yiikselmektedir (36).
2.6.4.3. vWf

vWT baslica endotel hiicrelerinde sentezlenen glikoprotein yapida bir molekiildiir ve
koagiilasyon sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. Son yapilan ¢alismalarla ylikselmis
plazma vWf{ seviylerinin kardiyo-serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda, tekrarlayan olay

riskini predikte edebilecegi diislincesi ortaya atilmistir (37).

2.6.4.4. Doku Plazminojen Aktivatorii (tPA) ve Plazminojen Aktivator inhibitorii-1
(PAI-1)
Yapilan calismalarda saglikli insanlarda yiiksek tPA antijen diizeylerinin miyokard

enfarktiisii ve inme i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (38).
2.6.4.5. Adezyon Molekiilleri

Dolasan l6kositler ve wvaskiiler endotel arasindaki iligkileri diizenleyen adezyon
molekiilleri de endotel disfonksiyonu tanisi i¢in kullanilabilmektedir. Calismalar en ¢ok

VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin lizerinde yapilmustir (38).

2.6.5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel tabakasinin normal iglev gérmesi endotel kaynakli gevsetici (EDRF) ve endotel
kaynakli konstriktér (EDCF) maddeler arasindaki dengeye baghdir (Sekil 1). Endotel
disfonksiyonu terimi; genellikle endotel bagimli VD’deki bozulmay1 tanimlamak i¢in
kullanilmasina ragmen; 16kosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle endotel arasindaki
iligkideki anormalliklerle, normal dis1 endotel aktivasyonuna yol acan durumlar1 da

kapsar (39). Genel olarak endotel disfonksiyonu {izerine yapilan c¢aligmalar
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aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonkisyonunu sadece aterosklerozun bir erken
belirteci olarak diistinmek dogru olmaz. Saglkli endotel kardiyovaskiiler ve merkezi
sinir sisteminin kontroliinde merkezi bir roldedir. Bu yilizden aterosklerozun yaninda
sistemik ve pulmoner hipertansiyon, vaskiilitler, migren gibi bir¢ok hastaligin

patogenezinde de rol oynar.

EDRF EDCF
NO ET-1
PGI2 Superoksit
Bradikinin PGH2/TXAZ2
Anjiyotensin [l

Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon

/\

Sekil 1. Endotel tabakasmin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici (EDRF)
ve endotel kaynakli konstriktor (EDCF) maddeler arasindaki dengeye
baghdir.

2.6.5.1. Endotel Disfonksiyonuna Yol Acan Durumlar

a. Hiperlipidemi

b. Hipertansiyon

¢. Diyabetes mellitus

d. Menapoz

e. Sigara

f. ileri Yas

g. Insiilin Direnci: Insiilinin metabolik etkilerinin yaninda sempatik sistem ve NO yolu

ile kardiyovaskiiler etkileri de bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda insiilinin, L-

arjininin hiicre i¢ine transportunu sagladig1 ve NOS’u aktive ettigi gosterilmistir. Insiilin
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direncinde ise NO sentezinde olusan bozukluk sonucu endotel disfonksiyonu

olugmaktadir (40).
h. Migren ve Endotel Disfonksiyonu

Migren 1991°den beri endotelyopati olarak nitelendirilmektedir. Damar endoteli
damarsal fonksiyonlar1 diizenler. Spesifik uyarilara cevap olarak endotel hiicrelerinden
lokal vazoaktif mediatdrler de VD yapan NO, VC yapan ET-1, fibrinolitik sistemde
gorevli olan tPA gibi antijenler sekrete edilir. Bir¢ok calismada migrende endotel
fonksiyonlarmin anormal oldugu ve plazma ET-1, vWfnin yiikseldigi gosterilmistir.
ET-1, KYD dalgalarini iiretmekte ve migren aura ile migren ataklarimdan sorumlu

tutulmaktadir (41, 42).

Migren esas olarak bircok damarsal hastalikla iliskilidir. Iskemik inme, koroner arter
hastaligi ve servikal arter diseksiyonu ile iligkili bulunmustur. Livedo retikiilarisin
migrenli hastalarda yiiksek olusu Serebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy’in (CADASIL) komponenti olarak
iligkilendirilmistir. Damarsal yapinin ve fonksiyonlarinin degiskenliginin migren

patofizyolojisinde rol oynadigmi bir¢ok ¢alisma da desteklemistir (43).
2.6.5.2. Endotel Disfonksiyonunun Tedavisi
Endotelyal disfonksiyonu diizeltici yontemler Tablo 3’te gosterilmistir (44).

Tablo 3.Endotel disfonksiyonunu diizelten tedaviler

Akut Kronik

Plazmaferez ile LDL azaltilmasi Statinler ile LDL azaltilmas1

ACE inhibisyonu ACE inhibisyonu

Antioksidanlar (Vit C, E) Antioksidanlar (probukol, statinler)
Ostrojen Ostrojen

L ve D-arjinin L-arjinin

Tetrahidrobiopterin Ostrojen + progesteron
Metiltetrahidrofolat Egzersiz

Glutatyon, Deferoksamin

Kalsiyum kanal blokerleri
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2.7. MIGREN VE VASKULER HASTALIKLAR
2.7.1. Beyaz Cevher Lezyonlan

Migrende, ozellikle de aurali migrende BCL bildirilmistir. Muhtemelen bu siirecin
migren aurasi sirasinda tekrarlayici iskemik hasarlarm sonucunda ortaya c¢iktigma

inanilmaktadir fakat bu konu ile ilgili farkh goriislerde mevcuttur (45).
2.7.2.Migren ve Inme

Hem migren hem de inme, fokal nérolojik defisitlerle, ve serebral kan akimindaki
(SKA) bozuklukla iliskilidir. Migren ve inme arasindaki iliskiler net degildir. inme ile
iliskili  basagrilar1 iktal, preiktal veya postiktal fenomenler olarak kasimiza

cikabilmektedir (46).

Migren ve inme arasindaki iligkinin, aurali migren ve posteriyor sirkiilasyon inmeleri
arasinda daha belirgin oldugu saptanmistir. Migren aurasi uzadiginda inme gelisebilir ve
bu durum gercek ‘migrenoz infarkt’ olarak adlandirilir. Bu amagla yapilan birgok
hastane serisinde olgular tek tek gdzden gecirilerek migrene baglanabilecek inme
oraninin hesaplanmasina ¢alisilmistir. 50 yasin altindaki hastalarda inmelerin % 1-17’s1

migrene baglanmaktadir (4).

Bougusslavsky ve ark (47) inmeli olgular arasinda yaptiklar1 degerlendirmede migrendz
infarkt gelisiminde alisilmis arter hastaliginin disindaki mekanizmalarin varliginin séz
konusu olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Migrene bagli inme siniflamasi Tablo 4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4. Migrene bagli inme siniflamasi (45)

Kategori Ozellik
I Inme ve migrenin birlikte bulunmasi
11 Migrene benzer klinik 6zellikler gosteren inme

A. Semptomatik migren

B. Migren taklidi (migraine mimic)
11} Migrenle tetiklenmis inme

A. Risk faktorleri yok

B. Risk faktorleri var

v Belirsiz

2.7.3.Migren ve inme Mekanizmalar

Migren bircok mekanizma ile inmeye yol agabilmektedir. Aurali migren,
serebrovaskiiler reaktivitenin bozulmasi ve bdlgesel kan akimmnin azalmasi ile
karakterizedir (46). Bu hemodinamik degisikliklerle olusan KYD’nin serebral kan
akiminda (SKA) azalma ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Kiiciik damarlarin
vazokonstriiksiyonuna bagh olarak gelisen SKA’da goriilen azalma, genislemis
intraserebral konduktans damarlarinda akimin yavaglamasma yol acabilmektedir.
Migren iskemik inme i¢in aligilmis major risk faktorleri arasinda degildir, ancak mitral
kapak prolapsusu, patent foramen ovale, herediter trombofili (6zellikle faktér V Leiden
mutasyonu) veya trombosit agregasyonunda artig gibi risk faktorleri ile iliskili

goriilmektedir (48).

Migren hastalarinda yapilan anjiografi ¢alismalarinda; hem vertebral, hem baziler
arterlerde ciddi darliklar ile baziler veya posterior serebral arterlerde okliizyonlar ortaya
konmustur (49, 50). Bu, spazm olarak yorumlanmakta ve karotis disseksiyonunda
gortilen tipik ‘iplik belirtisi'ne benzerlik gostermektedir. Ayrica migren disseksiyon
acisindan da bir risk faktorii olarak diisiiniilmektedir (51). VC’ye bagl olarak
anterograd akimi engelleyecek kadar siddetli bir psddo-okliizyona yol agiyor olmasi,
uzamis VC, ona eslik eden hemostaz ve insitu tromboz diger nedenler olarak
belirtilmektedir (52). Moskowitz (53), norojenik inflamasyon modelinde, trombosit

agregasyonunun kan damarlarinin liimeninde ortaya ¢iktigini géstermistir.

19



2.7.4. Migren ve Homosistein

Homosistein (Hcy), esansiyel bir aminoasit olan metyonin metabolizmas1 esnasinda
olusan, siilfiir iceren bir aminoasittir. Plazma Hcy seviyesinin yiiksekligi, folat
metabolizmasindaki bazi enzim defektlerinde olur ki bu durum da migren ile iligkili
olabilir (54, 55). Hcy ve migren iizerinde yapilan calismalar; hem patofizyolojiyi daha
1yl anlamay1 saglar, hem de terapotik agidan farkli tedavi yaklagimlar1 sunar. Birincisi
artmis Hcy seviyesi genetik olarak trombotik risk ile koreledir. Endotel hasarina neden
olabilir ve kardiovaskiiler hastalik riskini artirir. ikincisi ise dzellikle aurali migrende
klinik ve subklinik lezyonlarin sayismi artirir. Aslinda tedaviside kolaydir, diet ve

vitamin takviyesi ile endotel hasar1 ve serebrovaskiiler zedelenme kontrol altina alinir

(55). Hiperhomosisteinemi nedenleri Tablo 5 de gosterilmistir.

Tablo 5: Hiperhomosisteinemi nedenleri (55)

Genetik faktorler:

5-10 Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
eksikligi

Sistatyonin Beta sentetaz eksikligi

Vitamin B12 ko enzim sentezi ve transport defekti

Metyonin sentetaz eksikligi

Fizyolojik faktorler:

fleri yas

Erkek cinsiyet

Menapoz

Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi

Artmus kas kitlesi

Yasam tarzi:

Yetersiz vitamin alimi ( folat, vitamin B12, vitamin
B6)

Sigara igmek

Kahve alimi

Alkol tiiketimi

Fiziksel inaktivite

Hastaliklar:

Vitamin eksikligi (folat, vitaminB12, vitamin B6)
Kronik bobrek yetmezligi

Hipotroidizm

DM

Psoriyazis

Malignansiler (ALL, meme, over, pankreas

karsinomu )

ilaclar:

Kolesterol diisiiriiciiler (kolestiramin, nikotinik asit,
fibrik asit)

Antikonviilzanlar (fenitoin, karbamezepin)

Seks hormonlar1 ( androjen )

Digerleri:
Siklosporin, diiiretik, L- Dopa, teofilin,

trimetoprim, metotraksat.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma 2012-2013 Haziran tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(E.U.T.F) Noéroloji Anabilim Dalinda gerceklestirilmistir. Calismaya toplam 51(8E,
43K) hasta ve 27 (5E, 22K) saglikli kontrol dahil edilmistir. Migren tiirii basagrisi
saptanan olgular kisisel onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢caligma
icin E.U.T.F. Etik Kurul onay1 almmustir (Etik Kurul onay no:2012/58) ve Helsinki
deklarasyonuna uyulmustur. EUTF Bilimsel Arastirma Projeleri koordinasyon birimi
tarafindan degerlendirilmis ve desteklenmistir (Proje No: TSU-12-3785). Olgulara

calisma hakkinda ayrintili sekilde bilgi verilmis ve onamlar1 alinmustir.
Olgularin Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e [CHD-II’ye gbre migren tanis1 almis olmasi,
e 18-45 yas araliginda olmasi,
e (Calismaya katilmay1 kabul etmesi,

e Daha o6ncesinde hi¢ profilaksi almamis olmasi ve son 1 aydir giinlik NSAID

almamis olmasi
e Akut atak doneminde olmamasi,

Olgularin Dislanma Kriterleri:

e SVH, Intrakranial kitle, kafa travmas1 gibi patoloji olmas,
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e Diabetes mellitus, tiroid hormon bozuklugu, Cushing hastalig1 gibi endokrinolojik

bir hastaligin olmasi,
e Hormonal antagonist veya oral kontraseptif kullaniyor olmasi,

e Hipertansiyon, kalp hastaligi, astim, epilepsi, psikiyatrik rahatsizlik gibi kronik

rahatsizligin olmasi,

e Herhangi bir enfeksiydz, inflamatuar ve immunolojik veya otoimmiin hastaliginin

olmamasi,
e Sigara ve alkol kullantyor olmas,
e Menstruasyon ve laktasyon doneminde olmasi

Calismaya alman olgularda troid fonksiyon testleri, kan lipidleri, vWf ile homosistein
diizeyleri, aclik endotelin, NO, ADMA ile insiilin rezistansi1 degerlendirildi. Serebral
goriintiileme agisindan serebral MRG ve MR venografi tetkiki yapildi.

Calismamiz ataksiz donemde (en azindan son 10 giin i¢cinde) gerceklestirildi. Ciinkii
atak doneminde zaten hemodinamik instabilite olusmakta ve kan parametreleri

bozulmaktadir.
ADMA, ET, NO Diizeyi Ol¢iimii

Numune Toplanmasi: Basagrisi olmayan ataklar aras1t donemde 12 saat aghig1 takiben
alman kan orneklerinden 5 dk 3000 devirde santrifiij edilerek serum ve plasma kisimlar1
ayirt edildi. Serum kismi ADMA ve NO i¢in ayirt edilip -20 ve -80 derecede 3 ay
muhafaza edildi. Plazma 6rne8i de endotelin i¢in -20 derecede saklandi. ADMA ve

endotelin i¢in 6rnekler ELISA yontemi, NO i¢in ise griess yontemi ile yapilmistir.

Diger biyokimyasal degerlendirme igin uygun tetkikler EUTF merkez laboratuarinda
gergeklestirilmistir (56).

Calismaya alinmasi planlanan hastalarda ilk degerlendirme esnasinda herhangi bir
intrakranial lezyon ya da olas1 siniis ven trombozunu ekarte etmek amaciyla serebral

MRG ve MR venografi ¢ekimi yapilmistir. Patoloji saptananlar calismaya dahil
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edilmemistir. MRG ¢ekimi 1,5 Tesla, Achieva; Philips medical system, The
Netherlands® cihazi ile uygulanmistir. Hastalardan sirt iistii yatar konumda FLAIR
(Fluid attenuated inversion recovery) sagital, FLAIR aksiyal, T2 koronal, T2 aksiyal

goriintiiler alinmigtir.
Ultrasonografik Metod= FMD

Ik olarak 1992°de Celermajer ve ark. (5) tarafindan femoral ve brakiyal arterde akima
bagl vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir yontemdir. Brakiyal arter
yontemi, antekiibital cukurun 5-10 cm {izerinden brakiyal arteri uzunlamasina
goriintilemek  i¢in  yiiksek ¢oziintirlikli (>10 Mhz) ultrason kullanilarak
uygulanir.(Sekil 2) Brakiyal arter ¢ap1 baslangigta 6l¢iiliir ve daha sonra 6n kol iizerinde
tansiyon aleti mangonu sisirilerek 5 dk beklenir. Manson transduserin yukarisina
yerlestirilirse daha fazla hiperemi ve dilatasyona yol acar, asagiya yerlestirilirse arter
daha iy1 goriintiilenebilir (57). Okliizyon sonrast 6l¢lim manson indirildikten 1 dakika
sonra ve diyastoliin sonunda yapilir ve akima bagli dilatasyon (FMD) = arter ¢ap
degisikligi / bazal arter ¢ap1 (%) formiilii ile hesaplanir (5). Arter ¢ap1 yakindan uzaga
kan-duvar aralig1 (intima media tickness) ya da en yogun eko c¢izgisi (M mode) ile
Olciiliir. Normal olarak saglikli geng bireylerde vazodilatasyon iist kolda ol¢iildiiglinde
>%10, alt koldan 6lgiildigiinde >%6’dir (57). Akima bagimli vazodilatasyon damar
cap1 ile ters orantilidir.(Sekil 3)

Bu yontemin en biiyiikk avantajlar1 invazif olmayis1 ve giivenilirligidir. Semptomsuz
kisilere de tarama amacli uygulanabilmektedir. Bu yoOntemle yapilan caligmalar,
cocukluk c¢ag1 ve genc eriskinlerde erken ateroskleroz icin cesitli risk faktorleri
hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlar1 ise uygulama giicligii ve

ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine bagli olmasidir.
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Sekil 2. A-Brakiyal arterin 2 boyutlu goriintiisii. Ok arter ¢apim gdstermektedir. Intima
ve media ayrimi goriilmektedir. B- Brakiyal arterin Doppler goriintiilemesi

(Am Heart J 2003;145’ten alinarak modifiye edilmistir.)

Manson inidikten Nitrogliserinden
Baral 45-60 sn s0nra 4 dik sorra

Sekil 3. Brakiyal arter goriintillemesinde manson yerlestirilme yerleri ve manevralara
brakiyal arterin cevabmin sematik gosterimi.(Am Heart J 2003;145°ten

almarak modifiye edilmistir.)
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Hastalara beyin MRG ve MR venografi tetkikleri yapilmis, BCL’si olan hastalarda

Fazekas Skalasi ile lezyon yiikii degerlendirilmistir.
Fazekas Skalasi (58):

Periventrikiiler beyaz cevher

0: Lezyon yok

1: “Caps” veya “pencil lining”

2: Yuvarlak“halo”

3: Diizensiz periventrikiiler hiperintensitenin derin beyaz cevhere yayilimi
Derin beyaz cevher

0: Lezyon yok

1: Noktasal lezyon

2: Lezyonlarda birlesme egilimi

3: Genis birlesmis hiperintens lezyonlar
Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistik paket programinda degerlendirildi. Normal
dagilim testi olarak Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin 6zet istatistikleri ortalamatstandart sapma (¥ * 55} normal dagilmayan
degiskenlerin 6zet istatistikleri medyan, 25.persentil, 75. persentil (M(Q;-Q3)) degerler
olarak verildi. Iki grup karsilastrmalarinda normal dagilim gdsteren degiskenler i¢in
bagimsiz Orneklerde t testi, normal dagilmayan degiskenler i¢cin Mann-Whitney testi
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile,
kategorik degiskenler arasindaki iliski ise; ki kare testinin exact yOntemi ile

degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza ICHD-II tani kriterlerine gére migren tanisi alan 51 hasta (8E %15,7, 43K
%84,3) ve 27 saglikli kontrol (5E %18,5, 22K %81,5) dahil edildi. Demografik
ozellikler acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Hasta ve kontrol grubunun

demografik 6zellikleri tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Olgularin demografik 6zellikleri

Hasta (n=51) Kontrol (n=27)
Kadin 43 (%84,3) 22 (%81,5)
Erkek 8 (%15,7) 5 (%]18,5)
Toplam 51 27
Yas (ort £5) 32,3 +£6,02 35,04 £8.52
VKi 24,5 kg/m’ 23,9 kg/m’

Hasta ve kontrol gruplarimin glukoz, kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, TSH, sT4
Homosistein, vWTf antijen- aktivite, bazal insiilin, HOMA-R indexi, ADMA, Endotelin,
nitrat FMD degerleri ve istatiksel karsilagtirmalar1 Tablo 7°de belirtilmistir.
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Tablo 7.Hasta ve kontrol gruplarinda degerlendirilen parametreler

Hasta Kontrol
n (%) n (%)
M M p
Glukoz 80 76 AD
Kolesterol 170 168 AD
Trigliserit 130 120 AD
LDL 105 101 AD
HDL 42 44 0,041
TSH 1,55 1,74 AD
ST4 1,24 1,22 AD
Homosistein 14,6 12,6 AD
Vwt antijen 93,8 90,2 AD
Vwf aktivite 91,2 90,5 AD
Ristosetin kof 0,97 0,96 AD
Bazal insiilin 6,93 5,63 AD
HOMA-R 22,72 18,37 AD
ADMA 65 61 AD
Endotelin 3,55 4.05 AD
Nitrat 6,47 6,45 AD
FMD 12,12 20 0,021

AD: Anlamli degil
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NO Seviyesi (Mikromol)

ADMA Degeri (ng/mL )

Endotelin (pg/mL)

—+—Hasta
—=— Kontrol

D L L L L L L L L L L L L U U N N N N O O B B |

1357 91113151719212325272931333537394143454749515355

Hasta ve Kontrol Sayisi

300

250 + —e—Hasta

—i—Kontrol
200 +

150 -
100 -
50 +

(G NN . I DI P

13 5 7 91113151719212325272931333537394143454749

Hasta ve Kontrol Sayisi

40 - —e—Hasta ¢
35 —i— Kontrol

LW

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55

Hasta ve Kontrol Sayisi

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki NO, ADMA ve Endotelin degerleri
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Calismaya alman hastalardan 11’inin beyin MRG ve MR venografisi normal olup 40
hastada MRG’ de hiperintens lezyon saptanmistir. Bu hastalardan 14’tiinde (%27,5) MR
venografide sag/sol transvers siniis hipoplazisi, 3 hastada (5,8) hem hiperintens lezyon,
hem de hipoplazi mevcuttu. Otuzyedi hastanin (%72,5) MR venografisi normaldi. MRG
Lezyonu olan hastalar Fazekas Skalasina gore evrelendirilerek ¢esitli parametrelerle

MRG iliskisi Tablo 8’de sunulmustur.

Agr1 siddetinin derecelendirilmesi 1=¢ok hafif rahatsizlik ve 10=hastanin hayal
edebilecegi en siddetli agr1 olacak sekilde 1’°den 10’a kadar degisen bir skala
kullanilarak yapilmistir (VAS).

Tablo 8. MRG ve ¢esitli parametreler arasindaki iliski

MRG Normal MRG BCL p
Yas 33 41 AD
VKI 24 25,9 AD
Glukoz 79 80 AD
Kolesterol 170 181,5 AD
Trigliserit 115 130 AD
LDL 105 105,5 AD
HDL 40 43,5 AD
TSH 1,54 1,55 AD
ST4 1,24 1,23 AD
Homosistein 13,5 15,5 AD
Vwf antijen 83,6 95,5 AD
Vwf aktivite 86,1 96,1 AD
Ristosetin kof 0,97 0,98 AD
Bazal insiilin 6,67 6,83 AD
HOMA-R 20,7 23,5 0,03
ADMA 65 66,0 AD
Endotelin 2,84 6,03 AD
NO 5,59 6,64 AD
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FMD ile agr1 siddeti ve MRG’de BCL arasinda anlamli iligki saptanmistir ve asagida

Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. FMD’nin MRG’de fazekas evresi ve agri siddeti ile iligkisi

n rho p
FMD- Fazekas 51 0,392 0,004
FMD- Agn 51 0,710 0,001
Fazekas-Agn siddeti 51 0,462 0,56

MRG lezyon yiikii ile kan parametreleri degerlendiridiginde yas, kolesterol, LDL, vucut
kitle indexi ve trigliserit ile pozitif korelasyon saptanmis olup beklenenin aksine
homosistein yiiksekligi ile MR lezyonlar1 arasinda iliski goriilmemistir, ancak insiilin

direnci ve lezyon yiikii arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur. (p<0,03)
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5. TARTISMA

Migren kronik, yaygin ve ataklarla seyreden norovaskiiler bir hastaliktir. Migren
patogenezi de heniiz net olarak aydinlatilamamis olup etyolojide farkli wvaskiiler,
norolojik ve noroinflamatuar mekanizmalar rol oynamaktadir (59, 60). NO; migren
ataklar1 swrasinda trigeminovaskiiler inflamasyondan sorumlu tutulmaktadir (60).
Migren atagi swrasinda endotelyal NO ve superoksit anyonlar serebral kan akiminda

artmaktadir (61).

Bu ¢aligmada norojenik inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresin migren
patogenezindeki rolii arastirilmis ve ataklar sonucu olusabilen beyaz cevher

hiperintensiteleri ile iligkisi tartigilmistir.
FMD, NO, ADMA, Endotelin

Calismamizda migren ataklar1 arasinda endotel disfonksiyonu belirtegleri ile serebral
gortintiileme korele edilmis, FMD yontemi ile yapilan brakial arter USG’de kontrol

grubu ile hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. (p=0,021)

FMD islemi esnasinda aracilik eden en 6nemli mediator endotelyal NO olup hiperemik
stimulus endotelden NO iiretimini artirir. NO diiz kas hiicrelerinde VD yapar ve migren
hastalarinda akut atak agrisina neden olur. NO KYD dalgalar1 swrasinda yiikselir ve

hemodinamik degisiklikler agisindan da 6nemli rol oynar (6).
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Hasta ve kontrol grubu arasinda NO degerleri agisindan anlamli fark bulmamamizin
(p=0,958) nedeni NO’nun interiktal donemde degerlendirilmesi olabilir. Elde ettigimiz
sonugla uyumlu olarak Silva FA. ve ark. (59) aurali ve aurasiz migrenli hastalarda
asemptomatik donemlerde hasta ve kontrol grubunda nitrat ve nitrit degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamlilik bulmamislardir.

Rossato A. ve ark (62)’nin common karotid arter (CCA) intima kalinlig1 6l¢iilmeden
yaptiklar1 dnceki ¢alismada FMD, migrenli grupta anlamli derecede diisiik saptanmistir.
Perko D. ve ark (63)’nim yaptig1 calismada CCA kalinlig1 6l¢timii ile degerlendirilen ve
eleme yapilan hastalarda FMD yontemi ile degerlendirme yapilmis ve anlamli fark
bulunmamistir. Calisma basarisi olarak da CCA intima kalinliginm 6l¢lilmesinin 6nemi

vurgulanmustir.

Calismamizda kontrol ve hasta grubunun islem oncesi CCA’lar1 degerlendirilmis ve
plak ya da kalinlagsma saptanan hastalar erken evre ateroskleroz gostergesi oldugu icin
calismaya alinmamistir, boylece hasta ve kontrol grubunda benzerlik saglanmistir. FMD
ile endotel disfonksiyonu degerlendirilmesinde ise migrenli hastalarda endotel
disfonksiyonunun varligir gosterilmistir. (p=0.021) FMD yontemi ile yapilan onceki
calismalarin bazilarinda, aurali migren tanis1 alan hastalarda anlamlilik gérece olarak
daha yiiksek bulunmustur. Endotel disfonksiyonunu gostermek i¢in yapilan
calismalarda FMD cevab1 bazen normal, bazen de azalmis olarak bulunmustur. Bununla
birlikte iki ¢alismada aurali migren grubunda istatiksel olarak anlamlilik gosterilmistir.
Bu calismalarin sonuglarinin birbirinden farkli olusu USG probunun frekansmnin 7,5-
10mHz olmasina baglanmistir. 14 mHz yapilan calismada aurali migren grubunda
belirgin anlamlilik saglanmigtir. Buradaki en 6nemli husus probun yiiksek frekansi ile
daha 1yi rezolusyon saglanarak minimal kii¢iikliikteki kapillerlerin arter duvari

yiizeyinden itibaren taranmis olmasidir (6).

Aurali migren hastalarmda FMD’deki belirgin anlamlilik ise stres sonrast NO artmasi
ya da nitrata kars1 siipersensitivite olusmasindan dolayidir. Aurali migren hastalarinda
arteryel sistemde kimyasal ve fiziksel stimulusa karsilik supersensitivite oldugu tahmin

edilmektedir (6).
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Yetkin E. ve ark. (3)’nin endotel bagimli ve endotelden bagimsiz VD’yi gostermek igin
yaptiklar1 calismada FMD ve nitrat stimiilasyonlu FMD’yi degerlendirmislerdir. FMD
migrenli hastalarda diisiik bulunmakla birlikte nitrat bagimli VD’de artis goriilmiis ve
damarsal tonus kontroliinde sistemik anormallik oldugu diisiiniilmiistiir. Arastirmacilar
interiktal donemde de bu bozuklugun devam etmesi nedeniyle damarsal tonus kontrol
degiskenliginin migrene ait persistan bir fenomene isaret ettigini belirtmislerdir.
Sonucta; migren ataklarinin tekrarlamas1 damarsal endotel disfonksiyonuna,
disfonksiyon da migren agrilarinin devam etmesine neden olmaktadir. Bu durum bize

migren ve damarsal tonusun birbirini etkileyen durumlar oldugunu diisiindiirtir (64).

Bu calismada NO, endotelin ve ADMA, ataklar arasi1 degerlendirilmis olup hasta
grubunda ADMA ve NO’da yiikseklik saptanmakla birlikte anlamli istatiksel farklilik
kurulamamistir. Nedeni ise NO’nun atak aninda yiikselmesine ragmen ataklar arasinda
normal kalmasi olabilir (6, 65). Nitratin kanda yiikselmesi, serbest O2 radikallerinin
artisina neden olur. NO’nun en 6nemli yikim iirlinii peroksinitrit olup, peroksinitrit
agresif ve potent hiicresel oksidasyon yapar (65). Migren hastalarinda NO artisi
oksidatif strese neden olur ve peroksinitrit endotel hiicrelerinin gorevlerini etkiler ve

endotel disfonksiyonuna yol acar (66).

Literatiirde ataklar arasi donemde FMD’de buldugumuz anlamli degisiklik migren
ataklar1 sonucu olusan ve miktar1 yiikselen peroksinitritin damar endotel hiicrelerinde
disfonksiyon olusturmasiyla iliskilendirilmistir. Taffi ve ark. (67) ile Uzar ve ark.

(68)’nin caligmalarinda bu ¢aligsma ile uyumlu bulgular elde edilmistir.

Endotelin diizeyi bakimindan ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark
gozlenmemekle birlikte hasta grubunda yiikseklik oldugu goriilmiistiir. Daha Onceki
yapilan birgok calismada goriildiigli gibi migren hastalarinda endotel fonksiyonlar
normal olmadigr i¢in anti endotel antikorlar1 yiikselmekte ve endotelyal harabiyet
baslamaktadir (69). Ulkemizde ise Y1ilmaz G. ve ark. (70)’nin yaptigi 36 migrenli hasta
calismasinda ataklar aras1 donem ve atak doneminde NO metabolitlerini aurali ve
aurasiz migrenli hastalarda yiiksek bulunmus fakat istatiksel olarak anlamlilik
gozlenmemistir. Bu c¢aligsma literatiirde hem atak hem de atak arasi donemde nitrat ve

metabolitlerini 6l¢en ilk calismadir.
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Migren ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci; insiilinin normal miktarina ragmen periferde reseptdér diizeyindeki
cevapsizlik durumu olup obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi durumlarla
iliskilidir. Insiilin direncinin biyolojik etkileri, anormal fibrinolizis, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, sistemik inflamasyon, hipertansiyon, vaskiiler endotel fonksiyon

degiskenligi ve aterogenezisdir.

Bu calismada, obez olmayan migren hastalarinda ataklar arasi donemde insiilin
direncinin varligi gosterilmistir. HOMA-R degerleri kontrol grubunda migrenlilere gore
diisiik saptanmis ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak BCL’si olan
hastalar degerlendirildiginde, derin BCL olusumu ile insiilin direnci arasinda pozitif
korelasyon goriilmiistiir. Migrenli hastalarda insiilin reseptor aktivasyonu basagrilarini

tetiklemektedir ve bu durum direncli bagagrilarindan sorumlu tutulmaktadir(71).

Insiilin direnci, platelet agregasyonu, serum vWfnun artmis olmasi ve endotel
disfonksiyonu ile iligkilidir. Bu anormallikler migren hastalarinda patogenezde

bildirilmis olup migrende artmis hipertansiyon ve inmeye neden olabilir (72).

Insiilin direncinin iyilestirilmesinin migren agisindan da yararl olabilecegi kanisma
varilmigtir. Aerobik egzersizler, plasma endorfin seviyesini artirarak hem migren
ataklarmm sikligmni azaltir, hem de insiilin direncini iyilestirir (73). Insiilin direncinin
migren patogenezindeki roliiniin iy1 irdelenmesi, gelecekte yeni tedavi stratejilerinin

gelismesine Onciiliik edebilir.
Lipid Profili ve Troid Fonksiyonlar

Calismamizda kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyi migrenli grupta yiiksek bulunmakla
birlikte istatiksel olarak anlamli degildi. Troid fonksiyonlar1 incelendiginde istatiksel
anlamlilik gézlenmedi. Gruber H.ve ark (74) migrenli hastalarda VKI ile birlikte lipid
profilini degerlendirmisler ve bulgular1 47 normal migren, 17 obez migren; 61 kontrol,
15 obez kontrol ile karsilagtirmislardir. Obez olmayan migrenliler arasinda 6nemli

oranda LDL ve kolesterol artis1 saptamiglar fakat HDL de farklilik bulmamislardir.
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Dislipidemi migren ile igkilidir. Migrenin genetik epidemiyolojik ¢aligmalarinda; aural
migren hastalarinda kolesterol profili kontrol ile karsilastiridiginda dikkate deger olarak
uygunsuz lipid profili bulunmustur (75). Hiperkolesterolemi veya dislipidemi, endotel

gecirgenligini bozarak damar duvar zedelenmesine yol agmaktadir (76).

Hemostaz ve Migren

Normal hemostazda koagiilasyon ve fibrinolizis arasinda denge saglanmustir.
Koagiilasyon arttiginda tromboz olusur, bu durum sekonder hemostaz ile yani fizyolojik
inhibitorler ile inhibe edilir. Bu dengenin saglanamayis1 6zellikle atak doneminde daha
fazla olmak tiizere iskemik inmeye neden olmaktadir. vWT trombosit glikoprotein 2b3a
reseptorii ile aktive olarak trombosit adhezyon ve agregasyonuna neden olur (77). vW{
antijen ve aktivitesini degerlendirdigimizde hasta ve kontrol grubu arasinda belirgin

farklilik gozlenmemistir.

Livedo retikiilarisi olan migren hastalarinda Tietjen GE. ve ark. (78)’nin yaptigi
calismada vWf antijen ve aktivitesi ile trombosit homeostazisi degerlendirilmistir.
Livedo retikiilaris sikligi da migrende artmis olup bu c¢alismada livedo retikiilarisli
migrenli hastalarda vWf aktivitesinin endotel disfonksiyonuna bagli olarak bozuk
oldugu, livedo retikiilarisi olmayan hastalarda ise bozulmaya egilimli oldugu

gosterilmistir.

Migren ve inme

Migrenli hastalarda T2 agirlikli MRG ¢ekimlerinde beyaz cevherde hiperintens odaklara
rastlanma orani % 5,5-% 46 arasindadir (77, 78). BCL’ye asemptomatik ve saglikli
bireylerlerde de rastlanabilmektedir. BCL’nin klinik anlamliligi kesin olmayip,
lezyonlarin patogenezi multifaktoriyeldir. Patofizyolojik mekanizma; ataklara bagh
olarak gelisen oligemi ve fokal hipoperfiizyon nedeniyle dokunun yeterli miktarda
beslenememesidir (40, 79). Glutaminerjik eksitotoksisite, immun mekanizmali1 beyaz
cevher demiyelinizasyonu, mitokondrial disfonksiyon da sorumlu olan diger

mekanizmalardandir (42).

Bu c¢aligmada migren hastalarinda migren atak sikliginin artmasi ile FMD, Fazekas

Skalas1 ve derin BCL arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. MRG’ de saptanan her
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hiperintensite migren ile iliskilendirilmemelidir. Osborn ve ark. (80) 40 yas altindaki
migrenlilerde BCL oranlarim % 5,5 olarak bulmuglar, ancak yash migrenlilerde hastalik
siresinin ve migrendz komplikasyonlarn da lezyonlarin ortaya cikisinda rolii

olabilecegini gbzardi1 etmemek gerektigini belirtmislerdir (41).

Cooney ve ark. (79)’nin yaptig1 ¢alismada migrenlilerde %16 oraninda bulduklar1 BCL
orani, gen¢ hastalar ve medikal problemi olmayanlarda %6’ya kadar diismektedir.
Tirkoglu R. ve ark. (41)’nin yaptigi, 45 yas alti medikal problemi olmayan, BOS
oligoklonal band ve vaskiilit testleri ile daha detayli taranan migren hastalarini igeren

calismada %12 oraninda BCL prevalansi saptanmaistir.

Migrende MRG’de T2 hiperintens lezyonlar goriilebilir. Bu lezyonlar biiyiik oranda
iskemik orjinlidir fakat bu konu ile ilgili alternatif hipotez ve degerlendirme heniiz
yoktur (81). Rocca MA. ve ark. (82)’nin yaptig1 ¢alismada T2 lezyon yiikii ile frontal
gri cevher azalmasi arasinda iliski bulunmustur. Arastirmacilar bunu retrograd
dejenerasyonun ilerleyerek makroskopik lezyon olusumuna yol agmasi seklinde

aciklamiglardir (83).

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, 6zellikle brakial arter indexine gore endotel
bozuklugu gbzlenen hastalarda beyin derin BCL yiikiiniin arttigini1 gostermektedir. Ek
hastalig1 olmayan migren hastalarinda atak siklig1 ve siddeti ile derin beyaz cevherdeki
lezyon ytikii arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak ayni zamanda yas ve LDL
ile de benzer korelasyonlar saglanmis olup bu durum c¢alismamizin kisitlamalarmdan
biridir. LDL kolesterol artis1 olan hastalar elenip kalan hastalar degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli olmasa da BCL yiikiinde artis oldugu goriilmiistiir. Hasta

grubunun daha genis tutulmasi bu konuda daha anlamli veriler saglayabilir.

Migrenlilerde elde ettigimiz endotel disfonksiyonu migren etyopatogenezinde 6nemli
bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Migren hastalarinda noninvazif olarak brakial arter
ultrasonografi yontemi ile endotel disfonksiyonu hakkinda 6nemli ipuglar1 yakalanabilir
ve yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir. MRG’de BCL ile ultrasonografik
anormalliklerin paralellik gdstermesi, ¢alismamizdaki bir diger 6nemli bulgudur. Beyaz

cevher hiperintensitesine yol agan pek c¢ok durum olmakla birlikte bu bulgunun
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ultrasonografi bulgulariyla ortiigmesi onemlidir ve migren fizyopatolojisindeki klasik

teorileri pekistirmektedir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda hasta populasyonunun az olmasi, parametrelerin
longitudinal takip edilebilmesi i¢in izlem siiresinin kisa olmasi sayilabilir. Ayrica
calismamizda kadm sayismin literatiir ile uyumlu olarak fazla olmasi ve bunlarin bir
kismmin da premenopoz doneminde bulunmasi sonuglar1 etkilemis olabilir. Ciinkii
premenopoz donemde hormonal diizensizlikler, endotel disfonksiyonuna yol
acabilmektedir. Premenopoz donemini saptamak i¢in hormon tetkiklerinin yaptiriimasi
gerekirdi. Bu da bu calismanin kapsami disinda oldugu icin bu parametrelere

bakilmamistir. Bu baska bir calismanin konusu olabilir.

Sonug¢ olarak bu caligmada migren hastalarinda gosterilen endotel disfonksiyonu
onemlidir. Bu bulgu gelecekte yeni tedavi alternatiflerinin gelistirilmesine bilimsel bir

katki saglayabilir.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubunda FMD yontemi ile degerlendirilen brakial arter indeksinde belirgin

anlamlilik gozlendi.

2. Interiktal olarak arastirilan troid hormonlarikan lipid degerleri, insiilin, HOMA-R
indexi, ADMA, endotelin, NO, vW{, homosistein parametrelerinde belirgin anlamlilik

gbzlenmedi.

3. MRG’de derin BCL sayisinin c¢oklugu ile agri1 siddeti ve FMD indexi arasinda

anlamli paralellik mevcuttu.
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