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Plazma Nitrik Oksit Diizeylerinin Provoke Edilmemis Migren
Ataklarinda Etkisi Var mi1?

Do Plasma Nitric Oxide Levels Have an Impact on Unprovoked Migraine Attacks?
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Oz

Amac: Migren patofizyolojisinde nitrik oksitin (NO) rolii ile ilgili provokasyon ¢aligmalart uzun zamandir yapilmakta ve 6nemli bilgiler vermektedir. Literatiirde
¢ok sayida provokasyon ¢aligmasi olmasina ragmen spontan migren ataklarinda NO'nun rolii ile ilgili daha az sayida yayin mevcuttur. Bu ¢aligmada migren
hastalarinda provoke edilmemis ataklar sirasindaki serum NO degerleri ile interiktal donemdeki degerler ve kontrol grubunun sonuglarinin kargilagtirilmast
amaclanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Otuz migrenli hastanin provoke edilmemis ataklarinin dogal seyrinde ve ataksiz dénemlerinde plazma NO diizeylerini deZerlendirildi.
Ayrica bunlar 25 saglikli kontroliin sonuglariyla kargilagtirild.

Bulgular: Ortalama plazma NO seviyeleri migren ataklar: sirasinda 20,99 + 4,93 pmol/l, ataklar arasinda 25,97 + 9,83 pmol/l ve kontrol grubunda 23,22 =
7,57 pmol/l idi. Bu sonuglara gére migrenlilerde ataklar sirasinda ortalama plazma NO diizeyleri ataksiz doneme gore anlamli olarak daha diisiikeii (2 = 0,025),
ancak kontrollerle anlamli bir fark yokeu (sirastyla; P = 0,212 ve P = 0,247).

Sonug¢: NO’'nun migren ataklarinin dogal seyrinde bir etkisinin olup olmadiZini degerlendirmek icin daha fazla sayida ve serum diizeylerinin ol¢iilmesinden
farkli yontemlerle yapilan spontan atak ¢alismalarina gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Migren, nitrik oksit, spontan atak

Abstract

Objective: Provocation studies on the role of nitric oxide (NO) in the pathophysiology of migraine have long been conducted and provide important information.
Although there are many provocation studies in the literature, there are fewer publications on the role of NO in spontaneous migraine attacks. In this study, we
aimed to compare the serum NO levels during unprovoked attacks in patients with migraine using the values in the interictal period and the results of the control
group.

Materials and Methods: Thirty migraine patients were evaluated for plasma NO levels during the natural course of unprovoked attacks and in the interictal
period. They were also compared with the results of 25 healthy controls.

Results: The mean plasma NO levels were 20.99 = 4.93 pmol/l during migraine attacks, 25.97 + 9.83 pmol/l between attacks and 23.22 + 7.57 pmol/l in the
control group. According to these results, the mean plasma NO levels were significantly lower in migraineurs during attacks compared to the non-attack period
(P = 0.025), but there was no significant difference with controls (P = 0.212 and P = 0.247, respectively).

Conclusion: To evaluate whether NO has an effect on the natural history of migraine attacks, more spontaneous attack studies involving methods other than
measuring serum levels are needed.
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Giris

Migren, toplumda ¢ok sik rastlanan primer bag agrist
sendromlarindan  biridir. Geng erigskinlerde ¢ok ciddi ig-giic
kaybina neden olan bir toplum saglig1 sorunudur (1).

Son yillardaki yogun aragtirmalara ragmen migrenin
patofizyolojisi halen netlegmemistir. Olugsumunda vaskiiler ve/
veya norojenik fakteorlerin rol oynadigi tartisilmaktadir. Atak
stirecinde kortikal depresyon, norojenik enflamasyon ve vaskiiler
reaktivite degisiklikleri ortaya ¢ikar (1). Atak siirecinin baglamas:
ve devaminda trigeminovaskiiler sistemin 6nemli bir rol oynadig:
diigtiniilmektedir (2).

Nitrik oksit (NO), viicutta bir¢ok fizyolojik fonksiyonda
ve gesitli hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayan onemli
bir hiicreler arasi habercidir (3). Deneysel caligmalar NO’nun
migren patofizyolojisinde serebral ve ekstraserebral dolagimda
vazodilatasyon yaptigini, agri yollarinda onemli bir molekiil
oldugunu ve kortikal yayilan depresyon sirasinda iiretildigi ve
salindigint ileri siirmektedir (4). Migren ataklart sirasinda artan
NO seviyelerinin vazodilatator etkiyle kan akisini artirdigs ve
bas agrisinda rol oynadig: disiiniilmektedir. Ayrica NO’nun
trigeminal sinir terminalinde bulunan kalsitonin gen iligkili
peptid (CGRP) salinimini artirabilecegi ve migren ataklarini
tetikleyebilecegi one siirtilmiistiir. Trigeminal sinirde duyarlilig:
artirarak agri sinyallerinin iletimini kolaylagtirarak aZrinin
siddetlenmesine katkida bulunabilir (4).

Migren patofizyolojisinde siklik guanozin monofosfata (cGMP)
bagli yollarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. NO molekiiliiniin de
intrakraniyal arterlerin diiz kas hiicrelerinde ¢cGMP diizeylerini
arardig: bilinmektedir (5). Bu yolaklarin aktivasyonu ile de
perivaskiiler trigeminal afferentler aktive olmaktadir (5). Migren
provokasyon caligmalarinda bireylere NO donérii olan gliseril
trinitrat verilmis ve migrenlilerde saglikli kontrollere gore daha
siddetli bag agrisi gelistifi gosterilmigtir (5,6). Provokasyon
galigmalart NO’nun roliiniin 6nemli oldugunu gostermektedir (7).

Literatiirde ¢ok sayida provokasyon ¢aligmast olmasina ragmen
spontan migren ataklarinda NO’nun rolii ile ilgili daha az sayida
caligma mevcuttur (8,9). Bu ¢calismada migren hastalarinda provoke
edilmemis ataklar sirasindaki serum NO degerleri ile interiktal
donemdeki degerler ve kontrol grubunun sonuglari karsilagtirilds.
Ek olarak serum NO diizeylerinin bag agrisi ataklarinin son 3 ay
icindeki sikligi, bag agrisinin siddeti, provoke eden faktorler ve
eslik eden klinik bulgular ile iligkilendirilebilecek bir fark gosterip
gostermedigi aragtirildi.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya SANKO Universitesi Sani Konukoglu Uygulama
ve Arastirma Hastanesi ve Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji  Poliklinikleri'ne bagvuran Bas Agrisi
Bozukluklarinin Uluslararas:  Siniflamas:t IIT’e (International
Classification of Headache Disorders-III) (10) gbre migren tanisi
konmus olan 18-50 yas araliginda 30 hasta alindi. Kronik migren
ve ilag asir1 kullanimi bag agrisi olanlar hasta grubuna dahil
edilmedi. Primer bag agris1 olmayan yas ve cinsiyet uyumlu 25
olgu ¢aligmaya kontrol grubu olarak dahil edildi.

Hasta ve kontrol gruplari olusturulurken hipertansiyon, bobrek
fonksiyon bozuklugu, aktif enfeksiyon bulgusu, endokrinolojik ve
romatolojik hastalig: olan kisiler ¢caligmaya dahil edilmedi.
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Hastalarin sosyo-demografik ve tibbi bilgileri, son 1 ay i¢inde
kullandig1 ilaglar, bag agrist atak siddeti, siiresi, siklig1, ilk baglama
zamani, ataklara eglik eden bulgular, ataklar sirasinda ses ve 1g1k
rahatsizliZ1, bulanti ve kusma, agr1 kesici kullanimi, agr1 kesiciye
cevab, ataklar1 provoke eden faktorler, bag agrisi nedeniyle ig-
gii¢ kayb1 ve nérolojik muayenesi kaydedildi. Kontrol grubunun
sosyo-demografik ve tibbi bilgileri kaydedildi.

Migren hastalarindan atakli ve ataksiz dénemde olmak iizere
iki defa ve kontrol grubundaki kisilerden herhangi bir zamanda
10-15 ml vendz kan 6rnegi alindi. Ataklar sirasinda alinan kan
ornekleri, hasta atak i¢in herhangi bir ila¢ almadan once alind1.
Caligmaya katilan tiim katilimcilardan polikliniklerde kan alind1.
Hasta grubunda ilk kan atak sirasinda alindigindan, kan alim1 igin
sabit bir saat belirlenemedi ve hastalar atak ile bagvurduklarinda
herhangi bir zamanda kan ornekleri alindi. Ancak tiim kan
ornekleri giindiiz mesai saatleri i¢inde alindi. Ataksiz donemde
alinan kan ornekleri ataktan sonra en az 10 giin gectikten sonra
alind1. Hasta ve saglikli kigilerin kanlari sart kapakli tiiplere alinip
3.500 rpm de 5 dk santrifiij edilip serumlari alikotlanarak -80 °C’de
caligilacag: giine kadar muhafaza edildi. Analizlere baglamadan
once dondurulmus o6rnekler oda sicakliginda asamal:i olarak
¢ozdiiriildii, tekrar ¢6zme-dondurma iglemlerinden kaginildi.
Tium numuneler ve kullanilan kitler ¢alismaya baglamadan 6nce
oda sicakligina (18 °C-26 °C) getirildi. Serum diizeylerini ¢aligan
aragtirmacilar gruplarla iligkili klinik bilgilere kor olarak ¢alistilar.

Nitrik Oksit Ol¢iimii

NO miketari, ticari kit [Elabscience®, E-BC-K035-M (Houston,
TX, USA)} kullanilarak kolorimetrik olarak 6l¢iildii. NO, in vivo
veya sulu ¢ozelti i¢inde kolayca NO, olusturmak tizere oksitlenir
ve bu molekiil renk gelistirici madde ile kirmizimsi bir azo bilegigi
olustur ve azo bilegiginin konsantrasyonu, NO konsantrasyonu ile
dogrusal olarak iligkilidir. NO konsantrasyonu, 550 nm’de OD
degeri 6lgiilerek dolayls olarak hesapland: ve pmol/l olarak sonug
verildi.

Daha sonra klinik bilgilerle laboratuvar bulgular eslestirildi ve
istatistik ¢aligmalarla degerlendirildi.

Calisma  Helsinki uygun
olarak gergeklestirildi ve galigmaya baglamadan 6nce SANKO
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi
(tarih: 03.10.2019, say1: 2019/13-11). Tiim goniilliiler aragtirmaya
katilim i¢in imzali onam vermislerdir.

Bu katilimcilarin CGRP ve adrenomedullin seviyeleri de
ol¢tildii, ancak bu veriler bagka bir makalede ele alind:.

Deklerasyonu  Prensipleri'ne

Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro—
Wilk testi ile degerlendirildi. Iki grup arasindaki sayisal
degiskenleri kargilagtirmak icin Student’s t-testi (normal dagilan
veriler i¢in) ve Mann—Whitney U testi (normal dagilmayan
veriler i¢in) kullanildi. Grup i¢i kargilagtirmalar icin bagimli
orneklem t-testi (normal dagilan veriler igin) ve Wilcoxon testi
(normal dagilmayan veriler i¢in) uyguland:. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiyi aragtirmak icin ki-kare testi uygulandi.
Istatistiksel analiz SPSS for Windows versiyon 24,0 ile yapild: ve
Pdegeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Caligmaya 23-32 yas arasinda 26’s1 kadin 30 migren hastast
ile 23-28 yag arasinda 21’i kadin 25 kontrol grubu dahil edildi
(Tablo 1).

Hastalarin %40’inda bag agrist 5 yildan daha uzun siiredir
mevcuttu. Hastalarin %93,3’ti son 3 ay iginde en az bir giin bag
agrisina bagli ig-gii¢ kayb1 oldugunu bildirdi. Hastalarin %83,3’t
son 3 ay i¢inde ayda en az bir atak geciriyorlardi, atak siiresi
%53,3’iinde 24 saatten kisa, %40’1nda ise 2—3 giindii. Hastalarin
%83,3’1i bas agrilarint siddetli veya ¢ok siddetli olarak bildirdi
(Tablo 2). Hastalarin %80’inin ataklar:1 sirasinda her zaman ses

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas, cins, serum NO
diizeyleri

Hasta Kontrol p

(n = 30) (n = 25)
Cinsiyet (E/K) 4/26 4/21 0,780
Yas (min—-maks) 18-41 22-40 0.628
Medyan {25%-75%} 25 [23-32] 25 [23-28] ’
Atak sirasinda NO pmol/l 2099 + 493 2322+757 0212
(ort. = SS)
Ataksiz NO pmol/l 2597 +9.83 2322+ 757 0247
(ort. = SS)
NO pmol/l (atakli-ataksiz) P = 0,025* - -
*P < 0,05 anlaml; gruplar arast karsilastirma Student’s t-testi, grup ici
karsilastirmalar bagimli 6rneklem t-testi
NO: Nitrik oksit, ort. £ SS: Ortalama + standart sapma, E: Erkek, K: Kadin

Tablo 2. Ataklarla iliskili klinik 6zellikler

Bas agrisi nedeniyle is-gii¢ kaybi1

Hayir 2 6,7
Ayda bir giinden az 6 20,0
Ayda bir ginden fazla 12 73,3
Ataklarin siiresi

4-24 saat 16 53,3
25-72 saat 12 40,0
Daha uzun 2 06,6
Bas agrisi ataklarinin son 3 aydaki sikligs

Haftada en az 1 13 433
Haftada birden daha seyrek 12 56,7
Provoke eden faktorler

Psikolojik stres 26 %86,7
Uyku diizeninde degisiklikler 25 %83,3
Fiziksel stres 21 %70
Bas agrisina eslik eden bulgular

Dikkat daginiklig: 25 9%83,3
Mood degisikligi 24 %80
Terleme/lstime 21 %70
n= Say1
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rahatsizl1Z1, %83,3’iinde her zaman 1g1k rahatsizlig1 vardi. Bulant
%66,7’sinde, kusma ise %13,3’linde her zaman ataklara eslik
ediyordu.

Hastalarin 4 (%13,3) tanesi profilaktik tedavi aliyordu. iki
hasta amitriptilin, 1 hasta kalsiyum kanal blokeri ve 1 hasta
topiramat kullaniyordu.

Hastalarin %66,7’si bas agrist i¢in analzejik kullanmadigini
veya haftada bir tane veya daha nadiren analjezik kullandigini ifade
etti. Bag agrist i¢in analzejik kullananlarin %46,7’sinin analjezik
cevab1 bazen varken, %20’si hi¢ fayda gérmedigini belirtti.

En sik tarif edilen provoke eden faktorler psikolojik stres, uyku
diizeninde degisiklikler ve yorgunluktu (sirasiyla; %86,7, %83,3
ve %70) (Tablo 2).

Ataklarda bag agrisina eslik eden bulgular arasinda en sik
dikkat daginikligi, duygudurum degisikligi ve terleme/iisiime
hissi bildirildi (sirasiyla; %83,3, %80 ve %70) (Tablo 2).

Migren hastalarinda atak sirasindaki serum NO degeri ataksiz
doneme gore istatistiksel olarak anlamli daha diigtiktii (P = 0,025).
Kontrol grubunun serum NO degerleri ile migren grubunun hem
atakli hem ataksiz donemdeki serum NO degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 1).

Migren ataklarinin klinik 6zelliklerinin higbiri ile atakli veya
ataksiz donemde NO diizeyleri arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Tartisma

Caligmamizda atak sirasinda bakilan serum NO diizeyleri
ataksiz  doneme gore daha dusik izlenmistir. Migren
patofizyolojisinde NO’nun rolii ile ilgili provokasyon calismalari
uzun zamandir yapilmakta ve Onemli bilgiler vermektedir.
Nitrogliserin kaynakli bag agrisi gibi deneysel bag agrist
modellerinde NO sentezinden olugan yolaklarin aktive oldugu
bulunmustur (4). NO endotel tarafindan iiretilen vazodilatator
etkisi olan en Onemli maddelerden biridir (3). NO’nun agri
yolaklari tizerinden etki ederek, vazodilatasyon yaparak veya CGRP
salinimini uyararak rol oynadigini gosteren deneysel caligmalar ve
bunlara dayanan hipotezler bulunmaktadir (11).

Spontan migren ataklarinda serum NO diizeyi 6l¢iimii daha
az caligtlmigtir. Periferik venoz kandan bakilan NO diizeyleri
caligmalar arasinda farklilik gdstermigtir. Bazi aligmalarda fark
saptanmazken bazilarinda migren hastalarinda daha yiiksek NO
diizeyleri izlenmigtir (12,13,14,15). Juguler venden 6l¢iimiin daha
degerli olabilecegi diisiiniilerek spontan aurasiz migren ataklarinda
internal juguler venden NO 6l¢iimii yapilan bir caligmada atak
sirasinda NO  diizeyi yiiksek bulunurken takip degerlerinde
diisiis gozlenmigtir. Ayni ¢aligmada es zamanli periferik venoz
kan degerleri de bakilmig ve atagin ilk saatinde hafif bir artig
izlenmis, ancak sonuglar periferik kanda juguler vene gore diisitk
seyretmistir (9). Juguler venden ornek alma isleminin invaziv
bir girisim olmasi nedeniyle bu caligmalarin yapilmasi zordur ve
literatiirde benzer ¢aligmalara rastlanmamistir.

Bir caligmada migren ataklari sirasinda serum NO seviyeleri
yliksek izlenirken, ataksiz donemdeki serum NO seviyeleri ile
saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmemigtir (12).
Bagka bir ¢aligmada farkli olarak iktal ve interiktal dénem arasinda
fark yokken kontrol grubuyla karsilastirildiginda migrenlerde
daha yiiksek NO diizeyleri izlenmigtir (13). Migren hastalarinda
interiktal dsnemde NO diizeyinin kontrol grubuna gére yiiksek
izlendigini (14) ve fark olmadigini (15) bildiren ¢eligkili ¢aligmalar
mevcuttur. Caligmamizda migren grubunun iktal veya interiktal
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donemdeki serum NO degerleri ile kontrol grubunun serum NO
degerleri arasinda anlamli fark olmadig: goriilmustiir. Caligmalarda
geligkili sonuglar olmas: farkli metodolojik yontemlerden, migren
hastalarinin  heterojen klinik 6zelliklerinden, 6rnegin; atagin
farkls saatlerinde veya ataksiz donemde alinmasindan, migren
atagini tetikleyen faktorlerin NO {izerinde farkli etkilerinden
kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde serum NO diizeyleri ile ataklarin siiresi ve siklig1
arasindaki iliski konusundaki ¢aligmalarin sonuglari da geligkilidir.
Caligmamizda bag agrisi ataklarinin siiresi ve sikligi ile NO diizeyi
arasinda iligki bulunmamuistir. Literatiirde bizim caligmamiz ile
uyumlu ¢aligmalar bulunmaktadir (13,15,16).

Calismanin Kisitliliklart

Hastalarimiz bas agrisina en sik eslik eden bulgularinin
dikkat daginikligi, ruh hali degisikligi ve terleme/iisiime
oldugunu bildirmigtir. Atakli ve ataksiz doénemdeki NO
diizeyleri ile bu bulgular arasinda anlamli iligki tespit etmememiz
migrenin dogal seyrinde NO’nun bu bulgularla iligkili
olmayabilecegini digtindiirmiistiir. Ancak migren ataklarinin
klinik bulgulart hastadan hastaya ve ayni hastada ataklar
arasinda bile degisebilmektedir. Bu da bu bulgulari aragtirmay:
zorlagtirmaktadir. Bildigimiz kadariyla literatiirde spontan ataklar
strasinda eglik eden bulgularin NO ile iliskisinin degerlendirildigi
bir ¢aligma bulunmamistir. Bu ¢aligmada nispeten az sayida
hastanin sonuglari degerlendirilmistir. Bu konuda daha ayrintils
caligmalara ihtiya¢ oldugu diistincesindeyiz.

Sonug¢

NO’nun migren ataklarinin dogal seyrinde bir etkisinin
olup olmadigini degerlendirmek icin daha fazla sayida ve serum
diizeylerinin  ol¢iilmesinden farkli metodolojik  yontemlerle
yapilan spontan atak ¢aligmalarina gerek oldugu kanaatindeyiz.
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