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OZET

Migren, norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin eslik ettigi, primer
epizodik bir basagrisi bozuklugudur. Matriks metalloproteinazlar (MMP) kan beyin
bariyer gecirgenligini arttirmakta ve agr1 hassasiyetine neden olmaktadirlar. Yapilan
calismalarda MMP-2’in migreni olan hastalarda yiiksek oldugu bulunmus ve baska
bir caligmada ise MMP- 3’1in diistiigii rapor edilmistir. Dekorin( DCN) ekstraselliiler
matriks elemanm1 olan ve MMP’ler (2,3,7) tarafindan kirilan bir proteoglikandir.
DCN’in migren hastalig1 ile iliskisinin olup olmadigmi incelemek ve hastalik
patogenezi ile iligkisi tespit edilen MMP 2 ve MMP 3 ile baglantisin1 bulmak i¢in bu
calismay1 amacladik.

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Noroloji polikliniklerinde
takip edilen; Uluslararas1 Bas Agrisi Smiflamas1 3. Baski (Beta Siiriim)’e gore
Migren tanist konulan 50 hasta ve 40 saglkli goniillii dahil edildi. Demografik
verileri kaydedilen kisilerden sabah a¢ karnina alman kan numulerinde ESR, CRP,
hemogram parametreleri ile serum MMP-2, MMP-3 ve Dekorin diizeyleri analiz

edildi. Serum MMP-2, MMP-3 ve Dekorin diizeyleri ELISA yontemiyle 6lciildii.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi. Hasta ile kontrol grubunun
demografik verileri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hasta grubun serum MMP-
3 degerleri (33.8 ng/ml + 40.8), kontrol grubunun serum MMP-3 degerlerinden (50.4
ng/ml + 36.4) anlamh olarak diisiik bulundu(p:0,032). Hasta grubun serum MMP-2
diizeyleri (9.5 ng/ml + 8.9) ile kontrol grubunun serum MMP-2 diizeyleri (11.5 ng/ml
+ 7.5) arasinda anlamli bir fark bulunmadi(p:0,322). Hasta grubun serum dekorin
diizeyleri (18.7 ng/ml £+ 18.7) kontrol grubunun serum dekorin diizeyleri (26.0 ng/ml
+ 17.1)’ne gore daha diisiiktii. Ancak bu diisiiklilk istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p:0,096). MMP-2, MMP-3 ve Dekorin parametrelerinin biribirleri

arasinda anlamli pozitif korelasyonlar bulundu.

Sonug olarak, atak doneminde kanlar1 alinan migren hastalarinda sadece MMP-3
diizeylerindeki disiikliikk anlamli bulundu. Matriks metalloproteinazlar tarafindan
yikima ugratilan bir molekiil olan Dekorin’in migren patogenezindeki roliiniin

anlasilmasi icin, s6z konusu parametrelerin etkiledikleri yolaklar dikkate alinarak



daha genis hasta grubunda atak olan ve olmayan donemlerde molekiiler diizeyde

daha kapsamli ¢caligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Migren, Dekorin (DCN), Matriks Metalloproteinaz-2
(MMP-2), Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3)

vi



ABSTRACT

Migraine is a primary episodic headache disorder accompanied by
neurological,  gastrointestinal and  autonomic  changes.  Matrix
metalloproteinases (MMPs) increase blood brain barrier permeability and
cause pain sensitivity. MMP-2 was found to be elevated in patients with
migraine and MMP-3 was reported in another study. Decorin (DCN) is a
proteoglycan which is the extracellular matrix element and is broken down by
MMPs (2,3,7). The aim of this study was to investigate the relationship
between DCN with migraine disease and to determine its association with

MMP-2 and MMP-3, which are related to disease pathogenesis.

Dicle University Medical Faculty Hospital, Neurology Outpatient Clinic;
according to the The International Classification of Headache Disorders 3rd
edition (beta version), 50 voluntary patients with migraine were diagnosed
and 40 volunteers were included. ESR, CRP, hemogram parameters and
serum MMP-2, MMP-3 and Dekorin levels were analyzed in the blood
samples taken in the morning from the individuals whose demographic data
were recorded. Serum levels of MMP-2, MMP-3, and DCN were measured
by ELISA method.

The data were analyzed statistically. No significant difference was found
between the patient and the control group in terms of demographic data.
Serum MMP-3 values of the patient group (33.8 ng / ml + 40.8) were
significantly lower than the serum MMP-3 values of the control group (50.4
ng / ml £ 36.4) (p: 0.032). There was no significant difference between serum
MMP-2 levels of the patient group (9.5 ng / ml £ 8.9) and serum MMP-2
levels of the control group (11.5 ng / ml + 7.5) (p: 0.32). Serum decorin levels
of the patient group (18.7 ng / ml & 18.7) were lower than the control group's
serum decorin levels (26.0 ng / ml + 17.1). However, this low was not found
statistically significant (p: 0.096). Significant positive correlations were found

between the parameters of MMP-2, MMP-3 and Dekorin.

As a result, only low MMP-3 levels were found in migraine patients whose

blood was collected during the attack period. In order to understand the role

vil



of Dekorin, which is a molecule that is enzymatically degraded by matrix
metalloproteinases, in migraine pathogenesis, more extensive studies should
be conducted at the molecular level during the with attacks and without

attacks in the wider patient group.

Key words: Migraine, Decorin ( DCN), Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-
2), Matrix Metalloproteinase-3 (MMP-3)
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1.GIRIS ve AMAC

Maluliyetin onde gelen nedenlerinden biri olan migren Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore engellilik olusturan 20 hastaliktan biri olarak gosterilmektedir[1, 2].
Yapilan caligmalarda migren hastaligi yetersiz oranda tani almakta olup etkin
olmayan tedaviler is giicii kayiplarina neden olmaktadir. Migren prevalansi yas ve
cinsiyete gore degisiklik gostermekte olup yapilan bir ¢alismada erkeklerde %6,
kadinlarda %15-17 ortalamasi bulunmustur[3]. Migren herhangi bir yas doneminde
baslamasina ragmen genel olarak 8-40 yas araliginda siklig1 artig gosteren, diger bir

anlatimla cogunlukla ataklarin 30 yasindan 6nce basladig1 bir hastaliktir.

Uluslararas1 Bas Agrisi Toplulugu (IHS) migreni, basta auranin varhigi ya da
yoklugunu g6z oniinde bulundurarak; aurali migren, aurasiz migren, kronik migren,
migren komplikasyonlari, olast migren, migrenle iliskili olabilecek epizodik
sendromlar olarak alt basliklarda toplamistir[4]. IHS nin 2013 ‘de belirlemis oldugu
tan1 kriterlerinin, hi¢ siiphesiz laboratuvar bulgulariyla desteklenmesi, diger bir
anlatimla laboratuvar tibbinin klinige destek vermesi ¢cagimizda hastalik tanilarmin
standardizasyonunda kolayliklar saglayacaktir. Kabul gdrecek bir biyobelirtecin
olmasi, migren hastalarinda tani kriterlerini de etkileyebilecegi gibi rutin tanmi araci
olarak kullanilmaya baslanmasi, olas1 migren hastalarmin diger bas agrisi tiplerinden
ayirt edebilmesini saglayacak ve tanisi atlanabilecek hastalarin yakalanabilmesi
acisindan katkilar sunabilecektir. Son yillarda Matriks Metalloproteinazlar, bu

konuda yapilan arastirmalar arasinda 6nemli yer tutmaktadir[5].

Matriks Metalloproteinaz (MMP) ailesi, ekstraselliiler matriksi (ESM) parcalayan
multigenik bir endopeptidaz ailesidir. ESM’nin, diizenlenme-doniisme siireclerinde
parcalanma ve yeniden yapilanma mekanizmalari, MMP’ler aracilifi ile ortaya
cikmaktadir. MMP’lerin tiimii proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar,
kondrositler, endotel hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller gibi cesitli bag dokusu
hiicrelerinden salgilanirlar[6]. MMP’ler bir¢cok dokuda oldugu gibi noronal

dokularda da organ gelisiminde rol oynamasinin yaninda hasar sonrasi diizenlenmede



de gorevler iistlenmektedirler. Santral Sinir Sistemi’nde (SSS) ¢ok yonli molekiil
olmalarindan 6tiirii Travma, Alzheimer hastaligi, Akut Stroke, Amniyotrofik Lateral
Skleroz, Multiple Sklerozis ve Migren dahil olmak {iizere bir¢cok hastalikta
lizerlerinde arastirmalar yapilmis ve anlamli sonuglara tespit edilmistir[6].
MMP’larin artigi doku yaralanmasi ve inflamasyona neden olmaktadir. Ayni
zamanda kan beyin bariyer (KBB) ge¢irgenligini arttirdigr ve bircok hastalikta
noroinflamatuar yanita katkida bulundugu gosterilmistir [7]. Artmig KBB biitiinligii
bozuklugu, agr1 duyarli meningeal yapilarda bas agrisina sebep olur. Bugiine kadar
yapilan bir¢ok calismada MMP’lar ile migren arasinda dogrudan baglanti oldugu
tespit edilmistir. MMP-9’un, migren hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
yliksek oldugu yapilan g¢alismalarda rapor edilmistir[8-10]. MMP-2 ile ilgili iki
calismada, migrenli hastalarda kontrollere gore anlamli olarak yiiksek MMP-2
diizeylerinin bulundugu, arastrma yapilan hasta grubunun kadmn oldugu
belirtilmistir[10, 11]. MMP-3 diizeylerinin incelendigi bir calismada, aurasiz migrene
sahip hastalarin atak smrasinda saglikli kontrollere gore daha diisik MMP-3
diizeylerine sahip oldugu tespit edilmis, diger bir calismada ise atak smrasindaki
MMP-3 seviyeleri ile kontrol grubu arasinda farkin olmadigi bulunulmustur[12, 13].
Bizimde bu calismada asil amacimiz migren hastalarinda daha once g¢aligilmamis
olan serum dekorin diizeylerini saptayarak ,atak donemindeki degisimi kontrol grup
ile karsilastirmak ve migren patogenezinde rolii olup olmayacagmni tartismaktir .
Bunun i¢in ¢aligmaya, inflamatuvar yolaklar1 ve kan beyin bariyeri biitlinliigiinii
etkiledigi belirtilen MMP-2 ve MMP-3 parametreleride dahil edildi.Matriks
metalloproteinazlar arasmdan MMP-2, MMP-3’ii, arastrmamiza konu olan
dekorin’in  yikilimina neden olmalar1 nedeni ile calismamiza dahil ettik. Ayni
zamanda bu arastirmada esit sayida kadin ve erkek hastanin degerlendirilmesi ve bu
parameterelerin cinsiyet agisindan farklilik gosterip gostermediginin arastirilmasi

amacland1.

Dekorin ise MMP’ler tarafindan yikilan, 12 adet 16sin zengin tekrar (LRR) bdlgesi
iceren ve bir adet kondrotin veya dermatan siilfat’tan olusan glukozaminoglikan
(GAG) yan zincir igeren bir proteoglikandir (PG) [14, 15]. DCN kollajen fibrillerine
baglanmas1 nedeni ile *“ decorate” kelimesinden tiiretilen ESM eleman1 olup diiz kas

hiicreleri, fibroblastlar, kondrositler gibi bag dokusu hiicrelerinden sentezlenir[16,



17]. LRR bolgeleri DCN’in bilinen biyoaktivitelerinin temelini olusturmaktadir.
Bunlardan LRR IV ve VI bdlgelerinin kollajen icin yiliksek bir affinite gosterdigi,
LRR III-V bolgelerinin Doniistiiriicii Biiylime Faktori- B (TGF-B) ile etkilestigi,
Epidermal Biiylime Faktor (EGFR), Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktor (VEGFR)
gibi Tirozin Kinaz reseptorlerinin baglanmasinin da yine LRR bdlgeleri iizerinden
oldugu belirtilmektedir[18-21]. DCN, kollajen fibrilogenez ve matriks yapisal
elaman1 olmasimin yani sira, hiicre biiyiime ve farklilasmasi, enflamasyon, fibrozis,
hiicresel immunite yara iyilesmesi, otofaji gibi bircok hiicresel siirecte de etkin rol
alir[22]. Bu Onemli etkileri nedeni ile Ateroskleroz, Hipertrofi ve Miyokard
Infarktiisii gibi kardiyak hastaliklarda, Preeklempside, tiimdr biiyiime, metastaz ve
anjiyogenezisi ile ilgili kanser gahigmalarinda, Iskemik Stroke, Multiple Skleroz,
Alzheimer hastalig1 gibi pek ¢ok hastalikta lizerinde arastirmalar yapilmistir[23-28].
Ornegin Meme, Akciger, Glioma, Multiple Miyelom gibi ¢esitli kanser tiirlerindeki
preklinik calismalarda tedavi amagli olarak kullanilmistir[29].

DCN’in, LRR III-V bélgeleri tizerinden TGF-B'ya baglanarak kompleks olusturdugu
ve bu yolla dokularda skar olusumunu 6nledigi tespit edilmistir[30, 31]. Aurali ve
aurasiz migrenli hastalarinin incelendigi bir ¢alismada TGF-B'nin kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmasi bu diisiinceyi destekleyen bir ¢alismadir[32]. Bu c¢alismada
TGF-B’nin migrende diagnostik bir faktor olabilecegi belirtilmistir

SSS’nin gelisimi sirasinda ve periferik sinir sisteminin noronal basamaklarinda DCN
iretimi oldugu belirlenmistir[33].Yapilan hayvan c¢aligmalarinda (rat) DCN’in
mRNA’simin 6n hipofiz bezinde sentezlendigi gosterilmistir[34]. Dolaysiyla ratin 6n
hipofiz bezinde DCN sentezlenebilecegi manasina gelmektedir. Bagka bir hayvan
caligmasinda (rat) DCN‘in rat beyninin gelisiminde rolii olabilecegi gosterilmistir.
Neokorteksin gri tabakasinda, hipokampiiste, talamusta, miyelinli fibril yolaklarinda
(kan  damarlarinda, pia  materde), karotid pleksusta DCN  varlhigi
immunuhistokimyasal olarak gosterilmistir[35]. Migren bag agrisi, trigeminovaskiiler
sistemin hassasiyet ve aktivasyonuna neden olan primer beyin disfonksiyonundan
kaynaklanir. Trigeminal sinir kafa i¢cinde pia mater, araknoid mater ve dura
materdeki kan damarlarin1 ve g¢evresini innerve etmektedir. Bu yapilarda varligi

tespit edilen DCN’in, olabilecek bir degisimi ile migren agr1 olusumu arasinda bir



iliski kurulabilecegini diistinmekteyiz. Bunlardan en 6nemlisi DCN’in TGF-B’ya
baglanarak onu notralize etmesi ve TGF-f’nin etkilerini énlemesidir. MMP’larin,
DCN yikimmin gerceklestigi veya TGF-B’dan serbestlestigi  durumda, TGF-
diizeyi yikselir ve TGF-B’nin etkileri baslar. MMP’lerin seviyelerindeki
degisiklikler ile migren arasinda bir baglantinin bulunmasi, ESM yapisal elamani
olan ve MMP’ler (2,3,7) tarafinda kirilan DCN ile de migren arasinda iligkinin

oldugunu diistindiirmektedir.

Yapilan literatiir taramasinda migrende, DCN’nin olas1 rolii yanisira, MMP’ler ile

iligkisini arastiran bir ¢caligmaya rastlanmadi.

Bu calismada, migren hastalarinda atak sirasinda , serum MMP-2 , MMP-3 ve DCN
diizeylerini Olgerek, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmayir ve parametreler

arasindaki iliskiyi tespit etmeyi amagladik.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.1. Migren Tanimu:

Migren; i¢ ve dis etkilere bagli olarak ortaya ¢ikan, etyopatolojisi tam olarak netlige
kavusturulmamis, genetik olarak yatkinligi bulunan kisilerde goriilme sikligi artis
gosteren, 4-72 saat devam eden, gastrointestinal, otonomik ve nérolojik belirti ve
bulgularin eslik ettigi, zonklayici, sese 1518a karst duyarliligin oldugu, bulant1 ve
kusmanin eslik edebildigi, tek tarafli (hemikraniyal) O6zellikte orta veya siddetli

seviyede agrinin bulundugu norolojik bir bozukluktur[36].

2.1.2.Tarihge:

Insanoglunun yeryiiziinde yasamini siirdiirdiigii ilk ¢aglardan beri var oldugu tahmin
edinilen bas agris1 ile ilgili ilk veriler M.O. 9000 yillarina bulunan neolitik doneme
ait kafataslarinda tedavi amacli yapildig: diisiiniilen trepanasyon adi verilen isleme
kadar dayanmaktadir. Misir’da bulunan Ebers papiriisii M.O. 1550 yilinda migren,
saplanic1 ozellikteki bas agrismi ve nevraljiyi tanimlamistir. M.O. 400 yilinda
Hipokrat 6zellikle gorsel olanlar olmak {izere aura semptomlarindan séz etmis olup
hastalarin kusma sonrasi rahatladigmi belirterek migren tanimini yapmustir[37].
Kapadokyali Aretacus M.S. 200 yilinda bulant1 kusmanm beraberinde goriildigi
basin tek tarafinda olan, agrili donemlerden sonra agrisiz donemin oldugu bas

agrisini tarifleyerek migreni ilk kez tanimlayan kisi olmustur[38].

Migren terimi M.S. 2. yilizyilda (yy) Galen tarafindan Yunanca “Hemicrania”
kelimesinden tiiretilmis olup sonrasinda Latince’ye “migranea® olarak ¢evrilmistir.
Suanda kullanilan “migraine” ise 18. yy’dan itibaren Fransizca telafuzdan elde

edildigi haliyle kullanilmaktadir[39, 40].

[bn-i Sina tarafindan 10. yy’da agriya yaklasim ve bas agrilar1 sebepleri igerikli kabul
goren ¢aligmalar yapilmustir. 17,18. yy ‘da migren basta olmak iizere bas agrilar ile
ilgili makaleler yaymlanmis yine bu donemlerde migrenin olusum mekanizmalari

aragtirilmis olup etiyoloji ve aurali migren tanimi yapilmistir. Thomas Willis 17.



yy’da migrende vaskiiler yonler oldugunu belitmistir. 19. yy icinde Avrupa’da
yapilmig migrenin hastalik olusum mekanizmasini acgiklamaya yonelik caligsmalar
yirlitilmiis ve migren hakkinda norovaskiiler teori kabul edilmistir.
Dihidroergotamin ardindan triptan gurubu ilaclarin 20. yy igerisinde kesfi ile tedavi
yontemleri modernize edilmistir.[41] Migren agris1 meydana gelmesinde klasik ya da
vaskiiler hipotez 20. yy’in baslarinda yillarinda Wolf tarafindan ortaya konulmustur.
Bu teoriden yaklasik bir dekat sonra da Leao nérojenik teorinin oldugunu 6ne

surmustur.

2.1.3.Migren Epidemiyolojisi:

Tim toplumlarda goriilme siklig1 yiiksek olan, diinyada maluliyetin altinc1 nedeni
olarak kabul edilen migren hastaliginin epidemiyolojisi ele alindiginda prevelansi
hastalarin cinsiyeti, gelir dilizeyleri, yas gibi faktorlere gore farkliliklar

sergilemektedir[2, 38].

Egitim durumu goz 6niinde bulundurulursa prevelans; iiniversite mezunu olmaktan
okuryazar olmaya dogru giderek artis gostermekte olup migrenin egitim durumu

azaldikca artig gosterdigi soylenebilmektedir[42].

Stewart ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada prevelans erkeklerde %6,
kadinlarda %15-17 ortalamasi elde edilmistir[3]. Beyaz wktaki prevalans ile ilgili
yapilan bagka bir ¢alismada erkekler icin %4-8, kadinlar i¢in %13-18 degerlerine
ulagilmistir. Amerika ve Avrupa i¢in yapilan bir ¢alismada yetigskin popiilasyonda
prevalans %10-12, cinsiyete gore bakildiginda ise erkekler i¢in %6 kadmlar i¢in
9%15-18 oranina ulasilmig, Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise kadin erkek migren
hasta oraninin 3 oldugu, kadmlardaki prevelansin % 24.6, erkeklerdekinin ise %8.5
oldugu bulunmustur[42]. Ulkemizde 2008-2013 tarihlerini kapsayan bir bas agris
calismasinda senelik insidansm % 2,38, kadinlarda % 2,98, erkeklerde % 1,93 gibi

sonuglar bulunulmus olup prevalans i¢in ise % 16,4 degerine ulasilmistir[43].



Hastaligin ortaya ¢ikist % 80 gibi bir oranda hayatin ilk 3 dekatinda baslar, diger bir
ifade ile migren biiylik oranda 30 yasina girilmeden baslar [44]. 40 yasindan sonra
hem kadin hem erkeklerde azalma egilimi gostermektedir. Cinsiyet farki ¢cocukluk
caglarinda anlamlilik gostermez iken puberte ¢aglarindan itibaren kadin istiinliigi
belirginlesmeye baglar. Migren hastaliginin  cinsiyetler —arast  farkliliklar
gostermesinin altinda yatan kesin nedenler tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla
beraber kadinlarda gebelik siliresi boyunca atak sikliginda diisiis olmasi,
menstiirasyon ile iligkili ataklarin olmasi, oral kontraseptif olarak bilinen gebelik
kontrolii haplarmin tiiketilmesi swrasinda aurali migrende artig saptanmasi kadin

cinsiyetine bagli hormonal mekanizmalarin etkileri olabilecegi yoniindedir [3].

Primer bas agris1 hastaligi olan migren ozellikle ekonomik ve sosyal yOnler
bakimindan olmak iizere bireylere ve devletlere bir¢ok agidan sorun olusturmaktadir.
ABD’ de migren hastaliginin ekonomik yiikiiniin bir sene i¢inde bir milyar dolar1

civarinda oldugu belirtilmektedir[45].

2.1.4.Smiflama ve Tam Kriterleri:

Migren tanis1 laboratuvar ve radyolojik olarak konulamayan, detayli bir anamnez
fizik muayene ile bas agrisinin 6zelliklerinin belirlendigi, diger bas agris1i yapan
nedenlerden ayrilarak taninin kondugu otonomik, nérolojik bulgularin beraberinde

bulunabildigi primer 6zellikte bir bas agris1 hastaligidir.

Uluslararas1 Bag agris1 Dernegi ilk olarak 1998’te olmak iizere 2004 daha sonra da
2013’te 3. Beta versiyonu olarak migreni giincellemis olup, gerilim tipi bas agrisi,
kiime tipi (cluster) bas agrisini i¢ine alan primer bas agrilar1 ve daha az siklikta
goriilen sekonder bas agrilarin1 kapsayan bir smiflandirma yaymlamistir. Tabloda
2013 yilinda yaymnlanan Uluslararas1 Bag agris1t Dernegi  (International Headache

Society- IHS) 3. Beta siiriimiinde verilen migren siniflamasi yer almaktadir[4].



1. Migren

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aural migren

1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Bas agril1 tipik aura
1.2.1.2 Bas agrisiz tipik aura

1.2.2 Beyin sap1 auralt migren

1.2.3 Hemiplejik migren

1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren (AHM)

1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren tip 1 (AHM 1)
1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren tip 2 (AHM 2)
1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren tip 3 (AHM3)
1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren, diger lokalizasyonlar
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren

1.2.4 Retinal migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlar
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Enfarktsiz kalic1 aura
1.4.3 Migrenoz infarkt
1.4.4 Migren aurasmin tetikledigi nobet

1.5 Olasi migren
1.5.1 Aurasiz olast migren

1.5.2 Aurali olast migren

1.6 Migrenle iliskili olabilecek diger epizodik sendromlar
1.6.1 Rekkiiren gastrointestinal bozukluk
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu
1.6.1.2 Abdominal migren
1.6.2 Benign paroksismal vertigo

1.6.3 Benign paroksismal tortikollis

Tablo-1.IHS (Uluslararas1 Bas agris1 Dernegi) 2013 Beta Versiyon Migren

Smiflamasi




2.1.4.1 Aurasiz Migren

Aurasiz migren; 4-72 saat gibi bir zaman araliginda devam eden ataklarm oldugu,

genellikle hemikraniyal, zonklayici, agri1 siddetinin orta seviyeden agmr siddetli

seviyeye kadar degisiklik gosterdigi, giinlik fiziksel aktiviteler ile agrida

siddetlenme olan, 1513a ve sese hassasiyetin beraberinde bulundugu, bulanti

kusmanin eslik ettigi, rekkiiren 6zellik gosteren bir migren alt tiirii olup tiim migren

tiirleri arasinda % 90 gibi bir oranda goriilmektedir[41]. Tablo 2’ de aurasiz migren

tan1 kriterleri yer almaktadir

A. B- D kriterlerine uyan en az 5 atak

B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat devam etmesi( tedavi almadan veya tedaviye

yanit alinamayan)

C. Bas agris1 esnasinda asagidaki 6zelliklerden minimum 2 tanesini varhigi

Tek tarafli olma

Zonklayici 6zellik

Agrinin orta veya siddetli olmasi

Yiirimek, merdiven c¢ikmak gibi rutin fiziksel aktiviteler

siddetlenme

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az bir tanesinin goriilmesi

Bulant1 ve/ veya kusma

Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan farkl bir sebebin olmamas1

ile

Tablo-2. ICHD-III Beta Siniflamasina Gore Aurasiz Migren Tani Kriterleri

2.1.4.2 Aurah Migren

Kalic1 6zellikte olmayan ve tam olarak diizelen fokal ndrolojik belirtilerin, 5-20

dakikadan daha uzun ama 60 dakikadan daha kisa siirdiigii, tekrarlayan ataklarla




kendini gosteren bir migren alt tiiridiir. Aurali migren tiim migren hastalarinin
% 10 ‘lik kismini olusturur. Aurali migren hastalarinda goriilen biitiin bas agrisi
ataklarinin aurali olma zorunlulugu yoktur[41]. Tablo 3’ de Aurali migren tani

kriterleri yer almaktadir

A. B ve D kriterlerini dolduran en az 2 atak olmasi
B. Tamami geri doniisiim sergileyen asagidaki aura 6zelliklerinden en az birinin
olmas:
e Gorsel
e Sensor ( Duyusal)
e Konusma ve/veya dil bozukluklar
e  Motor
e Beyin sap1

Retinal

C. Asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi
e En az bir aura belirtisi > 5 dakika igerisinde yavasca ortaya cikar
ve/veya iki veya daha fazla belirti birbirini izleyerek olarak olusur
e Ortaya ¢ikan her bir auranin 5-60 dakika stirmesi
e En az bir aura belirtisinin tek tarafli olmasi
e Bas agrisinin auraya beraber veya 60 dakika i¢inde goriilmesi
D. ICHD-3 siniflandirilmasinda diger tanilara uymama ve Gegici Iskemi Atak

(TiIA)’1n dislanmis olmas1

Tablo-3. ICHD-III Beta Siiflamasina Gére Aurali Migren Tani Kriterleri

2.1.5. Migren klinigi

Tekrarlama egilimi gosteren, bas agrisinin olmadigr donemlerde tam iyilesmenin

oldugu, biiylik oranda aurali ve aurasiz diye iki ana baslikta toplanmis olan migren
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hastaliginin ataklar1 temel olarak dort evreden olugmaktadir. Bas agrisindan giinler
saatler Once ortaya ¢ikan kendini bilissel, duygu durum, otonomik belirtilerle
gosteren prodrom donemi, bas agrisi Oncesinde ya da bas agrisi ile birliktelik
gosterebilen aura donemi, bas agrisi donemi ve iyilesme olarak da isimlendirilen
postdrom donemleri bir migren atagmin bilinen dort evresidir[46]. Bir atak esnasinda
tim evrelerin gerceklesmesi gerektigi diislinlilmemelidir, baska bir deyisle dort
evrenin de olma zorunlulugu yoktur. Migren atagi sirasinda bazen bu siireclerden bir
tanesi, bazen iki veya ii¢ii bazen de dort tanesi bir arada goriilebilir. Bu donemlerin
uzunluklar1 bireysel farkliliklar gosterebilecegi gibi aymi bireyde de farkli birgok
faktoriin etkisiyle degiskenlik gosterebilir[41]

Prodrom donemi:

Anamnez alinirken dikkat edilmesi durumunda migren hastalarinin yaklasik
yarisinda prodrom semptomlarmim varligi tespit edilebilir[46]. Bas agrisinin
goriilmesinden  saatler, gilinler Oncesinde ortaya ¢ikan noro-psikolojik,
sistemik/otonomik haberci semptomlardan olusmaktadir. Hastalarda asir1 duyarl
olma- tepkisellik, ¢okkiin (depresif) duygu durumu, 6fori, nadir de olsa hiperaktivite,
durgun ve donuk olma, konsantrasyonda bozulma dikkat eksiligi, diisiinme siirecinde
uzama veya yavaglama, konusma esnasinda kelime bulma gii¢liigli veya konusmada
takilma, 1s18a sese kokuya karsi duyarlilikta artma, uyuklama/ asir1 uyku istegi
benzeri noro-psikolojik semptomlarin yaninda, halsizlik, acikma, istahta artma veya
azalma, asir1 idrara c¢ikma, ¢ok su i¢me, konstipasyon veya diyare gibi
sistemik/otonomik semptomlarda goriilebilir[38, 47]. Prodrom donemi belirtilerinin
anatomik olarak frontal loblar, hipotalamus, serebral hemisferler, santral

ndradrenerjik sistemlerden kaynaklandigi ortaya ¢ikarilmistir. [41]
Aura Donemi:

Aura; migren bas agrisindan muzdarip bireylerde % 30 gibi bir sikilikta goriilen, bas
agrist olugsmadan evvel ya da bag agris1 ile es zamanh ortaya ¢ikabilen, 5-20 dakika
olmak {izere bir saatten daha az zaman alan fokal norolojik kayiplarla kendini
gosteren bir durumdur. Goriilme siklig1 géz Oniine alindiginda en sik gorsel olmak

lizere duyu, motor ve daha nadir olan dil, beyin sapina ait bozukluklar aura olarak
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hastalarda kendini gosterir[48]. Aurali migreni olan her hastanin agri oncesi aura
semptomlar1 gdstermesi zorunlu degildir, diger bir ifadeyle migrenli bireyler aurasiz,

aurali ve bas agris1 olmadan aura ataklarini bir arada yasayabilir[49].

Aura evresinde beyinde kortekste veya beyin sapinda fonksiyon bozuklugu nedenli
sikayetler olugsmaktadir. Karakteristik aura sikayetleri gormeyle ilgili homonim
bozukluklar, unilateral uyusma ya da karincalanmalarla belirginlesen duyusal
semptomlar, tek tarafli olan motor kayiplar afazi benzeri bulgularla seyir gosteren
konusma gii¢liikleridir. Bunlardan baska bas donmeleri, gorsel ya da isitsel

haliisinasyonlarda aura sikayetlerine dahil edilebilir[38].

Gorsel aura semptomlari, fotopsinin var oldugu basit form ve "scintillating scotoma"
(takopsiya veya fortifikasyon spektrumu) olarak bilinen komplike formun dahil
oldugu pozitif semptomlar ve goérme alaninda hemianoptik bulanikligin oldugu
negatif semptomlar olarak iki ana baglikta toplanabilir[38]. Pozitif nitelikteki gorsel
aura ¢cogunlukla, fiksasyon noktasi olarak bilinen bolgenin dis kismindan baglayan
kiiciik géorme alan1 kayb1 seklinde ortaya c¢ikar. Olusan parlak nokta ya da goérme
kaybmin arkasindan yaklasik bir saat siirebilen géorme kusuru yayilimi olabilecegi
gibi gérme alanin % 50 ‘sinde tutulum meydana gelebilir. Bu biiyiime disinda zig-
zag biciminde kirik cizgiler yani sira geometrik sekillerde olusabilir. Bu duruma en
sik ve bilindik 6rnek fortifikasyon spektrumu olarak isimlendirilen gorsek fenomen
verilebilir. Bazen C ya da yarim ay bicimindeki sekiller gorme alanin merkezinden
kenarlarina dogru ilerleyerek skotom adi verilen gérme kayiplarina sebep olabilirler.
Aura donemi bittiginde ise gorme kaybinin ilk ortaya ciktigi bolgeler iyilesme
gosterir[50]. Negatif semptomlar1 ise hastalar1 goziimiin Oniinde perde var veya
baska bir ifade ile buzlu bir camin arkasindan bakiyorum seklinde belirtirler.
Hastalarda altitiidinal tipte gérme kusurlar1 da goézlenebilmektedir. Cocuklar icin
gorsel aura bulgular1 mikro-makropsi, metamorfopsi seklinde algi kusurlarmmdan
sekilli kompleks olanlara hatta haliisinasyonlara kadar degiskenlik gosterir. Gorsel
aura sikayetlerinin gérme merkezini i¢ine alan oksipital lopta fonksiyon bozuklugu
olusturan ve migren esnasinda ortaya ¢ikan kortikal yayilimli depresyonla
iliskilendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Diger aura semptomlar1 beyindeki farkli

boliimlerin etkilesimi ile agiklanmaktadir[38].
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Gorsel auradan son en sik goriilen duyusal sikayetler uyusma, karincalanma, igne
batmasi hissi seklinde belirtilen parestezik bulgulardan meydana gelir. Duyusal aura
genellikle bir elden baglar ve kola yayilir ardindan dudak ve dilide i¢ine alacak
sekilde ayni taraftaki yiiz yarimina ulasir. Bu bulgular 10-30 dakika gibi bir siire
devam ettikten sonra ilk basladigi bolgeden sonlanmak {izere diizelme gosterir[38,

50].

Gorsel ve duyusal auradan sonra goriilen siklig1 goreceli diisiik olan aura tipi afazik
auradir. Afazik aurada hastalar kelime bulurken giicliik yasayabilir daha agir seyir
gosterenlerde ise bir s6zcligiin yerine baska bir sozciik kullanma seklinde goriilen
paraafazik kusurlarinda oldugu disfazik bozukluklara kadar degiskenlik gosterebilir.
Motor aura olarak bilinen tiirde ise yiizii de i¢ine alan viicudun yarisinda gii¢ kayb1

seklinde sikayetler vardir[50].
Agr1 Donemi:

Agr1 genellikle bagin arka boliimiinden, enseden ya da basm bir herhangi tarafindan
agirhik hissi veya rahatsizlik seklinde baslar. Agr1 hissetme esiginde azalma ve
norovaskiiler hadiselerin olustugu bu dénem kisa bir zaman devam eder. Migren
hastalar1 bu donemin agr1 habercisi oldugunu anlarlar. Migren ataklar1 sirasinda en
ideal tedavinin oldugu bu kisa zaman araligin1 siddetli, ¢ogunlukla zonklayici, korku
verici bir basing hissi olarak tarif edilen 4-72 saat kadar siirebilen agr1 donemi takip
eder. Migren klasik olarak, zonklayici, tek tarafli(unilateral), orta ve agir diizeydedir
ve bas agris1 gilinliik aktivitelere engel olusturup yapilan aktiviteleri ile de
siddetlenme egilimi gosterir. Hastalarin % 40 gibi bir kisminda bag agris1 iki tarafli
olabilir ya da tek tarafli baglangi¢ tiim kafaya yayilim gosterebilir. Migren ataklar1
giin icerisinde herhangi bir saate ortaya cikabilir[51]. Bas agrisina bulanti, kusma,
anoreksi, fotofobi/fonobi, depresif ruh hali, hipomani, 6tke, bas donmesi, gozde
sulanma, burunda tikaniklik, tasikari/bradikardi, hipo/hipertansiyon gibi semptomlar
eslik edebilir[52]. Bu donemde allodini olarak bilinen sag¢, kafa derisi veya yiize
dokunma esnasinda hassasiyet, ac1 veya yanma ortaya ¢ikabilir. Bas agrisiin giinliik
fiziksel aktivitelerle artma gostermesinden Otiirii hastalar sessiz ve karanlik bir

ortamda hareket etmeden agrinin ge¢mesini beklerler. Bir miiddet sonra agrida
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hafifleme olur ve agrimin niteligi degisir. Zonklayic1 karakterdeki agr1 kiint bir hale

donerek sonlanir[53].

Postdrom Donemi:

Yorgunluk, halsizlik gibi bir durumla atak yiikiinde azalma ve rahatlama hissine
gecilen donemdir. Bu donem siiresince istahta azalma yerini aglik hissine birakir,
bireylerde sik idrara ¢ikma ihtiyaci goriiliir. Bu donem hastalarin kendilerini 1iyi
hissettikleri donemdir[41]. Agridan sonra gelen saatler ya da giinler siirebilen bu
donemdeki semptomlar kisilerin giinliik rutin fonksiyonlarina dénememesine sebep

olabilir[54].

2.1.6. Tetikleyici Faktorler

Stres, a¢lik, uyku diizeninde bozulmalar, bazi kokular, alkol ve bazi gidalar,
mevsimsel degisiklikler, kadmlar i¢in menstiirasyon tetikleyici faktorlerin ilk akla
gelen nedenleri olsa da bu tiim hastalar1 i¢cin gegerli degildir. Kadinlarda
menstiirasyon doneminde ya da disaridan alinan tedaviler Ostrojen diizeyinde
degisiklikler olusturarak duyarli kisilerde atak olusumunu tetikleyebilir. Buna
ragmen kadinlarda bu donemde olusan her bas agrismmin migren olmayacag: akilda
tutulmahidir. Kisilerin atak gecirmesine neden oldugu tespit edilen uyaranlarla

temasmin onlenmesi atak olusumunda anlamli azalmalar saglayabilir[55].

2.1.7 Migren Patofizyolojisi

Migren, genetik hassasiyeti olan bireylerde endojen ve egzojen uyarici faktorlerin
olusturdugu ataklarm goriildiigii, multifaktoryel ozellikte ndro-vaskiiler bir
sendromdur[56].  Yapilan  caligmalar  fizyopatolojinin  primer  ndronal
mekanizmalardan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Goriintiileme yontemlerinin
kullanimi ile birlikte migrenin ndron yapilari ile ilgili oldugu, damar genislemeleri

ile olan iligkisi yoniinde kanitlara ulagilmis olmasina ragmen bas agrisinin ne sekilde
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ve beyindeki hangi bolgeden ilk olarak ortaya c¢iktigi tam olarak kesinlik

kazanmamustir[57].

Migren patofizyolojisinde 1930’lu yillarda Wolf tarafindan ortaya atilan ve uzun siire
kabul edilen vaskiiler teorinin yerini giniimiizde norovaskiiler teori almistir.
Vaskiiler teoride aura doneminin beyin damalarinda vazokonstriksiyona agri
doneminin ise vazodilatasyona bagh olustugu belirtilmekteydi[58]. Vaskiiler teoride
vazokonstiksiyon sonrasi gelisen vazodilatasyona bagli damar bolgelerinde bulunan
trigeminal ndronlar aktif hale gelip agrmin olusumuna yol acan vazoaktif peptidler
salgilanmaktadir. Salgilanan bu agr1 yapict molekiiller noronlarda inflamasyon artisi
vazodilatasyon ve basagrisinin siddetlenmesine neden olur. Norovaskiiler teoride
ndronal uyaranlar sonucu kan damarlarinda genisleme olmakta, bu da trigeminal
sinirin aktiflesmesine ve de bas agrisina sebep olmaktadir [57, 59, 60]. Migrende
basagrisina sebep olan uyarilmaya karsi asir1 hassas olan beyindeki kortikal bir
yapidir. i¢ veya dis etkenlere bagl olarak ortaya ¢ikan ndron dokusundaki kortikal
yayilimli depresyon (KYD) dalgasinin, atak sirasinda olusan aura, trigeminal sinir

ve vaskiiler yapimnin aktiflesmesine sebep oldugu diistiniilmektedir[59].
2.1.7.1 Trigeminovaskiiler Sistem

Besinci kraniyal sinir olan trigeminal sinir ve iist servikal sinirler tarafindan uyarilan
sacli deri, kaslar ve ligamanlar, kemikteki periost tabakasi, meningial yapilar,
siniizoal ve damarsal yapilar kafada agr1 duyarl yapilardir. Ancak beynin parankim
dokusunda agrisizdir. Trigeminal sinir ve damarsal yapilardaki degisikliklerin migren

bas agrisiyla iliskili oldugu belirlenmistir[56].

Trigeminal sinir oftalmik dali vasitasi ile beynin dura, araknoid ve pia tabaklarindaki
damarsal yapilari, kafa icindeki damarlarin proksimal boliimiiniinii yogun bir sekilde
innerve eder. Trigeminal sinirin mekanik, sicaklik veya kimyasal etkilerle hassas
olan aksonlar1 aktive oldugu zaman agr1 hissi trigeminal gangliona ulastirilmasmin
ardindan uyar1 trigeminal gangliyondan merkezi aksonlar1 vasitasi ile ikinci ndronlari
meydana getiren, ikinci servikalden bulbusa kadar seyir gosteren, trigeminal niikleus
kaudalise (TNC) ulastirilir. Trigeminal sinirde uyart olustugu zaman bir taraftan

beyinde sapmdaki TNC vasitasiyla agr1 duyusu beyin dokusuna iletilirken &teki
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taraftan antidromik olarak Kalsitonin gen ikigkili peptid (CGRP), Substance P gibi
noropeptidler damar c¢evresine salinir, bu salinimin etkisi ile de damarlarda
genisleme, lokal kan akim artis1, 6deme sebep olarak ndrojenik inflamasyona sebep
olur. Damarlarda olan genisleme ve 6dem trigeminal sinirde daha ¢ok uyar1 ve agri
artigina neden olmaktadir. Trigeminal sinire ait olan duyu c¢ekirdekleri servikal
sinirlerden fonksiyonel konverjans nedenli uyari aldigindan dolay1 agri duyulari

boyun, yiiz bolgesi ya da basin arka kismima yayilma tavri gosterir[57, 59, 60].

TNC ‘den ¢ikan agr1 duyusu beyin sapinda caprazlama yaparak trigeminal
leminiskusu olusturup talamusun posteromediyal ventral ¢ekirdegine ve buradan da
kortikal bolgedeki birinci somatosensoryal alan ve singulat kortekse varir. Agri
sirasinda olusan afektif ve emosyonel bulgulardan ise farkli bir mekanizma sorumlu
olup rostral beyin sap1 cekirdeklerinden nosiseptif uyaranlarin limbik sistemdeki
cesitli yolaklar arasindaki baglantilar1 sayesinde olmaktadir[61]. Migren ataklari
esnasinda beyin sapina ait dorsolateral pons, lokus seruleus, dorsal raphe niikleus
cekirdegi ve PAG’de aktivasyon goriildiigii Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve
Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) yardimiyla gosterilmis olup
bu yapilari migrenlilerde jenerator ya da diizenleyici olarak rol oynayabilecegi iddia

edilmigstir[57, 59].

Trigeminal sinirin presinaptik kisminda CGRP, Substance P, Norokinin A gibi
biyomediatorler bulunur. CGRP néronal inflamasyon, damarlarda genigleme ve
agrinin damarsal yapilardan santral sinir sistemine iletilmesinde gorev alan
ndropeptiddir. Migrenlilerde serumda CGRP diizeyinin yiiksek oldugu ve CGRP
antagonistleri ile tedavi ile inflamasyon ve damarlardaki genislemenin diisiis
gosterdigi bulunmustur[62, 63]. Nitrik oksit (NO) mediyatorii de plazmadaki
proteinlerin damar disina ¢ikmasmdan sorumlu bir molekiildir. NO migrenli
hastalarda Guanozin monofosfat (GMP)’da artis yaparak rol alir. NO igerikli ilag
kullanan kigsilerde bas agris1 siklikla goriilmektedir ve ayni1 zamanda migren atak
olusumuna sebep olabilirler[57, 64]. Nitrogliserin inflizyonu yapilmasi sonras1 4-6
saat kadar bir zaman sonra bas agris1 ortaya ¢ikmakta bunun patofizyolojik

mekanizmasinin dura mater tabakasinda gecikmis inflamatuar yanit, iNOS
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ifadesinde artig, IL-1, IL6 gibi inflamasyonu arttrian sitokinlerde artis olmasi

seklinde distliniilmistiir.[65]

Mast hiicreleri astimda, alerjik reaksiyonlarda ve immunitede kritik dnem tagiyan
hiicrelerdir. Allerjisi ve astimi olan bireylerde ayni zamanda migrende sik
goriilmektedir. Bu hastaliklarin patogenezinde rol alan mast hiicreleri meningeal ve
beyinde de migren patogenizde rol iistlenebilir. Mast hiicreleri 6zellikle dura mattere
yakin damar c¢evresinden yogun bulunur. Trigeminal sinirde uyar1 olusmasi mast
hiicrelerinin graniillerini bosaltmasmna sebep olur. Postkapilller veniillerdeki
trombosit kiimelesmesi gibi degisikliklerin de duruma katilmasiyla steril inflamatuar

cevabin agriya yol a¢tig1 tahmin edilmektedir[56].

Meningeal vessel

Trigeminal
afferents

Sekil 1 Trigeminovaskiiler sistemin neden oldugu Migren Bas agrisi[66]
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2.1.7.2 Aura sikayetleri ve Kortikal Yayilan Depresyon (KYD) Dalgalan

Migrenlilerin % 20’lik bir boliimiinde bas agris1 olusmadan yaklasik yarim saat once
oksipital lob kdkenli olan ardindan genisleyerek ndronal ve glial uyarilmaya neden
bir dalga bulunmaktadir. Goriintiilleme yontemleri olan fMRI ve PET sayesinde
ozellikle gorsel aura sikayetlerinin Leao’nun KYD dalgalar1 oldugu tespit
edilmistir[59, 61]. Yapilan bir c¢alismada atak esnasinda, arterlerin spazmiyla
ortlismeyip KYD ile uyum gosteren, beyinde kanlanmada azalmanin oldugu bunu
hipereminin takip ettigi belirtilmis olup, bunlarin nedeninin de aura fazinda
damarlarda genisleme yapan CGRP oldugu yoniinde aciklama yapilmistir[63]. KYD
baslamasinda kortikal uyar1 potansiyelinde ani diisme, hidrojen (H+), potasyum
(K+), glutamat (Glu), aragidonik asit metabolitleri ve nitrik oksit (NO) gibi hiicre
dis1 iyon ve ndrotransmitterlerde lokal artis ve bunlarla beraber goriilen hiperemiyi
izleyen uzun siireli noronal uyarilmada diisiis ve beyin kanlanmasinda azalma ile
karakterize bir dalganin korteks boyunca 3-5 mm/dk hizinda ilerlemesidir.
Migrenlilerde oksipital korteks kdkenli olup yayilim gosteren hiperemi ve oligemi
dalgalarin gorsel aura sikayetleri ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Aura donemindeki
oligemi agr1 esnasinda da siirmekte olup bazi aurasiz migren hastalarinda da
gozlenmektedir[56]. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda KYD dalgasmnin
ndrojenik inflamasyona neden oldugu ve trigeminal sinirini beyin sapinda bulunan 2.
noronlarin1  aktiflestirdigi, baska bir ifade ile auranin basagris1 olusumunu
tetikleyebilecegi gosterilmistir. KYD dalgasinin damar etrafinda bulunan trigeminal
sinir sonlanmalarini uyararak, migrenlilerdeki bas agris1 fazindan olusan degisimlere
neden oldugu ayni zamanda dura mater tabakasinda inflamasyon olusturdugu
gosterilmistir. Goriilen bu degisiklikler oligemi olustugunda meydana gelmesi
insanlara ait verilerle de uyum saglamaktadir. KYD dalgas1 beyinde olusan igsel bir
asir1 ¢aligma seklinde degerlendirilir ise lateralize bas agrisin1 baglatabilecegi
diistiniilebilir[56]. Migrenlilerde auranmn olugmasi, trigeminal sinir uyarilarak
norojenik inflamasyonun ortaya ¢ikisi, matriks metalloproteinazlar ve kan beyin
bariyeri (KBB) biitiinliigiindeki degisimlerde KYD dalgasmnin etkisinin oldugu

belirtilmistir[61, 67]. Baska bir molekiiler mekanizma da néron pannexin-1 olarak
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adlandirilan megakanallarin agilip caspase-1 enziminin aktiflesmedir ki bu yolla
inflamasyon arttirict mediyatdrler salmir, astrositlerde niikleer faktér kappa — B
aktiflesir, inflamatuvar sinyaller trigeminal sinirlerde trandiiksiyon olusturur[67].
Yapilan ¢aligmalarda KYD un beyinde fonksiyonel hasara neden olabilecegi, duyarl
kisilerde serebellum gibi bazi duyarli beyin alanlarinda sessiz iskemik ataklara yol
acabilecegi One siirtilmiistiir[68]. Migrenli hastalarda atak olusumunu azaltmak i¢in
kullanilan antidepresan, beta blokor ve antiepileptik gibi ilag gruplart uzun siireli

alindiklarinda KYD’u azalttiklarlar1 goriilmiistiir[69].

Neuronal
depolarisation

Neuronal
depolarisation

Spreading

Depression of activity depolarisation

Sekil.2 Migren Aura’sini baglatan Kortikal Yayilimli Depresyon Dalgasi [66]
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Migren patofizyolojisinde santral agri kurami kapsaminda serotonin (5-hidroksi
triptamin; 5-HT) yetmezliginden s6z edilmektedir. Serotonin SSS’de periferik agr1
yapict etkisinin aksine agri azaltici bir tavir sergilemektedir. Migren ataklarda ve
ataklar arasi zamanlarda yapilan Ol¢liimlerde trombositlerin serotonin saliniminda
bozulma oldugu 6ne siiriilmiistiir[70]. Migren patofizyolojisini aydinlatma serotonin
reseptorlerinin bulunmasiyla beraber, damar kasici 6zelliklerinden faydalanmak igin
kullanilmakta olan ergot alkaloidlerinin SHT-1BD reseptor agonisti olduklarinin fark
edilmesidir. Triptanlar bu reseptorlere daha spesifik agonist etki eden gelistirilen ilag
grubudur. SHT-1BD reseptorleri migren agrisinda etkin rol alan trigeminal sinirin
akson uclarinda yogun sekilde bulunmaktadir. Bu grup ilaglar trigeminal aktivasyon,

ndropeptit salgilanmas1 ve inflamasyonu baskilarlar[49, 71].

Dopamin’ninde migren parogenezinde aktif rol aldig1 iddia edilmekte olup yapilmis
olan genetik ve klinik arastirmalarda, genetik yonden dopaminerjik uyarilmaya kars1
asir1 duyarli olan bireylerde migren atagmin baslamasina neden oldugu tespit
edilmistir. Bununla beraber dopaminerjik asir1 duyarhiligmm sersemlik, esneme,
bulanti, istah degisimleri gibi prodromik evre bulgular1 ve de halsizlik, ruh halindeki

degisimler gibi postdromik bulgularinda da aktif rol aldig1 diisiiniilmektedir[60].

Migrende genetik yoniin varligi ile ilgili arastirmalar yapilmis ve ailesel hemiplejik
migren patofizyolojisinde Onemli bir yer edinmistir. Karakteristik lokuslarda
AHM1’de CACNAIA, AHM2’de SCN1A ve AHM3’te ise ATP1A genlerinde

mutasyonlar sebebiyle otozomal dominant (OD) kalitim gosterdigi bulunmustur[4].

Sonug itibar1 ile migren tipi bas agris1 genetik duyarlilig1 olan bireylerde i¢ ve dis
etmenlerin katkis1 ile tetiklenebilmekte santral ve perifer bu siirece katki

saglamaktadir. Migren fizyopatolojisinin kisa bir 6zeti sekilde gosterilmistir.
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*Genetik yapi

*Tetikleyici faktorler : Agrinin algilanmasi ve afektif
* Cevresel faktrler *Kortikal yayilan bilegenin olugmasi
« llaglar depresyon
«Gidalar *Astrosit
«Stres dalgalanmasi
\ , Sensoryel korteks  Limbik korteks
Kortikal eksitabilitede degisiklik Talamus

| I

Diensefalik ve beyinsapi Beyinsapi trigeminal gekirdekte

yapilannda aktivite degisikligi L ad aktivasyon
Perivaskller trigeminal sinir /
aktivasyonu ——)  NSrojenik inflamasyon

Sekil.3 Migren patofizyolojisinin kisa 6zeti [57]

2.2.Matriks Metalloproteinazlar

2.2.1.MMP’ larin Genel Ozellikleri:

ESM, hiicreler aras1 boslukta bulunup hiicreleri bir arada tutmaya yardim edici bir
cevre olusturan, bir cok hormon i¢in depo gorevi goren, organizmada yalnizca iskelet
ya da yapisal destek sunmakla kalmayip hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilasmasi gogii,
doku sekillenmesi gibi bir¢ok biyolojik aktivitede de rolii olan kompleks ve hareketli
bir olusumdur[6, 72]. ESM yapisinda proteoglikan, kollajen lifleri ve glikoprotein
olmak {izere iic ana bileseni bulundurur. Kollajen lifleri iskelet yapist goriip
hiicerelere esneklik, proteoglikanlar yastik ve glikoproteinler ise kollajen lifleri ile
proteoglikanlarin hiicrelere tutunmasini saglar. ESM’e tutunma olmasimin ardindan
sinyal olugsmaz ise hiicreler apoptozise yonelirler. Ayrica, ESM birgok biiyiime

faktorii ile etkilesime girerek hiicrelere sinyal iletimini saglar ve bu sinyal ileti
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yolaklarinda inhibisyon veya aktivasyon olusumunu saglayarak hiicrelerin yasam,
cogalma veya Oliim gibi siireclerini etkiler. Hiicre ve matriks arasinda olan
etkilesimler ESM yapisinda bulunan elemanlarin yikimindan sorumlu bir grup enzim
tarafindan diizenlenir[73]. ESM’i yikan metalloenzimleri belirtmek i¢in matriksinler,
metalloproteinazlar gibi isimler kullanilsa da matriks metalloproteinaz ifadesi en sik
olarak kullanilanidir[74]. MMP enzim ailesi yikimdan sorumlu olan bu enzim ailesi
icinde Onemli bir grubu meydana getirmekte olup ayni zamanda ¢inko (Zn++) ve
Kalsiyum(Ca++) bagimhi nétral endopeptidaz ailesi olarak da adlandirilirlar[73].
MMP’lar ESM ‘in sadece yikimindan degil ayni zamanda sentez, yeniden
sekillenmesi, hiicre diizenlenmesi, doniisiimii benzeri islevlerinde aktif roller

ustlenirler.

MMP ailesi ilk olarak 1949 yilinda bag dokusu ve kan damarlar1 olusumuna
katkilar1 sayesinde tiimoral dokularin biiyiimesinde rol aldiklar1 iddia edilmistir[75].
1962 senesinde Jerome Gross ve Charles Lapiere MMP’lar1 ilk olarak
tanimlamiglardir[76]. Bununla birlikte omurgalilarda saptanan MMP’larin
kollajenazin kurbaga kuyrugunun rezorpsiyonundan sorumlu oldugu belirlenmistir.
MMP’lar bag dokudaki rolleri 2-3 dekat dnce sinovyal eklem inflamasyon, artrit ve

kemik calismalarinda ortaya konulmustur. [75].

MMP’lerin tiimii proenzim halinde fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler, endotel
hiicreleri, makrofajlar, lenfositler, notrofiller gibi c¢esitli bag (destek) dokusu
hiicreleri tarafindan salgilanirlar. Normal dokularda yara iyilesmesi, kemik yeniden
modellenmesi, anjiyogenez, sinir iyilesmesi, servikal dilatasyon, meme ve uterusta
fizyolojik siirecler, ovulasyon, blastokist implantasyon, embriyoya ait gelisim
basamaklari, laktasyon gibi patolojik olmayan siireglerin yaninda artrit, kanser
invazyon ve metastazi, kardiyovaskiiler hastaliklar, noérolojik hastaliklar, mide deri
gibi cesitli organlarda {ilserasyonlar, kan beyin bariyerinin yikilimi, karaciger

fibrozisi gibi patolojik durumlarda da gorev alirlar[6, 77].

Viicutta fizyolojik hadiselerin devam ettirilmesinde MMP’lar ve onlara ait spesifik
endojen doku inhibitorlerinin (TIMP) denge halinde olmasi 6nemlidir. MMP’ler ve
TIMP’larmn bir¢ok biyolojik mekanizmada vazifeleri olup normalde dokularda diisiik

seviyelerde ifade edilirler[72]. MMP gurubunda artis TIMP’ler ile olan dengesinin
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MMP leyhinde artig gostermesi sonucunda ESM’de asir1 derecede yikilima ve de

takip edecek patofizyolojik mekanizmalarin baslamasina onciiliik eder. Bir¢ok

hastaligin nedeni olarak gosterilen MMP ‘ler iskemik beyin hadiseleri, Multiple
skleroz (MS) Alzheimer Hastaligi (AH) ve Migrenin i¢inde oldugu hastaliklarda
aktif rol aldig1 tespit edilmistir[78].

2.2.2. MMP’ larin Sinifandirilmasi:

Gilintimiizde 24 genin kodladig1 26 iiyenin oldugu ve iiyelerin susbtrat 6zgiinligii,

domanin diizenlenmesi, dizi benzerlikleri g6z Oniline alinarak Kollajenazlar,

Jelatinazlar, Matrilizinler, Membran Tipi MMP’ler ( MT- MMP), Stromelizinler ve

de diger MMP iiyeleri olmak {izere alt1 sinif altinda toplanmislardir[74, 79, 80].

Grup MMP alt tip Diger Adlar Etki ettigi substrat
Kollajenazlar MMP-1 Interstisyel/fibroblast kollojenez Kollajen tipLILIIL VIL X (Fibriler)
MMP-8 Nétrofilkollojenez/kollojenez-2 Kollajen tip I, IL, IIT
MMP-13 kollojenez-3 Kollajen tip I, IL, III, IV, gelatin
MMP-18 kollojenez-4
Gelatinazlar MMP-2 Gelatinaz A Gelatin, kollajen IV, V, VII, X, elastin, fibronektin, dekorin
MMP-9 Gelatinaz B Gelatin, kollajen tip IV,V, I, III, fibronektin, elastin
Stromelisinler MMP-3 Stromelysin-1/ transin | Kollajen tip III, IV, V, IX, PG, fibronektin, laminin, dekorin
MMP-10 Stromelysin-2/ transin-2 | Gelatin, tip IIL, IV, V kollajen, fibronektin
MMP-11 Stromelysin-3 al proteinaz inhibitorleridir.
Membran tipi | MMP-14 MT1-MMP Pro MMP-2, pro MMP-13, kollajenler, fibronektin
MMP’ler MMP-15 MT2-MMP MT1-MMP ile benzerdir
(MTMMP’ler) MMP-16 MT3-MMP Pro MMP-2
MMP-17 MT4-MMP Pro MMP-2
MMP-24 MTS5-MMP Pro MMP-2
MMP-25 MT6-MMP, leukolysin
Matrilisin 1 MMP-7 Matrilysin/pump Vitronektin, Laminin, Fibronektin, dekorin
MMP-26 Matrilysin-2 Kollagen IV, Fibronektin, Fibrinojen, pro-MMP-9
Digerleri MMP-12 Metalloelastase/makrofaj elastaz | Elastin
MMP-19 (6nceleriMMP-18 olarak bilinen) | kollojen IV, Laminin, , Tenascin C, Fibronektin
MMP-20 Enamelysin Amelogenin
MMP-23 Femalysin
MMP-27 - kollojen I, jelatin, kasein
MMP-28 Epilysin kasein

Tablo.4 MMP grubu enzim ailesi,[6, 80, 81]
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Kollajenazlar:

Kollajenaz-1 (MMP-1), kollajenaz-2 (MMP-8), kollajenaz-13 (MMP-13) ve MMP-
18 bu grubun iiyeleridir ve temel olarak isterstisyel kollajen I, II, III gibi tipleri
yikma yetenegine sahip molekiillerdir[8§2].MMP-1’un kaynag: fibroblat, keratinosit,
monosit-makrofaj ve sinoviyal hiicrelerdir. Viicudun fizyolojik PH ortaminda
intestisyel kollajenlerden tip I, II ve III’i, filamentlere ait kollajen tip VII, VIII ve
X’u ve kollajen yapida olmayan antiproteaz gibi ¢esitli yapilar1 da yikar. MMP-8’iin
etkinligi MMP-1’e benzerlik gosterip tip I kollajende daha hizli olan tip III
kolllajende ise daha yavas olan bir yikilimi saglar. MMP-13’iin diger iiyelerden ayr1
olabilecek bir 6zelligi tip II kollajene olan iistiin etkinligidir ve bu sayede osteoartrit
patogenezinde rolii alabilecegi seklinde yorumlanmistir. Yikima ugramis kollajenler

denatiirasyondan dolay1 jelatine doniiserek diger proteinazlarca sindirilirler[75].
Gelatinazlarlar:

Gelatinaz A (MMP-2) ve Gelatinaz B ( MMP-9 ) bu guruba ait {iyelerdir ve jelatin
ile denatiire olmus kolajeni yikarlar. MMP-2 kollajen tip IV, V, VII ve X’u, elastini,
fibronektini, laminini ve farkli kemokinleri indiikler pro-MMP-1 ile pro-MMP-9
aktiflestirir[83]. Tip IV kollajen bazal membranin ana bilesimi olup proteinlerinin
yaklasik yarismi olusturur. Interstisyel dokuya ait olan kollajeni yikan enzimler tip
IV kollajene etki edemezler. Hayvan deneylerinde bazal membrana etki eden
kollajenaz tespit edilmis ve bunun insanlardaki fibroblast Gelatinaz—A ile ayni
oldugu farkedilmistir. Gelatinaz —A hiicreler aras1 kollajenazlarm baglattig1 sindirimi
tamamlar ve yaklasik 100 kat daha etkilidirler. Insanlarda makrofaj, graniilosit gibi
lokositler, keratinositler ve baska tiir hiicreler Gelatinaz-B molekiiliinii {iretirler[75].
MMP-9 asidik ortamda tip-1 kollajende aminoterminal telopeptidi yikarak ESM’in

remodelling siirecinde gorev alir[74]
Stromelizinler:

Stromelizin 1 (MMP- 3) ile stromelizin 2 ( MMP-10) etki ettikleri substratlar benzer
iken proteolitik bakimdan MMP-3 MMP-10’a gore daha yiiksek etki gosterir. MMP-

11 her ne kadar stromelizin 3 olarak isimlendirilirse de subtrat ve sekans farkliliklari
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bakimindan MMP-3 ve MMP-9’dan farkli oldugundan dolay1 diger MMP’lar i¢inde
yer alir[82].

Fibroblast hiicreleri tarafindan pro- stromelizin-1 olarak sentezlenen MMP-3 bircok
substrata etki eder. Proteoglikanlar, kollajen tip IV, fibronektin, laminin bunlardan
bazilaridir. Kollajen tip III ve tip IX’u teleopeptidaza benzer sekilde kesebilen
MMP-3 jelatin ve kazeine diisiik affinite gdsterir. Fibrinoliz esnasinda 6nemli
gorevler lstelendigi diisiiniilmektedir. MMP-10 MMP-3 gibi benzer substratlara etki
etse de yer aldiklar1 dokular birbirinden farkhidir. Mesela keratinositlerde sadece
MMP-10 indiiklenirken Romatoid sinovyada sadece MMP-3 mevcuttur. Yara
iyilesmesi basamaklarina bakacak olursak her iki stromelizinin de keratinositler
tarafinca eksprese edildikleri goriilir. MMP-3 digerlerine ait ESM substratlarini
yikamazken segici olarak a-1 tripsin inhibitoriinii yikar. Fizyolojik mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmamis olmasima ragmen epitelyal tiimorlerin destek dokusunda asir1
miktarda var oldugu i¢in serin proteaz inhibitorlerini baskilayarak plazmin benzeri

enzimlerin matriks proteinlerini yiktigmi sagladigi tahmin edilmektedir[75].
Matrilizinler:

Matrilizin grubunda hemopeksin benzeri bolge mevcut degildir. Endometazlar olarak
da isimlendirilen bu gurubun iiyeleri MMP-7( Matrilizin 1) ve MMP-26 (Matrilizin
2)’dir. MMP-7 ESM ° ait ¢esitli yapilar disinda hiicre yiizey molekiilii olan pro-
defensin, TNF-a, E-cadherin ve Fas-Ligand’a da etki eder[82].

Matrilizinler MMP ailesinin en kiiclik yapidaki alt grubu olup bir¢ok substrati
parcalarlar. Tip IV kollajen, elastin, entaktin, fibronektin, agrekan ve B4-integrin
bunlara 6rnek olarak verilebilir. Spesifik olarak salgi yapilarin epitel dokusu ve
makrofajlarda  bulunmaktadirlar. Duktal yapilarda salinarak bu yapilarin
tikanikliklarina engel olduklarina inanilmaktadir. Cevresel bakteri sayisinin artigi
olmas1 halinde matrilizinlerde de artis olmaktadir. Epitelyal bagisiklikta rol alan
pro-defensinin defensine doniisiimiinii katalizleyerek bagisiklikta gdrev iistlenirler.
Solunum yolundaki epitel onariminda matrlizinlerin 6nemli gorevleri vardir.
MMP’ler tiimdral dokularm stromasinda yer almasina ragmen matrilizinlerin

karsinomlarda ve tiimor adalarinda varligi tespit edilmistir. MMP-26 ilk olarak
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endometriyal dokuda bulunmustur. MMP-7 daha genis etki spektrumuna sahip olup
MMP-9’u etkinlestirir. Aminoasit dizilimi bakimindan metalloelastaza benzerlik

gosterir[75].
Membran Tipi Matriks Metalloproteinazlar (MT-MMP):

Bu grupta yer alana MMP’lar diger MMP’lardan gibi hiicre digina proenzim formu
olarak salinmayip hiicre membranina bagli halde bulunurlar. Yapisal olarak iiyeler
birbirlerine ¢cok benzemektedirler. MT-MMP’lar olduk¢a fazla sayida substrata etki
eden giicli MMP’lardir. Kollajenler, proteoglikanlar ve fibronektin etki ettikleri
baslica substratlardir. Bununla birlikte yliksek doku spesifitesi sergilerler ve yer
aldiklar1 dokular birbirinden farklidir. MT-MMP grubunun alt1 iiyesi bulunur.
Bunlardan dérdii. (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-24) tip 1 transmembran
proteini, ikisi ( MMP-17, MMP-25) glikozilfosfatidilinositol bagli protenidir[75].

MT-MMP grubu igerisinde MMP-17 (MT4-MMP) disindaki iiyeler pro-MMP-2’yi
aktiflestirme o6zelligi vardir. MT-MMP’ler ESM’e ait yapilarin bir¢ogunu
sindirebilme yetenegine sahiptirler. Ayrica MMP-14( MT1-MMP) kollajen LII ve
IIl’e de etki eder. MMP-14 eksikligi olan farelerin dogumu takiben iskelet
anomalilerine sahip olmalar1 kollajenolitik etkinin yoklugundan
kaynaklanmaktadir[82].MMP-14 anjiyogenezde goérev aldigi bulunmustur. Ayrica
timoral adalarmn ¢evresinde fibroblast hiicrelerinde ve kanserli dokularm hiicre
membranlarinda varhigi gosterilmistir[75]. MMP-24 (MT5-MMP) beyin dokusuna
O0zel olup serebellumda eskprese edilir. MMP-25 (MT6-MMP) dolasimda
lokositlerce ve santral sinir sistemine ait tiimorlerde anaplastik astrositoma ve de

glioblastomlarca eskprese edilir[82].
Diger Matriks Metalloproteinazlar:

Bu gruba ait liyeler yukarda bahsedilen gruplarin icerisinde yer almayanlardir. MMP-
12 (Metalloelastazlar) biiyliik oranda makrofajlar tarafinca eksprese edilmekte olup
makrofajlarin gogiinde gorev alirlar. Buna karsin dolagimdaki makrofaj onciilleri
olan dolasimda olan monositlerde bulunmazlar. Akcigere ait olan elastin dokusunun
yikiliminda ana gorev bunlara aittir. Plazminin yikilimiyla ortaya ¢ikan ve endotel

hiicrelerini proliferasyonunu baskilayarak anjiyogenez inhibisyonunu saglayan
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anjiyostatin olusumu bunlar sayesinde gergeklesir. MMP-20 (Enamelizin) dise ait
yapilarda bulunur ve mine matkisinin temel elemani olan amelogenini yikar. MMP-
19, MMP-20 benzer yap1 igerirler ve bircok dokuda tespit edilmislerdir. Dokularda
bu denli yaygin bulunmalar onlar1 normal dokular doniisiim olaylariyla ilgili gorevler
iistlendiklerini diistindiirmektedir. MMP-19 c¢esitli bazal membran proteinlerinde
yikima sebep oldugu bilinmektedir. MMP-28 dokuda yaralanmasi esnasinda
keratinositler tarafindan eksprese edilir. MMP-23 erkekler prostat ve testis

kadinlarda overlerce eksprese edilir[75].

2.2.3 MMP’larin yapisi:

MMP’lar yap1 olarak 5 temel boliimden meydana gelmektedirler. Bu boliimler
sirastyla sinyal peptid, propeptid, ¢inko (Zn) baglayan katalizér bolge, hemopeksin
benzeri bolim( substrat Ozgiinliiglinii belirler) ve katalizér boliimii hemopeksin
benzeri boliime baglayan prolin bakimindan zengin kisimi olusturur[84]. Sinyal
peptid, propeptip ve katalitik kisimlar tiim MMP tipleri i¢cin ortaktir. Gen alanlari
amino terminal(N- terminal) uc¢tan baslayip karboksi (C-terminal) terminal ugta

sonlanir[81].

Sinyal peptidi olan ilk boliim, endoplazmik retikulumda ilk olarak sentezlenen
protein olup, yapiy1 sekresyon i¢in hedefleyen, ardindan molekiilden uzaklastirilan
ve latent enzimde bulunmayan 80-90 aminoasit ihtiva eden ve hiicreden salinimi
kontrol eden amino terminal propeptiddir[72]. Propeptid kisim enzime aktif hale
geldigi zaman molekiilden ayrilan iyi korunmus PRCGVPDV dizesi icermektedir.
Propeptid yapida var olan sistein rezidiilleri sayesinde enzimin latent tipinin
korundugu diisiiniilmektedir. Sistein rezidiilleri igerdikleri siilfidril gruplarmin
katalitik bolgede bulunan ¢inko ile etkilesimi sayesinde proMMP formlarinimn inaktif
halde kalmasmi saglar. Bu duruma “Sistein switch” ismi verilir. Prodaminin

molekiilden kesilmesi ile proenzimin aktif hale gelmesi saglanir[6, 81].

Katalitik bolge 180 aminoasitten olusan, histidin rezidiilleri bulunduran,
bakterilerdeki MMP’lardan termolizine benzeyen molekiiliinii stabilitesinden

sorumlu olan ¢inko (Zn+2 ) igeren bolgedir. Yapida bulunan histidin rezidiilleri
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cinkonun baglanmasi i¢in 3 bolge olsturur. Cinkonun baglandigi dordiincii bolge
inaktif MMP yapisindaki sistein aminoasididir. Katalitik bolge iic alfa heliks bes
kivrimli beta tabakasindan meydana gelmistir. Katalitik bolgede 2-3 kalsiyum
(Ca++) iyonu bulunur. Prolin bakimindan zengin bolim ya da mentese kismi

katalitik bolge ve son bdlge arasinda bulunur[6, 77, 81].

Hemopeksin benzeri bolge; son boliimde hem baglayict molekiillere dizin benzerligi
sebebiyle, hemopeksin olarak isimlendirilen bolgede bulunur. Bu bdlge N ve C ug
kisimlar1 baglayict disiilfit bagi bulundurur. Prolin zengin 5-10 amino asitlik bdlge
ile katalitik bolgeye baghdir[6]. MMP-7, MMP-26 hari¢ diger tim MMP’ler
hemopeksin/vitronektin benzeri alanlar bulundurur[85]. Bu bdlgenin fonksiyonu tam
olarak bilinmemesine ragmen substrat 6zglinliigliniin saglanmasi, hiicre ylizeyindeki
reseptor alanlarimi tanima 6zelligi oldugu tahmin edilmektedir. Substratlara baglanma
ve endojen inhibitérle de (TIMP) etkilesime girmede rolleri vardw[6].TIMP ile
gelatinaz grubu MMP’ler ve MMP-13 arasindaki baglanma bu bolge araciligi ile
olur[86]

Bu bolgeler disinda, gelatinaz A ve gelatinaz B katalitik bdolgeleri iginde
fibronektinin kollajene baglandigi alan ile iligkili olan, diger MMP’lerde olmayan,
sistein bakimindan zengin jelatin baglayici ekstra bir alan igerirler. MT-MMP’lar ve
stromelisin 3 furin benzeri bir alan bulundururlar[6, 72]. Jelatinaz B ve MT-

MMP’larin hepsi tip V kollajenin a zinciri benzeri bir alan igerirler[6].
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Sekil.4 MMP ailesinin gen bolge yapilar1 [81]

2.2.4. MMP Etkinliginin Diizenlenmesi

MMP’larin tamamina yakini proenzim formunda sentezlenir, enzimatik ozellikleri
propeptid bdlge ile ¢inko bulunduran bdlgenin bag olusumu mekanizmasi yolu ile
baski altina alinir. Propeptid bdlgede proteolitik aktivite proteolitik bolge ve aktif
bolge arasinda olan bu bag1 parcalayarak aktif bolgenin ortaya ¢ikmasini saglar[87].
Proenzimlerin aktif hale gelebilmesi MT-MMP’lar vasitas: ile hiicre yiizeyinde,
hiicrenin igerisinde, baska proteazlarla hiicrenin disinda veya “ aktivasyon kaskat1”
ad1 verilen bicimde olabilecegi gibi daha once aktif hale gelen MMP’larin uyarimi
sayesinde de olabilir[88]. MMP’larin proteolik Ozellikleri transkripsyonel, pro-

enzimleri aktif hale getirilmesi yoluyla veya doku inhibitérleri yoluyla diizenlenir.
Transkripsiyonel Diizenlenme:

MMP’larda ekspresyon fizyolojik ya da patolojik durumlara gore farklhilik gosterir.
Ayrica normal saglikli bireylerde MMP ekspresyonunun diisiik oldugu bilinmektedir.
MMP’larin gen ekspreyonlar: inflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-I, IL-6, TGF-
ile, platelet ve epidermal biiyiime faktorleri olan PDGF ve EGF’ninde i¢inde oldugu

cok sayida biiyiime faktorii ve cesitli hormonlarin etkisi ile uyarilir. MMP gen
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transkripsiyonunu TGF-, heparin, retinoidler, kortikosteroidler, PGE2 ve farkli
eikosanoidler baskilar. TGF-f MMP-2 ve MMP-9 ‘da firetimi arttirict MMP-1 ile
MMP-9’da iiretim azaltict etki yapar[87].

Pro-enzimlerin Etkinlesmesi Asamasinda Diizenleme:

MMP’lar sentezlenmesinin ardindan inaktif pro-enzim (zimojen) halinde
salwverilirler. Pro-peptid bulunduran inaktif MMP’lar, dokuda ya da plazmada
proteinazlarca, otokataliz yoluyla, firsat¢1 bakteryel proteinazlarca, iirokinaz
plazminojen aktivatdr/ plazmin sistemi sayesinde ya da baska MMP’lar tarafinca
aktif hale getirilir. MT-MMP’larin hiicre yiizeyinde pro-MMP-2’y1 aktiflestirmesi
ornek olarak verilebilir. MMP’lar ¢ogunlukla hiicre disinda aktive edilirler ama
MMP-11,14,15,16,17,28 gibi baz1 iiyeler hiicre i¢inde furin benzeri proteazlarca
aktive edilebilirler[81].

Doku Inhibitérleri Araciligi ile Diizenlenme:

Viicutta normalde bulunan doku inhibitor proteinleri (TIMP) tarafinca MMP’lar
inhibe edilirler. Genetik bakimdan insanda dort TIMP vardir ve bunlar arasindan
%40’a yakin dizi benzerligi bulunur. TIMP’larin aktif enzimi inhibe edebilme
yetenegi vardir. Otoaktivasyonu inhibe etmeyisi TIMP’lar inaktive olana kadar
fonksiyon gostermesini saglar. Bu sayede ESM pargalanmasi kontrol altinda tutulur.
TIMP’lar MMP inhibisiyonu diginda ayrica mitojenik ve hiicrenin biiyilimesi
uyarilmasi aktivitesine de sahiptir[81]. TIMP’lar aktif hale gelen MMP’1n katalitik
bdlgesine baglanarak substratla etkilesimini 6nler. TIMP-3 ESM proteinlerine direkt
baglanmasi bakimindan digerlerinden farkli 6zellik gosterir. Bunun disinda heparin,
tetrasiklinler, a2-makroglobulin ve sentetik inhibtorler de MMP’lere inhibitér etkiler

gosterirler[89].
2.2.5. MMP’larn Fizyolojik Rolleri

Organizmada normal sartlarda MMP’lar embriyoya ait biiylime, dokularin
sekillenmesi ile biiyiime silirecinin devam edebilmesi i¢cin destek doku tarafindan
sentezlenmektedirler. Uretimin devami embriyolojik dénemdeki trofoblastlarin

yapigsmasi, menstiiral dongii ve ovulasyon, doku hasar1 sonrasi rejenerasyon
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basamaklar1 ve benzeri durumlarda énemlilik arz eder. Uremeye siirecleri sirasindan
meme rahim ve prostat gibi organlarin kiigiilme asamalarindan yiliksek diizeyde
sentezleri gerceklesmektedir. Mesela kollajenaz 2 ve 3’ilin gebelik sonrasi rahim
kiiciilmesi sirasinda sentezlerinin arttigi tespit edilmistir. Bunun yaninda
ovulasyonda MMP’lar folikiillerin ¢atlamasi i¢in duvarlarin yirtilmasi basamaginda,
MMP-2 ve MMP-3 “in pubertedeki meme dokusunun sekillenmesi stirecinde, MMP-
2 ve MMP-9’un yag hiicreleri olan adipositlerin farklilagsmasinda rol aldiklar
bilinmektedir. Yara iyilesmesinde keratinosit hiicrelerinin gocii icin MMP’larin
gerekli oldugu, MMP-1 proteolitik 6zelliginde dolayr bu gocte rol aldigt MMP-3’iin
eksikliginde yara iyilesmesinde sorun olustugu bulunmustur. MMP-2’nin damarlarda
kasic1 etki eden endotelin diizeylerinde yiikselmenin yaninda gevsemeye yol acan
CGRP seviyesinde azalmaya yol acarak bag doku ve iskelet dokusunda anjiyogenez

basamaklarmi kotii yonde etkiledigi bilinmektedir[81].

MMP’lar KBB’indeki siki baglantilar1 ve bazal membran proteinlerini sindirerek
beyin sagligi ve hastaliklarindan kritik roller istlenirler. MMP’lar SSS gelisimi,
noronal hiicrelerin yasamini silirdiirmesi, anjiyogenezis, norogenezis, hiicrelerin
cogalmasi ve gocli, aksonal biiyime ve tamiri, miyelinizasyon siirecleri,
noroinflamasyon gibi fizyolojik siiregler ve KBB sizintisi, norotoksisite,
demiyelinizasyon, tiimor metastaz ve anjiyogenezi, ndroinflamasyon gibi patolojik
sireclerini i¢cine alan bircok durumda beyinde gorev almaktadirlar. Hem
noroinflamasyon hem de KBB disfonksiyonu Multiple Skleroz, Serebral Anevrizma,
Inme, Epilepsi, Parkinson ve kanserler gibi ¢esitli hastaliklarin ilerlemelerinde artisa
neden olur [90]. Mulptiple Skleroz hastalarinda yapilmigs MMP-3 caligmasinda relaps
ve remisyon halinde seyir gosteren hastaligin relaps donemlerinde remisyona gore
daha yliksek MMP-3 diizeyleri elde edilmis bununda KBB yikilimma katkida

bulunacagi yoniinde degerlendirilmistir[91].
2.2.6. MMP -2, MMP-3 ve Migren

Migren atagi ortaya ¢ikmasinda kortikal ndronal asir1 uyarilabilirlik, hipoperflizyon,
membranlar aras1 iyonik degisiklikler, vazoaktif maddeler ve ndrotansmiter
anormallikler, norojenik inflamasyon ve KYD’u i¢ine alan ndrovaskiiler patogenetik

mekanizmalar rol oynar. KYD basta aurali migrende olmak {izere ve muhtemelen
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aurasiz migrenle de iliskilidir. MMP’lar, Siklooksijenazlar (COX-2), TNF-a ve IL-1
gibi ¢esitli gen ifadeleri KYD tarafindan arttirilir. Diizeyleri ylikselen MMP’lar KBB
gecirgenliginde artisa yol agarak potasyum, nitrik oksit, adenozin, ve diger
faktorlerin dura materde bulunan duyarl trigeminal sinir u¢larina ulasmasia neden

olur[92].

Yapilan bir calismada aurasiz migren hastalarmda MMP-3 seviyelerinin atak
sirasinda periferal ve beyin dolagiminda atak olmayan zamana gore daha diisiik
oldugu tespit edilmis ve bu diisiik seviyelerin artmig ESM yikilimimin gostergesi olup
artmis KBB gegirgenligi ile iliskili olabilecegi yoniinde degerlendirilmistir ve de
MMP-3 ‘iin migren ataklarinin erken dénemlerinde diisiis gosterebilecegi seklinde
yorumlanmistir[12]. Baska bir ¢aligmada yine MMP- 3’iin migrenli hastalarda
kontrol grubuna oranla daha yiiksek seviyelerine rastlanmis bununda nedeninin
TIMP’lerin artmis MMP aktivitesini baskilamasi olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica
azalmig MMP-3 diizeylerinde migren alt tipleri géz Oniine alindiginda belirgin bir
fark goriilmemistir[93]. MMP-3 i¢in yapilan diger bir ¢alismadan gerilim tipi bas
agrisina sahip olan ve migreni olan bireyler arasinda MMP-3 diizeylerinde migren

yoniinde bir farkliliga rastlanilmamistir[94].

MMP-2 i¢in aurali ve aurasiz kadmm migren hastalarinda kontrol grubuna oranla
yiiksek diizeylere ulagilmis ve buda migren patofizyolojisi ile iliskilendirilmistir[10].
Fakli bir ¢alismada migrenli hastalarda MMP-2 seviyelerinde yiikseklik tespit
edilmis ve MMP inhibitorlerinin tedavi hedefi olabilecegi yoniinde belirtilmistir[11].

2.3 Dekorin (DCN)

Daha onceki literatiirde PG-II, PG-40 ve PG-S2 olarak adlandirilmis olan Dekorin
(DCN) 18 iiyelik SLRP (small leucine-rich proteoglycan) ailesine ait ESM
proteinidir. DCN ismi molekiiliin tip I kollajeni dekore etmesinden kdken almaktadir.
Dekoron denilen ¢ekirdek (core) proteini sayesinde DCN kollajen fibrillerdeki d ve e
bantlarin1  baglayarak fibrillerin sekillenmesini saglaylp mekanik faydalar
saglamaktadir. DCN esas olarak fibroblast, kondrosit, diiz kas hiicreleri gibi bir¢ok
mezenkimal doku tarafindan eksprese edilmektedir[95]. DCN ESM elemani

olmasmin yaninda, fibrilogenez, hiicre biliylime ve farklilagmasi, enflamasyon,
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fibrozis, hiicresel immunite, yara iyilesmesi, miyogenez fetal memban gelismesi

kanser gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarda da gérev almaktadir[22, 95].

Memelilerde DCN kompleks geni 8 ekson igerip, 12q21-q22 kromozomunda bulunur
ve 92.5-kDa'lik bir molekiiler agirlik ihtiva edip 1080 baz cifti bulundurur. DCN'nin
sentezi ve sekresyonu, esas olarak, fibroblastlarin diiz kas hiicrelerinin ve
makrofajlarin diiz endoplazmik retikiili ve Golgi aygitlarinda olmaktadir. DCN,
protein / protein etkilesimlerine katilan bir 42-kDa korunmus protein ¢ekirdegi ve
kondroitin veya dermatan siilfattan olusan N ucuna yakin bir serin kalintisina
kovalent olarak baglanan tek bir glikozaminoglikan (GAG) zincirini igerir. DCN
yapisal olarak, birbiri takip eden 12 adet 16sin bakimindan zengin tekrarlar (LRRs),
iki sistein bakimindan zengin bdlge tarafindan kusatilmis kavisli solenoid kivrim
olugturur. DCN'nin sekli, a-helikslerin bir konveks bdlgesini ve 16sin agisindan
zengin bir [p-tabakalarin konkav bdlgesini iceren bir at nali veya muza

benzetilmistir[96].

N-linked oligosaccharides
GAG

Propeptide

NH2 - COOH

Leucine-rich repeats

) —
) —

] v

Sekil:5 DCN’in sematik yapisi. [25].

DCN soliisyonlarda bir monomerdir ve molekiiliin stabilizasyonu i¢in dimerizasyonu
gerekli degildir. Ayrica DCN’in ¢oziinebilir bir faktor olarak birgok diizenleyici

sinyal akimimni saglayabilmesi i¢in monomerik formda bulunmas1 gerekmektedir [22].

LRR bélgeleri DCN’in bilinin biyoaktivitelerinin temelini olusturmaktadir. Ornegin

kollajen i¢in LRR IV-VI bdlgeleri yiiksek bir affinite gosterirken, TGF-p etkilesimi
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LRR III-V iizerinden, EGFR, VEGFR gibi Tirozin Kinaz reseptorleri de yine LRR
bolgeleri iizerinden olmaktadir[12-15]. GAG zincir, hiicre i¢i sinyalizasyonda mutlak
gerekli olmasa bile kollajen fibrillogenezisi ilizerinde ¢ok Onemli bir diizenleyici
etkiye sahiptir ve sekillenen kollajen fibrilleri arasindaki mesafeyi kontrol ederek
matriks diizenegini degistirir[96]. GAG‘nin molekiiler boyutu ve toplam siilfatlanmis
GAG'larin miktar1 geng deriye kiyasla yaslh insan derisinde% 40 oraninda azalir.
Buda yash insanlarin cilt kirilganhgma katkida bulunabilir. Ehlers-Danlos
sendromunun spesifik bir fenotipinde, GAG zincirleri olmaksizin, DCN
molekiillerinin% 30-70'1i iiretilir. GAG ve kollajen tip I etkilesiminin, disiik
yogunluklu lipoproteinin kolajen bakimindan zengin aterosklerotik plak alanlarinda
toplanmasi tlizerinde onemli etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Diger bir deyisle
DCN aterosklerozdaki tutunmaya yanit (“response to retention”) hipotezine katki
saglar. Bu nedenle, ¢cogu PG'de oldugu gibi, DCN’in bir molekiil olarak

biyoaktivitesi, parcalarmin bir toplami olarak diistiniilmelidir[25].

Intracellular proteins

. ’ P ——
Hormones, (anti)-coagulation factors, | | —
immune-related and carrier proteins

Enzymes

Membrane proteins

Growth factors

ECM proteins, PGs, matricellular proteins

Sekil:6 DCN ve molekiiler etkilesimleri [25]
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Yapilan ¢aligmalar, birkag¢ proteaz ve biiyiime faktoriiniin (MMP-2, MMP-3, MMP-7
ve MT1-MMP) DCN* i pargalara ayirabildigini (cleave) ve biyolojik olarak inaktive
edebildigini bulmustur. Ek olarak, enflamatuar hiicreler tarafindan iiretilen proteazlar
Toll-benzeri reseptorler (TLR) 2/4 gibi patern tanima reseptdrleri (PRR'ler) yolunu
kullanip hasar-iligkili molekiiler paterni (DAMP) yoluyla da DCN’i inaktive
edebilirler[96].

Fibrozis, ESM sentezi ve bozunmasi arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanan asir1
ESM birikimi ile karakterize bir durum olup, kronik hasar, enflamasyon veya uzun
stireli metabolik hastaliklar (6rn. Diyabet ve hipertansiyon, siroz) hallerinde ortaya
cikan patolojik bir siiregtir. Fibrozis akcigerler, kalp, bobrekler ve cilt dahil olmak
iizere bircok organda goriiliir. Fibrogenezde, TGF-B en giiclii pro-fibrotik sitokindir
ve TGF- B fibroblastlar1 aktive edip apoptozlarini 6nler ve kollajen tip I, III ve IV ve
fibronektin gibi matriks bilesenlerini asir1 iiretmeye zorlar. Ayrcia, TGF- matris
yikan proteazlarin sentezini de kisitlar ve TIMP-1 ve PAI-1 gibi proteaz
inhibitorlerinin de seviyelerini attirir. TGF-B ile komplekslerin olusumu sayesinde
DCN TGEF-B'yi nétralize ederek fibroz skarr olusumunu azaltmis olur. Es zamanl
olarak yarismali inhibisyon yaparak TGF-B'nin reseptoriine tutunmasina mani olur.
DCN TGF-BRI / II aktivasyonunu ve Smad2, Smad3 ve ErK1 / 2 proteini yoluyla
sinyallesmeyi onler. TGF-B1, 2 ve 3'lin izoformlarinin tiimi DCN c¢ekirdek
proteinine baglanabilir. TGF-f siiper ailesinin baska bir {iyesi olan miyostatin de
DCN tarafindan izole edilebilir. Arastirmalara gore eksojen DCN verilmesi TGF-f3

aktivitesini down- regiile ederek diizenleyici islev goriir[96].
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Sekil.7 TGF-B DCN’ e baglanmasi ve TGF-f ‘nin etkisizlestirilmesi

Ratlarda yapilan bir ¢alismada Dekorin’in SSS’de néronal disfonksiyon ve fibrozis
artirict molekiil olan TGF-B’ nin etkilerini durdurarak serebral hemisferlerde skar
doku olusumunu azalttig1 gdsterilmistir[97]. Yine ratlarda yapilan bir calismada
subaraknoid kanama sonrasi kronik hidrosefali gelisimini 6nlemede disardan verilen
Rekombinant insan Dekorini etkili bulunmus ve bu etkilerini TGF-f1/Smad/CTGF
ileti yolunu inhibe ederek yapmistir[98]. Yapilan bir caligmada aurali ve aurasiz
migrenli hastalarda TGF-B'nin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur[32].
Cok yonlii pro-inflamatuvar bir sitokin olan TGF-f’nin, migrenli hastalarda
incelendigi baska bir calismada TGF-f seviyelerinde anlamli bir sekilde yiikseklik
tespit edilmis ve artmis olan TGF-B-1 seviyelerinin tekrarlayan migren ataklarmin bir
sonucu olabilecegi, TGF-B ‘nin migren patofizyolojisi ile ilgili olabilecegi yoniinde

degerlendirilmistir[99].

DCN hiicresel immun yanit ve dogal immunitede TLR2/4 iizerinden gostermis
oldugu etkiler ile yine TGF-B etkilesimi sayesinde inflamasyon yanitna katki
sunarak ve tiimoral dokularin biiyiimesi i¢in antagonist etkileri ile bazi tiimorlerde
disaridan verilmis olup tiimor tedavisi icin umut verici bir hedef haline gelmistir.

DCN’in antitiimoral etkileri baglica pan-RTK inhibisyonu yoluyla tiiméral dokularda
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anjiyogenezi baskilamasi sayesinde, endotel hiicrelerinde otofaji ve mitofajiyi
indiikleme yoluyla olmaktadir[96].Tiimoral destek dokuda DCN kaybi invaziv meme
kanserlerinden diisiik yagsam beklenti stiresi ile iligkilidir. Ayrica kemik pankreas gibi
solid tiimorlerin yanisira mesane kanserlerinde de DCN’in carpict bir sekilde
diistikligiine rastlanilmigtir. Ayni zamanda Multiple Miyelom, yumusak doku
sarkomlar1, prostatik iiretelyal ve hepatik karsinomlarlarda DCN diizeyleri azalmis
ya da totale yakin oranda ortadan kaybolmustur. Sistemik verilen DCN ¢oziinen bir
faktor olarak tiimoral bliylime anjiyojenik etkileri geciktirmis, bu nedenden Otiirii
tiimoral dokularin ilerlemesi ve yayiliminda kemoterapiyle beraber ya da tek basina

bir tedavi hedefi haline gelebilecegi yoniinde degerlendirilmistir[ 100].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Gerecler

e Transferpette otomatik pipet S 10-100 pL, S 100-1000 uL (Almanya)
e Wisemix VM-10 vortex (Kore)

e Santrifiij NF 048 (Tiirkiye)

e Immage 800 (Beckman Coulter, A.B.D.)

e Vision A Sedimentasyon Cihazi (YHLO BIOTECH)

e Hemogram cihazi CELL-DYN Ruby (Abbott Park, A.B.D.)

e ELISA Okuyucu ELx800 (Biotek, A.B.D)

e ELISA yikayic1 ELx50 (Biotek, A.B.D)

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Human (MMP-2) ELISA Kit (SunRed, Katalog No:201-12-0905, Lot
No0:201908)

e Human (MMP-3) ELISA Kit (SunRed, Katalog No:201-12-0908, Lot
No0:201908)

e Human (DCN) ELISA Kit (SunRed, Katalog No:201-12-3612, Lot No:201908)

3.3. Orneklerin secilmesi ve Islenmesi

Calismaya Noroloji poliklinigine bagvuran ve Uluslararasi Bas Agris1 Toplulugu
kriterlerine gbre migren tanisi alan 30 kadin 20 erkek hasta ve 21 kadmn 19 erkek
saglikli kontrol dahil edildi. Migren hastalar1 yaygin goriilen alttip olan aurasiz
migren hastalarindan seg¢ildi. Migren diginda herhangi bir saglik sorunu olan hastalar
calisma dis1 tutuldu. Kontrol ve calisma gruplarinin viicut kitle indeksleri ve yas
araliklar1 birbirine yakimn verilerden olusturuldu. Katilimcilardan Ocak 2019-Nisan
2019 tarihleri arasindan Ornekler alindi. Hem hasta hem goniilliilere bilgilendirme

yapilip Bilgilendirme ve Olur Formu imzalatild1 ve ¢aligmanin baglatilabilmesi i¢in
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http://www.nuve.com.tr/tr/products/nf-048-micro-haematocrit-centrifuge

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.(Karar No:
295/22.11.2018). Calismanin yiiriitiilmesi i¢in Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatdrliigiinden TIP.19.002 Proje numarasi ile destek saglandi.

Katilimcilardan, bir siire dinlenmelerinin ardindan ,5-10 ml vendz kan jelli, katk1
maddesi icermeyen sar1 kapakli iki adet vakumlu tiipe ve etilendiamintetraasetikasit
(EDTA) igeren bir adet mor tiipe kan Ornekleri alindi. Hemogram, Eritrosit
Sedimentasyon hizi (ESR) ve C-Reaktif Ptotein (CRP) icin alinan kanlar
labotaruvara iletildi Hemogram, ESR ve CRP tetkikleri merkez laboratuvarinda
calisildt MMP-2, MMP-3, DCN ig¢in alinan kan 4000g de 5dk santrifiije tabi tutuldu.
Elde edilen serum ornekleri eppendorf tiiplerinde -80 °C’de muhafaza edildi.
Saklanan serumlardan yeterli hasta ve kontrol sayismin elde edilmesinden sonra

MMP-2, MMP-3 ve DCN eszamanli olarak ELISA yontemiyle caligildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1- Norolog tarafindan migren tanisi almis olmak
2- Migren atagmin ilk 24 saati icerisinde olmak ve basit antiiflamatuvarlar
disinda herhangi bir ilag almamis olmak

3-Migren profilaksisi almiyor olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1- Herhangi bir kronik hastaligmmn bulunmasi (Diyabetes Mellitus,
Hipertansiyon, Koroner arter Hastaligi, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi,
Astim, Kollajen Doku Hastaliklari, Tam1 konmus Benign veya Malign
neoplastik hastalik oykiisii)

2- Kronik ila¢ kullanimi olan hastalar

3- Gebelik, emzirme
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3.4. Yontemler

3.4.1. C-reaktif protein (CRP)

Serumda CRP konsantrasyonlar1 Immunotiibidimetrik ydntem kullanilarak
IMMAGE 800 cihazinda 6l¢iildii. Bu yontemin esasi numuneler igerisinde bulunan
CRP’nin lateks yapili partikiillere emdirilmis anti-CRP antikorlar1 ile temasa gegip
presipitasyon (¢cokme) olusturmasidir. Olusan kompleks 572 nm’de absorbans
gosterir. Cokme sonucu olusan kompleksin 572 nm’de absorbans yiiksekligi
gostermesi numune igerisinde bulunan CRP’nin miktar1 ile dogru orantihidir.
Yontemin lineer oldugu 6l¢tim aralig1 0.02-32, kantitasyonu 0.02 ve referans araligi

< 0,5 mg/dl’dir.

3.4.2. Hemogram
EDTA antikoagiilan bulunduran mor tiipe alinmis olan kandan Cell-Dyn Ruby cihazi
ile akis sitometrisi ( flow sitometri) prensibiyle dl¢iim yapildi. Ol¢iim sonrast WBC,

Hgb, Htc ve Plt degerlerine bakild.

3.4.3. Sedimantasyon 6l¢iimii

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ,EDTA igeren antikoagiilan tiiplere alinan
orneklerden elde edilen plazmada, Vision A Sedimentasyon Cihaziyla (YHLO
BIOTECH) Kizilotesi okuma teknolojisi yontemi ile ¢alisildi.

3.4.4.MMP-2 Ol¢iimii

Human (MMP-2) ELISA Kit SunRed, Katalog No:201-12-0905, Lot No:201908 ile
caligma yapildi. ELx800 Biotek, A.B.D marka ve model ELISA okuyucusu
kullanilarak 450 nm’de Optik Dansite ol¢timii gergeklestirildi.
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Testin Prensibi ve Yapihsi

Human Matrix Metalloproteinase 2 (MMP-2)/Gelatinase A seviyeleri ¢ift antikor

sandvi¢ enzim bagli immunsorbent yontemle (ELISA) calisildi.

MMP-2, daha evvel monoklonal antikor ile ortiilmiis enzim kuyucuklarina eklendi.
Biotinle igaretlenen antikorlar ilave edilip ardindan Steptavidin - HRP ile birlestirilip
immun kompleksler inkiibasyona birakildi. Ardindan yikama islemleri uygulanarak
bagli olmayan enzim geride birakildi. Takiben kromojen soliisyonlar1 A, B ilave
edilerek numunelerin mavi renge doniistimii gozlendi. Eklenen asidin etkisine bagli
olarak son renk sar1 haline geldi. Renk parlakligt ve MMP-2 konsantrasyonlari

arasinda pozitif bir korelasyon vardir.

Standart Diliisyonlar
Standartlarin (St) diliisyonu asagida belirtildigi gibi yapilmistir

e St5(12ng/L): 120 pL orijinal st + 120 pL st diliient

e St4(6ng/L): 120 uL orijinal st 5 + 120 pL st diliient

e St3 (3ng/L): 120 pL orijinal st 4 + 120 pL st diliient

e St2 (1.5ng/L) : 120 pL orijinal st 3 + 120 pL st diliient
e Stl (0.75ng/L) : 120 pL orijinal st 2 + 120 pL st diliient

Test Uygulama Basamaklar

Kore ait kuyucuga Kromojen A,B ve stop soliisyonu eklendi bitoin isaretli antikor ve
numune Ornekleri eklenmedi. Diger kuyucuklara ise geriye kalan diger islemler
uygulandi. St kuyucuklarma 50 pL st ve 50 pL Streptavidin - HRP konuldu.
Standartlara Bitoin isaretli antikor ilave edilmesine gerek duyulmadi. Test
kuyucuklarma 40 pL numune, 10 pL MMP-2/Gelatinase A antikoru ve 50 pL
Streptavidin-HRP ile konuldu. Sivinin membrana ulasarak karigsmasi ve zemine
oturmasma 6zen gosterildi ve 60 dk 37 C” de inkiibasyon yapildi. Yikama islemi
gerceklestirildikten sonra 50 pL Kromojen A, B ilave edilip karstirilds. 10 dk 37 C”
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inkiibasyon yapilmasini takiben stop soliisyonu eklenmesi ile islem tamamlanmis

oldu. Optik dansite degerleri 6l¢iilerek hesaplamaya gecildi.

3.4.5.MMP-3 Ol¢iimii

Human (MMP-3) ELISA Kit SunRed, Katalog No:201-12-0908, Lot No:201908
ile calisma yapildi. ELx800 Biotek, A.B.D marka ve model ELISA okuyucusu
kullanilarak 450 nm’de Optik Dansite ol¢timii gergeklestirildi

Testin Prensibi ve Yapihisi

Human Matrix Metalloproteinase 3 (MMP-3) seviyeleri ¢ift antikor sandvi¢ enzim

bagli immunsorbent yontemle (ELISA) calisildi.

MMP-3 daha evvel monoklonal antikor ile ortiilmiis enzim kuyucuklarina eklendi.
Biotinle isaretlenen antikorlar ilave edilip ardindan Steptavidin - HRP ile birlestirilip
immun kompleksler inkiibasyona birakildi. Ardindan yikama islemleri uygulanarak
bagl olmayan enzim geride birakildi. Takiben kromojen soliisyonlar1 A, B ilave
edilerek numunelerin mavi renge doniisiimii gozlendi. Eklenen asidin etkisine bagl
olarak son renk sar1 haline geldi. Renk parlakligt ve MMP-3 konsantrasyonlar1

arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
Standart Diliisyonlar
Standartlarin (St) dilisyonu asagida belirtildigi gibi yapilmistir

e St5 (64 ng/L): 120 pL orijinal st + 120 pL st diliient
e St4(32ng/L): 120 pL orijinal st 5 + 120 pL st diliient
e St3(16ng/L): 120 pL orijinal st 4 + 120 pL st diltient
e St2(8ng/L): 120 pL orijinal st 3 + 120 pL st diliient
e Stl (4ng/L): 120 pL orijinal st 2 + 120 pL st diliient
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Test Uygulama Basamaklarn

Kore ait kuyucuga Kromojen A,B ve stop soliisyonu eklendi bitoin isaretli antikor ve
numune Ornekleri eklenmedi. Diger kuyucuklara ise geriye kalan diger islemler
uygulandi. St kuyucuklarma 50 upL st ve 50 pL Streptavidin - HRP konuldu.
Standartlara Bitoin isaretli antikor ilave edilmesine gerek duyulmadi. Test
kuyucuklarma 40 pL numune, 10 pL. MMP-3 antikoru ve 50 pL, Streptavidin-HRP
konuldu. Sivinin membrana ulasarak karigmasi ve zemine oturmasina 6zen gosterildi
ve 60 dk 37 C” de inkiibasyon yapildi. Yikama islemi gerceklestirildikten sonra 50
uL Kromojen A,B ilave edilip karistirildi. 10 dk 37 C” inkiibasyon yapilmasini
takiben stop soliisyonu eklenmesi ile islem tamamlanmis oldu. Optik dansite

degerleri ol¢iilerek hesaplamaya gecildi.

3.4.6.DCN Olciimii

Human (DCN) ELISA Kit SunRed, Katalog No:201-12-3612, Lot No:201908 ile
calisma yapildi. ELx800 Biotek, A.B.D marka ve model ELISA okuyucusu
kullanilarak 450 nm’de Optik Dansite 6l¢iim gergeklestirildi.

Testin Prensibi ve Yapihs1

Human Human Decorin (DCN) seviyeleri ¢ift antikor sandvi¢ enzim bagh

immunsorbent yontemle (ELISA) ¢alisild1.

Decorin daha evvel monoklonal antikor ile ortiilmiis enzim kuyucuklarina eklendi.
Biotinle isaretlenen antikorlar ilave edilip ardindan Steptavidin - HRP ile birlestirilip
immun kompleksler inkiibasyona birakildi. Ardindan yikama islemleri uygulanarak
bagli olmayan enzim geride birakildi. Takiben kromojen soliisyonlar1 A, B ilave
edilerek numunelerin mavi renge doniistimii gozlendi. Eklenen asidin etkisine bagli
olarak son renk sar1 haline geldi. Renk parlakligi ve Decorin konsantrasyonlari

arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
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Standart Diliisyonlan
Standartlarin (St) diliisyonu asagida belirtildigi gibi yapilmistir

e St5 (24 ng/L) : 120 pL orijinal st + 120 pL st diliient
e St4 (12 ng/L): 120 pL orijinal st 5 + 120 pL st diliient
e St3 (6ng/L) : 120 puL orijinal st 4 + 120 pL st diliient
e St2(3ng/L): 120 pL orijinal st 3 + 120 pL st diliient
e Stl(1.5ng/L): 120 pL orijinal st 2 + 120 pL st diliient

Test Uygulama Basamaklan

Kore ait kuyucuga Kromojen A,B ve stop soliisyonu eklendi bitoin isaretli antikor ve
numune Ornekleri eklenmedi. Diger kuyucuklara ise geriye kalan diger islemler
uygulandi. St kuyucuklarma 50 pL st ve 50 pL Streptavidin - HRP konuldu.
Standartlara Bitoin isaretli antikor ilave edilmesine gerek duyulmadi. Test
kuyucuklarma 40 pL numune, 10 uLL Decorin antikoru ve 50 pL.  Streptavidin -
HRP konuldu. Sivinin membrana ulasarak karismasi ve zemine oturmasina 6zen
gosterildi ve 60 dk 37 C” de inkiibasyon yapildi. Yikama islemi gerceklestirildikten
sonra 50 pL Kromojen A,B ilave edilip karistirildi. 10 dk 37 C”  inkiibasyon
yapilmasini takiben stop soliisyonu eklenmesi ile islem tamamlanmis oldu. Optik

dansite degerleri dl¢iilerek hesaplamaya gecildi.

3.4.7.Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢gin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 18 siirlimii ve Microsoft Office Excel 2010 programi yararlanild.
Verilere ait ylizdelik, standart sapma, aritmetik ortalama, minimum ve maksimum
degerler elde edildi. Kolmogorov - Smirnov ve Shapiro -Wilk testleri kullanilarak
verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi degerlendirildi. Student-t testi
kullanilarak normal dagilima sahip hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark
olup olmadigina, Mann-Whitney U testi kullanilarak ise normal dagilima sahip

olmayan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark olup olmadigmna bakildi.
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Korelasyonlar1 incelemek igin Pearson ve Spearman testlerinden yararlanildi.
Korelasyon i¢in 0.5-0.75 giiclii korelasyon var, 0.75-1 ¢ok giiclii korelasyon var
olarak degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak- Nisan 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji  Poliklinigine basvuru yapan ve Uluslararasi Bas Agrist Toplulugu
kriterlerine gbre migren tanist alan 30 kadin ve 20 erkek hasta ile 21 kadin ve 19

erkek saglikli goniillii dahil edildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda demografik verileri karsilastirildi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Hastalara ve kontrol grubuna ait

demografik bilgiler tabloda ayrintili olarak verilmistir.

Parametre HASTA KONTROL P
Cinsiyet (E/K) (n) 20/30 19/21 -
Yas (X = SD) (y1l) 30.6+ 10.2 32.8+9.5 0,283
Kilo ( X + SD) (kg) 70.46 £ 13.6 70.43 +£10.4 0.989
Boy ( X = SD) (m) 1,67 +7.9 1,69+7.3 0,368

E: erkek, K:kadin, n:say1, SD: standart sapma, , X: ortalama

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk

testleri ile degerlendirildi ve p>0.05 olan degerler normal dagilim gdstermistir.( Boy,
WBC)
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Hasta Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
YAS 109 50 .196 912 50 .001
BOY 139 50 .018 .959 50 .079
KiLO .138 50 .019 .948 50 .029
WBC 11 50 172 .956 50 .063
HGB 130 50 .035 .952 50 .040
HTC 136 50 .022 .951 50 .039
PLT .138 50 .018 .946 50 .023
SEDIM 250 50 .000 799 50 .000
CRP .393 50 .000 295 50 .000
DEKORIN .283 50 .000 .781 50 .000
MMP2 272 50 .000 .807 50 .000
MMP3 293 50 .000 737 50 .000
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Kontrol . : - .
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
YAS 123 40 129 .948 40 .064
BOY .092 40 .200 973 40 453
KILO 119 40 157 .964 40 237
WBC .076 40 .200 .991 40 .982
HGB 119 40 159 .956 40 121
HTC .069 40 .200 972 40 423
PLT .076 40 .200 .989 40 .964
SEDIM 251 40 .000 .697 40 .000
CRP 457 40 .000 394 40 .000
DEKORIN .168 40 .006 .903 40 .002
MMP2 164 40 .008 .920 40 .008
MMP3 129 40 .089 914 40 .005

Tablo.6. Hasta ve kontrol gruplarinin Kolmogorov - Smirnov, Shapiro -

Wilk testleri yapilarak dagilimlarinin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubun her ikisinde de normal dagilim gosteren veriler Student t

testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.
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Parametre | Grup N Minimum | Maximum | Ortalama Sépma P
HASTA 50 1.50 1.83 1.67 7.94

eh KONTROL | 40 1.55 1.84 1.69 7.34 0,368
HASTA 50 4.6 12.07 7.73 1.6975

ES KONTROL | 40 4.2 10.5 7.27 1.3689 0,174

Tablo.7 Hasta ve kontrol gruplarinda normal dagilim gosteren parametrelerin (Boy.

WBC) Student t testi ile degerlendirilmesi

Hastalar ve kontroller icin Mann- Whitney U testi kullanilarak anlamli fark olup

olmadig1 degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda degerlendirme

yapilmis olup demografik veriler, Tam kan sayimi degerleri, ESR, CRP, DCN,

MMP-2 arasinda anlamli bir fark bulunmamis olup MMP-3 degerinde hasta grupta

diistik olacak sekilde anlamli bir fark bulunmustur.
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Parametre Grup N Minimum | Maximum | Ortalama | S. Sapma | P
HASTA |50 |18 63 30.6 10.210

YAS KONTROL 140 [19 54 32.87 9.568 0.181
_ HASTA |50 |45 95 70.4 13.634

Lo KONTROL |40 |49 92 70.4 10444 | 0:343
HASTA |50 117 1724 | 14.44 1.685

HGB KONTROL |40 [10.7 7.2 14.45 1.806 0.871
HASTA 50 33.9 48.3 40.45 4.062

HTC KONTROL 140|311 453 38.77 3.826 0.104
HASTA |50 |71 424 267 59.172

PLT KONTROL |40 163 346 246 39425 | 0,188
. HASTA |50 |2 24 7.68 6.05

SEDIM KONTROL 140 |2 24 6.55 424 0,821
HASTA 50 0 6.65 0.59 1.097

CRP KONTROL 140 |0 121 0.36 0.184 0,299
_ HASTA |50 |0.361 |58.36  |18.7 18.763

DEKORIN KONTROL |40 [1.288  |54226 |26.0 17150 | 2096
HASTA |50 |0117 |29.159 |95 8.927

MMP-2 KONTROL 140 [0.100  |24.924 115 7514 0,322
HASTA |50 2022 |124.48 |338 40.855

MMP-3 KONTROL |40 [1.788  [111.61 |504 36430 | /032

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarmin Mann - Whitney U testi ile degerlendirilmesi

Hasta grup Mann- Whitney U testi kullanilarak cinsiyetler arasinda anlamli fark olup

olmadig1 yoniinden degerlendirilmistir. DCN, MMP-2, MMP-3 i¢in kadin ve erkek

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek bir sonuca

ulagilamamustir.
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Parametre GRUP N Mean Rank P
Kad 30 28.4

DCN adin 8.46 0.078
Erkek 20 21.05
K .

MMP-2 adin 30 28.43 0.081
Erkek 20 2110
Kad 28.

MMP-3 adin 30 8.80 0.050
Erkek 20 20.55

Tablo 9. Kadm ve Erkek Hastalarin Mann - Whitney U testi ile degerlendirilmesi

Kadin hastalar ve kadmn kontroller arasinda Mann- Whitney U testi kullanilarak
hastaligin cinsiyete gore anlamli fark olup olmadigi yoniinden degerlendirilmistir.
DCN, MMP-2, MMP-3 i¢in kadin kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli kabul edilebilecek bir sonuca ulasilamamastir.

Parametre GRUP N Mean Rank P
Kadin hast 30 24.23

DCN Qe 0.310
Kadin kontrol 21 28.52
Kadin hast .

MMP-2 adin hasta 30 25.10 0.605
Kadin kontrol 21 27.29
Kadin hast .

MMP-3 adin hasta 30 24.07 0.267
Kadin kontrol 21 28.76

Tablo 10. Kadin hasta ve kadmn kontrol grubunun Mann - Whitney U testi ile

degerlendirilmesi

Erkek hastalar ve erkek kontroller arasinda Mann- Whitney U testi kullanilarak
hastaligin cinsiyete gore anlaml fark olup olmadigi yoniinden degerlendirilmistir.
DCN, MMP-2, icin erkek kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli kabul edilebilecek bir sonuca ulasilamamis, MMP-3 i¢in ise kontrol

gurubunda anlamli olarak yiiksek bir degere ulasilmigtir.
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Parametre GRUP N Mean Rank P

DCN Erkek hasta 20 17.10 0.107
Erkek kontrol 19 23.05 )
Erkek hasta 20 17.70

MMP-2 0.204
Erkek kontrol 19 22.42

MMP-3 Erkek hasta 20 16.05 0.026
Erkek kontrol 19 24.16 ’

Tablo 11. Erkek hasta ve erkek kontrol grubunun Mann - Whitney U testi ile

degerlendirilmesi

DCN, MMP-2 ve MMP-3’lin korelasyon tespitleri i¢cin Sperman testi kullanildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda her {i¢ test i¢in ¢ok giiclii korelasyon tespit edildi.
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DCN MMP2 MMP3
Spearman's DCN  Correlation 1.000 .954 .958
rho Coefficient
Sig. (2- .000 .000
tailed)
N 50 50 50
MMP2  Correlation .954 1.000 913
Coefficient
Sig. (2- .000 .000
tailed)
N 50 50 50
MMP3 Correlation .958 913 1.000
Coefficient
Sig. (2- .000 .000
tailed)
N 50 50 50
DCN MMP2 MMP3
Spearman's DCN Correlation 1.000 .899 .923
rho Coefficient
Sig. (2- .000 .000
tailed)
N 40 40 40
MMP2  Correlation .899 1.000 .888
Coefficient
Sig. (2- .000 .000
tailed)
N 40 40 40
MMP3  Correlation .923 .888 1.000
Coefficient
Sig. (2- .000 .000
tailed)
N 40 40 40

Tablo 12. DCN, MMP-2, MMP-3 ‘in hasta ve kontrol gruplarmnin birbirleri ile

korelasyonlar1
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5. TARTISMA

Insanoglunun binlerce yildir etkisinden kurtulamadig1 migren tipi bas agris1 tiim
toplumlarda isgiicii kaybina neden olan nedeni tam olarak bilinmeyen kadinlarda
erkeklere oranla daha yiliksek oranda goriilme sikligi olan ndrolojik bir sorundur.
Uluslararast Bas Agrisi Toplulugu’nun tanimina gore en sik goriilen migren tipi olan
aurasiz migren 4- 72 saat araliginda devam eden, hemikraniyal Ozellikte, mide
bulantisinin esik ettigi, sese ve 1518a hassasiyetin oldugu fiziksel hareketler ile agr1
siddetinin artttig1 orta veya siddetli diizeyde zonklayict agrinin bulundugu bir bas
agris1 hastaligidir. Klasik migren olarak tanimlananan aurali migrende ise geri
doniisiimlii goérsel duyusal konugma motor gibi norolojik semptomlarin bas agrisina
eslik ettigi ve aurasiz migrende oldugu gibi tanmin fizik muayene ve oyki ile
konuldugu bir migren tiirtidiir. Giincel bilgiler migren tipi bas agrisinin periferik ve

santral degisikliklerle meydana geldigini belirtilmektedir [56].

Demir, amin yapidaki serotonin, dopamin olmak iizere bir ¢ok norotransmitterin
viicutta olusum basamaginda enzimlere kofaktor olarak, enerji metabolizmasinda ve
noronal dokularm fizyolojik gorevlerinin yerine getirilmesinde 6nemli roller
istlenir[101]. Sentez reaksiyonlarinda gerekli olan demirin beyinde asir1 birikimi
oksidatif hasara yol agarak noronla dokularda yikilim, hiicre 6liimii gibi patolojik
stireclere de yol agabilecegi gibi viicutta da asir1 miktarda toplanmasi da bas agrismin
olusumuna neden olabilir [102, 103]. Yapilan bir ¢alismada migreni ve kronik tip bas
agrist olan bireylerde periakuaduktal gri cevherde demir birikimine rastlanilmis,
anemi derecesi arttikca da bas agrisi sikhiginda da artig goriildiigii tespit
edilmistir[104]. Demirel ve ark. migren ve gerilim tipi bas agrisina sahip bireyleri
karsilastirmis, migren grubunda Fe, Hgb, Htc, Plt ile bas agrisi sikli§1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek bir sonuca ulasamamislardir[105]. Yildirim
ve ark .tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise 50 migren ve 40 kontrol grubu
olacak sekilde inceleme yapilmis, WBC, Hgb, Htc, Plt parametrelerinde kontrol ve
hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farka bulunamamistir[106]. Bizim ¢alismamizda
50 migren 40 kontrol hastasi arasinda WBC, Hgb, Htc, Plt sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek bir sonug¢ bulunamamustir.
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Migren hastaligi patogenezinde norojenik inflamasyonun giiglii bir etken oldugu
belirlenmistir[107]. Literatiirler incelendiginde migren ile kardiyovaskiiker
hastaliklar, inme ve ateroskleroz arasinda giiglii bir iliski oldugu ve migren ataklar1
ile beyin damarlar1 arasinda nedensel bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir[108, 109].
Mevcut kanitlar IL-6, TNF-B ve IL-10 gibi ¢esitli sitokinlerin migren patogenezinde
rol aldig1 ve serbest sinir u¢larindaki inflamatuvar sitokinlerin tekrarlayict migren
ataklarma yol actig1 belirtilmektedir[110, 111]. Lippi ve ark. tarafindan yiirtitiilen bir
calismada migren hastalarinda artmig CRP degerleri gosterilmis olup bunun migren
hastalar1 i¢in bir markir olabilecegi ifade edilmistir[112]. Tekesin ve ark. 136 migren
ve 80 saglikli kontrol grubunu karsilastirmis hsCRP ve ESR i¢in migren hastalarinda
kontrol  grubuna gore anlamli  derecede  yiilksek olacak  sonuglara
ulasmislardir[113].Giizel ve ark. 27 aurali 24 aurasiz migren hastasini1 27 saglikli
kontrol grubu ile karsilagtrmis ve CRP ile serum TGF-B1 diizeylerini migrenli
grupta istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek sekilde yiiksek bulmuslardir.[32].
Gudmundsson ve arkadaslar1 orta yashi 5906 birey (55 + 8.5 yas) ve genc 1345
bireyde (27.7 £ 5.5 yas) vaka kontrol calismasi yiiriitmiislerdir. Sonug olarak geng
veya ileri yasta olmanimn migrende CRP diizeylerinde degisiklige yol agmadigini,
migren hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda ise her iki grupta CRP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir [114]. Bizim
calismamizdaki migren hastalarnin CRP (0.5 = 1.09) ve ESR (7.68 + 6.05) degerleri
ile saglikl bireylerdeki CRP (0.36 + 1.18) ve ESR (6.55 + 4.24) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilebilecek bir fark bulunmadi.
Calismamizda se¢mis oldugumuz hasta grubunun yas ortalamasi (30.6 £ 10.2) ile
kontrol grubunun yas ortalamasi (32.8 & 9.5) birbirine yakin olup her iki grup her iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p: 0,283). Buldugumuz sonuclara gére migren
ataklar1 sirasinda beyinde serbest sinir uglarinda inflamasyon siireci ataklarin
olusumu ve tekrarinda Onemli bir yer tutsa bile sistemik olarak inflamasyon
gostergesi olan ESR ve CRP diizeylerinin migren i¢in etkileyici olmadigr seklinde

yorumlanabilir.

MMP’lar beyindeki ndroinflamasyon siirecini dort sekilde etkiler. Bunlardan ilki
cesitli sitokin hiicre ylizey reseptorleri hiicre-hiicre adezyon molekiilleri ve

pihtilasma faktorleri gibi ndroinflamatuvar yolaklar ve ndrosinyal komponentleri
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iceren yolla olabilecegi gibi MMP’larin direkt olarak ta ndroinflamatuvar siirecleri
aktive edebilmesidir. Ikinci olarak MMP’larmn kendileri bir sinyal molekiilii olarak
islev gorebilir. Ornegin noronlar tarafindan sentezlenen MMP-3 mikroglial
aktivasyon yapar ve proinflamatuvar sitokin salimimmina sebep olur. Ugiinciisii
MMP’lar néroinflamasyon aracili norotoksisiteye katki sunabilir. Ornegin &lii
hiicrelerce salinanan Fas ligand GABA ve Glisin diizeylerini etkilemek yoluyla klor
kanal aktivitesini modiile eder ve bu sayede Glutamat aracili ndrotoksisiteyi uyarir ya
da hiicre ESM etkilesimini degistirir. Dordiincii yol ise MMP’larin proteoliz yoluyla
bazal membran ve Tight Junction denen sik1 baglantilar1 sindirerek vaskiiler biitiinliik

bariyer sizintisina neden olmasidir. [90].

Migren atagi ortaya ¢ikmasinda kortikal noronal asir1 uyarilabilirlik, hipoperfiizyon,
membranlar aras1 iyonik degisiklikler, vazoaktif maddeler ve norotansmiter
anormallikler, nérojenik inflamasyon ve KYD’u icine alan norovaskiiler patogenetik
mekanizmalar rol oynar. KYD basta aurali migrende olmak iizere ve muhtemelen
aurasiz migrenlede iligkilidir. MMP’lar, Siklooksijenazlar (COX-2), TNF-a ve IL-1
gibi ¢esitli molekiilllerin gen ifadeleri KYD tarafindan arttirilir. Diizeyleri ylikselen
MMP’lar KBB’i gecirgenliginde artisa yol acarak potasyum, nitrik oksit, adenozin,
ve diger faktorlerin dura materde bulunan duyarli trigeminal sinir uglarma
ulagsmasina neden olur[92]. Glirsoy ve arkadaslar1 kafa travmasi, inme ve migren gibi
hastaliklarda KYD dalgalarmmin kortikal homojenattaki MMP diizeylerini arttirdigini
tespit etmislerdir. Arastirmalarinda, MMP-9 seviyelerindeki yiikselmenin beynin
aym tarafindaki KYD ile birliktelik gosterdigi, 3-6 saat icinde basladigi, 24 saatte
maksimum diizeylere ulastigi, 48 saat siiresince de devam ettigi gosterilmistir, ayrica
MMP inhibitérii kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, membranlar arasi iyonik
degisiklikler, vazoaktif maddeler ve ndrotansmiter anormalliklerde azalma oldugu
goriilmiistiir [115]. KBB biitiinliigliniin migren atak olugsmasinda olas1 rolii oldugu,
Hemiplejik Migrenin tip II’de KBB ag¢ilmasmin 6dem ve takiben ciddi ataklara sebep
oldugu Gadolinyumlu MRI goriintiisii ile tespit edilmis, deneysel calismalarda
migren tedavisinde kullanilan sumatriptanin KBB’ni normal ¢evre kosullarinda
gecemedigi ancak KBB yikilimi sonrasi trigeminal sinir uglarinda etkili oldugu
gorilmiistiir[116-118]. Leira ve ark.’lar1 20 tanesi aurali olmak {izere 34 migren

hastasin1 10 kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Plazma MMP-9 diizeylerinin
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migren atak sirasinda yiiksek oldugunu, MMP-9’un migrendeki KBB degiskenligi ve
noroinflamasyonla iligkili olabilecegini belirtip MMP inhibitér kullanimmin migren

tedavisinde hedef olabilecegini ifade etmislerdir[8].

Calismamizda 50 migren hastast ve 40 kontrol katilimci olmak iizere iki grubu
inceledik. Serum MMP-3 degerlerini hasta grupta (33.8 ng/ml =+ 40.8) kontrol
grubuna (50.4 ng/ml + 36.4) gore istatistiksel olarak anlamli diistik bulduk (p:0,032).

Ashina ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada aurasiz migren hastalarinda plazma
MMP-3 seviyelerinin atak swrasinda periferal ve beyin dolasiminda atak olmayan
zamana gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. MMP-3’{in diisiik seviyelerinin
ESM yikilminin gostergesi olabilecegi, artmis KBB gecirgenligi ile iligkili
olabilecegi yoOniinde degerlendirilmistir. Bunun birlikte MMP-3 ‘“lin migren
ataklarmin erken donemlerinde diisiis gosterebilecegini ifade edip daha fazla
calismanin yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.[12]. Romanic ve arkadaslar1 migren
gibi KBB biitiinliigiinlin bozulup damarsal gecirgenlik artisin oldugu, beyine
inflamatuvar hiicre akisinda c¢ogalmanin belirginlestigi ve noronlarda O6liimiiniin
gerceklestigi bir hastalik olan Inme’de MMP-3 diizeylerini incelemislerdir. Doku
orneklerinde  MMP-3 diizeylerini Inme gerceklestikten sonra &lgiilemeyecek
diizeylerde diisiik bulmuslardir[119]. Tanriverdi ve ark. 30’u remisyon, 19’u atak
esnasinda olmak lizere 41 aurasiz, 8 aurali 49 migren hastasini 30 saglikli goniilli
kontrolle karsilastrmiglardir. Sonu¢ olarak serum MMP- 3’iin migrenli hastalarda
kontol grubundan daha diisiik oldugunu, remisyon-atak farkinin olmadigini, migren
alt tipleri acisindan degiskenligin gbézlenmedigini tespit etmislerdir. ~MMP-3
diisiikliigiiniin nedeni olarak, TIMP’lerin artan MMP aktivitesini baskilamasi

olabilecegini belirtmislerdir[93].

Duran ve ark. tarafindan yapilan bir caliymada ise 35 migren hastasindan agrisiz
donem ve ve atak esnasinda 6,12 ve 24. saatlerde kan alinmis ve plazma MMP-3
diizeyleri incelenmistir. Caligmanin sonucunda MMP-3 diizeylerinde herhangi bir
degisiklik saptanmamistir. Normal olarak elde ettikleri degerlerin nedenini, KYD
dalgasmimn etkisiyle artig gdsteren MMP-3’lin erken evrelerde KBB biitiinliigiinii

bozmak {izerine yeterli etki olugturamadig1 goriisii ile agiklamislardir[13].
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Kazanci ve ark.’lar1 MMP-3 diizeylerini gerilim tipi bas agrisi ve migren
remisyon/atak  hastalarinda  incelemislerdir. Serum MMP-3  diizeylerinde
atak/remisyon degiskenliginin olmadigini, migren ve gerilim tipi bas agrisi arasinda

istatistiksel anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir[94].

Ashina ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada aurasiz hastalar atak ve atak olmayan
donemlerde kiyaslanmis olup saglikli  kontrollerle veya aurali grupla
karsilagtirilmamistir. Bizim c¢alismamiz  Ashina ve ark.’nin yaptig1 c¢alismayi
destekleyici nitelikte olup bunun yaninda saglikli bireylerle migren ataklilarda MMP-
3 diizeylerinin farkli oldugu seklinde yeni bir veriyi isaret etmektedir. Tanriverdi ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada migren atak geciren hasta sayis1 19 olup remisyondaki
hasta sayist1 30°du. Bizim ¢alismamizda atak geciren hasta sayis1 50 dir. Tanriverdi
ve ark.’larmin ¢aligmasi ile kiyaslaninca sonuglarimizin daha anlamli oldugunu
sOyleyebiliriz. Calismamizda ayrica kadin ve erkek hastalar arasinda karsilastirma
yapilmis olup MMP-3 hasta grupta cinsiyetler arasinda bir farklilik géstermemistir. .
Kadm hasta ve kadin kontroller karsilastirildiginda MMP-3’lin hasta kadin ve
saglikli kadin arasinda anlamli bir fark olmadigi ancak erkek hastalarin erkek
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. MMP-3’{in daha 6nce
literatiirde migren hastalarinda kontrollere gore daha diisik oldugu bulunmus
olmasina ragmen bizim g¢alismamizda bu farkin erkek hastalarda daha 6nemli bir
gosterge olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Elde ettigimiz sonuglar, MMP-3’iin
migrende noroinflamasyon siirecinde etkili olmasi, KBB’i yikilimma katk1
saglamasinda etkili oldugu yoniindedir. Serum MMP-3 diizeyi diisiikliigii TIMP

aktivitesi tarafindan migrende asir1 MMP aktivitenin baskilanmasi ile iliskili olabilir.

Calismamizda 50 migren hastast ve 40 saglikli kontrol katilimci olmak iizere iki
grubu inceledik. Serum MMP-2 degerleri, migren hastalar1 (9.5 ng/ml + 8.9) ile
kontrol grup (11.5 ng/ml + 7.5) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedi (p:0,322).

Martins-Oliveira ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 40 aurali, 40 aurasiz olmak
tizere 80 kadin migren hastast ve 40 kontrol grubu incelenmis, MMP-2 diizeyleri,
pro-MMP-2/TIMP-2 oranlari, hasta grupta saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli kabul edilecek sekilde yiliksek bulunmustur. Pro-MMP-2/TIMP-2
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oranlarindaki artisin, MMP-2’nin endotelin-1 gibi vazokonstriktorler ile CGRP ve
adrenomedulin gibi migrende etkili mediyatdrlerin doku diizeylerini degistirmesi
yoluyla olabilecegi ifade edilmistir[10]. Gongalves ve ark.’lar1 153 tanesi aurasiz
olmak tizere 204 migrenli kadin hastasin1 148 saglikli goniilliiyle karsilagtirmus,
plazma MMP-2 seviyelerinin aurali hastalarda aurasiz olanlardan anlamli olacak
sekilde yiiksek oldugunu, MMP-2/TIMP-2 oranlarinin hem aurali hem aurasiz
hastalarda saglikli goniilliillerden daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. MMP-2

yiiksek olmasimin aurali migrende daha 6nemli olabilecegini belirtmislerdir[11].

Rosenberg ve ark. ratlarda MMP ve TIMP’lerin KBB biitiinliigii iizerine etkilerini
incelemislerdir. Beyindeki Orta Serebral Arter’i (MCA) iki saat siireyle tikadiktan
sonra MMP-2 ve onun ihibitorii olan TIMP-2’yi 6lgmiislerdir. TIMP, MMP-2 ile
korele bir sekilde 3. saatte artis gosterip 5 giin igerisinde en yiiksek diizeylere
ciktmistir. Ayni calismada MMP inhibitorii olan BB-1101(British Biotechnology)
kullanilmis olup bu maddenin KBB bozulmasmi azaltma etkisini 3.saat icerisinde
gosterdigi, beyin 6demini 24. saatte azalttigi ve 48. saat sonrasinda ise bir etki
gostermedigi tespit edilmistir. Yine aymi ¢alismada KBB biitiinliik bozulmasinin
ilerleyen siirelerde devam etmesinin yalnizca MMP aktivitesi {izerinden
olmayabilecegi seklinde ifade edilmistir[120]. TIMP ifadesinin yetersizligi veya
artmis MMP {iretim ve aktivitesi, MMP/TIMP arasindaki dengeyi degistirerek,
Multiple Skleroz, Alzheimer hastaligi, Malign Gliomlar gibi bir¢ok inflamatuvar,
dejeneratif ve malign hastaliklarda anahtar bir rol oynar. Bu hastaliklarin
patogenezinde rol oynatan, KBB biitlinlik bozulmasi, demiyelinizasyon, sitokin
iiretimi - inflamatuvar yanit artisi, amiloid birikimi, tiimér yayilim ve metastazina yol
acan durumlarin, MMP/TIMP arasindaki dengenin degisimi ile korelasyon gosterdigi

belirtilmistir[121].

Calismamizda yiiksek beklenen MMP-2 diizeylerinin normal ¢ikmis olmasinin bir
nedeni, numunelerin atak olusumun oldugu ilk 24 saat igerisinde almis olunmasi,
MMP-2  aktivitesinin  diizeyleri yiikselen TIMP-2 tarafinca baskilanmis
olabilecegidir. Atak dis1 zamanlarinda dahil edildigi daha genis hasta popiilasyonu ve
migren alt tipleri belirlenerek yapilacak farkli bir c¢alismada degisik sonuglarin

alinabilmesi olasidir. Martins-Oliveira ve ark.’larmin yaptig1 ¢alisma ve bizim
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calismamizdaki sonuglarin farkli olmasinin nedeni, Martins-Oliveira ve ark.’larmin
calismasinda hastalarin kadin olarak se¢ilmis olmasi, bizde cinsiyetlere gore esit
secilmis olmasi, onlarin ¢alismasinda MMP-2 Ol¢limiiniin plazmada, Sodyum
Dodesil Siilfat Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) Jelatin zimografi ile yapilmis olmasi,
bizim ¢alismamizda serumda ELISA yontemi ile ¢alisilmasi olabilir. Gongalves ve
ark’larida bizim c¢alismamizdan farkli olarak MMP-2 diizeylerini hasta grupta
saglikli kontrol gruptan daha yiiksek bulmuslardir. Bunun nedeni se¢gmis olduklari
hastalarin hepsinin kadin olmasi, atak/remisyon ayirimi yapmamalari olabilir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda migren hastalar1 i¢in yliksek bulunan MMP-2 diizeyleri ile
bizim buldugumuz sonuglar arasinda uyumsuzlugun nedeninin bizim ¢alismamizda
degerlendirdigimiz hastalarin aurasiz sec¢ilmis olmasi olabilir. Bununla beraber aura
ve aurasiz olarak esit gruplar olusturuldugunda, atak/remisyon dénemleri olarak
ornekler toplandiginda ve daha genis hasta gruplarinda arastirma yapildiginda farkl

sonuglarm elde edilmesi olasidir.

DCN 12 adet LRR bolgesi iceren ve bir adet kondrotin veya dermatan siilfattan
olusan GAG yan zincir igeren bir proteoglikandir[14]. DCN kollajen fibrilogenez ve
matriks yapisal elamani olmasmin yani sira, hiicre biiylime ve farklilagmasi,
inflamasyon, fibrozis, hiicresel immunite yara iyilesmesi, otofaji gibi bir¢ok hiicresel
siirecte de etkin rol alir[22]. DCN hiicre i¢i proteinler (Filamin A, Tirozin 3
monooksijenaz ve ¢inko parmaklar1), hormonlar anti-koagiilasyon faktorleri ve
immun iliskili ve tastyici proteinler (insiilin, plazminojen aktivatér, von Willebrand
Faktor, LDL), enzimler (Matriks Metalloproteinaz 2,3,7), membran proteinleri (EGF
reseptodrleri 1,2 ve 4, Insulin benzeri biiyiime faktdr reseptdrii 1, Hepatosit biiyiime
faktor reseptorii, Toll-like reseptdr 2 ve 4), biiylime faktorleri (TGF-f1 ve 2,
Fibroblast biiyiime faktér 1,2,7 ve 8 ile), ESM proteinler PG’ler ve matriselliiler
proteinler (kollajen I-VI, perlekan, fibronektin ve trombospondin 1) ile iliski

halindedir[25].

Mevcut verilere géore DCN’nin TGF-f ile komplekslerin olusumu sayesinde TGF-
B'yi notralize ederek bir¢ok dokuda skar olusumunu nétralize ettigi ve TGF-f'nin
reseptorleri yoluyla olan sinyallesmesini Onledigi bulunmustur[30, 31]. Ratlarda

yapilan bir ¢aligmada DCN’in SSS’de noronal disfonksiyon ve fibrozis artirict
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molekiil olan TGF-B’ nm etkilerini durdurarak serebral hemisferlerde skar doku
olusumunu azalttig1 gosterilmistir[97]. Yine ratlarda yapilan bir c¢aligmada
subaraknoid kanama sonrasi kronik hidrosefali gelisimini 6nlemede digardan verilen
Rekombinant insan DCN’i etkili bulunmus ve bu etkilerini TGF-B1/Smad/CTGF
(Konnektif Doku Biiyiime Faktorii) ileti yolunu inhibe ederek yapmistir[98]. DCN’in
TGF-B1°1 inaktive etmesi SSS disinda Glomerulonefrit ve Akciger Fibrozisi olmak
iizere bir¢ok hastalikla da iligskilendirilmistir[122, 123]. SSS’de astrosit ve ndronlar
tarafindan ifadesi olan DCN molekiiliiniin spinal kord hasar1 gibi durumlarda anti-
fibrotik ve anti-inflamatuvar etkileri oldugu bilinmektedir[124]. Ayni1 zamanda
DCN’in diger LRR iiyeleri ile birlikte kompleman kaskatindaki Clq molekiiliini
baglayarak pro-inflamatuvar hiicre yanitin1 azaltip aterosklerozda da koruyucu etkiler

gosterdigi belirtilmektedir[125].

Calismamizda 50 migren hastasit ve 40 saglikli kontrol katilimci olmak {izere iki
grubu inceledik. Serum DCN degerleri hasta grup (18.7 ng/ml + 18.7) ve kontrol
grup (26.0 ng/ml £ 17.1) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedi(p:0,096).

Giizel ve ark. 27 aurali 24 aurasiz migren hastasini 27 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirmis ve CRP ile serum TGF-B1 diizeylerini migrenli grupta daha yiiksek
bulmuslardir[32]. Ishizaki ve ark. 68 migren ve 58 kontrol grubunda ¢ok yonlii pro-
inflamatuvar bir sitokin olan plazma TGF-f diizeylerini incelemis olup migrenli
hastalarda kontrollere oranla atak sirasinda ve atak olmayan donemlerin her ikisinde
de olmak iizere istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek bir fark bulmuslardir.
Artmis olan TGF-f -1 seviyelerinin tekrarlayan migren ataklarinin bir sonucu
olabilecegi, TGF-B-1‘nin ise migren patofizyolojisi ile ilgili olabilecegi yoniinde
degerlendirilmistir[99]. BOS i¢inde sitokin incelenmesinin yapildig1 bir gerilim tipi
bas agrisi, migren ve servikojenik bas agrisi ¢alismasinda, IL-1ra, MCP-1 (Monosit
Kemoatraktan Protein -1) ile beraber BOS TGF-B 1 diizeylerinde de migrenli grupta

kontrol grubuna oranla yiiksek seviyeler bulunulmustur[126].

DCN-TGF-B-1 kompleksi ¢esitli patofizyolojik durumlarda MMP-2, MMP-3, MMP-
7 tarafindan kirilr ve TGF-B-1 kompleksten ayrilarak dokularda reaksiyonlarin
baslatilmasina neden olur [15]. DCN dokularda TGF-f’y1 baglama yoluyla onun
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etkilerinin ortaya ¢ikmasmi Onledigi literatiirdeki bilgilere bakildiginda
goriilmektedir. Caligmamizda atak donemindeki migrenli hastalarda serum dekorin
diizeyleri kontrol gruba gore diisiik bulundu,ancak bu diistikliik istatistiksel olarak
anlamli degildi.Dekorin ,membran proteinleri ve hiicre ylizey reseptdrleri, enzimler,
biiyiime faktorleri, ESM proteinleri, proteoglikanlar, matriselliiler proteinler,
hormonlar, koagiilasyon faktdrleri, lipoproteinler ve immunite iligkili proteinler gibi
cok sayida baglandigi molekiil mevcuttur. DCN’nin ¢ok yonli bir molekiil
olmasindan dolay1 kompleks ve tam olarak a¢iklanmamis migren patogenezinde rol
alip almadiginin belirlenmesi i¢in basta TGF-B yolagr olmak {izere diger
inflamatuvar yolaklar1 da i¢ine alan daha kapsamli molekiiler diizeyde caligmalar

yapilmalidir.

Calismamizda atak donemindeki migren hastalarinda, MMP-3 ve MMP-2 diizeyleri
ile Dekorin arasindaki bu iliskinin olup olmadigini kadin ve erkek hastalarda ayri
ayr aragtirdik. Calismamizda DCN ile MMP-2 arasinda ( Hasta: =0.954, p=0.000;
Kontrol: r=0.899, p=0.000), DCN ile MMP-3 arasinda( Hasta: r=0.958, p=0.000;
Kontrol: r=0.923, p=0.000), MMP-2 ile MMP-3 arasinda (Hasta: r=0.913, p=0.000;
Kontrol: r=0.888, p=0.000) giiclii korelasyon oldugu elde edildi. Bu veriler DCN,
MMP-2 ve MMP-3’lin konsantrasyon degisikliklerinin birbirleriyle iliski halinde
oldugunu gostermektedir. iskemik inme sonrasi DCN ve MMP-2 diizeylerinin
plazmada olgiildiigi bir calismada MMP-2 ve DCN arasinda korelasyon oldugu
belirtilmistir[127]. Bizim ¢alismamizin sonucunda da MMP-2, MMP-3 ve DCN’in

korelasyon gostermesi literatiirdeki bilgileri desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, noéroinflamasyon, KBB degiskenligi gibi mekanizmalar yoluyla
migren patogenezinde rol alan matriks metalloproteinazlar ve dekorin iliskisinin
ortaya konmasi i¢in, kortikal yayilimli depresyonu da iceren, atak/remisyon ayirimin
yapildig1, aura ve aurasiz olmak iizere esit sayida hasta popiilasyonunda molekiiler

diizeyde aragtirmalarin yapilmasini gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Migren hastalig1 toplumda sik goriilen is giicii kayiplarina yol agan ve patogenezi
tam aydinlatilamamis bir hastaliktir. Bu hastaligin tekrarlayici nitelikte ataklarla
seyir gostermektedir. Migren hastaliginda beyin dokusunda agriya duyarli yapilarin
uyarilmas1 énemli bir yere sahiptir. Ozelllikle i¢ veya dis etmenlerde degisiklikler
buna zemin hazirlamaktadirlar. KBB degiskenligi inflamasyon siireci bugiine kadar
iizerinde durulan alanlardir. MMP’lar bir¢ok calismada ele alinmis olup anlamli
sonuglar tespit edilmistir. MMP’lar ve yikilimdan gorev aldiklart DCN molekiiliinii

calismamizda inceledik.

Calismamiza 30 kadin 20 erkek hasta ve 21 kadin 19 saglikli erkek kontrol dahil
edilerek serumlarnda ELISA yontemi kullanmilarak MMP-2, MMP-3 ve DCN

diizeyleri incelendi.

e Hasta ve kontrol grup arasinda demografik 6zellikler agisindan anlamli bir
farka ulasilamadi.
e Hasta ve kontrol gruplar1 arasnda WBC, Hgb, Htc, Plt, ESR, CRP ac¢isindan
anlamli bir fark bulunamadi.
e Hasta ve kontrol grubu MMP-3 agisindan karsilastirildiginda hastalarda
diisiik olmak {izere istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu ( p<0,05).
e Hasta ve kontrol grubu MMP-2 agisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasindan anlaml bir fark elde edilemedi.
e Hasta ve kontrol grubu DCN agisindan karsilastirildiginda her iki grupta
anlamli kabul edilebilecek bir sonu¢ bulunamadi.
Sonu¢ olarak MMP-2, MMP-3 ve DCN diizeyleri migrenli hastalar ile kontrol
gruplariyla karsilagtirilmis olup, MMP-3 KBB degiskenlige katki sunmasi,
ndroinflamasyon siirecine dahil olmas1 ve KYD dalgasini etkileyip atak olusumunda
rol almasi seklinde, MMP-2’nin migren tanis1 olanlardan farkli olarak normal
diizeylerde ¢ikmis olmasi ise hastalarda aura varliginin belirlenmemesi seklinde
yorumlanmistir. DCN atak swrasinda hastalarda kontrollere gore farkli diizeylerde

degerler ulagilamamis olup daha genis hasta popiilasyonu ve migren alt tipleri
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belirlenerek inceleme yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Migrenlilerde yapilan
calismalarda MMP’lar ile ilgili farkli sonuglarin bulunmasi nedeni ile TIMP’lar1 da

iceren daha kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir.
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