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OZET

Migren primer bir bas agnisidir ve patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis olmasma
ragmen genetik ve gevresel kompenentlerin etkili oldugu diigiiniilmektedir. Tiimér nekrozis
faktor-a (ITNF-o) nérovaskiiler inflamasyonda agri mediyatoriidiir; ayrica migren tipi bas
agnis1 olusumunda potansiyel mekanizma olabilir. Bu c¢aligmada, TNFa -308 G/A
polimorfizminin varligimin migren riskini artirp artirmadifi ve serum TNF-o diizeyi
iizerindeki etkisi aragtirlmistir.

Aurasiz migren tanisi alan 70 hasta ve saghikli 65 goniillii calismaya alindi. Tiim hastalardan
bilgilendirilmig onam formu alindiktan sonra DNA izalosyonu i¢in kan 6rnegi alind1 ve TNEF-
a 308-A/G polimorfizmine bakildi. Ayrica hastalardan migren atag sirasinda ve bag agrisinin
olmadify en az yedi giinden sonra da ataksiz dénem kani alindi ve serum TNF-o diizeyine
bakildi. Tiirk popiilasyonu i¢in hastalardan ve saglikli goniilliilerden elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirilid.

PC DD 7)

Aurasiz migrenli hastalarda saglikli popiilasyona gére A/A genotipi daha fazla gériildii.

Migren ataf: sirasinda serum TNF-a diizeyi daha yiiksek bulundu. G/A genotipi tasiyan
/'gE——g—x el ol A il T O_;J)

hastalarin atakli ve ataksiz donemlerindeki serum TNF-a. diizeyleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. G/A ve A/A genotipli hastalarin atak sirasinda alinan
SLER o:o.[%_r“ S-U"L -

serum TNF-a diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamliydi ve G/A genotipli
hastalarda serum TNF-a diizeyleri daha yiiksekti.

TNF-o. 308 G/A polimorfizmi etnik gruplara gore farkliblk gostermektedir. Tiirk
popiilasyonunda A/A genotipine sahip olmak migren gelismi agisindan bir risk faktorii
olabilir. TNF-a 308 G/A polimorfizmi ve TNF-o diizeyi arasindaki iliskinin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in; TNF-a’nin plazma profili ataklarin baglangicindan sonra gegen zamanla

korele edilmelidir.
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ABSTRACT

Migraine is a primary headache disorder and although its exact pathophysiology has not been
elucidated to date genetic and environmental factors are considered as the contributing factors
for its development. Tumour necrosis factor-a (TNF-a) is a pain mediator in neurovascular
inflammation and it may potentially play important role in the occurrence of migraine type
headache. The association between TNF-a -308 G/A polymorphism and occurrence of
migraine and its effect on serum TNF-a level were investigated in this study.

Seventy patients diagnosed as migraine without aura and 65 volunteers were included in the
study. After signing of the consent form blood samples were taken for DNA isolation from all
patients and TNF-a -308 G/A polymorphism was evaluated. As well, two additional blood
samples were taken for determining serum TNF-a level during a migraine attack and during
the interictal period at least seven days after an attack. The data collected from migraine
patients and volunteers were statistically compared for the Turkish population.

A/A genotype was more common in patients with migraine without aura than healthy
volunteers. Serum TNF-a level were higher during a migraine attack. Patients with G/A
genotype had higher serum TNF-a level during a migraine attack than attack free period, and
this was statistically significant. The difference between TNF-a serum levels during a
migraine attack in patients with G/A and A/A genotype was statistically significant and
patients with G/A genotype had higher serum TNF-a levels

Polymorphism of the TNF-a 308 G/A shows variation among different ethnic groups. Having
A/A genotype may be a risk factor for development of migraine in Turkish population. For a
better demonstration of the relation between TNF-a -308 G/A polymorphism and the serum

levels of TNF—q, its serum profile should be correlated with time during an attack.
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1. GIRIS VE AMAC

Bag agrisi kisiyi agn 6zelligi ve agn ile iligkili semptomlar1 nedeni ile etkileyebilmektedir.
Migren patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen genetik ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu primer bir bagagrisidir ve oldukga yaygindir. Son yillarda
migren patofizyolojisinde entegre norovaskiiler teori kabul edilmektedir ve
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu sonucu vazoaktif peptidlerin salinmasina bagh
agriya duyarl yapilarda kan damarlarimin dilate olmasi nérojenik inflamasyonu artirmakta
trigeminal sinir akivasyonu ile agriya yol agmaktadir (1,2). Sitokinlerden biri olan tiimér
nekrozis faktor alfa (TNF-a)’da nérovaskiiler inflamasyonda agri mediyatériidiir ve migren
agnst olusumunda potansiyel mekanizmalardan biri olabilir. Sitokin genlerindeki
polimorfizmler transkiripsiyon aktivitesini etkilemek suretiyle sitokin iiretiminde bireysel
farkliliklara neden olarak klinikte enfeksiyonlarin sonlanmasi ya da otoimmiin hastaliklara
diren¢ veya yatkinlikta artisla sonuglanabilir. Bir ¢ok ¢alisma gdstermistir ki; TNF-a A
aleli, G aleline gore daha giiglii transkripsiyonel aktivatoriidiir ve yiiksek TNF-a diizeyi ile
sonuglamr. Yiiksek TNF-a diizeyi ise ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir.

Bu calismada, TNF-a -308 G/A polimorfizminin varhigimin migren riskini artirp
artirmadigim ve TNF-a -308 G/A polimorfizminin serum TNF-a diizeyi tizerindeki etkisini

aragtirmak amaclanmigtir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlama

Bag agris1 toplum iginde sik goriilen semptomlardan bir tanesidir ve insanlar1 etkileyen
agrili durumlardan en yaygin olamdir (3).

Migren, primer bas agrilar1 iginde en sik olam degilse de, hayat kalitesini etkiledigi i¢in
onemlidir. Migrende tan1 6ykiiye dayanarak konulur. Fizik muayene, nérolojik muayene,
laboratuvar ve goriintilleme yontemleri ise benzer bas agrnisima sebep olan baska nedenleri

diglamak i¢in yapilir (4).

Migren ailesel ozelligi olan, periyodik, siklikla tek tarafli zonklayici basg agrisi ile
karekterize olup, ¢ocukluk caginda, adolesan veya erigkin yasta baglayabilir ve genellikle
yas ilerledik¢e siklifi azalir (5). Bu agrilar hemen her zaman stereotipik uyaranlar

tarafindan provake edilir (6).

1988 yilinda Uluslararas1 Bas Agrisi Toplulugu (IHS) tarafindan bag agris1 tamisinda
standart olacak ve 6zellikle klinik arastirmalarda kullanilmak iizere bir siniflama sistemi
olugturulmugtur ve 2003 yilinda baz: degisiklikler yapilarak yeniden yaymlanmigtir (7).

2.2. Migren sikhg

Beyaz wrktaki migren prevalansi erkeklerde %4-8, kadinlarda %13-18 arasindadir,
Asya’lilarda ise daha diigiiktiir. Hastalarin %80’inden fazlasinda baslangi¢c yasi 30’un
altindadir (5).

Migren prevalans: ergenlik oncesi dénemde erkek ve kadinlarda benzer oranlardayken,
ergenlik yaklastikca kadinlardaki prevalans erkelere oranla daha hizli artis gosterir.
Kadinlardaki prevalans ortalama 40 yasina kadar artiy gostermekte, sonrasinda ise
azalmakatadir (7)

Danimarka’da yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada migrenin yasam boyu prevalansi %16
(%8 erkek, %25 kadmn); bir yilik prevalansi ise %10 (erkekte %6, kadinda %15)

bulunmustur. Aurasiz migren prevalansi %6 aurali migren prevalansi ise %4 olarak




belirlenmigtir (8). Migrenin bir yillik prevalansi erigkinlerde %10-12 (erkeklerde %6,
kadinlarda %15-18) arasindadir (9).

1999°da yapilan 2. Amerikan migren calismasinda, migren prevalansimin 8 ile 40 yaslar
arasinda artis gOsterdigi, daha sonra her iki cinsiyette de azaldig1 saptanmmstir. Migren
prevalans: 1989°daki ¢alisma ile benzer olarak kadinlarda %18.2, erkeklerde %6.5 olarak

bulunmustur (10).

Ulkemizde gergeklestirilen bas agris1 epidemiyolojisi ¢alismasinda, 15-55 yas grubunda
migren prevalansi %16.4 olarak bulunmus olup, bu oran kadinlar i¢in %21.8, erkekler igin
%10.9 olarak belirlenmigstir (11). Bolgesel olarak bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve
Karadeniz bolgelerinde migren prevalansi %11.4-17.7 arasinda degismekteyken; Ege,
Akdeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da artarak %20.6-%24 gibi deZerlere ulasmaktadir

(11).

Stovner ve arkadaslarimin Avrupa’da yaptifi epidemiyolojik ¢aligma ile migren
prevalansinin %9.6-24.6 (erkelerde ortalama %7.5, kadinlarda ortalama %16.6) arasinda
degistigi saptamis ve her yas grubu i¢in ayn degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir
(12).

Queriaz ve arkadaslanmin Brezilya’da yaptifi epidemiyoloji ¢aligmasinda ise migren
prevalanst %22.1 olarak saptanmigtir. Bu oran Avrupa ile Kuzey Amerika’dan daha
yiiksektir. Yine bu ¢alismada, sosyoekonomik durumu ve 6grenim diizeyi diisiik olanlar ile
esinden ayrilmis olanlarda migren goriilme orani daha yiiksek bulunmustur (13).

Amerikan popiilasyonunda migrenin bir yillik prevalans1 %12 (erkelerde %6 kadinlarda
%18) olarak bildirilmektedir (13). Fransa’da da benzer oranlar bulunmaktadir (14).

Ulkemizde Karli ve arkadaslarimin 12-17 yas aras1 dgrencilerde yapmus oldugu ¢alismada
migren prevalanst %10.4 olarak saptanmistir. Demografik faktorler agisindan migren ve
migren dis1 bag agrilar arasinda fark saptanmamugtir (15).

Migrenle karsilasma olasilig1 gocukluk doneminde anlamli bir cinsiyet farki géstermezken,
puberteden sonra kadinlarda artmakta ve eriskin niifusta kadin/erkek oram 2/1°e




ulasmaktadir. Aile bireylerinden birinde migren bulunmasi sézkonusu ailenin diger
fertlerinde migrenle karsilasma olasilifini ailesinde migren olmayanlara gére 2-4 kez daha
artirmaktadir. Migren prevalansi yas, cinsiyet, irk, genetik faktorler, ¢evresel faktorler,
sosyokiiltiirel seviye gibi birgcok neden tarafindan etkilenmektedir (9).

2.3. Migrenin Evreleri

Migren atégmda dort evre bulunabilir. Basagrisindan saatler veya giinler dnce ortaya ¢ikan
oncii belirtiler (prodrom) evresi, hemen oncesinde yer alan aura evresi, agr evresi ve
diizelme evresidir. Cogu olguda birden fazla evre goriilse de migren tams: igin mutlaka
bulunmasi gereken bir evre yoktur (4,7,16).

2.3.1. Oncii Belirtiler

Bas agrisindan saatler veya bazen giinlerce once baslayabilir. Bu oncli belirtilerden
hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Oncii belirtiler migren hastalarinin %20-
60’inda goriilmektedir. Belirtiler kigiler arasinda degiskenlik gosterebilmekte ve hastalar
tarafindan ani ortaya ¢ikan psikolojik, nérolojik veya otonomik semptomlar seklinde tarif
edilmektedir (4,7,17).

Grifin ve arkadaglar, yeni bir elektronik giincelleme sistemi kullanarak, migren
hastalarinin bu 6ncii belirtileri kullanarak bas agris1 ataklarinin gelecegini %72 oraninda
Ongorebildiklerini gdstermistir. En sik gozlenen oncii belirtiler, yorgunluk-bitkinlik hissi
(%72), konsantrasyon giicliigii (%51) ve ense sertigidir (%50)’dir (7).

Kelman ve arkadaglarinin prodrom fazinda 893 migrenli hastay1 inceledikleri ¢alismada,
%17 hastada yorgunluk, duygudurum degisikligi veya gastrointestinal semptomlardan en
az biri goriilmiistiir. Prodrom fazinin %45 olguda bir saatten az, %13.6 olguda 1-2 saat,
%15 olguda 2-4 saat, %13.1 olguda 4-12 saat ve %13.2 olguda ise 12 saatten uzun siirdiigii
saptanmugtir (19).




2.3.2. Aura evresi

Migren aurasi bir atagin dncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda gorilen pozitif
veya negatif karakterli fokal nérolojik belirtilerin bir karigimdir. Aura belirtilerinin ¢ogu, 5
ile 20 dakika i¢inde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa siirer (18). Aura gorsel, duyusal
veya motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen lisan ve beyinsapr islevlerini de

etkileyebilir (18).

Bas agris1 siklikla auranin bitiminden sonraki 60 dakika iginde ortaya gikarsa da bazen
birkag saat gecikebilir veya hig ortaya gikmayabilir (20,21). Prospektif bir ¢aligmada bag
agnisimin auray1 %80 oraninda izledigi gosterilmigtir (21).

Kirchman’in aurali migreni olan 362 olguda yaptif1 arastirmada %99 gorsel aura
semptomlar1, %54 duyusal aura semptomlar1 ve %32 afazik aura semptomlan izlenmigtir
(22). Gorsel aura gorme alan defektleri, gérme alanmin yansinda parlak igiklar gérme
zigzagh cizgiler, karanlik noktalar gérme geklindedir. Nadir olarak aura bulgulary duyusal,
motor, afazi, oftalmopleji veya beyinsap disfonksiyonlar seklinde olabilir (6,7).

Aura 40 yagindan sonra baglamigsa, negatif belirtiler baskinsa, uzun ya da gok kisa siireli

ise ileri aragtirma yapilmalidir (16).

2.3.3. Bas agris1 evresi

Migrenin tipik bas agrist tek tarafli zonklayici, orta-agir siddettedir ve fiziksel aktivite ile
artar. Apr baslangigtan itibaren iki yanli olabilir (hastalarin %40°inda) veya tek tarafli
basladiktan sonra jeneralize olabilir (23). Migren agrnis1 en sik sabaha kars1 5 ile 6§len 12
arasinda baslar (23). Baglangi¢ genellikle tedricidir ve agn siklikla baslangigtan sonraki 2-
12 saat icinde maksimum siddete ulasarak ataga doniisiir, sonra da yavas yavas azalarak
gecer. Tedavi edilmemis bir migren atagimin ortalama siiresi 24 saattir ve aligilmig zaman
aralip1 erskinlerde 4-72 saat arasinda, gocuklarda ise 1-48 saat arasinda degisebilmektedir
(18). Siddeti 0 ile 10 arasinda degisen &lgekten genellikle 7-8 puan alir (24).

2.3.4. Diizelme evresi




Diizelme evresinde agn giderek azalir ve kaybolur. Hasta kendini tiikkenmis, huzursuz ve
kayitsiz hissedebilir. Konsantrasyon gii¢liigli, kafa derisinde hassasiyet duygu durum
degisiklikleri olabilir (4,7).

2.4. Migren Siniflamasi

Bas afns1 pek ¢ok hastalia eslik edebilecegi igin, sistematik bir yaklagim migrende dogru
tam ve tedavi icin ¢ok Onemli bir basamaktir (7). Ilk bas agnis1 siuflamasi 1962°de
yapilmistir (25). Daha 6nceki bas agnis1 siniflandirmasinda bir isimlendirme biitiinliigii
olmadig i¢in 1988 yilinda IHS bas agrisi tanisinda standart olacak ve 6zellikle klinik
aragtirmalarda kullamlacak yeni bir simflama sistemi olugturmustur (18).

IHS kriterleri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da kabul gérmiistiir. Béylece IHS ¢esitli bag
agnis1 tiplerinde biitin diinyada bir terminoloji biitiinliigii saglanmasinda ve tam
kriterlerinin olugturulmasinda énem kazanmustir (7). IHS simflamasinda ilk grubu migren
bag agnlan olugturmaktadir. 1988°de migren bag agrist yedi baglik altinda toplanmis daha
sonra 2004 y1linda bu smiflama yeniden diizenlenmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. ‘2004’ yilinda yapilan yeni IHS migren siniflamasi (159)

1.1 Aurasiz migren

12 Olas1 aural1 migren

1.3.1 | Aurali migren

1.3.2 | Migren bas agnli tipik aura 7

1.3.3 | Migren olmayan bag agrili tipik aura

1.3.4 | Bas agnsiz tipik aura

1.3.5 | Familyal hemiplejik migren (FHM)

1.3.6 | Sporadik hemiplejik migren

14 Baziler tip migren

1.5 Siklikla migrenin dnciisii gocukluk donemi periyodik sendromlar
1.5.1 | Siklik kusma

1.5.2 | Abdominal migren

1.5.3 | Cocukluk déneminin iyi huylu paroksismal vertigosu
1.6 Retinal migren

1.7 Migren komplikasyonlar

1.7.1 | Kronik migren

1.7.2 | Migren statusu

1.7.3 | Enfarktsiz 1srarh aura

1.7.4 | Migrendz enfarkt

1.7.5 | Migren ile tetiklenen nébetler




2.4.1.Aurasiz migren

Aurasiz migren en sik goériilen migren alt tipidir. Aurasiz migren tam kriterleri Tablo
2.2°de dzetlenmistir. Habersiz baslayan, dakikalar veya daha uzun siireler i¢inde yerlesen
yarim bas agnsi veya daha az siklikla yaygin bas agrisi ile karakterizedir. Birkag saat veya
bir-iki giin siirer. Migren bas agrisimin tek tarafli ve zonklayici olmasi en karakteristik
ozelligidir (5,16).

Tek tarafli agn, eslik eden bulanti veya kusma, pozitif aile 6ykiisii, ergotamin cevab: kafa

derisi hassasiyetinin degisen kombinasyonlar migren tanisin1 koymakta kullanilir (26).
Bas agn Oncesinde veya siiresince fokal serebral veya beyinsapt bozuklugu yoktur.
Baslangigta tek tarafli olan agn tiim basa yayilabilir. Bas agrisi1 istirahatte de devam

edebilir ya da aktivite ve/veya valsalva manevrasi ile siddetlenebilir (27).

Tablo 2.2. Aurasiz migren tam kriterleri (159)

A. B-D maddelerine uyan en az 5 atak
B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar
C. Bas agnis1 asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:
1. Tek tarafl1 yerlesim
2. Zonklayici nitelik
3. Orta veya siddetli agr
4. Ginliik fiziksel aktivite ile artig ya da onlardan kaginmaya neden olma
D. Bas agris1 sirasinda agagidakilerden en az birisinin bulunmasi:
1. bulant1 ve/veya kusma
2. fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir bozukluga baglanamamali




2.4.2.Aurah migren ve digerleri

Aurali migren giinimiizde klasik migren i¢in kullanilan bir terimdir. Tablo 2.3’de aurali
migren tam kriterleri 6zetlenmigtir. Siklikla noral fonksiyonlarda gérsel bir bozukluk ile
baglar. Bir iki dakika icinde yarim bag agrisi1 veya vakalarin iigte birinde iki tarafli basg
agnis1 gelisir, bulant1 ve bazen de kusma tabloya eklenir. Hepsi birkag saat ya da 1-2 giin
kadar siirer (28).

Aura; gecici gorsel, duyusal, motor veya diger fokal serebral veya beyin sapi
semptomlarindan olusabilir. Bag agris1 6zellikleri aurasiz migren ile benzerdir fakat tek

tarafl1 olma 6zelligi aurali migrende daha siktir.

Aura 5-20 dakika i¢inde yavasga ortaya c¢ikan 60 dakikadan kisa siiren tekrarlayici, geri
donebilen fokal nérolojik semptom atagidir (7).

Gorsel aura beyaz veya giimiis 151k gakmalar1 veya nadiren ¢ok renkli 1giklar (fotopsi)
seklinde olabilir. Bunu titrek kdseli, genisleyen kor nokta (sintilasyonlu skotom) veya goz
kamastiric1 ziz zag ¢izgi (teikopsi) olusumu izleyebilir (28).

Diger fokal norolojik bulgular gérsel olanlardan daha azdir. Dudak yiiz ve elde uyusukluk
ve seyirme, hafif konflizyon, giigsiizliik, hafif afazi veya dizartri, bas dénmesi, sersemlik
olabilir (7).



Tablo 2.3. Aurali migren tam kriterleri (159)

A. B ve C maddelerine uyan en az iki atak

B. Asagidaki dort 6zellikten en az li¢tintin olmasi
1. Fokal beyin fonksiyon bozuklugu ile agiklanabilecek ve tamamen diizelen aura
belirtileri
2. En az bir aura belirtisinin en az 4 dakika veya daha uzun siirede yavasca ortaya
gikmast veya birbiri ardina iki veya daha fazla belirtinin ¢ikmas:
3. Her belirtinin 60 dakikadan kisa siirmesi; eger birden fazla aura belirtisi varsa siire
bununla orantil olarak artabilir.
4. Bag agrisinin aura sirasinda baglamasi veya daha siklikla auradan sonra arada 60
dakikadan kisa bir belirtisiz dSnem sonrasinda baslamasi

C. Bag afrisinin bagka bozukluga baglanamamasi gerekir.

Baziler migren; kadinlarda daha sik olmak iizere her iki cinsiyeti her yasta etkileyebilir
(7). Gorsel aura bazen her iki gérme alanini etkileyebilir ve gegici korliige yol agabilir. Bu
gorsel auranin ardindan sikhikla ataksi, vertigo, kulak ¢inlamasi, ¢ift gérme, bulant,
kusma, nistagmus, iki yanli parestezi, uykuya meyil veya mental durum degisikligi
gorilebilir. Bu semptomlar siklikla oksipital bag agrisi takip eder.

Konfiizyonel migren; bir migren varyant: olarak kabul edilmektedir. Tipik aura, bas agnst
ve konfiizyonla karekterizedir, uyamkligi ve biling durumunu kontrol eden merkeze ait bir
auradir (5,7,27).

Familyal hemiplejik migren; tipik olarak cocuklukta baslayip genellikle eriskin dénemde
sonlanir. Kalitimi otozomal dominanttir. IHS hemiplejik migreni sporadik ve familyal
olmak tizere iki alt gruba ayirmgtir. Ailesel hemiplejik migrenlilerin %20’sinde nistagmus
ve progresif ataksi gibi serebeller belirti ve bulgular izlenebilmektedir. Olgular
asetazolamide cevap vermektedir. Etkilenen ailelerin %60°inda sorumlu gen 19p13
kromozomunun kisa kolunda lokalize edilmis ve klonlanmistir (29). Hemipleji auranin bir
pargast olabilir ve bir saatten kisa' siirebilir (tipik aurali miren) veya giinlerce haftalarca

stirebilir. Bag agns1 hemipareziden énce olabilir veya hi¢ bulunmayabilir (30).




2.5. Migren Patofizyolojisi

Migren patogenezinde vaskiiler hipotez 1930°da ilk defa Wolff tarafindan tamimlanmstir.
Son yillarda elde edilen bilgiler 1s13inda migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden
uzaklagilmis entegre norovaskiiler teori kabul edilmistir. Vaskiiler teoride kraniyal
damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren semptomlarnin ortaya ¢ikti1 dne
stirtilmigtiir. Norovaskiiler teori de ise trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu sonucu
vazoaktif peptidlerin salinmasina bagh olarak vaskiller degisiklerin  oldugu
savunulmaktadir. Bu olaylar sonrasinda agriya duyarli yapilarda kan damarlarimin dilate
olmas1 nérojenik inflamasyonu artirmakta ve trigeminal sinir akivasyonu ile agriya yol

acmaktadir (1,2).

Trigeminal sinir oftalmik dali aracihi: ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlari,
intrakraniyal damarlarin proksimalini yogun bir bi¢imde innerve etmektedir. Trigeminal
aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve biiyiik
damarlar agriya duyarli iken, trigeminal innervasyondan yoksun beyin parankiminde agn
duyusu bulunmamaktadir (2,32). Trigeminal sinirin periferik aksonlanmin aktivasyonu,
agr1 duyusunu trigeminal ganglion ve santral aksonlar aracihig ile 2. néronlar1 olusturan
C2 den bulbusa dek uzanan “trigeminal nusleus caudalise” (TNC) iletir. Periferik
trigeminal aksonlarin aktivasyonu ile bir yandan da antidromik olarak igerigindeki
kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP), substans P ve nérokinin A (NKA) gibi
noropeptidlerin salinim gerceklesir. Bu néropeptidlerin perivaskiiler alana salinmasi
sonucunda vazodilatasyon, kan akimu artis1 ve protein ekstravazasyonu yani ndrojenik
inflamasyon gelisir. Bu vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha
fazla uyarilmasina ve dolayisiyla daha fazla agnya yol agmaktadir. Bugiin migren
modellerinde nérojenik inflamasyonun varlif1 gosterilmistir ve etkin bir terapétik ilag olan
triptanlarla bu nérojenik inflamasyon bloke edilebilmektedir (33,34) . Ataklar sirasinda
CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal aktivasyonun bir
gostergesidir. Afnmin TNC’den rostral beyin bélgelerine iletilmesi sirasinda beyin
sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle siiperior salivator niikleus uyarilmakta,
pterigopalatin ve otik ganglia aracilif1 ile parasempatik aktivasyona (NO ve VIP salimimi)
ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir (35,36, 38) . Agr1 duyusu TNC’den
¢ikarak beyin sapinda orta hatti ¢aprazlayip trigeminal lemniskusu olusturur ve daha sonra

talamusun vetro-postero-medial niikleusunda sonlanir. Buradan gikan lifler ise primer

10




somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden affektif ve
emosyonel durumdan ise parabrakial nukleus, talamusun intralaminar niikleusu, amigdala

ve insuler korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (38,39).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
(IMRI) caligmalarryla migren ataklann swrasinda beyin sapi yapilarmin aktive oldugu
gosterilmis ve buna dayanarak beyin sapinin migren jeneratorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir

(40).

Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin modiilasyonunda locus seruleus ve dorsal raphe
¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin sap1 gekirdeklerinin énemli rol oynadigi goriintiileme
calismalan ile ortaya ¢ikarilmustir. Bu yapilar serebral kan akimini diizenleyebilmekte ve
kortikal noronal uyanlabilirlii etkileyebilmektedir. Trigeminovaskiiler sistemin dolayli
veya dogrudan etkilenmesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi bir olasilik olarak
goriilmektedir. Migrenlilerin 1/5’inde agndan 20-40 dk oOnce ortaya ¢ikan gorsel
semptomlara bir oksipital lobdan kaynaklanan, kortikal yayilic1 depresyon (KYD) neden
olmaktadir (41-44). |

Lashley, kendi gorsel aurasim ¢izerek, kortikal bozuklugun 2-3 mm/dak hizinda
ilerledigini hesaplamustir. Aura sirasinda kan akiminda da bolgesel bir azalma olur.
Azalma oksipital lobdan baslar ve yavasea ileri dogru (2.2 mm/dk) arter besleme alanlarina
uymayan ‘yayilan oligemi dalgasi’ seklinde yayilir (28) . Bu yayilan oligemi veya
hipoperflizyon aura patogenezini agiklamaktadir. Hipoperfiizyon bas agrisi ile ayni tarafta,
aura ise kars1 tarafta olmaktadir. PET ile degerlendirilen bir vakada bilatéral
hipometabolizmamin oksipital loblardan basladig1, temporal ve parietal lobun 6n kismina
kadar yayildign gosterilmistir (45) . fMRG’de ise gorsel aura esnasinda karsi oksipital
kortekste aktivite azalmasi gozlenmistir MRG ve PET bulgulann auradan Leao’nun
tanimladigi KYD’nun sorumlu oldugunu desteklemektedir (46).

Migren de PET ile yapilan bir ¢alismada migren atag: esnasinda, dorsal pons, hipotalamus
ve rostral limbik sistemde metabolizma degisiklikleri gosterilmistir. Bu da retino-
hipotalamik-pineal aksin primer bas agris1 patofizyolojisinde stres cevabimi bozmak
suretiyle rol oynadigi distiniilmektedir (47). Hipotalamusun suprakiazmatik nukleusu
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sirkadiyen ritimleri diizenleyen iki ana merkezden biridir ve migrenin periyodikliginden

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (48).
2.6. Migren Patogenezindeki Diger Nedenler
2.6.1. Nitrik oksitin rolii

Migren bas agnisinda nitrik oksitin (NO) yeri deZisik ¢asilmalarda incelenmistir.
Nitrogiliserin deney hayvanlarinda ge¢ dénemde (4- 6 saat) endotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNOS) ve Interlékin-1B (IL-1B) ve Interlskin-6 (IL-6) gibi diger inflamatuvar sitokinleri
uyarmaktadir. Bu aktivasyon sadece trigeminal sinirden yogun innervasyon alan dura
materde bulunan perivaskiiler makrofajlarda ortaya ¢ikmaktadir (49). Bir calismada 156
migren hastasinda eNOS Glu298Asp gen mutasyonu kontrol grubuna gére 2 kat fazla
bulunmus; bunun da migren igin bagimsiz bir risk faktérii olabilecegi iddia edilmistir.
Bellamy ve arkadaglar tarafindan NO’nun CGRP sentezini ve sekresyonunu arttirarak
inflamasyona yol a¢tif1 ileri siiriilmiistiir (50). Migren tedavisinde NOS inhibitérleri yeni
bir tedavi segenegi olabilir (51). '

2.6.2. Magnezyumun rolii

Magnezyumun (Mg) ozellikle menstriiel migren patogenezinde énemli rol oynadig ileri
stirlilmiigtiir. Mg-Kalsiyum (Ca) dengesini saglamak i¢in glutamat NMDA reseptorlerine
baglanmaktadir. Diisiik Mg diizeyleri, Ca kanallarinin agilmasina ve intraseliiler Ca’un
artmasina, aspartat ve glutamat salinimina yol agmaktadir. Buna bagl olarak hiicre disinda
Potasyum (K") diizeyinin artmas1 KYD’u tetikleyebilmektedir. Bir ¢alismada 1000 mg
intravendz Mg verilmesinin aurali migrende daha fazla olmak iizere kontrol grubuyla
kargilastinldifinda migrenlilerde belirgin etkinlik g6sterdigi saptanmustir (52). Mg
diizeyindeki diisiikliik trombosit agregasyonunun artmasina ve vazokonstriiksiyona neden
olmaktadir. Menstriiel migrenlilerde Mg diisiikliigii ve Ca**/Mg** orann yiiksek olmast
Mg’un patogenezedeki roliinii desteklemektedir (53).
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2.6.3. Mitokondriyal hastaliklarin rolii

Mitokondriyal ensefalopati (mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve strok
benzeri sendrom, MELAS) olan kisilerde migren benzeri ataklar sik goriilmektedir. Bu
ataklarin mitokondriyal metabolizma defektine bagh gelisen hiicresel enerji metabolizma
bozukluklarinin bir sonucu olabilecegi 6ne siiriilmektedir (54,55).

Mitokondriyal metabolizma defekti bulunan hastalarda hiicresel enerji metabolizmas:
bozulmustur. Sandor ve arkadaglan fonksiyonel manyetik rezonans spektroskopi (fMRS)
ile gorsel stimiilasyon esnasinda kortikal laktat diizeylerinde degisiklikler oldugunu
belirlemislerdir (56). Migrenlilerde trombosit ve kas biyopsi materyallerinde solunum
zincir enzim aktivitesinin azaldify gosterilmistir (57). Migrenlilerde mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon bozuklugunun ve beyin ve/veya dokulardaki inraseliiler serbest Mg
diizeylerinde azalma oldugunun saptanmasi sonucunda, bu degisikliklerin néronal
disfonksiyon ve kortikal asir1 uyarilabilirlife neden olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir (58.,59).

2.6.4. Migrenin immﬁnopatogenezi

Trigeminal ganglion stimiile edildiginde trombosit agregasyonu ve mast hiicrelerinde
degraniilasyon oldugu ve histamin salgilandig1 deneysel ¢aligmalarla gosterilmistir (60).
Histamin salgilanmasi ile lokal kan akimi ve vaskiiler permabilitede artig olmakta,
antikorlarla birlikte diger proteinlerin de hizla birikmesine yol agilmaktadir. Mast
hiicrelerinden salgilanan kinaz, triptaz ve serin esteraz gibi enzimler metalloproteinazlar
aktive etmektedir. Mast hiicreleri aktive oldugunda prostogalandin D2, 16kotrien C4, IL 4-
13 ve TNF-a salgilanmaktadir (61). Alerjik riniti olan hastalarda, olmayanlara gére migren
prevalansi yiiksek olup bu durum migren patogenezinde infalmasyon ve vazodilatasyonun
histamin aracilif ile olabilecegini destekler (62). Histamin inflizyonunun migren atagini
tetikledigi ve migrenli hastalarin hem atak sirasinda hem de ataklar arasinda daha yiksek
kan ve idrar histamin diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (63).

Histaminerjik H3 agonistlerinin migren profilaksisindeki etkisini degerlendirmek amaci ile
yapilan faz 3 klinik farmakolojik bir ¢alismada N-o-metil-histamin, haftada 2 giin subkutan
uygulanmus ve aktif ilag alan grupta yan etki agisindan farklilik olmaksizin atak stiresi,
sikhigr ve siddetinde kontrol grubuna goére anlamli bir azalma oldugu saptanmigtir
(p=0.0001) (64).
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Kemokinler ve integrinler, intraseliiler adezyon molekiili (ICAM) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii (VCAM) gibi adezyon molekiilerini aktive ederek inflamatuvar
hiicrelerin merkezi sinir sistemine invazyonunda rol oynamaktadirlar (65). Sitokin,
kemokin ve adezyon molekiillerinin atak esnasinda artis1 vazodilatasyon, plazma protein
ekstravazasyonu ve nérojenik inflamasyon olusumu ile koreledir. Tedavide kullamlan
nonstreroidal antiinflamatuvar ilaglar, triptanlar ve ergo alkoloidleri plazma protein

ekstravazasyonunu 6nleyerek agriy1 azaltmaktadir (66).
2.6.5. Migrende Kanal Patolojilerinin Yeri

Kalsiyum kanal defekti, glutamat, potasyum ve serotonin gibi nérotransmiterlerin salinim
ve geri aliminda bozukluga ve ayrica beyin enerji metabolizmasinda degisiklige neden
olmaktadir. B6ylece santral néronal agin uyarilabilirlik durumuna yol agmaktadir (67).
Otozomal dominant gegis gosteren ailevi hemiplejik migren olgularinda yapilan ¢alismalar
da migren patogenezinde kanal patolojilerinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. FEIM’
de P/Q voltaj bagimli Ca kanal alt iinitesini kodlayan CACNA1A geninde, 1. kromozomda
(1923) Na-K ATPaz geninde ve SCN1A Na kanal kodlayic1 gende mutasyon saptanmigtir
(68).

2.6.6. Hormonlar ve Migren

Menars, menopoz, gebelik ve kontraseptif kullanimi gibi olaylar ve girisimler hormonlarin
dongiisiinii ve seviyesini degistirerek migren sikhifim ve siddetini degistirebilmektedir.
Ostrojenler ve progestinler santral serotonerjik ve opioid reseptdrler tizerinde giiclii etkiler
gostererek noéronal aktiviteyi ve reseptdr yogunlugunu degistirebilmektedir. Menstriiel
migrenin primer tetikleyicisi yiiksek ya da diisiik dstrojen seviyesi degil, 6strojenin geri
¢ekilmesidir. Bunun yaninda strojen seviyesindeki artis ve menopoz gibi kalici disiikliik

yaratan durumlar da basagrilarini etkilemektedir (69).
Menstriiel siklusta migrenli kadinlarin bas agrist insidans: %60’lara ulagmaktadir. Bu da

patogenezde hormonlarin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ostrojenin ani azalmasmm

serotonerjik kayba ve bag agrisma yol agtipi ileri siirilmiistiir. Migrenli ¢ogu kadinda
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menstriiel dénemdeki bas agris: ataklari diger donemlerden daha siddetlidir ve daha uzun
stirmektedir (70).

2.6.7. Trombositler ve Serotonin

Migrenlilerden elde edilen trombositlerin serotonin (5-hidroksitriptamin, 5 -HTE), adenozin
difosfat (ADP), katekolaminler ve tiramin gibi ¢esitli vazoaktif aminlerlerle
kargilastiklarinda daha kolay agrege olduklari bilinmektedir, Normalde kanda bulunan
serotoninin ¢ogunun trombositlerde bulundugu ve migren ataginin baslangicinda plazma
serotonin konsantrasyonunda énemli bir artisin ardindan idrarda, serotoninin bir yikim
trtnd olan 5-hidroksi-indol-asetik-asit’in (5-HIAA) artis gosterdigi  bilinmektedir.
Serotonin biiyiik arterleri daraltirken, arterioller ve kapillerleri genisletir. Serotonin iceren
noronlar, uzantilan diger noronal merkezlere ve serebral mikrodamarlara yaygin dagilim
olan beyinsapi raphe niikleusunda &zellikle yogunlasmustir. Bir migren atag: sirasinda ve
sonrasinda PET ile beyisap: aktivasyonunun gortintilenmesi (Weiller ve ark,1995) beyin

sapinin roliinii g6stermektedir.(71).

Migrenli hastalarda idrarda 5-HIAA ve 5-hidroksi triptofan  (5-HT) salinim
degerlendirilmis ve bas agris1 esnasinda baslica 5-HIAA salinimimn arttigl gézlenmistir
(72). SHT-1B/D reseptérlerinin trigeminal akson uclarinda yogun olarak bulundugu,
trigeminal aktivasyona bagh noropeptid salinimini ve norojenik inflmasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir (73, 74). 5-HT in afferent sinir liflerini duyarhlagtirmas: inflamasyon ve sinir

hasarinda hiperaljeziye yol agmaktadir (75). 5-HT1B/D reseptor agonisti olan triptanlar

migren tedavisi i¢in gelistirilmistir. Triptanlar nﬁrbjenik inflamasyonu azaltip, meningeal
damarlarda vazokonstriiksiyon yapmaktadir (76). Aurali migrenlilerde serotonin tastyici
gen (SLC6A4) polimorfizmi gosterilmis ve predispozan bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir.
PET ile yapilan bir ¢alismada migrenli hastalarda serotonerjik aktivite artis1 gosterilmis ve
ayrica triptanlarla migrenli hastalarin bag agnlarinda diizelme olmas: serotoninin roliinii
desteklemistir (74).

2.6.8. Migren Patogenezinde Glutamatin Rolii

Epileptik hastalarda oldugu gibi, glutamat diizeyindeki artis ve Mg diizeyindeki azalma

anormal néronal eksitabiliteye neden olur. Gulutamat SSS’nin  majér  eksitator
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norotransmitteridir ve belirgin bir sekilde beyin enerji metabolizmasma katilir. Klinik ve

preklinik gesitli deneyler ve gozlemler, migrende glutemerjik sistemi isaret etmektedir.

Rodentlerdeki c¢alismalarda KYD sirasinda glutamat ve taurin salindig1 gdsterilmistir.
Ayrica glutamat KYD’nun ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine neden olabilir (77-79).

2.7. Migren Komorbiditesi

IIk kez Feinstein tarafindan ortaya atilmis olan komorbidite terimi bir bireyde iki ayn
hastaligin tesadiif dis1 bir iligki sonucu birlikte gériilmesi anlaminda kullanimaktadir (80).
Iki hastaligin birlikteligi rastlantisal, ortak risk faktorlerine bagl, hastaliklardan birinin
digerine baglh olmasi veya aym gen lokusunda yer alan iki hastaligin birlikte gen dagilimi
gOstermesine baglt olabilir. Iskemik serebrovaskiiler olay, epilepsi, multipl skleroz,
mitokondriyal hastaliklar, serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal infarkt ve
16koensefalopati (CADASIL), alerji, astim, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete
bozuklugu gibi hastaliklarin migren ile birlikte goriilme sikhgimin anlamli olarak artigx
bildirilmistir (7).

2.8. Migren Genetigi

FHM’in genetik bolgesinin kromozom 12°de bulundugunun gdsterilmesi ve bu bolgeden
aday bir gen liriiniiniin ortaya konmasi ile migren genetifi calismalarinda molekiiler caga
girilmistir (81,82).

2.8.1. Ailesel Kiimelenme Calismalar:

Aurali migreni bulunan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda aurali migren bulunma
riski dort kat artmis olarak bulunmugtur. Aurasiz migreni bulunan bireylerin birinci
dereceden akrabalarinda aurali migren bulunma riski ise 1.9 kat artmugtir. Bazi aileler bariz

otozomal dominant gegis gésterirken, bazilar inkomplet penetransh otozomal resesif gecis

gostermektedir (83).
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2.8.2. Ikiz Cahsmalan

Klinik temelli ikiz cahigmalan tutarli bir bigimde monozigot ikizlerde migren birlikteliginin
dizigotik ikizlere gore daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu da genetik faktdrlerin
etiyolojik roliinii ortaya ¢ikarmaktadir (84, 85).

Avustralya calismasinda (n=5844) aym cinsten ikizlerde proband agisindan birliktelik
kadinlarda monozigot ikizlerde 0.44, dizigotik ikizlerde 0.24 bulunurken erkeklerde ise,
monozigot ikizlerde birliktelik oram 0.31, dizigotik ikizlerde ise 0.18 olarak bulunmustur
(83). Monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha yitksek konkordans saptanmustir. Bu
veriler ayrica monozigotik ikizlerde birliktelik oramnin 1.0°m hayli altinda olmasi
dolayisiyla genetik dis1 faktdrlerin de Snemli rol oynayabilecegini gostermektedir. ikiz
¢aligmalari migrende hem genetik faktérlerin hem de risk faktérlerinin Onemini

desteklemektedir (83).

2.8.3. Familyal Hemiplejik Migren

FHM mendel tipi dominant kalitimli aural migren seklidir (86). Tipik bir atakta tek yanli
motor gii¢siizlik ve en az bir bagka aura semptomu (gorsel aura, duyusal bozukluk, afazi)
goriilmektedir. 1-2 saat siiren bu auranin ardindan migren tipi bag agris1 gelmektedir.
FHM’li ailelerin yarisinda 19. kromozoma ait gen mutasyonlar1 saptanmigtir (FHM1) (87).
Bu migrene spesifik anormallik 19. kromozomdaki néronal P/Q tipi Ca*? kanallarinin a-1a
alt tntesini kodlayan CACNAIA genindeki ‘missens’ mutasyondur. Bu migren
patogenezinde kanalopatinin de sorumlu olabilecegi gériisiine yol agmustir (88). Hayvan
deneylerinde P/Q tipi Ca™ kanal mutasyonlarimn kortikal uyanlabilirlizgi ve KYD’u
modifiye edebilecegi gosterilmistir. Bu kanallarin eksitatsr bir aminoasit olan glutamat ve

5-HT salimmu ile iligkili oldugu bildirilmistir (89).

Ikinci FHM mutasyonu 1.kromozomda (1923) Na-K-ATPaz geninde bulunmugtur. Na-K-
ATPaz a-2 alt {initesinin baslica astrositlerde bulundugu ve depolarizasyon sonrasi hiicre
disina gikan K" iyonlarinin hiicre dis1 ortamdan uzaklagtinlmasi ve glutamatin dolayl
olarak sinaptik araliktan geri alinmasinda kritik rol oynadig1 saptanmugtir (90).
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Dichgans ve ark. SCN1A noronal voltaj kapili Na™? kanalimn a-1 subiinitesinde FHM
tip3’e neden olan kanalin hizli inaktivasyonundan sorumlu bir mutasyon belirlemislerdir
(91}

Sporadik  hemiplejik migren olgularinda da FHM genlerinde  mutasyonlar
saptanabilmektedir. Ancak ATP1A2 ve CACNA1A2 mutasyonunun sporadik hemiplejik
migren i¢in ¢ok nadir oldugu bildirilmistir (92).

2.9. Migren ve Alerji

Migren ataklarinda sekonder parasempatik nasal semptomlar goriilebilir. Cady ve
Schreiber migren atag: sirasinda nazal konjesyon ve rinore varhgini endoskopik olarak
gostermistir (93). Alerjik rinitte oldugu gibi migren6z midfasiyal ya da nazal agrida,
substans P, CGRP, VIP gibi gesitli noropeptidlerin saliimi olabilir (94,95). Alerjik rinit ve
migren benzer néronal yolu paylasirlar (96).

Gazerani ve arkadaglani yaptiklart bir ¢alismada 70 aurasiz migreni olan hastada total IgE
ve histamin diizeylerini degerlendirmisler ve migren grubunda kontrol grubuna gére
histamin ve IgE diizeylerinde belirgin bir yiikseklik saptamiglardir (96).

3. SITOKINLER

Sitokinler, kalitsal ve kazamlmis immiinite hiicrelerinden salinan ve bu hiicrelerin bir¢ok
fonksiyonuna aracilik eden proteinlerdir. Yabanci mikroorganizmalar ve antijenlere yant
olarak firetilirler. Farkli sitokinler immiinite ve inflamasyonda yer alan hiicrelerin

birbirinden farkli yamitlarini uyarirlar (97).
3.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri
Sitokin salimm kisa ve kendi kendini smirlayan bir olaydir. Sitokinler ¢ogunlukla

onceden yapilmis molekiiller olarak depolanmazlar. Sentezleri hiicresel bir aktivasyon

sonucu yeni gen transkripsiyonu ile baglatilir. Transkripsiyonel aktivasyon gecicidir ve

¢ogu sitokinin mRNA’sinin kodlanmas: stabil degildir. Yani sitokin sentezi de gecicidir
(97):
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Sitokinlerin etkileri sikhikla pleiotropiktir ve fazladir. Pleiotropizm bir sitokinin farkli
hiicre tipleri {izerine etki etme yetenegine isaret eder. Bu 6zellik sayesinde sitokinler farkls
biyolojik etkilere aracilik edebilirler. Yalmz aym 6zellik sitokinlerin terapotik amach

- kullammimi sinirlandirmaktadar. Ciinki istenen bir klinik etki icin sitokin uygulanmasi cok
sayida istenmeyen yan etkinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Fazladan kast edilen ise birgcok
sitokinin ayni fonksiyonel etkilere sahip olmasidir. Bu 6zellik nedeniyle tek bir sitokin
antagonisti veya bir sitokin geninin mutasyonu fonksiyonel olarak yanit bulmayabilir.
Ciinkii diger sitokinler o fonksiyonu kompanse edebilirler (97).

Sitokinler sikhkla diger sitokinlerin sentez ve fonksiyonlarm etkilerler. iki sitokin
birbirinin etkilerini antagonize edebilir veya birbirinin etkilerini artirabilir hatta
beklenenden daha biiyiik sinerjistik etki olusturabilirler 97).

Sitokin etkileri lokal ve sistemik olabilir. Bir¢ok sitoldn tretildikleri yere yakin alanda
etki gosterirler. Sitokinin salindig1 hiicre tizerinde etki gostermesi otokrin etki, cevredeki
bagka hiicreler iizerinde etki gostermesi ise parakrin etki olarak tanimlanir. Cok fazla
miktarda iiretildiklerinde sitokinler dolagima gegerek tiretildikleri hiicreden uzak alanlara
da etki ederler. Bu da endokrin etki olarak tanimlanir 97)

Sitokinler etkilerini hedef hiicrelerdeki spesifik membranlara baZlanarak baslatirlar

97).

Eksternal sinyaller sitokin reseptirlerinin ekspresyonunu ve dolayisiyla hiicrelerin

sitokine yamitim diizenler (97).

Birgok sitokin hedef hiicrede gen ekspresyonu degisikliklerine neden olarak hiicre
cevabn gelistirir. Bu da hedef hiicrelerin yeni fonksiyonlarinin ekspresyonu ve bazen de
hiicre proliferasyonu ile sonuglanir.  Sitokinlerin indiikledii gen ekspresyon
degisikliklerinin ¢ogu T ve B lenfosit farklilasmas1 ve makrofaj gibi efektsr hiicrelerin

aktivasyonu ile sonuglanir €2
3.2. Sitokinlerin Fonksiyonel Kategorileri

Sitokinler ti¢ ana fonksiyonel kategoride degerlendirilebilir:
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Kalitsal immiinitenin medyatorleri ve diizenleyicileri esas olarak enfeksiyoz ajanlara
yanit olarak mononiikleer fagositler tarafindan tretilirler. Lipopolisakkarit (LPS) gibi
bakteriyel triinler ve ¢ift iplikli RNA gibi viral {iriinler kalitsal immunitenin bir pargast
olarak makrofajlart bu sitokinleri salmalari y&niinde direkt uyarirlar. Aym sitokinler,
adaptif hiicre-aracili immiinitenin bir parcasi olarak, antijenin stimiile ettigi T hiicreleri

tarafindan aktive edilen makrofajlardan da salinir (97).

Adaptif immiinitenin medyatorleri ve diizenleyicileri yabanci antijenin spesifik olarak
hatirlanmasma yamit olarak T lenfositlerde iiretilirler. Bazi T hiicre sitokinleri cesitli
lenfosit popiilasyonlarinin biiyiimesi ve farklilasmasini diizenler. Bu nedenle T hiicre

bafimli immiin yanitlarin aktivasyonunda dnemli rol oynarlar (97).

Hematopoez uyaranlan kemik iligi stromal hiicreleri, lskositler ve difer hiicreler

tarafindan iretilirler ve immatiir 16kositlerin biiyiimesini ve farklilagmasim uyarirlar (97).

3.3. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

TNF-o ve B olmak tizere iki TNF. formu mevcuttur. TNF-o. makrofajlar, TINF-B ise
¢ogunlukla T hiicreleri tarafindan iiretilirler. Ikisi de aym reseptore baglamr ve birgok
etkileri paylasular\ Insan TNF si 233 aminoasit lgeren bir prohormon olarak

gem 6. kromozomun kisa kolu {izerine lokahzedu- ve major-

uretllmektedu
hlstokompatlbmte kompleksmm (MHK) yakuunda yerlesrmstxr (98 99)

Gram negatif bakteriler ve diger enfeksiyoz ajanlara karsi akut inflamatuvar yamitin baslica
mediyatoridir ve ciddi enfeksiyonlardaki sistemik komplikasyonlarin gogundan
sorumludur. TNF’nin ana hiicresel kaynagi mononiikleer fagositlerdir. Bununla birlikte T
hiicreleri, NK (natural killer) hiicreler ve mast hiicreleri de TNF salgilayabilitler.
Molekiiler biiyiikliigii 55-kD olan tip I TNF reseptérii (TNF-RI veya p55 resptorii) ve 75-
kD olan tip IT TNF reseptorii (TNF-RII veya p75 reseptérii) olmak iizere iki farkli TNF
reseptoril vardir. Her iki TNF reseptorii neredeyse biitiin hiicre tiplerinde bulunmaktadir.
TNF-RI eksikligi olan farelerde TNF-RII eksikligi olanlara gore konakg1 savunmasi daha
fazla bozulmugtur. Bu da TNF-RI’in sitokin fonksiyonlan icin daha &nemli oldugunu
diistindtirmektedir (97).
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endotelyal yuzeyi oncelikle nétrofiller onu takip eden sekilde de monositler ve lenfositler
i¢in adeziv hale getirir. Bu adezyon molekiillerinin en onemlileri selektinler ve I6kosit
integrinleri i¢in ligandlardir ( 97).

indiikler ( 97).

TNF mononiikleer fagositlerden TNF’nin kendisi gibj fonksiyon géren II.-] saliniming
uyarir.Ayrica nétrofil ve makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerini uyarir ve invitro olarak

baz1 hiicre tiplerinin apopitozunu indiikler.




siirlanmasinda problem yaganabilir. TNF ayrica konakelya zarar veren lokal inflamatuvar
reaksiyonlarda da yer alir (6rnegin otoimmiin hastaliklar). TNF’ye kars1 nétralize edici
antikorlar veya ¢oziinebilir TNF reseptorlerinin klinik kullanimi romatoid artrit ve
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda inflamasyonu azaltmigtir (97).

Ciddi enfeksiyonlarda TNF ¢ok miktarlarda iiretilir ve sistemik klinik ve patolojik

anormalliklere neden olur (97).
3.3.2. TNF’ nin Bashca Sistemik Etkileri

TNF hipotalamus tizerinden atesi indiikler. Bu nedenle endojen pirojen olarak da bilinir.
TNF’ye yamt olarak atesin yiikselmesi artmis prostaglandin sentezi ile olur. Prostaglandin
sentez inhibitdrleri TNF ve IL-1’in bu etkisini bloke ederek atesi diistirtirler (97).

TNF hepatositlerde serum amiloid A ve fibrinojen gibi serum protein sentezini artirir.
TINF’nin indiikledigi hepatosit kaynakli plazma proteinlerinin IL-1 ve IL-6 ile
kombinasyonu inflamatuvar uyarana akut-faz yanitim olusturur (97).

TNF’nin uzamis tiretimi kageksiye neden olur. Istah1 baskilar ve lipoprotein lipaz sentezini

azaltir. Bu enzim dolagimdaki lipoproteinlerden yag asidi aynlmasin saglar (97).

Cok miktarda TNF fiiretilince (serum konsantrasyonu 107 veya daha fazla) miyokardiyal
kontraktilite ve vaskiiler diiz kas tonusu baskilanir. Bu da kan basincinmn diismesi ve ok

ile sonuglanir (97).

TNF intravaskiiler tromboz nedenidir. Endotel normal antikoagiilan 6zelliklerini kaybeder.
TNF koagiilasyonun kuvvetli bir aktivatérii olan doku faktoriiniin endotelyal hiicre
ekspresyonunu uyarir ve koagiilasyon inhibitdrii olan trombomodulinin ekspresyonunu
azaltir. Bu endotelyal degisiklikler nétrofil aktivasyonu ile daha abartili hale gelir.
Vaskiiler tikanma meydana gelir. Bu sitokinin tiimér nekrozuna neden olabilmesi tiimérii

besleyen kan damarlarinin trombozu sonucunda gergeklesir (97).
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INF’nin dolagimdaki yiiksek diizeyleri hayatla bagdasmayacak derecede kan sekeri
diizeyinin diismesi gibi ciddi metabolik bozukluklara yol agar. Glukoz kaslar tarafindan
agir1 derecede kullanilir, karaciger de glukozu yerine koymakta sikint: yasar 97).

Ciddi gram negatif bakteriyel sepsis komplikasyonu septik sok olarak adlandimnlir.
Vaskiiler kollaps, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve metabolik bozukluklar izlenir.
Bu sendrom LPS’lerin indiikledigi TNF ve IL-1, IFN-y gibi diger sitokinlerin tiretimine
baglidir. Serum TNF konsantrasyonu ciddi gram negatif enfeksiyonlarin belirteci olabilir.
Bu bir hastalik igin dolagimdaki sitokin diizeyinin bilgilendirici oldugu nadir 6rneklerden
biridir. Deney hayvanlarina LPS ya da TNF uygulanarak septik sok olusturulabilir 97).

3.4. Sitokinler ve Norofizyoloji

Sitokinler gesitli beyin islevler ile iliskilendirilmistir. Bunlar, immiinolojik, nérokimyasal,
noroendokrin ve davramissal - etkinliklerdir (108). Enfeksiyon ve yaralanma gibi ozgiil
etkilerin yaninda beyin kan akimm degisikliklerine bagh olarak da sitokin salinimi
degisebilmektedir (109). IL-1, TNF-a ve IL~6 gibi sitokinler hipotalamus ve hipofiz
lizerine direkt etkiye sahiptirler. IL—1 ve IL—6 viicut 1s1sin1 diizenler. IL-1 aym zamanda
yavag dalga uykularini uyanr ve istahi baskilar. Ayrica immiin sistemin bir ¢ok hiicresi
norotransmitterler, opioidler ve néropeptidler igin reseptdrler eksprese eder (110-113).
Néronal ve glial hiicre fonksiyonlar, oldukca diizenli bir sitokin ve ¢Ozlinebilir sitokin
reseptor ag1 ile diizenlenmektedir (114,115). Bu durum &zellikle sitokinlerin
ndrotransmisyon yetenekleriyle de baglantilidir. Sistemik ya da santral her iki sekilde de
sitokin verilmesi, hipotalamus, hipokampus ve niikleus akiimbensde noradrenerjik,
dopaminerjik ve serotonerjik metabolizmada artisa yol agabilir (116-119). IL-1, IL-6 ve
TNF néron ve glia gelisimi iizerine trofik etkiler gosterirler. IFN-y néronal farklilasmada
rol oynamaktadir (120,121). Sitokinlerin in vivo olarak glial hiicreleri aktive edebilecegi ve
tersine de glial hiicrelerin aktive olduklarinda sitokin ﬁretebilecegi ileri stiriilmiistiir
(122,124).

Sitokinler infalamatuvar yolagin ¢ok Gnemli medyatdriidiir. Migren patogenezi ile yakin
zamanda iliskilendirilmistir. Sitokin reseptérleri SSS’nin tiim hiicrelerinde genis bir gekilde
eksprese. edilir. TNF-a. ve IL+=6 santral ve periferik. etkilerle hiperaljeziye neden olur. Bu
kamitlara gore sitokinler giiniimiizde; norovaskiiler inflamasyonda agr1 mediyatériidiir ve

migren de afr jenaratoriinii olustururlar (125). Aurasiz migreni olan hastalarda yapilan bir
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caligmada interiktal dénemde TNF-o ve IL-1 diizeyleri yitksek bulunmustur, fakat atak
esnasinda TNF-o, IL-la.ve IL-18 diizeylerinde artig saptanmamistir (126). Migrenli
hastalar saglikli kontrol grubu ile TNF-a diizeyleri agisindan atakli ve ataksiz dénem
strasinda kargilastinldiginda anlamli bir fark olmadigr bildirilmistir (125). Munno ve
arkadaslarn migrenli hastalarda ve kontrol grubunda IFN-y diizeyinde farklilik olmadigmni
gozlemlemislerdir. Sonug olarak bu konu halen tartismahidir (127).

Proinfalamatuvar sitokinler IL-1p (128,129), TNF-a (130,131) ve anti-inflamatuvar
sitokinler IL-10, IL-4, IL-13 ve IL-2 (132,133) agn esiginin modiilasyonunda ¢ok Snemli
rol oynarlar. Ayrica trigeminal sinirin sensitizasyonuna da katkida bulunurlar. Yapilan bir
¢alismada migren hastalarinda pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerde dalgalanma oldugu
gorilmistiir (134). Bas agnli ve agrisiz dénem karsilastinldiginda, énceki ¢alismalardan
farkly olarak migren atagy sirasinda TNF-a diizeyi yiiksek bulunmu.sﬁxr (134).

TNF-a, kontrol. . grubu. ile - kiyasladiginda, nﬁgrenlilerde bag agrnsiz donemde
metabolizmasindaki azalma nedeni ile belirgin bir sekilde diisiik bulunmustur. Emple. ve
arkadaglan inflamatuvar sitokinlerin plazma diizeyindeki azalmanin TNF-o ¢oziinebilir
reseptér diizeyindeki azalma  ile iliskili - oldugunu bildirmislerdir (135). Rainero ve _
arkadaglart TNF-o.. 308G/A. gen. polimorfizmi ve migren arasinda ilgkiyi gostermislerdir
(136). TNF-a enjeksiyonu, sinir terminallerinde sensitizasyon ve/veya aktivasyon ile doz
bagiml1 hiperaljeziye neden olur (130-132). TNF-o ayrica nosiseptif afferent liflerde sinir
boyunca topikal uygulandifinda ya da subkutan enjeksiyonunda ektopik aktiviteye neden
olur (137). TNF-a’mn klinik ¢aligmalarda agriya neden oldugu ve TNF-a antikorlariin da
insanda agriy azalttig: goriilmistiic (138).

Atak esnasinda sitokinin yiikselmesinin nedeni bilinmemektedir. Ancak bu olayda CGRP’
nin yol oynadif1 diigiiniilmektedir. CGRP, insan lenfositlerinden in vitro olarak reseptér
spesifik baglant1 yolu ile TNF-a, IL-1-B, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimim
ve lretimini uyanr (139-141). CGRP migren ataginin ilk bir saatinde juguler vende artar.
Hayvan modellerinde nérojenik inflamasyon ve vazodilatasyona neden olur (34, 35,142,)).
Migren atak agrist CGRP salimimina baglidir. CGRP’de sitokin ve diger aljezik maddelerin
beyaz kiireler, trombositler ve endotelden salinimina neden olur (136).

TNF-a, IL-1B, IL-6-8 protanoid salarak, NGF ve reseptor ekspresyonunu artirarak ya da
sempatik liflerin aktivitesini modiile ederek hiperalyeziyi destekler (130,145). Sitokinler
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primer aferentlerdeki infalamasyonla iliskili olarak hipersensiviteye katkida bulunur
(146,147). TNF-o’min santral ve periferik uygulanmasi hiperaljeziye neden olur
(130,145,146) Migrenlilerde TNF-a’nin yiiksekligi dokiimante edilmistir.

Birgok sitokin geninin kritik promotor bélgesi ile diger regiilator bélgelerinde polimorfizm
varlifi kamitlanmistir. Sitokin tretimindeki bireysel farklihklar sitokin genlerindeki
polimorfizmin transkiripsiyon aktivitesini etkilemesinden kaynaklanir. Bu varyasyonlarin
varlig1 enfeksiyonlarin sonlanmasi ya da otoimmiin hastaliklara diren¢/yatkinlikta artisa
etki edebilir.

3.5. TNF-a Gen Ozellikleri

INE-a geni 6. kromozomun kisa kolunda lokalizedir (148). 233 Aminoasit prekirsoriiniin
islenmesi ile 157 aminoasitlik polipeptid kodlanr (149). Genin promotor bélgesinin
pozisyon -308’de guaninin adeninle yer degistirdigi tek bir baz degisiminin oldugu
tammlanmustir (151). Bir ¢ok ¢alisma gostermistir ki mutant allelin fonksiyonel varyanti
A-308 aleli tarafindan genin transkripsiyonel aktivitesini artirir (151). TNF-o, A aleli, G
aleline gére daha giiclii taranskripsiyonel aktivatordiir ve yitksek TNF-q, diizeylerine neden
olur (151). Galeliwgesitli-oteimmiin hastaliklarlaliskilendirilmistir (152). Diger taraftan
TNF-a nérovaskiiler inflmasyonda agr medyatoriidiir ve migren agnst olugumunda

potansiyel mekanizma olabilir.
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4. HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Noroloji poliklinigine ve Acil poliklinigine

bagvuran;

1.IHS kriterlerine gére aurasiz migren tanisi alan

2.18-55 yag arasi

3. Bilinen enfeksiydz, immiin ve inflamatuvar hastalig1 olmayan; Baskent Universitesi etik
komitesi tarafindan onaylanmig bilgilendirilmis onam formunu doldurarak galismamiza
katilmay1 kabul eden, 70 aurasiz migreni olan ve 65 saglikli goniillii calismaya dahil edildi.
Calismaya katilan hastalarin 54’4 kadmn, 16’s1 erkek; kontrol grubunun 50°si kadmn, 15°i
erkekti. Hastalarin ortalama yas1 33, kontrollerin 32’ydi.

Migrenli hastalardan migren atagi sirasinda ve en az 7 giin migren tipi bas afnsmin
olmadig ataksiz dénemde olmak iizere iki kez, kontrol grubundan da bir kez, kan alinarak

TNF-o diizeyi ¢alisildi. Ayrica DNA izalasyonu icin 0.5 M EDTA’l1 tiiplere 10cc. kan
ornegi alinarak TNF-a 308 G/A gen polimorfizmine bakild:.

4.1. TNF-a diizeyi
Serum TNF-a diizeylerini ¢aligabilmek i¢in diiz biyokimya tiipiine alinan kanlar (6cc)
3000 rpm’de santrifiij edilip serum seklinde ayrilarak -70 °C’de ¢alisma giiniine kadar

saklandi.

Serum TNF-a diizeyleri, Bio Source Invitrogen, Camarillo, CA marka kit kullamlarak

ELISA yontemiyle 6l¢iildii. TNF-a enzim immunoassay kitinin sensitivitesi 1,7 pg/ml’ydi.

4.2, TNF-a 308 G/A polimorfizmi

4.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Trizma Baz (Sigma T6066), Borik Asit (Sigma B6768), EDTA (Sigma E5134), NaCl
(Sigma S3014), SDS (Sigma S3014), Proteinaz K (Sigma P2308), Fenol (Sigma P4557),




Kloroform (Sigma C2432), Izoamilalkol (Sigma I-9392), Agaroz (Sigma A5093), Agaroz
Wide Range/Standard 3:1 (Sigma A7431), Tris-Asetat-EDTA Tamponu (Sigma T8280),
%100 EtOH (Riedel-de Haén), Primer (Alpha DNA), dNTP (Roche 11814362001), Taq
DNA polimeraz (Roche 11596594001), Cfol (Roche 10688541001), Mboll (MBI-Fer
ER0822), BshNI (MBI-Fer ER1001), MgCl, (Sigma M1028), DMSO (Sigma D8418),
Amonyum persiilfat (APS) (Sigma A9164), Akrilamid (Sigma A9099), Bisakrilamid
(Sigma M2022), Orange G (Sigma Q3756), Etidium Bromiir (10 mg/ml) (Sigma E1510),
TEMED (Sigma T9281), 50 bg. DNA agirlik belirleyici (Fermentas SM0371), pUC8 DNA
agirlik belirleyici (Fermentas SM0301), 6X yiikleme boyas: (Fermentas R061 1)

4.2.2. Tampon ve Cizeltiler

Genomik DNA izolasyonunda kullanilan ¢ézeltiler:

* 10mM Tris-1lmM EDTA:

Tris 25ml 0,2 M Tris (242 g Trizma Baz + 1 L dH,0,
(pH:8.0)

EDTA 1 ml 0,5 M EDTA (163,6 g EDTA + 1L dH,0,
(pH:8.0)

dH>O 474 ml

e 1M NaCl

NaCl 1452

dH,O 25 ml

e %10 SDS

SDS 25¢g

dH,0 25 ml

* Fenol-Kloroform-izoamilalkol (25:24:1)

Fenol 100 ml

Kloroform 96 ml

Izoamilalkol 4 ml
e %100 EtOH

® Proteinaz K (10 mg/ml)
Proteinaz K 100 mg




dH,O 10 ml

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullamlan cizeltiler:

e %10 DMSO
DMSO 10 ml
dH,O 90 ml
e 25mM MgCl,

e 10X Taq Buffer

Agaroz Jel Elektroforezi:

e 0,5XTAE

Tris-Asetat-EDTA Tamponu 100 ml
dH,O 21t
¢ Etidium Bromiir

Etidium Bromiir 500 plt
dH,0 750 plt

e 50 be. DNA agirhik belirleyici
DNA marker 1 plt

6X Yiikleme boyas1 1 plt
dH,O 5 plt

¢ Yiikleme Tamponu

Gliserol 55 ml

1X TAE 45 ml

Orange G 0,1g

Poliakrilamid Jel Elekroforezi:

e Akrilamid/Bisakrilamid (29:1)
* %10 APS

APS 0,5¢

dH,0 5ml




e SXTBE
Trizma Baz S4¢

Borik Asit 275¢
0.5 M EDTA 20 ml
dH,O 11t

e 1XTBE

5X TBE 200 ml
dH,O 800 ml

4.2.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Kodak EDAS 290 gériintii analiz sistemi

Biorad yatay elektroforez tanki

Cleaver yatay elektroforez tank:

Biorad dikey elekroforez tanki

Biofuge stratos santifiij

Biofuge pico santrifiij

Niive FN500 etiiv

Niive EN400 etiiv

Thermolyne Maxi MixII vorteks
Elde edilen kan Srnekleri (70 hasta ve 65 kontrol grubundan) Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dal laboratuarlarina gétiiriildii.

Genomik DNA izolasyonu
Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu

1. 500 plt’lik kan 6rnekleri 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere konulur.

2. Uzerlerine 750 plt Tris-EDTA soliisyonu eklenerek gok iyi karismasi saglanir.
12.000 rpm’de 3 dk santrifiijlenir.

3. Ust faz atildiktan sonra 2. tur lizis tamponu ile bir kez daha yukarida bahsedilen
islem aynen tekrarlanir.

4. 3. ve 4. turlar igin ise 500 plt Tris-EDTA soliisyonu eklenir ve 12.000 rpm’de 2 dk
santrifiijlenir.

5. 4. tur sonunda iist faz atilir ve her bir tiipe;
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300 plt Tris-EDTA,

150 plt 1M NaCl

150 plt %10°1uk SDS

100 plt Proteinaz K eklenir

6. 37°C’de 1 gece bekletilir.

7. Her bir tiipe 450 plt Fenol-Kloroform-Izoamilalkol eklenir ve vorteks yapilir.

8. 2500 rpm’de 5 dakika santrifiij sonrasinda tist faz yeni tiiplere aktarlr.

9. 800 plt %100’lik EtOH eklenir.

10. 3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenir ve alkol
faz1 dokiiliir.

11. Alkolii tamamen ugurmak i¢in tiipler kapaklar agik birakilarak 37°C’lik kuru
blokta bekletilir.

12. DNA’lar 150 plt dH;0 ¢oziilerek kullanilacaklar giine kadar -86°C’de bekletilir.

TNF o geni -308 G/A genotiplemesi
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

TNF o geninin -308 G/A .polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan primer dizisi Tablo
(4.1)’de verilmistir.

Tablo4.1. TNF « geni —308 G/A’nin PZR i¢in kullanilan primer dizisi

Polimorfizm Primer Dizisi
TNF o -308 |F 5’agg caa tag gtt ttg agg gcc at 3
G/A R 5’tce tee ctg cte cga tte cg 3°

PZR’lar son hacim 30 plt olacak sekilde 25 mM MgCl,, 10 mM deoksiriboniikleotid
trifosfat (ANTP) ve 5 U/plt Tag DNA polimeraz kullanilarak hazirlanmistir.

PZR kosullar::
94°C’de 5 dakika

94°C’de 30 saniye

54°C’de 45 saniye 35 dongii
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72°C’de 45 saniye
72°C’de 5 dakika
PCR iiriinii Nco I kesim enzimi kullamilarak kesilmistir. PCR fiiriinii amplifikasyonu

etidyum bromid (EtBr) ile boyanmig % 2°lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek

kontrol edilmistir.

Tablo 4.2. PZR protokolii

PZR Master Mix Son Konsantrasyon
dH,O 15 plt

10X Taq Buffer 5 plt 1X

dNTP (10 mM) 1 plt 200 pM/her bir dNTP
MgCl, (25 mM) ' 3 ult 2,5 mM

Primer “Forward” 0,75 plt 10 pmol/plt

Primer “Revers” 0,75 plt 10 pmol/plt

Taq Polimeraz (5u/ult) 0,25 plt 1,25u

%10 DMSO 2,5 ult %8

Genomik DNA 2,5 plt 100-200 ng

Restriksiyon Fragman Analizi (RFLP)

%12’1ik poliakrilamid jel elektroforezinde yiiriitiilen restriksiyon enzim kesim iiriinleri
EtBr ile boyanarak, goriintiilemesi Kodak EDAS 290 ile gergeklestirilmistir. Tablo
(4.3)’de kesim paternleri ile ilgili bilgi verilmektedir.




Tablo 4.3. RFLP analizinde kullanilan kesim enzim ve paternleri

Kesim Enzimi Kesim Paterni
GG 87 b +.20be.
AG:107b¢.+87b¢.+20bg.

AA:107 bg.

Ncol

4.3. Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin 6n
sartlarmin  yerine gelmedigi  gorildiiginden iki bagimsiz grup ortalamasimn
kargilastinnlmasi amaciyla Mann-Whitney U testi, bagimli gruplarin Kkarsilastirilmasi
amaclyla ise Wilcoxon testi kullamldi. Sonuglar ortalama (ort) + standart sapma (SS) ve
ortanca deZer olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde, ¢apraz tabloda yer
alan bazi hiicrelerdeki frekanslarin diigiikliigii nedeniyle ki-kare analizi y6ntemlerinden
olabilirlik oran testi ve Fisher Exact test kullamildi. Sonuclar n ve % olarak ifade edildi.
p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri seti SPSS program (SPSS
wersion 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Noroloji poliklinigine ve Acil poliklinigine
basvuran; THS kriterlerine gére aurasiz migren tamsi alan 70 ve kontrol grubu olarak da
yas ve cinsiyet uyumlu saglikli 65 olmak iizere toplam 135 kisi calismaya dahil edildi.
Caligmaya katilan 70 hastamn 54’1 (%77,1) kadin, 16’s1 (%22,9) erkek; kontrol grubu
olarak secilen 65 kisinin 50°si (%76,9) kadin, 15’1 (%23,1) erkek idi. Hastalarin ortalama
yas1 33, kontrollerin 32°ydi (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri
m

Hasta Kontrol
(n%) (n%)
Kadin 54 (%77,1) 50 (%76,9)
Erkek 16 (%22.9) 15 (%623,1)
Toplam 70 65
Yas (ort £ SS) 33.12+ 7.89 32.01 £8.23

—

TNF-a 308G/A gen polimorfizmi agisindan incelenen hastalarin 38°i (% 54.3) G/A, 30’u
(2 J(//.TSFZIK‘&) A/A ve 2’si (% 2,9) G/G; kontrollerin ise 52’si (%80) G/A, 13’1 (%20) ise A/A
genotipine sahipti. Kontrol grubunda G/G genotipine sahip birey yoktu (Tablo 5.2).

. Migreni 6lanlarda-A/A genotipi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yliksek oranda bulundu (p<0.01).

Tablo 5.2. TNF-0 308G/A gen polimorfizmi agisindan incelenen hastalarm genotlp

nA

dagilhm ) fa ¥

Hasta Kontrol P

n (%) n (%)
Genotlp GIG 229 '- 0(0) ‘
Genotip G/A 38(543) | 52(80) 0.003 |
Genotip A/A | 30(42.9) 13 (20) "’

o LD Q J > -!1)__(;' / \: & }] o & \‘

=22 plere dfeintan )
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TNF-o 308G/A gen polimorfizmi agisindan incelenen hastalarm genotip dagilimi Hardy-
Weinberg esitligi degerlendirildi (Tablo 5.3). Kontrol grubumuzda G/G genotipine sahip

highir bireyin olmamasi nedeniyle hasta sayilannmiz Hardy-Weinberg analizine

uymuyordu,

Tablo 5.3. Calisma gruplarimin Hardy-Weinberg analizi

Frekans
Genotipler Kontrol Hasta
Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
AA 13 23,4 30 34,3
GA 52 31.2 38 29.4
GG 0 10,4 2 6,3
P 0.000%** 0.05"
* p<0.05
gt p<0.001

Her iki grup da HWE’ye uymamaktadir.

Kadin migrenlilerde (n=54) ortalama yag 33.12 + 7.89, erkeklerde (n=16) 34.31 + 9.51°di
(p=0.75). Kadinlarda atak sirasindaki ortalama serum TNF-a diizeyi 13.54 + 2.94 (pg/ml),
erkeklerde ise 13.73 % 2.58 (pg/ml) (p=0.675); atak51z serum TNF-u duzey_l ise kadinlarda
12.72 + 2.89 (pg/ml); erkeklerde 13.55 + 4.77 (pg/ml) bulundu (p;,aa«’r Migrenli hasta
grubunda kadin ve erkekler arasinda serum TNF-o diizeyi ac,:lslndan atakli veya ataksiz
ddnem ve yas agisindan anlaml bir fark yoktu (Tablo 5.4). ( P2 O.Lx! )

Tablo 5.4. Hastalarda cinsiyet ve yagin, TNF-a diizeyleri (pg/ml) ile iliskisi

Erkek(16) Kadin (54) P
TNF a (atak) 13.7342.58 13.5432.94 0.675
TNF o(ataksiz) 12.913.39 12.72+2.89 6'.\57_1)
Yas % 33.12+7.89 0.75

%

Kontrol grubunda ortalama yas kadinlarda (n=50) 29.9 + 7.91, erkeklerde (n=15) 32.53 +
8.3 (p=0.128); TNF-ua diizeyi kadinlarda 12.97 & 2.51 pg/ml; erkelerde ise 14.15 + 3.25
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pg/ml idi (p=0.159). Kontrol grubunda kadin ve erkek arasinda serum TNF-ua diizeyi ve yas
acisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 5.5).

Tablo 5.5. Kontrol grubunda cinsiyet ve yagin, TNF-a diizeyleri (pg/ml) ile iliskisi

Erkek(n=15) Kadin(50) P
TNF a 14.15+£3.25 12.97 £ 2.51 0.159
Yas 32.53+8.3 2992 4791 0.128

Hasta grubunun TNF-a diizeyi atakli dénemde 13.58 + 2.84 pg/ml, ataksiz dénemde ise
12.91 + 3.39 pg/ml idi. Kontrol grubunun TNF-a diizeyi ise 13.25 + 2.72 pg/ml idi. Hasta
grubunun atakli ve ataksiz donem TNF-a diizeyleri ayrnn ayrn kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (Tablo 5.6).

Tablo 5.6. Hasta ve kontrol grubunda TNF-a diizeyleri (pg/ml)

Hasta Kontrol

Ortalama £ SS Ortalama + SS P
TNF- a (atak) 13.58 +2.84 13.25+2.72 0.354
TNF- a (ataksiz) 12.91 £ 3.39 13.25x2.72 0.254

Tiim migren hastalan ele alindifinda (n=70) migren atagmda: ortalama. TNF-a. diizeyi .
14.37 + 3.4 pg/ml; ataksiz donemde ise 12.91 % 3.39 pg/ml’ydi' ve bu fark istatistiksel
acidan anlamliyd: (p=0.033) (Grafik 5.1). Hasta grubunun atakl ve ataksiz dénem TNF-o
diizeyleri ayr1 ayr kontrol grubu ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yokken migrenli hastalarin atak sirasindaki ve ataksiz dénemdeki TNF-a diizeyleri
kargilastinldiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.033).
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Atakh, Ataksiz Dénemlerde TNF o Degerlerinin Kargilagtinimasi p  <0,05 n=70

| l

- -
S a
e

-
N

TNF a Degerlerl (pg/ml)
=

TNF o Atakh Dénem (Hasta) TNF a Ataksiz Dénem (Hasta) TNF a Kentrol
|a serit 1358 1291 1325

Grafik 5.1. Kontrol grubunun ve migrenli hastalarin atakl ataksiz donem TNF-a diizeyleri

TNF-a.308 G/A.gen polimorfizmi belirlenen hastalarin genotip dagilimu ile migren atag
durumuna gére TNFo. diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde, G/A genotipi tasiyan
hastalarda. ortalama TNF-a diizeyi migren atagi sirasinda 14.37 + 3.4 pg/ml, ataksiz
donemderise 12.25 + 2.03 pg/ml’ydi. G/A genotipi tasiyan migrenli hastalarda atakh ve

ataksiz dénem TNF-o- diizeyleri.arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.001)

(Grafik 5.2).
GA Genotipli hastalarda atak ve ataksiz dénemlerde TNF o Diizeyi (p<0,05)n=38
20 -
T

. 18 *

.__E_ 16 -

[ =] *

T

5

o 12

1]

2 10 -

[}]

(a] 8 -

=

L 6 4

=

-,
2 -
o] GA Genalip TNF 1 (Atak) GA Genctip TNF o (Alakeiz)

|mseri1 14,37 12,25

Grafik 5.2: G/A genotipli migrenli hastalarin atakli-ataksiz dénem TNF-a diizeyinin

karsilastirlmasi
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A/A genotipi tasiyan hastalarda ortalama TNF-a diizeyi migren atag sirasinda 12.79 +
1.54 pg/ml, ataksiz dénemde ise 13.91 + 4.47 pg/ml idi ve aralarinda istatistiksel acidan
anlamh fark yoktu. G/G genotipi tastyan sadece iki hasta oldugundan G/G genotipi i¢in
istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. TNF-a 308G/A gen polimorfizmi agisindan incelenen hastalarin genotip

dagilimi ile migren atag1 durumuna gore TNFa diizeyleri arasindaki iliski

TNF-a (pg/ml) TNF-a (pg/ml)

(atak) (ataksiz) P
N Ortalama £ SS Ortalama + SS
G/A Genotipi 38 1437+ 3.4 12.25+2.03 0.001
A/A Genotipi 30 12.79 + 1.54 13.91 + 4.47 0.622
Lopiam 70 13.58 + 2.84 12.91 +3.39 0.033

(G/A, A/A, G/G)

( \) G/A genotipli migren hastalarinda (n=38) migren atag1 sirasinda bakilan serum TNF—a
) duzey1 14 3? i: _3 4 pg/ml; A/A genotiplilerde (n=30) ise 12. 79 % 1 54 pg/ml’ydi (p=0.034)
(Tablo 5.8). Mlgren atag1 sirasinda, hasta grubunda G/A ve A/A genotipleri agisindan
ﬁ TNF-a diizeyi ortalamalan arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (Grafik 5.3).
1 Ataksiz donemde bakilan serum TNF-a diizeyi G/A genotipine sahip hastalarda 12.25 +
\ 2.03 pg/ml ve A/A genotipine sahip hastalarda ise 13.91 + 4.47 pg/ml idi ve istatistiksel
\ olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Kontrol grubunda G/A genotipine sahip kisilerde
\\(n=52) TNF-o diizeyi 13.25 + 2.72 pg/ml, A/A genotipine sahip kisilerde ise (n=13) 13.25
£ 2.72 pg/ml’di (p=0.159). Kontrol grubunda G/A ve A/A genotipleri arasinda TNF—a
dﬁz;ayleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

T~
&)
]
>
)
O
(&)
)
S
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Tablo 5.8. TNF-a 308G/A gen polimorfizmi agisindan incelenen hastalarin atak sirasinda
TNF-a diizeyi (pg/ml) ile G/A ve A/A genotipleri arasindaki iliski

G/A A/A P

TNF-a atak 14.37+3.4 12.79 + 1.54 0*63_4‘"
o) TNF-a ataksiz 12.25 £2,03 13.91 +£4.47 0.130
. }K TNF-a Kontrol 13.12+2.80 13.77+£2.36 0.222

18 1 AA ve GA genlerini tasryan farkh iki hasta grubunda Atakh ve Atakse Dénem Swrasinda ahnan TNF «
Diizeyleri Arasmdaki Farkhiik (= 68) @<0,05)

16 -

=
-
L

TNF a Degereri (pg/ml)
L--2

TNF Atakli Dbnem GA TNF Ataksz Donem GA TNF Atakli Ddnem AA TNF Ataksz Donem AA
|| Ser 1 1437 1225 12,78 13,91

Grafik 5.3. A/A ve G/A genotipini tasiyan hastalarin atakli ve ataksiz donem TNF-a

diizeylerinin karsilastirilmasi
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6. TARTISMA

Migren ile iligkili olarak immiinolojik degisikliklerin oldugu bilinmektedir (137).
Sitokinler norovaskiiler inflamasyonda olas1 agr1 mediyatdrii ile iligkili olup migren agn
jeneratoriinii olustururlar (125). Migrede TNF-a diizeyinin, TNF-a 308G/A polimorfizmi
ile iligkisinin anlagilmasi, migren patogenizini anlamammza yardimci olabilir. Birgok
sitokin geninin kritik promotor bolgesi ile diger regiilator bolgelerinde polimorfizm varlig1
kamtlanmistir (155).

Sitokin iretimindeki bireysel farkliliklar, sitokin genlerindeki polimorfizmin,
transkripsiyon aktivitesini etkilemesinden kaynaklanir. Bu varyasyonlarin varlig
enfeksiyonlarin sonlanmasi ya da otoimmiin hastaliklara direng veya yatkinlikta artisa etki
edebilir (155). Genin promotor bdlgesinin pozisyon -308’de guaninin adeninle yer
degistirdigi tek bir baz degisiminin oldugu tammlanmistir (150). Bir ¢ok ¢alisma
gdstermistir ki; mutant alelin fonksiyonel varyanti olan A-308 aleli, genin transkripsiyonel
aktivitesini artinr (151). TNF-a A aleli, G aleline gore daha giiglii taranskripsiyonel
aktivatordiir, yiiksek TNF-o diizeyi ile sonuglanir (151) ve de gesitli otoimmiin
hastaliklarla iligkilendirilmigtir (152). Diger taraftan TNF-a ndrovaskiiler inflamasyonda

agn medyatoriidiir ve migren agrn olusumunda potansiyel mekanizma olabilir (155).

Bizim ¢alismamizda tiim migrenli hastalarin % 54.32°si G/A, %42.9°u A/A ve %2,9’u
G/G; kontrol grubunun ise %80°1 G/A, %20°si A/A genotipine sahipti. A/A genotipine
sahip olanlarda migren goriilme orami daha fazla idi ve istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.01). Trabece ve ark.’larmn talya’da yaptiklar bir galigmada ise aurasiz migrenli
hastalarda (n=47) % 89.36 G/G, % 10.64 G/A bulunmusken A/A genotipli hasta ise yoktu;
kontrol grubunda (n=101) ise %89.11 G/G, %8.91 G/A ve %1.98 A/A genotipi
saptanmigti. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamlh bir fark tespit etmemislerdi (156).
Bizim ¢aliymamizda ¢ok farkli sonuglarin elde edilmesinin nedeni galismay1 farkl etnik

gruplarda yapmis olamamuzla agiklanabilir.

Yapilan bagka bir ¢alisgmada TNF-o (-308 A) aleli, rastgele popiilasyon kontrolii ile
kargilagtinldiginda TNF-a (-308A) aleli ve aurasiz migrenli kadinlar arasinda belirgin bir
iligki bulunmugtur (155). Bu nedenle TNF-a -308 pozisyonundaki A, yiiksek iireticili
genotip olup TNF-a iiretimi ve transkripsiyonda artig ile iligkilidir (157,158). Migren
hastalarinda -308 pozisyonundaki TNF-o promotor polimorfizminde belirgin farklilik
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bulunmustur. Kadin hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun yiiksek {ireticili alel tagimas: aurasiz
migrenin genetik aktariminin heterojen bir durum olabilecegi diistincesini desteklemektedir
(155).

Perini ve ark.’lar1 yaptiklant calismada TNF-o. diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda bir
korelasyon bulmamiglardir (134). Bizim ¢alismamizda da kadin ve erkekler arasinda serum
TNF-o atak siras1 ve ataksiz dénem diizeyleri ve yas agisindan anlaml bir fark yoktu
(p>0.005).

G/A genotipli migren hastalarinda (n=38) migren atagi sirasinda bakilan serum TNF—q,
diizeyi 14.37 + 3.4 pg/ml; A/A genotiplilerde (n=30) ise 12.79 = 1.54 pg/ml idi (p=0.034).
Migren atag1 sirasinda, hasta grubunda G/A ve A/A genotipleri arasindaki TNF-o, diizeyi
ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi ve G/A genotipinde da daha
yiiksekti. Bizim ¢alismamizda G/A genotipi tastyan hastalarda atakli- ataksiz dsnem TNF-
a diizeyi arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.001) ve atakli dénemde daha
yiiksekti. A/A genotipi tasiyan hastalarda atakli ve ataksiz donem TNF-o arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark yoktu. Rainero ve ark, -308GG homozigot genotipe sahip
kisilerde aurasiz migren riskininin arttigma dair bir iligki oldugunu yayinladilar (136).
Bununla beraber yapilan bagka bir ¢alismada ise migrenle TNF-o. nin G-308A promotor
varyant: arasinda bir iliski gériildii (155); bu sonug bizim sonucumuzla uyumluydu; ancak
onceki ¢alismalardan farkliydi. Bizim bu sonucu elde etmemizin nedeni hasta ve kontrol
grubumuzda G/A genotipli hasta sayisinin A/A dan fazla olmasma bagli olabilir. Ayrica
G/A genotipinde TNF-a diizeyinin atakli dénemde yiiksek olmas1 A alelinin varhigina da
bagli olabilir. Tiim bu sonuglarmn farkliig1 etnik popiilasyon farkliigma ya da metod

secimi ve istatistiksel analize bagli olabilir.

Bizim caligmamizda hasta ve kontrol grubunda G ve A alelinin griilme siklig1 agisindan
istatistiksel olarak bir fark yoktu. Rainero ve arkadaglariin yaptigh bir calismada ise
homozigot G alelinin goriilme sikhfi A ve G/A aleline goére vyiksekti. Aurasiz
migrenlilerde homozigot G alelini daha yiiksek olarak bulmuglardir (136). Trabace ve
arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada ise alel siklig1 acisindan aurali ve aurasiz migren
j arasinda bir fark yoktu. Hasta ve kontrol grubu arasmnda da TNF-q genotipi agisindan
belirgin bir farklik yoktu (156).
Tum hastalar ele alindifinda atakli ve ataksiz dénem TNF-q diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0.033). Aurasiz migreni olan hastalarda asir1 spontan
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TNF-a salimmi meveuttur (126,160). Diger taraftan migren atag bagladiginda artmis TNF-
o diizeyi bag agris1 gelisimde bu sitokinlerin roliinii g@stermektedir. TNF-a {iretimine
genetik yatkinlik bu etkileri daha da kotiilestirebilir ( 155). Daha énce yapilan calismalarda
Perini atakli dénemde TNF-q diizeyinin arttiZimni, ataksiz donemde ise azaldigim, Gallai
atakli désnemde TNF-a diizeyinin arttigim, Emple ve Muller ise atakl; ve ataksiz dénemde
TNF-a diizeyinin degismedigini bildirmigledir (134).

Bizim ¢alismamizda; hastalarin atakli ve ataksiz doénemdeki TNF-a diizeyleri, kontrol
grubunun TNF-a diizeyi ile karsilastinldiginda aralarinda anlaml; bir fark yoktu. Perini ve
arkadaglarinin yaptiklan bir ¢aliymada da migren hastalarinda pro ve anti-inflmatuvar
sitokinlerin degiskenlik gosterdigi gorildii (134). TNF-a’nin plazma profili ataklarin
baslangicindan sonra gegen zamanla korelasyon gostermistir. En yiiksek kan diizeyleri, kan
ornekleri agni baslangicindan sonra en kisa zamanda alinan kisilerde gozlenmistir (134).
Atak diginda TNF-q diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmas: bas agnsi
olmayan dénemde TNF-g metabolizmasinin  down regiilasyonuna bagli olabilir (134).
Gallai bu molekiiliin plazma diizeyinin migren agrisinin baslanglcmdan itibaren ilk 2 saat
ginde degerlendirildiginde daha yiiksek oldugunu bildifisis (164). Inflamatuar sitokin
lazma diizeylerinin azalmas Empl ve ark.’larinm bildirdigi diisiik diizeyde TNF-q

Ozlilebilir reseptorleri ile uyum gostermektedir (125).

archielli ve arkadaglari, yaptiklart bir ¢calismada aurasiz migrenli hastalara atak sirasinda
iternal juguler vene kateter takarak TNF-a diizeyine bakmuslardir. TNF-¢ mun 1 saatte en
iksek diizeye ulastii, sonrasinda giderek azalip baglangic degerine doéndiigiinii
Ostermislerdir (165). Bizim ¢aligmamizda hastalann atak sirasinda kanlar alindiginda
igren ataginin kagmner saatinde olduklar kaydedilmemistir. Biz calismamizda, A/A
enotipini tagiyan hastalarda atak déneminde TNF-q diizeyini yiiksek bulmamizin nedeni
/A genotipli hasta sayimizin G/A genotipini tagiyanlara gore daha az olmasi ve atak
man iligkisini g6z Sniinde bulundurmamaza bagl olabilir. Eger A/A genotipli hastalarda
akli donemde, kan alma zamanimiz birinci saatten sonra; G/A grubunda birinci saatten
ce ise ; bundan dolay1 TNF-q diizeyini, G/A genotipini tagiyan hastalarda yiksek; A/A
notipini tagiyan hastalarda ise diisiik bulmus olabiliriz.
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Migren patofizyolojisi hentiz tam olarak anlagilamamis olmasima ragmen genetik ve

cevresel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.

Calismamizin sonuglarina gore aurasiz migrenli hastalarda saglikli popiilasyona gore A/A
genotipi daha sik goriilmekteydi. Tiim hastalar ele alindiginda, TNF-q diizeyi atakli-
ataksiz dSnem arasindaki fark degerlendirildiginde, atakli dénemde daha yiiksek bulundu.
G/A genotipi tasiyan hastalarda TNF-o diizeyi atak sirasinda daha yiiksekti ve ataksiz
dénemle arasindaki fark anlaml idi. Ayrica G/A ve A/A genotipini tagiyanlarda atakly
dénem TNF-o diizeyi ortalamalar arasindaki fark anlamli ve G/A’da daha yiiksekti.
Aleller agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda fark yoktu. Hasta ve kontrol grubu
karsilagtinldiginda yas, cinsiyet, atakli ve ataksiz donem TNF-a diizeyi arasinda anlaml
bir fark yoktu.

Bizim popiilasyonumuzda A/A genotipine sahip olmak aurasiz migren i¢in bir risk faktérii
labilir. TNF-0. 308 G/A polimorfizmi ve TNF-q diizeyi arasindaki iligkinin daha iyi
nlasilabilmesi icin; TNF-a nmn plazma profili ataklarin baslangicindan sonra, gecgen
amanla korele edilmelidir. TNF-o, 308 G/A etnik gruplara gére faklihk g0stermektedir.
Jundan dolay1 farkly toplumlarda yapilan genis calismalar migren patogenezini
nlamamiza yardimer olacaktir.
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