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1. GIRIS VE AMAG

Agn organizmayl ve dokulari zedelemeye yonelik tehlike
tasiyan, cesitli i¢ ve dis uyaranlara kargi bir durum ve davranis seklidir.
Toplumda en sik gorulen, sikayetlerden biri olan basagrisi, yol ac¢tigi is
gucu kaybi ve tibbi yardim harcamalari nedeniyle tlke ekonomisine belirli
bir mali yuk getirmekte ve kKiginin yagsam kalitesini dusurmektedir. Migrenli

hastalar, agri kliniklerine basvuranlarin blytk bdlimand olusturmaktadir.

Migren agrisinin bireysel, ekonomik ve sosyal birgok sorunu
beraberinde getirmesi nedeniyle; gerek taninmasi, gerek atak ve koruyucu
tedavisi buyuk 6nem tagimaktadir. Etkili bir migren tedavisi, ancak migren
agri patofizyolojisinin  bilinmesi ile mimkidndidr. Son vyillarda migren
patofizyolojisine ydnelik calismalar Nitrik Oksit(NO)'in  migren agrisi

olusumundaki etkisini ortaya gikarmigtir.

Bu calismanin amaci Nitrik Oksit’ in agri patofizyolojisindeki
rolini g6z Onune alarak, migrenli hastalarin serum NO seviyelerini
akupunktur tedavisinden Oonce ve sonra ayni zamanda saglikh kontrol
gurubu ile de karsilastirmaktir. Akupunktur tedavisinin migreni tedavi
ederken migren patofizyolojisinde énemi oldugu dustnulen Nitrik Oksit’ e

etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1. Migrenin Tarihgesi

Migren ve diger basagrisi ile iligkili yazilarin ilkine
Mezopotamya’'daki Leyden papduruslerinde rastlanmakta ve tedavi igin
dogaustu guglerden yararlanildigi 6grenilmektedir. Kapadokyali Areteaus’
un eserlerinde ve misir papurislerinde (M.O 1550) basin ve yliziin bir
yarisinda terleme, bulanti ve kusma ile birlikte olan agri i¢in heterokrania
terimi kullanilarak migrenin ilk tanimi yapilmigtir. Hipokrat M.O. 460'ta
migren ile ilgili bazi semptomlar tarif etmigtir. M.S 2. yuzyilda yasamis
Efesli Saranos’un eserlerinde benzer tanimlamalar yapilmistir. M.S 129’
da dogan Galeneos heterokrania kelimesine es anlamli olarak hemikrania
kelimesini kullanmistir. Galenous’un basagrisi tanimlamalari ve tedavi
sekilleri Avrupa tibbinin gelismesinde énemli rol oynamistir. ibni Sina ise
10. yuzyilda basagrilarinin degisik nedenleri olabilecegini, bazi duyularin
patolojik nedenler ile tikanmadigini, tersine algilarin daha fazla arttigini ve
bu nedenle koku, ses ve 1s1gin migren olusumuna sebep olabilecegini
sOylemigtir. Avrupa’ da orta ¢agin sonunda Reform ve Rdnesans ile birlikte
diger alanlarda oldugu gibi tip alaninda da 6nemli gelismeler yasanmis ve
eski ogretilerin yardimi ile bagagrisi etyolojileri aydinlatilmaya baslamistir.
O doénemde yapilan anatomik galismalarda falks serebrinin beyni ikiye
ayirdigr goérulip migrenin tek tarafli olabilecegi dusunulmustir. Ayrica
arterden gelen agrinin zonklayici, sinirden gelen agrinin sikistirici tipte

algilandigi ileri suralmustar.



17. ylzyilda Le Pois isimli doktor kendi migrenine dayanarak
baska higbir doktorun yapmadigr ayrintih aurali migren atagini tasvir
etmistir. 1937 yilinda Graham ve Harold Wolf ergotaminlerin dilate
temporal arter Uzerine olan vazokonstriktor etkilerini gostermislerdir. Wolf,
migren ve diger basagdrisi tiplerini ayrintih olarak inceleyen ilk
arastirmacidir. Wolf diger arastirmacilar ile bir araya gelerek Ad Hoc
komitesini olusturup basagrilarinin siniflandiriimasinda énci oImustur.1
Gunumuzde fizyopatolojileri gz 6nune alinarak 2003 de international
Headache Society tarafindan yapilan siniflandirma tani ve tedavi igin iyi

bir yol gostericidir.

Basagrisi ile doktora bagvuran hastalarin baytk kismi migren
tipidir. Her yasta gorulebilirsede 20-40 yaslarinda daha siktir. Migrenlilerin
yaklasik %60’ nda aile O&yklusu bulunmaktadir. Genetik olarak
multifaktériyel kalitim gdsterdigi ileri siiriilmektedir.? Migren prevalansinin

%6-18 arasinda oldugu bildiriimektedir.

2.1.2. Sik gorulen basagrisi tiplerinin uluslararasi basagrisi

siniflamasina gére tani kriterleri 2%

2.1.2.1. Aurasiz Migren Tani Olciitleri

A) B-D’yi kargilayan en az 5 atak

B) 4-72 saat slUren basagrisi ataklari (tedavi ediimemis veya basarisiz
tedavi edilmis)

C) Basagrisi izleyen 6zelliklerden en az ikisine sahiptir;

- Tek tarafli yerlesim

- Zonklayici nitelik

- Orta veya siddetli agri



- Gunlik fiziksel aktivite ile artig veya onlardan kaginmaya neden olma
D) Basagrisi sirasinda asagidakilerdan en az ikisi;

- Bulanti ve / veya kusma

- fotofobi ve fonofobi

E) Bagka bir bozukluga baglanamaz.

2.1.2.2. Aurali Migren Tani Olciitleri

A) B’ ye uyan en az 4 atak

B) Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

- Bir ya da daha fazla sayida, timuyle geri dontisumliu olan ve fokal
serebral kortikal ve / veya beyin sapi fonksiyon bozukluguna isaret eden
aura belirtilerinin olmasi

- Dort dakikadan daha uzun surede yavas yavas gelisen en az bir aura
belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ardi sira gelisen belirtiler

- Aura belirtileri 60 dakikadan uzun strmemeli

- Bas agrisi, auray! takiben 60 dakika icinde gelismeli (bas agrisi aura
olmadan dnce veya aura ile birlikte baslamis olabilir)

C) Baska bir bozukluga baglanamaz.

2.1.2.3. Migren Basagrili Ozgiin Aura Tani Olciitleri

Aurasiz migren olgutlerini kargilayan basagrisina eslik eden aurayi belirler.
A) B-D tani dlgUtlerini karsilayan en az 2 atak

B) Asagidakilerden en az birisini iceren fakat kuvvetsizligin olmadigi aura:
- Pozitif 6zellikleri ( drnegin yanip sénen isiklar, noktalar veya i1siklar)

ve / veya negatif 6zellikleri (Ornegin gdrme yitimi) igeren tiimuyle geri
donebilen gorsel belirtiler.

- Pozitif 6zellikleri (6rnegin ignelenme ) ve/veya negatif 6zellikleri



(6rnegin uyusukluk) iceren timuyle geri donebilen duysal belirtiler

- Tumuyle geri dénebilen disfazik konugsma bozuklugu

C) Asagidakilerden en az ikisi;

- Homonim gorsel belirtiler ve / veya tek yanli duysal belirtiler.

- En az bir aura semptomu 5 dk. veya daha uzun surede yavas yavas
gelisir ve / veya farkh aura belirtileri 5 dk veya daha uzun strede olusur.

- Her bir belirti 5 dk veya daha Uzerinde ve dakikalar icinde baglar.

D) Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren igin
olan tum B-D odlcutlerini tagiyan bas agrisi

E) Baska bir bozukluga baglanamaz.

2.1.3. Migrenin Klinik Ozellikleri

Blau migren atagini 5 fazda incelemektedir. 1'%

- Oncii semptomlar

- Aura

- Basagrisi ve iligkili semptomlar
- Agrinin hafiflemesi

- Tam iyilesme

2.1.3.1. Oncii Semptomlar

Aurasiz migren ataginin dncesinde belirgin fokal bir nérolojik
bulgu olmamasina ragmen, kisiye 6zgu karakteristik 6ncli semptomlar
gorulebilir. Bu semptomlar agridan birka¢g saat veya birkag gun oOnce
baslayabilir. Bunlar fizik veya mental aktivitede yavaslama, depresyon,
belirli gidalara istedin artmasi, tekrarlayan esnemeler gibi atipik eksitator
veya inhibitdr semptomlardir. Eksitatér dnculler; kendini ¢ok iyi hissetme,

fiziksel hiperaktivite, obsesyon, asiri uyku istegi, 1sik ve sese artmis



duyarhlik, artmig mesane ve bagirsak fonksiyonlari, susama belirtilerinden
olugurken; inhibitor onculler dalginlik, mental yavaglama, umursamazlik,
yorgunluk, kelime bulmakta zorluk, dusinme vyetisinde yavaglama,
konsantrasyon guglugu, kaslarda gugsuzluk hissi, usume, istahsizlik,

konstipasyon siskinlik seklindedir.

Migren 6ncesi duygulanim degisikliklerinden locus serulosus
dahil olmak {izere santral nérojenik sistem sorumlu tutulmaktadir.® Migren
semptomlarinin tamami trigeminal sistemin aktivasyonu sonucu ortaya
cikabilmektedir. Vazodilatasyon ve néronal inflamasyon, trigeminal 1. siniri
hizla hassaslastirmakta ve bu da arter pulsasyonlari gibi nosiseptif
olmayan sitimuluslar ile ve fiziksel egzersiz, 6ne dogru egilme, oksuruk,
aksirma gibi kafa i¢i basinci arttiran aktiviteler ile alevlendirilen zonklayici
bir bas agrisina neden olmaktadir. Aktive olan 1.ndronlar agriyi trigeminal
cekirdeklerde bulunan 2. néronlara iletmektedir. Bu 2. néronlar da diger
onemli beyin sapli merkezlerine, Ozellikle de bulantt ve kusma
merkezlerine baglanirlar. Bu mekanizma, migren sirasinda beynin kusma
merkezindeki 5-HT salinimi ile acgiklanan bulanti kusma insidansini
aciklar. Trigeminal sistemin daha sonraki aktivasyonu talamustan kortekse
giden 3. sinirlere katiimakta ve fonofobi, fotofobi, osmofobi ve allodini gibi
nosiseptif olmayan semptomlara yol ag¢maktadir. Konsantrasyondaki
guglukler ve kognitif fonksiyonlarda bozulmayi iceren olusabilecek diger
migren semptomlari dikkatten sorumlu beyinsapi merkezlerindeki bozulma

sonucu ortaya c¢ikabilmektedir.

2.1.3.2. Aura

Auranin semptomlarini tarif etmek oldukg¢a gugctur. Ayrintili
aura tarifleri migreni olan ve konuyla ilgili diger kisiler tarafindan

anlatilmistir. Ancak bunlar genellikle komplike ve ilging semptomlar



oldugundan, gergek aura klinigini agiklayamayacagina dair gorugler vardir.

Bilinen aura semptomlari agagidaki gibidir.

Visseral aura;

Teichopasia olarak isimlendirilen kenarlari zig-zag seklinde
olan, bir yarim ayin, gérme alaninda belirmesidir. Buna skotom eglik

edebilir ya da etmeyebilir.

Duysal aura;

Bunlar gorsel auralardan sonra ikinci siklikla gorulen aura
semptomlaridir. Tim migrenlilerin %30-40’inda gériilebilirler.*>® Viicudun
bir tarafindaki parestezilerdir. Manzoni ve arkadaslari agizda ve dilde
parestezi ile giden aura bildirmislerdir. Bu parestezilerin dile yayilimi

serebrovaskiiler ataklarda nadir iken, aurali migrende oldukga tipiktir.°

Motor aura;

Bucker ve Baumgarther bu tip aurayl %21 olguda tanimlamisg-
lardir.” Parezi lokal gelisip giderek daha cok kas gurubunu icine alarak
yayllmaktadir. Bilateral ve unilateral olabilir. Ataktan ataga parezinin

siddeti degisebilir.®



Konusma bozuklugu ile giden aura;

%9-12 arasinda degisen sikliklar  bildirilmektedir.®*>®
Konugsma bozukluguna auralar arasinda, duysal ve gorsellerden daha

nadir ancak glicsiizliikle seyredenlerden daha sik rastlanir.'®*

Diger aura semptomlari;

Kortikal yayilm teorisine dayandirilan migrende, bu yayilim
tim kortekse olup, c¢esitli aura semptomlarina neden olabilmektedir. Bu
nedenle kortikal kaynakli her semptom gorulebilir. Neglet, uzaysal ve
jeografik disorientasyon, anksiyete, visuel dikkat azalmasi, aleksi,
deporsenilizasyon, akramatopsi, palinopsi, gegici global amnezi gibi

zengin semptomatojiler olabilir.'%18:30:32

2.1.3.3. Atagin Baslangici

Gogunlukla baglangi¢c fazinda agrinin lokalizasyonu ve
karakteri tam olarak algilanamaz."" Agri 0.5-2 saat icersinde hafiften
siddetliye dogru geligir. Olgularin % 65’ inde unilateral, % 35’ inde bilateral
yerlesimli olarak seyreder. Eglik eden semptomlar genellikle siddetli
agrinin olusmasi ile baglar, ancak fotofobi ve bulantt bazen agri

siddetlenmeden dnce de baslayabilir.



A. Atadin slresi

Agn sabah uyanirken veya stresli bir gunin aksaminda
baglayabilir. Dort saat ile G¢ gln arasinda degisir. Ortalama bir giin devam

eder.'? Uzamis uykular provakator olabilir."

B. Agrinin niteligi

Baslangicta agr basta bir rahatsizlik hissi olarak algilanirken,
giderek gsiddetlenir ve genelde siddetli bir karakter kazanir. Yapilan
calismalarda zonklayici adri orani %47-70 olarak bildiriimektedir.'*'®

Okslirlk, nefes tutmak ve her turlii bas hareketi agriyi §iddetlendirir.16

C. Adrinin lokalizasyonu

Hastalarin Ucte ikisinde agri tek, Ucte birinde iki tarafli olur.
171519 Agri en yogun olarak fronto-temporal ve okiiler bdlgede baslar,

parieto-oksipital bolgeye yayilma egilimi gosterir.

D. Atak sikhqi

Tanimlamada belirtildigi gibi, kriterlere uyan bes atak olmadan
migren tanisi konulamaz. Siklik yilda bir kereden gunde iki kereye kadar
degisken olabilir.2° Klinik calismalarda hastalarin yaridan fazlasi ayda 1-4
atak yasar iken, %35 i haftada 2-3 atak gecirebilmektedir. Genel
populasyon galismalarinda ise migrenlilerin %25’ inde ayda dortten fazla,
%35’ inde 1-4, %40’ inda ise birden az atak bildiriimektedir. Aradaki fark
sik atak gegirenlerin tibbi yardim igin klinige bagvurmasindan
kaynaklanmaktadir. Cevresel faktérler ve mevsimlere bagl olarak migren

atagi sayisi yildan yila farklilik gdsterebilmektedir.?!#42319



Eslik eden semptomlar; Vurgulanmasi gereken en rahatsiz
edici semptomlar gastrointestinal sistem bozuklugu sonucu olugan bulanti

ve kusmadir. Kusma %50 vakada gorulur iken, %80’ e varan dispeptik

14,15,19

yakinmalar ve istahsizlik olabilmektedir. Bazi populasyon

calismalarinda agr siddeti ile eslik eden semptomlar arasinda pozitif iligki

oldugu vurgulanmaktadir.2""25

2.1.3.4. Atagin Gecmesi

Codu hastada agrida tedricen geri c¢ekilme olur. Bazi
hastalarda uyumakla agri siddeti azalirken, bazilarinda kusmanin atagi

sonlandirdidi ifade edilmektedir.

2.2. Migren Patofizyolojisi

Migren herediter olarak gegen ve paroksimal nitelikli, kraniyal
damarlari tutan vaskdler bir kontrol bozuklugu olarak kabul edilmektedir.2®
Migren ataklarinin ortaya c¢ikisi norojenik, vaskuler ve humoral olmak
Uzere Ug¢ ayri teori ile agiklanmaya calisiimaktadir. Ancak tek teori yerine
s6z konusu teorilerin birlikte ele alinmasi daha dogru olacaktir. Clnkd bu
U¢ mekanizma birlikte faliyete gegerek migren ataginin baslamasinda rol

oynamaktadirlar.

Thomas Wills'in migrenin basin igindeki kan damarlarinin
konjesyonu ve dilatasyonu ile meydana geldigi seklindeki hipotezi
migrenin ilk hipotezidir.?* Klasik olarak migrende meydana gelen vaskiiler
olaylar dizisini su sekilde 6zetlemek muimkundar; Migrenin prodromasi

veya aura donemindeki temel fizyopatoloji; sebebi tam olarak bilinmeyen

10



intrakranial vazokonstriksiyondur. Vazokonstriksiyon ile birlikte beyinde
olusan iskeminin aura fazindaki fokal noérolojik bulgulari agiklayabilecegi
diistiniilmektedir. iskemi sonrasi artan karbondioksit konsantrasyonu,
arteriollerde genislemeye, bu da prodromal donemin sonlanmasina ve
ekstrakranial vazodilatasyon ile adri olusumuna neden olur. intrakranial
vazokonstriksiyonun kendisi direkt olarak agri olusumundan sorumlu
degildir.?’

Son yillarda migren atak fizyopatolojisi tim mekanizmalar
g6z 6nune alinarak soyle agiklanmaktadir. Noérovaskuler reflekslerinde ve
sempatik sistem duyarliiginda artma seklinde dogustan kazaniimig
Ozellikleri nedeni ile migren esigi dusuk olan kigilerde cesitli i¢c ve dig
ortamlardan kaynaklanan tetikleyici faktorlerin etkisi ile ortaya g¢ikan
kortikal ve talamik wuyarilar hipotalamus Uzerinden beyin sapina
ulasmaktadir. Beyin sapinda noradrenerjik aktiviteye sahip locus serulosus
ve seratoninerjik aktiviteye sahip raphe c¢ekirdekleri Ust merkezlerden
gelen bu uyarilardan etkilenmektedir. Raphe ¢ekirdeklerinin uyariimasinin
intrakraniyal ve ekstrakraniyal alanda vaskuler dilatasyona neden oldugu,
locus serulosusun dusuk frekansl uyarilarinda beyin kan akiminda
azalmanin ve vaskller permabilitede artmanin, yiksek frekansh
uyarilarinda ise ekstrakraniyal alanlarda belirgin  olmak Uzere
vazodilatasyonun ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Locus serulosus ve raphe
cekirdeklerinin dnemli gdrevlerinden biri, medulla sipinalis boyunca inen
yollar Uzerinden segmenter seviyede agri Uzerinde oynadiklari roldur.
Ayrica locus serulosus ve raphe gekirdeklerinin trigeminal ve fasiyal sinir
cekirdekleri ile baglantilari vardir. Bu baglantilarin ekstrakranial damar
tonusunun ve kan akiminin dizenlenmesinde etkisi vardir. Burada énemli
gorev Ustlenen trigeminal sinir, hem ekstrakranial damar tonusu
degisikliklerinde hemde agri iletiminde gorev almaktadir. Trigeminal sinirin
merkezi ve periferik uyariimasi ile baglayan refleksin afferent yolunun

trigeminal sinir, efferent dalini ise fasiyal sinir buylk ylzeyel petrosal dal
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olusturmakta ve cevap olarak ekstrakranial damarlarda vazodilatasyon
olusmaktadir. Bu sekilde trigeminal sinirin gerek locus serulosus ve raphe
cekirdekleri Uzerinden gerekse dogrudan uyarilmasi sonucu refleks olarak
olusan ekstrakranial vazodilatasyon reaksiyonuna “trigeminovaskuler
refleks” denmektedir. Cesitli stimuluslarin direkt etkisi ile veya locus
serulous ve raphe gekirdekleri gibi noral yapilar ile karaniyal damarlarda
gelisen vazodilatasyon perivaskiler yapida bulunan trigeminal sinir
uclarini uyarmakta ve olusan aksonal refleks sonucu trigeminal sinir
dallarinin uglarindan lokal olarak P maddesi, ndrotoksin A, calcitonin gene
related peptide (CGRP) gibi vazoaktif ndrotransmitterler ortaya
cikmaktadir. Bu maddelerin etkisi ile vazodilatasyonun artmasinin yani
sira damar c¢eperinde steril inflamatuvar yanit gelismekte ve bdylece
agriya duyarl trigeminal sinir uglari uyarilarak zonklayici 6zellikte agr
olusmaktadir. Locus serulous ve raphe cekirdeklerinin Ust seviyelerdeki
yapilardan gelen uyarilara cevap olarak yaygin kortikal projeksiyonlari ile
damar dokusu azalirken, bu yapilarin agri kontrolu ile ilgili fonksiyonlarda
yetersizlik ortaya c¢lkmakta ve spinal segmental agrn kontroll
bozulmaktadir. Boylece agrinin algilanmasi kolaylagsmaktadir. Ayrica locus
serulosusun corpus genikulatum laterale ve mediale ile insular korteks
uzerindeki kontroli yetersiz kalmakta, bunun sonucunda ise isik, guraltt

ve kokuya karsi asiri duyarlilik ortaya gikmaktadir.

Migren agrisinin genelde tek tarafli baglamasinda da locus
serulosus’'un rold vardir. Her iki tarafta bulunan locus serulosuslar
birbirlerini inhibisyon altinda tutarlar. Resiprokal etkilesim sonucu Ust
yapilardan gelen uyarilar bir taraf locus serulosunda etkili olmakta bdylece
patofizyolojik olaylar tek tarafli olarak gelismekte, yine bu 6zelliklerden
dolayi ataklarin farkh taraflardan baslamasi mimkin olmaktadir.

Locus serulous’un diger bir 6zelligi ve migren agrisi gelisimindeki rolu de
bdbrek Ustu bezinden noradrenalin salgilanmasini saglamaktir. Locus

serulous’ un uyariimasi sonucu medulla spinalis boyunca inici yollarla
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bdbrek Ustlu bezine ulasan uyarilar buradan noradrenalin salinimina neden
olmaktadir. Noradrenalin etkisi ile serbest yad asitlerinden olugsan
serotonin relesing faktér (SRF), trombositlerin agregasyonunu ve
serotonin salgilanmasina neden olmaktadir. Serotoninin metabolize
olmasi ve /veya damar duvarina gegerek hizla kan seviyesinin dusmesi

sonucunda ise vazodilatasyon gelismektedir.

Migren patofizyolojisinde yer alan trombosit agregasyonu
sirasinda prostoglandinler serbest hale gegerler. Bunlardan prostoglandin
E1 arteria karotis eksternada vazodilatasyon yaparken, prostoglandin E2
ve F2 intraserebral vazokonstriksiyon yapma gucindedir. Gergekten de
migren ataklari sirasinda tukrik prostaglandin E2 artisi saptanmaktadir.
PGE1 artisinin ekstrakranial vazodilatasyon kadar, perivaskuler steril
yang! olugsmasini ve burada damar permabilitesi artigi nedeni ile dokuya
sizan kininlerin ve bradikininin nosiseptorlerde agriyr uyarici etkisini

gliclendirdigi diistiniilmektedir.?°

2.3. Migrenin Tetikleyicileri

Bazi migrenli hastalar basagrisi ataklarinin nedensiz bir
sekilde basladigini ifade ederler ancak ¢ogunlukla hormonal degisimler
gibi i¢csel ya da hava degisimi, bazi kokular vb. gibi bir digsal tetikleyici ya
da tetikleyiciler birlikteligi agriyi baslatmaktadir. Her migreni olan kisi
tetikleyici bu etkenlere ayni duyarlilikta olmayabilir. Bazilarinda tek bir
tetikleyici faktor agriyr baslatabilirken bazilarinda da birka¢ tanesinin
birlikte olmasi ancak agriyi baglatabilir. Ornegin tek basina bilgisayar
basinda cok c¢alismak agriy1 baslatmazken, calisma sonrasinda alkol
alimi, ge¢ yatmak ve sabah da kahvaltiyl geciktirmek atagi baglatabilir.
Migreni en sik olarak tetikleyenler stres, menstruasyon, az uyumak, fazla

uyumak, 6gun atlamak, yorgunluk, hava degisimleri (nem, basing, rizgar),
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alkol (6zellikle sarap, bira), koku (parfum ya da keskin kokulu kimyasallar),
parlak isik, sigara dumani, yuksek rakim, oksuruk ve bazi gidalardir. Bu
tetikleyicilerin ¢cogu migren disi basagrilarinda da tetikleyici 6zellige
sahiptirler. Koku, sigara dumani, hava degisikligi ve parlak i1sik digerlerine
gOre daha ¢ok migrene 6zgu tetikleyicilerdir. Gidalar icinde de peynir, alkol
(6zellikle kirmizi sarap), nitrath besinler sayilabilir. Az sayida hastaya 6zgu

baska gidalar da bildirilmigtir.

2.4. Migrenin Tedavisi

Migren tedavisinde amaglar; migren atak sikligini, suresini ve
siddetini azaltmak, migrenden kaynaklanan kayiplari azaltmak, yasam
kalitesini arttirmak, ilag asiri kullanimini engellemek, migrenli hastayi
normal fonksiyonlarina geri dondirmek, hastanin hastaligi ve tedavisi
konusunda bilgilendirip egitmektir. Bu amaglara ulagsmak igin degisik
yaklasimlar bulunmaktadir. Ataklarin gelmesini engellemek amaciyla
"profilaksi" ve baglayan bir atagi dindirmek igin "akut atak tedavisi"
seklinde farmakolojik tedaviler uygulanabilecegi gibi, farmakolojik tedavi
olsun veya olmasin, hastayi tetikleyicilerden kaginmasi yoninde uyarmak

ve egitmek de migrenle basa ¢ikmada dnemlidir.

2.4.1. Farmakolojik Tedavi

Migren ataklarinin ilagla tedavisi "profilaksi" (engelleyici
tedavi) ve/veya "akut tedavi" (abortif tedavi) olarak farkli tedavi
algoritmalarini igerir. Akut tedavi, baglamis olan bir basagrisi atagini
azaltmak veya sonlandirmak igin yapilan tedavidir. Bazi hastalar sadece
akut tedavi alarak migrenleriyle bas edebilirler. Profilaksi ise ataklari sik

olan migrenli hastalarda basvurulan, atak tedavisine ek bir tedavi yoludur.
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2.4.2. Akupunktur tedavisi

2.4.2.1. Akupunktur

Akupunktur terapotik bir amagla vicuttaki spesifik noktalara
igne batinimasiyla uygulanan bir tedavi seklidir. Latince 2 kelimeden
(acus; igne ve puncture; batirma) olusur.>® Geleneksel Cin Tibbina gore;
Vicut YIN ve YANG olmak (izere iki zit ve ayrilmaz kuvvetin hassas
dengesi olarak deg@erlendirilir. Yin sodugu temsil eder, yavastir veya
pasiftir. Yang sicak, heyecanli veya aktiftir. Geleneksel Cin Tibbina goére
saglik vicudun dengeli durumda tutulmasiyla elde edilir. Hastalik Yin ve
Yang' In internal dengesizligine baghdir. Bu dengesizlik Gi* nin (Vital
Enerji) meridyen olarak bilinen yollarda blokajina yol agar. Geleneksel Cin
Tibbina goére meridyenlerle iligkili olan belirli noktalara akupunktur
uygulayarak Gi’ deki blokaj acilabilir. Bircok kaynak meridyenleri en az
2000 akupunktur noktasinin ag gibi birlesmesiyle olusmus 14 ana kanal

olarak tanimlar.3%®

2.4.2.2. Akupunkturun Tarihcesi

Geleneksel Cin Akupunkturunun tarihgesi M.O. 2000'li yillara
kadar uzanmaktadir.®® ilk caglara ait kazilarda tastan yapilmis igneler
bulunmustur. M.0.1000 dénemine ait kazilarda, akupunktur igneleri
bulunmustur. ibn-i Sina’da 1100 yillarinda akupunktur teshis metotlarindan
biri olan nabiz muayenesinden ayrintili olarak bahsetmistir. Akupunkturun
batida yayllmaya baslamasi 17.yy’'in sonlarina dogru olmustur.
Akupunkturu ilk kullanmaya baslayan Avrupa Ulkeleri Fransa ve
Almanya’dir. Akupunktur noktalarinin elektrikli aletlerle stimulasyonuna

dayanan elektro akupunktur teknigi 1825 yilinda Fransa’'da gelistirilmigtir.
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19.yy’in baslarinda Alman yayinlarinda romatizmal agrilari igne kullanarak
tedavi etmek konusunda vyazilar cikmistir.% Akupunktur tekniklerinin
kullanimi 19. ve 20. yy. boyunca gelismeye devam etmis ama bu Ulkelerde
sinirh kalmistir. Ingiliz tip profesorii olan Sir William Osler’in Londra
Universite Kolej Hastanesindeki agrili noktalara igne batirarak agriy1 yok
etme Uzerine olan ¢alismalari 1912°de yayinlanmistir. 1950’li yillarda ise
ingiliz Doktor Felix Mann bu teknigi 6grenmek maksadiyla Cin’e gitmistir.
1958 yilinda Cin’den dondugunde hem hasta tedavi etmek hem de
doktorlari akupunktur konusunda egitmek amaciyla bir klinik agcmigtir. Bu

klinik daha sonra BMAS (British Medical Acupuncture Society) olmustur.

2.4.2.3. Akupunkturun Etki Mekanizmalari

A. Analjezik Etki:

1965 yilinda Melzack ve Wall “kapi kontrol” teorisini ortaya
atmistir. Bu teoriye gore kuguk caplh sinir lifleri agri uyarisini bir kapi
mekanizmasi Uzerinden tasirken buyuk capl lifler kiguklerin tasidigr agri
sinyalini inhibe etmek {izere ayni kapidan gecer.’” Kapinin acik veya
kapall olmasina gore beyin aldigi agri stimulasyonuna yanit olarak cesitli
ndrokimyasallar salgilar. Bu nedenle beyin sapi veya serebral korteksteki
ilgili alanlar veya spinal kordaki sinirleri stimule etmek amaciyla agri

bdlgesinin periferi uyarilarak agri sinyalleri engellenebilir.34

Noral opiat teori ise opioidlerin etkilerini de kapsayan kapi
kontrol teorisinin biraz daha gelismis seklidir. Opioidler opioit reseptorlere
baglanan bir grup endojen kimyasallardir ve spinal kordun substantia

geletinosa pargasindaki sinir aktivitesini ve agri gegigini engeller.
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Kaslardaki periferal sinirlerin stimulasyonu Santral Sinir
Sistemine impuls goénderir ve hipotalamo hipofizer akstan endorfinlerin
salinimini uyarir. Serebrospinal sividaki endorfinlerin analjezik etkiyle agri
duyusunu etkiledigi diistiniilmektedir. 8

Endorfinlerin opiat antagonisti olan Naloksan akupunkturun
analjezik etkisini gostermek Uzere kullaniimigtir. Akupunkturdan Once
Naloksan verilmesinin akupunkturun etkisini yok ettigi gosterilmistir.®” Bir
endorfin taru olan beta endorfinin salinimi ACTH salinimiyla baglantilidir.
ACTH adrenal korteks Uzerinden kortizol salgilatir. Akupunkturun
antienflamatuvar etkisinin bir kismi kortizolle baglantil olabilir. ACTH ve
kortizol madde bagimlihgi ve abstinensde onemlidir. Madde bagimlilarinda
ACTH ve Kkortizol dizeyi abstinensde yuksektir. Akupunktur bu

kimyasallarin salinimini etkileyerek bagimlilikta etkili olabilir.

B. Sedatif ve Psikolojik Etki

Akupunktur tedavisinin ayni zamanda sedatif etkileri de
bulunmaktadir. Sedatif etkisi depresyon, insomnia, bagimliik gibi
kompleks durumlarda diger tekniklerle kombine olarak kullanilabilir.*%42
Sedatif etki dopamin gibi beyindeki bazi kimyasallarin degismesi

sonucudur.

Sempatoadrenal sistemin hiperaktivasyonuyla olustuguna
inanilan anksiyete, endorfinlerle giderilebilir. Sempatoadrenal sistemin
tonusu akupunktur tarafindan inhibe edilip, endorfin salgilattinlarak

anksiyete durumu giderilebilir.
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C. Motor lyilestirici Etki

Cesitli sebeplerle felgli hale gelen hastalarin akupunktur

tedavisinden sonra iyilesebildigi gérilmustir.*

D. immiiniteyi Artirici Etki

Akupunktur hastaliklara kargi vlcut direncini artirir.
Lokositlerin  sayilarinda, opsoninlerin, Kkininlerin ve antikorlarin ise

seviyelerinde degisiklik yapar. immiin aktivitenin diizenlenmesini saglar. 45

Akupunkturun  Ozellikle T-Lenfositlere etkisi Uzerinde
calismalar yapiimis ve lenfositlerden interferon salinimimi artirici etkisinin
oldugu bulunmustur. Lokosit sayisi akupunktur tatbikinden U¢ saat sonra
artar. Bu artis 24 saat devam eder. Karacigere ait retikuler endotelyal
sistem hucrelerinde de fagositik aktivitede artis gorular. Kalin Bagirsak-4
(L1-4) ve Mide-36 (St-36) noktalarinin uyarilmasi ile T-helper hicrelerinin

sayisinda artis goriilmektedir. °

E. Homeostatik Etki

Otonom sinir sistemi i¢ organlarin g¢alismalarini strekli ve
otomatik olarak kontrol eder. Bu kontrol ise sempatik ve parasempatik
sinirler araciligi ile saglanmaktadir. Akupunkturla da hem sempatik hem
de parasempatik etki olusturulur. Kalp hizi, kan basinci, Uriner atilim,
solunum, 1s1, endokrin sistem akupunkturla etkilenebilir. Derideki ozel
noktalar uyarilinca Ozel sinirler uyarilir. Bunlar araciligi ile elektriksel

impulslar spinal korda ve beynin alt merkezine ve buradan da hastalikli
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alana gider. Sonugta akupunktur otonom sinir sistemi Uzeriden,
homeostazi saglar, su ve elektrolit dengesini duzenler, damar sistemini
duzene sokarak hipo ve hipertansiyonu normotansiyona c¢evirir. Kan
sekerini duzenler, kalp atisini duzeler, terlemeyi ve vicut Isisini ayarlar,

idrar ve gaita atilimini dizene sokar.*

2.4.3. Akupunktur Noktasi ve Ozellikleri

Akupunkturda uygulama deri ve deri altindaki kas dokusuna
yapilir. Uygulama sonucunda her iki bolgede de etkilenme gorulmektedir.
Birgok akupunktur noktasinin kaslarin motor noktalari ile ayni oldugu

belirlenmistir.*®

Akupunktur noktalari diisiik elektriksel dirence sahiptir.*’
Akupunktur noktalarinin bu 6zelliginden faydalanilarak bir takim cihazlar

gelistirilmigtir.

Akupunktur noktasina uygulanan igne stimulasyonu
cogunlukla deride yavas adapte olan reseptorleri uyarir. Akupunktur
noktalarindaki reseptorlerin, bu noktalarin bulundugu yerle yakin ilgisi
oldugu belirlenmistir. Ornegin; L1 1 (Shanyang), P 9 (Zhongchong), L 11
(Shaoshang) noktalarinin ignelenmesinde duyu reseptoérlerinden dokunma
ve basing reseptorlerini, P 7 (Daling) noktasinin ignelenmesinde golgi
tendon velveya basing reseptodrlerini, P 6 (Neiguan) ve L 10 (Yuji)
noktalarinin ignelenmesinde bu noktalar ¢ok sayida kasin bulundugu derin
dokuda olmalarindan dolayr kas igciklerini uyardigi bildirilmistir.*®
Akupunktur noktalarina, bulunduklari yere gore ve tedavi ettigi

semptomlari hatirlatan isimler verilmigtir.
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2.4.4. igneleme Teknikleri

Akupunktur noktasina c¢elik, gumuis ve altin akupunktur
igneleri batinlabilir. Bu akupunktur igneleri, noktanin anatomik durumuna
gbre farkh derinliklere batirihr. Insanlarda akupunktur analjezisi elde
edebilmek icin seans suresinin 20-40 dakika olmasi gerektigi

bildirilmistir.*®

Akupunktur uygulamasi yaplilirken, noktalarin
lokalizasyonuna gore kulak akupunkturu ya da genel vicut akupunkturu

olarak uygulanabilir.

2.4.5. Akupunkturun Klinik Uygulamalari

2.4.5.1. Agri sendromlu hastaliklarda

Akupunktur gunumuzde agri Kliniklerinin ¢ogunda agri
tedavisinde tercih edilen bir uygulamadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
yillik olarak yaklasik bir milyon agri sendromlu hastaya akupunktur

uygulanmaktadir.*®

Ahonen ve arkadaslari caligsmalarinda, gerilim bas agrisi
tedavisinde akupunktur uygulamasinin etkili oldugunu ve etkisinin 28 hafta
kadar devam ettigini gézlemislerdir.>
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Pintov ve arkadaslari migrenli c¢ocuklarda akupunktur
uygulamasi sonucu opioid sistemin aktive olup, agrinin sikhgr ile

siddetinde énemli bir azalma gériildiigiini belirlemislerdir.®’

Dismenore, osteoartrit, fibromiyalji, trigeminalnevralji, post-
operatif agri gibi gesitli agri sendromlu hastaliklarda akupunktur tedavisi

uygulanmasi sonucu farkli derecelerde iyilesmeler olmustur.5%3

2.4.5.2. Hemipleji rehabilitasyonunda

Wong ve arkadaslari 128 hemiplejik hastayr iki gruba
ayirdiktan sonra, bir gruba klasik ve kapsamli rehabilitasyon, diger gruba
ise ilave olarak akupunktur tatbik etmislerdir.>* Klasik ve kapsamli
rehabilitasyona akupunktur uygulamasi ilave edilen grupta noérolojik ve
fonksiyonel dizelme diger gruba nazaran daha iyi olmus ve bu grup

hastanede daha az sure ile kalmigtir.

2.4.5.3. Ruhsal ve psikolojik hastaliklarin tedavisinde

Akupunktur uygulamasi ile merkezi sinir sistemi ve
plazmada seviyesi yikselen serotonin ve enkefalin ruhsal ve psikolojik
durumun duzenlemesinde etkilidir. Bu etkilerinden dolay! anksiyete ve

depresyon tedavisinde basarili bir sekilde kullanilimaktadir.>®

2.4.5.4. Sismanlik tedavisinde

Sismanlik tedavisinde diyet uygulamasi kilo kaybina imkan

verirken, istahin baskilanmasinda bir etkisi bulunmamaktadir.®®
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Akupunktur uygulamasinin sismanlik tedavisinde istah ve metabolizmaya
cok yonlii etkisinin bulundugu belirlenmistir.>” Asamoto ve Takeshige kulak
akupunkturunun hipotalamusta tokluk merkezini aktive ettigi ve bu
Ozellikten dolayr aclik hissinin  kontrolune yardimci olabilecegini
aciklamiglardir.>® Ayrica kulak akupunktur uygulamasinin nervus vagusun

auricular dalini uyararak istahi baskiladigi belirtilmistir.>®

2.4.6. Akupunkturun Kullanimi

Dinya Saghk Orguti (DSO) 2002-2005 vyillari arasinda
geleneksel tip konusunda stratejik bir plan olusturmustur. Akupunktur igin
DSO 1979 yiinda Cin'de dizenlenen akupunktur sempozyumunda
akupunkturla tedavi edilebilecek hastaliklar konusunda bir liste
olusturulmustur. Son olarak 2003 yilinda akupunkturun etkinligi konusunda
klinik kanitlara dayanan bir rapor olusturulmustur. Bu rapora gore
endikasyonlar dort grupta toplanmigtir. Tedavisinde akupunkturun etkinligi
klinik olarak kanitlanmis durumlar, daha fazla kanita ihtiya¢c duyulan
durumlar etkinligi konusunda sinirli kanit olan durumlar ve bir uygulayici

tarafindan 6zel durumlarda uygulanan tedaviler.

DSO tarafindan akupunkturun etkili oldugu klinik olarak

kabul edilmis endikasyonlar;

Respiratuar: Allerjik rinit

Gastrointestinal: Bilier kolik, dizanteri, peptik Ulser, akut ve kronik gastrit,

gastrospazm,
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Agn: Fasial agri, bas agrisi, diz agrisi, bel agrisi, boyun agrisi, dental ve
temporomandibular agri, postoperatif agri, romatoid artrit, siyatik,

burkulma, tenisgi dirsegi,
Jinekolojik ve Renal: Renal kolik, primer dismenore,
Kardiyovaskiuler: Hipertansiyon, hipotansiyon, inme,

Genel: Radyoterapi ve/veya kemoterapinin yan etkileri, I6kopeni, bulanti,

kusma.

Akupunkturun etkisinin gosterildigi ancak daha fazla kanitin

gerekli oldugu endikasyonlar;
Respiratuar: Astima, cocuklarda entiibasyon sonrasi, bogmaca 6ksurugu,
Kulak, burun, bogaz goz ve agiz: Goz agrisi, epistaxis, herpes zoster,
Meniére hastaligi, bogaz agrisi, sjogren sendromu,
Gastrointestinal: Kolesistit, kolelithiazis, gastrokinetik rahatsizlik,
hepatitis B tasiyicihgi, Glseratif kolit,
Norolojik: Bell’s palsy, fibromyalji, demans
Agri: Abdominal agri, kanser agrisi, kulak agrisi, radicular agri, spinal
agri,
Cilt : Acne vulgaris, neurodermatitis, pruritus,
Renal ve Jinekolojik: Kadin infertilitesi, erkek seksuel fonksiyon
bozukluklari, polikistik over, premenstrual sendrom, tekrarlayan alt Uriner
sistem enfeksiyonlari,
Kardiyovaskiler: Hiperlipemi, thromboangiitis agrisi, Reynaud’s
sendromu,
Genel: Alkol bagimhhgi, diabetes (non-insulin dependent), obezite, gut
artriti, insomnia, laktasyon bozuklugu, opium, kokain ve eroin bagimlhgi,
osteoarthritis, tutun.

DSO tarafindan izerinde caligiimaya deger ama sinirli kanitin
oldugu durumlar;

e Chloasma,
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e Renk korlagu,
e rritabl kolon sendromu,

Uzman bir uygulayici tarafindan uygulanmasi gereken durumiar;
e KOAH’ da nefes darlig,

e infant ve cocuklarda diare,

e Cocuklarda viral ensefalit,

2.5. Nitrik Oksit (NO)

2.5.1. Nitrik Oksit Tarihgesi

15-20 yil dncesine kadar nitrik oksidin (NO) basit bir atmosfer
atigi oldugu duasunulmekteydi. Ancak 1987 yilinda, damar endotelinden
endotel kaynakli gevseme faktoru (EDRF) olarak bilinen yapinin izole
edilmesi sirasinda nitrik oksit sentetaz (NOS) kesfedilmis ve daha sonraki
yillarda EDRF'nin NO oldugu tespit edilmistir.>*° insan ve hayvanlarin da
NO Uretebildiklerinin ortaya konmasi ile 1987 vyilina kadar insan
vicudunda bulunus nedeni ve metabolizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinen
NO' in fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolt anlasiimis ve 1992’ de yilin

molekiili secilmistir.>%®’

2.5.2. Nitrik Oksitin Tanimi

Nitrik oksit (NO), tek bir azot ve oksijen atomunun

kombinasyonu sonucu olugan inorganik, renksiz, oksijen yoklugunda suda
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¢ozunebilen bir gazdir. Orbitalinde tasidigi eslesmemis tek elektronu
nedeniyle radikal 6zelliktedir. Diger radikallerden farkli olarak NO dusuk
konsantrasyonlarda ¢ok énemli fizyolojik islevlerde rol oynamaktadir.

Ancak yuksek miktarda NO huicreler Uzerinde zararl etkiler

gOstermektedir.

Diasik konsantrasyondaki NO, 0.’'e nazaran hemoglobine
3000 kat bir affiniteyle baglanir. Hemoglobin oksi formunda ise NO' i kisa
surede nitrata (NOs) oksitleyerek etkisizlestirir. Ozellikle dolasimdaki
oksihemoglobin NO igin kuvvetli bir inhibitoérdir. NO, nitrite de (NO2) okside
olabilir ancak nitrit tekrar oksitlenerek kisa slrede nitrata donlsum
gosterir.2 NO, diger serbest radikaller gibi ¢ok kisa yarilanma suresine

sahip olup 2-30 saniye icinde daha stabil bir yapi olan nitrata oksitlenir.5%*

Nitrik oksit sentetaz (NOS) vicudun ¢ok degisik dokularindan

(damar endoteli, beyin, makrofaj, triner sistem dokulari vb.) izole edilerek

fizikokimyasal ve kinetik 6zellikleri incelenmistir.®>%®

NOS
L-Arpntn+ Oy ————» Sttrillin+Mink Olsit
NADPH

Sekil 1. L-Arjinin-nitrik oksit yolu

NOS'in katalize ettigi biyokimyasal reaksiyon S$ekil I'de
gOsterilmigtir. Bu reaksiyon ayni zamanda L-arjinin-nitrik oksit yolu olarak
da bilinmektedir.
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Sekil.2. Nitrik oksit sentetaz

NOS, incelenen fiziko-kimyasal ve kinetik 6zelliklerine goére

iki gruba ayrilmaktadir:

2.5.2.1. Konstitutif nitrik oksit sentetaz (cNOS):

Bu izoenzim 06zellikle damar endoteli, idrar yolu dokulari,
periferik ve santral sinir sistemi gibi dokularda lokalize olmustur. NOS, bu

dokularda her zaman mevcuttur, ancak aktif degildir.
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Sekil 3. NOS' in aktive edilmesi ve NO sentezlenmesi

Hiicre ici iyonize Ca*? konsantrasyonunun arttigi durumlarda
Ca*? kalmodulinle birleserek NOS enzimini aktive eder ve L-arjininden NO
sentezi gergeklesir (Sekil 3). Ancak sentez siresinin ¢ok kisa olmasi,
sentezlenen NO miktarinin ¢ok dusuk olmasina neden olmaktadir. Clnku
hicre i¢i iyonize kalsiyum konsantrasyonu azalmaya basladigi an enzim
inaktif forma gelerek NO sentezi durmaktadir. Enzim, Kkalsiyum-
kalmudolinle aktive olmasi nedeni ile kalsiyuma bagdiml-NOS veya

konstitutif-NOS olarak siniflandirimigtir.%67:6869

2.5.2.2. indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS)

Bu tip NOS, konstitutif tipin aksine hiicre iginde bulunmaz.
Ozellikle makrofaj (monosit, nétrofil, hepatosit ve digerleri) ve damar
endotel hiicrelerinde sentez edilmektedir.’” Bu hiicrelerin spesifik
sitokinlerle aktivasyonu, NOS' in induksiyonu ve NO sentezine yol
agmaktadir. Ozellikle bakteri lipopolisakkaritleri ve interferon-y veya
yuksek konsantrasyonda lipopolisakkaritle uyarilan makrofajlar ¢ok
miktarda NO Ureterek yabanci hicrelerde (bakteri, parazit, timoér hicresi)
sitostatik ve/veya sitotoksik etki meydana getirirler.”
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Indiiksiyon sonrasi NO sentezi saatlerce hatta glinlerce
devam edebilir. Ancak uzun sureli asiri miktarda NO sentezi makrofaj ve
diger dokularda da harabiyete yol agar. Enzim induksiyonu L-arjinin
analoglar ve glukokortikoidlerce inhibe edilebilmektedir. Bu induksiyon,
nonspesifik hicre immdunitesi ile iligkili bir mekanizmayla meydana
gelmektedir. Enzim, bilinen bu 6zelliklerinden dolayi indiklenebilir veya

kalsiyumdan bagimsiz-NOS olarak isimlendirilmigtir.®" 6% 7" 72

Birgok hormon ve ilaglar hicre igi etkilerini hicre ylzeyinde
spesifik reseptorlere baglanarak ve hucre i¢i siklik AMP konsantrasyonunu
arttirarak gosterirlerken, NO hicre membranini gecerek demir ve/veya
stlfiir iceren proteinlere baglanarak etkisini gostermektedir.”® NO 6zellikle
noronlar ve damar duz kas hucre membraninda bulunan guanilat siklazi
aktive eder. Guanilat siklaz ise GTP’ den bir ikincil haberci olan siklik GMP
(cGMP) olusumunu arttinr. ¢cGMP kendine uyan (kas gevsemesi,
sinapstan iyon gegisi gibi) hucre ici prosesleri regile eder. Boylece NO,
guanilat siklaz aktivitesini etkileyerek damar dilatasyonu, sinirlerden iyon
gegisi gibi fonksiyonlari gerg:ekleg’[irmektedir.74 Endotel kaynakh NO,
damar duz kaslarinin gevsemesini saglayarak kan akisi ve basincinin
ayarlanmasini saglamaktadir. Bu etki, sistemik dolasimda meydana
geldigi gibi lokal olarak kalp, beyin, karaciger, gastrointestinal sistemlerde

gbzlenebilmektedir.t”"*

NO, merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, iyon
gegcisi, koku alma gibi birgok fonksiyonlari destekleyen bir nérotransmitter
olarak fonksiyon gdstermekte ve etki etmektedir.”> Periferik sinir
sisteminde ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri etkileyerek
vazodilatasyon, solunum, genitolriner ve mide barsak fonksiyonlarinin

regule edilmesine katkida bulunmaktadir.
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Dolagim  sisteminde trombosit agregasyonunun ve
adezyonunun engellenmesi, kalp kasilmasinin dizenlenmesi gibi olaylara
da istirak etmektedir. NO'in bu fonksiyonlari guanilat siklazin aktivasyonu,
hiucre i¢i siklik GMP konsantrasyonunun artisi seklinde cereyan

etmektedir.?”""”

2.5.3. Nitrik Oksitin Fizyolojik ve Patolojik Rolleri

2.5.3.1. Kardiovaskiuler ve pulmoner sistemlerde nitrik oksit

Endotel kaynakli gevseme faktdérinin (EDRF), NO oldugu
hipotezi sonraki yillarda yapilan ¢ok sayida galisma ile dogrulanmistir.
Ozellikle L-arjinin analoglar (L-NMA, L-NNA, L-NAME, L-CPA, L-NIO) ve
diger NOS inhibitorleri, enzimi degisik oranlarda inhibe etmektedir. Yapilan
inhibisyon denemelerinde endotel kaynakli NOS'in inhibe edilmesi ile

vazokonstriksiyon ve sonugta hipertansiyon ortaya cikmaktadir.”"®

Bu inhibitdrlerin insan ve hayvanlara verilmesi, NO sentezini
durdurularak veya azaltarak NO' in gerekli oldugu butin fonksiyonlar
tersine gevirmektedir. Bu durumda insan ve hayvanlarda endotel kaynakl
vazodilatasyon mekanizmasi inhibe oldugu igin hipertansiyon meydana
gelmektedir. NO sadece sistemik dolagimin regulasyonunu saglamakla
kalmaz ayrica kalp, karaciger, beyin gibi organlarda lokal dolasimi da
regiile etmektedir.”” Nonkolinerjik ve nonadrenerjik terminallerden salinan

NO, vazodilatatér etkiyle kan basinci ve akisini diizenlenmektedir.®”"

Bu vazodilatasyon mekanizmasi, dabhili bir

nitrovazodilatasyon sisteminin varhdini gostermektedir. Cunku nitrogliserin
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ve Na-nitroprussid gibi  nitrobilesikleri uzun yillar  kliniklerde
hipertansiyonun tedavisinde kullaniimigtir. Vicuda verilen bu maddeler

sonucta NO'e dénliserek etkilerini gostermektedirler (Sekil 3).73 &

Damar endotelinden salinan NO' in etkisi, damar diz kas
hicrelerinde guanilat siklazin aktivasyonu ile baslar, hucre igi siklik
guanozin mono fosfat (cGMP) konsantrasyonunun artigi ve duz kaslarin

gevsemesi ile sonlanir.®’

NO, prostasiklinle sinerjist bir etkilesimle trombosit
agregasyonunu ve adezyonunu engellemektedir.2"® Aynca trombositler
de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun kontroline katkida

bulunmaktadirlar.®

Kliniklerde, nitrovazodilatorler (nitrogliserin, Na-nitroprussid
gibi) ile prostasiklin veya analoglarinin kombine edilmesi ile etkili bir

antitrombotik tedavi saglayabilir.

MNitrovazoddatérler

\

NO
E Endotel \
i
A

Dizkas 10

N

Sekil 4. Nitrobilesiklerinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde NO’e donlsimu
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NQO'in énemli bir diger etkisi de I6kosit aktivasyonunu
engelleyerek  IOkositlerin ~ damar  duvariyla  karsihkli  etkilesimi

engellemesidir.””8*

Damar endoteli ve duz kaslarinda bulunan induklenebilir
NOS bazi sitokinler veya sitokin salinimini artiran endotoksin
lipopolisakkaritler tarafindan induklenir. Fizyolojik sartlarda sadece
konstitutif NOS (cNOS) aktiftir.®’

Bu indUksiyon, damar endoteli ve duz kaslarinda ayni anda
meydana gelmektedir. indiiksiyon sonucu vazodilatasyon meydana gelir.
Bu olay vazokonstriktorlere kargi olugan bir direng olarak ifade edilebilir.
NOS'in induksiyonu NOS inhibitérleri ve glukokortikosteroidler ile
engellenebilir. Bununla ilgili olarak hayvanlarda endotoksik ve septik sokia,
NO sentezinin asiri artisi ve buna bagli olarak hipotansiyon meydana
gelisi drnek verilebilir.”” Yine kanserli hastalarda sitokin tedavisi de bu

yolla hipotansiyona neden olmaktadir (Sekil4).%°

™

Sekil 5. NOS ve NO'in indiksiyonunu etkileyen faktorler
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2.5.3.2. Kardiyovaskiler ve pulmoner sistemlerde NO' in 6nemi

Endotelyal kaynakli NO vazodilatasyona neden olmaktadir.
Arter endotel dokusu ven endotel dokusuna gore daha fazla NO sentez
edebilmekte ve bu nedenle arterlerdeki gevseme venlerdeki gevsemeden
daha fazla olmaktadir. Bu farklilik, 6zellikle arteriyel veya vendz koroner
bypass graftlarini etkileyen dnemli bir faktor olup arter graftlarinin ven

graftlarina gére daha sik agilmasinin nedenini olu\s,turmaktadlr.87

Arteriosklerotik kalp arteri ile normal kalp arteri endotel
kaynaklh gevseme agisindan Kkarsilagtirilirsa, arteriosklerotik damar
halkalarinda gevsemenin azaldigi ve vazokonstriktor ajanlara karsi

cevabin siklikla zayifladigi tespit edilmektedir.®®

Kan basincinin artigi veya asetilkolin tarafindan uyarilan
vazodilatasyon; arteriosklerozlu hastalarda, sigara tiryakilerinde ve ailesel
yliksek kolesterollii gocuklarda bozulmaktadir.?® Bu hastalara L-arjinin
verilmesi vaskiiler fonksiyon bozuklugunu diizeltebilmektedir.®*°' Endotel
kaynakll gevseme, gercek hipertansiyonlu hastalarda da azalmaktadir.??
Cunklu bu hastalarda NO sentezinin aksamasi hipertansiyona sebep
olmaktadir.®® Eksperimental calismalarda hayvana NOS inhibitorii (L-
NMA, L-NAME ve digerleri) verilmesi hipertansif cevabi artirmaktadir. Bu
durumda glomeriler hasar ve sodyum atiiminda azalma meydana
gelmektedir.®*% Hipertansiyona meyilli hayvanlara L-arjinin veriimesi

hipertansiyon olusumunu kuvvetle engellemektedir.%%!

Cunku gergek
hipertansiyonlu ve saglikli insanlara L-arjinin enflizyonu sistolik ve diastolik
basinci kisa siirede diisiirmektedir.®* Anjiotensin-konverting enzim

inhibitorleri ile tedavide bradikinin, endotelden NO salinimini sitimule
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ederek NO konsantrasyonu artirmakta ve vazodilatasyona neden
olmaktadir. Endotel kaynakh gevsemenin, diabetli hayvanlarin kan
damarlarinda ve kalp-akciger transplantasyonu yapilan insanlarin izole
akciger arterlerinde oldukga azaldigi ve vazokonstriktdrlere cevabin

zayifladig tespit edilmistir.%

L-arjinin metil tarevleri (L-NMA, L-NAME ve digerleri) normal
sartlarda idrarla vicut digina atiimaktadir. Bu yapilarin plazma duzeyleri
akut bobrek yetmezligi olan hastalarda asiri derecede yiikselmektedir. %
Bu inhibitérlerle NO sentezinin inhibisyonu, hipertansiyon ve |6kositlerde
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. NOS' i L-arjinin metil tlrevleri
diginda, imidazol turevleri ve aminoguanidin gibi kimyasal ajanlar da
inhibe etmektedir.%®

Bazi akciger hastaliklarinda hastaya inhalasyonla NO
verilmesi pulmoner hipertansiyonu normale gevirebilmektedir.*® 13-36 ppm
dizeyinde inhale edilen NO, yetiskinlerde respiratuvar distres sendromunu
onlemektedir.'® Akciger fonksiyonlari bozulmus hastalarda 7 giinliik NO
tedavisi, solunum fonksiyonlarini normalize etmektedir.’®' Bu sonuglar, NO
inhalasyonunun akciger fonksiyon bozukluklarinin dizelmesine yardimci

oldugunu ortaya koymaktadir.
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2.5.3.3. NO’ in sinir sistemindeki roli

A. Santral sinir sisteminde NO

Fizyolojik rolii:

Spesifik glutamat reseptorinu etkileyen N-metil -D-aspartatla
(NMDA) stimile edilen beyin hucreleri EDRF benzeri yapilar sentez
ederler (Sekil 5). Bu yapilardan biri de NO dir.'%%'% Yapilan calismalarda,
beyin dokusunda aktif calisan arjinin-NO yolunun varhgr ispatlanmistir. 1%
NO, bu reseptorleri etkilemekte ve hicre igindeki cGMP konsantrasyonunu
arttirarak fizyolojik etki gostermektedir. Glutamat tarafindan indiuklenen
sinirsel ileti isleminde NO' in bir nérotransmitter olarak rol oynadigi tam

olarak ispat edilmigtir.”"%®

NOS, insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her tarafinda
degisen oranlarda bulunmaktadir. Yapilan ¢ok sayida calisma NO' in
hafiza olusumunda kismen de olsa rol aldigini ortaya koymustur. invitro
spesifik reseptér stimilasyonundan sonra postsinaptik kaynaktan NO
salinmakta ve presinaptik olarak bir veya c¢ok sayida ndronu
etkilemektedir. Bu etki glutamat salimini daha fazla artirmakta, sonugta

ise sinaptik gecis artigla sonuglanmaktadir.

Hafiza olusumu ile ilgili caligmalar, 6grenme fonksiyonunun
bozuldugu durumlarda NOS' in inhibe oldugunu ve NO dizeyinin
azaldigini ortaya koymustur. Ayrica NO koku alma, agri duyusu ve gérme

islevinde de fizyolojik olarak rol almaktadr.'®
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Sekil 6. Beyin dokusunda arjinin-NO

Patolojik rolu:

Eksite edici amino asitlerin (aspartat, glutamat) asir salimini
konviilsiyon ve nérotoksisiteye neden olmaktadir.’® Bu amino asitlerle
reseptorlerin uyarilmasi ve sonrasinda NOS'in aktivasyonu, serebral
iskemi ve epilepsi gibi durumlarda asirt NO sentezi ve ndral defektlere
neden oldugu ileri strulmustiur. Bu hipotezi destekleyen bulgular hala
tartismalidir.”’ Beyinde monosit tiirii mikroglial hiicreler, indiiklenebilen tip
NOS sentez edebilmektedir. Bu hiicreler AIDS'de hafiza kaybi, Parkinson,
Alzhemeir hastaligi, Multiple skleroz'un patogenezinde de rol
oynamaktadir.
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Asiri  Uretilen NO'in  neden oldugu beyin hasarina,
induklenebilir veya konstitif NOS ya da her ikisinin sebep olup olmayacagi
tam olarak anlagilamamistir. Ancak konu ile ilgili aragtirmalar yogun olarak

devam etmektedir.

B. Periferik sinir sisteminde NO

NO, merkezi ve periferik sinir sisteminde bir nérotransmitter

gibi rol oynayarak sinirlerden impuls gegisini etkilemektedir.'%’

NO hayvanlarda, mide i¢i basinca kargi mideyi dilate ederek
yeni duruma uyumunu saglamaktadir. Ayrica gastro intestinal sistemin
Ozellikle sfinkterlerinde gevsemeye yol acarak bu organlarin fizyolojik
fonksiyonlarinin regiile edilmesine katkida bulunmaktadir.”® insanlarda L-
Arjinin-NO yolu korpus kavernozumun gevsemesiyle penis ereksiyonunu
saglamaktadir.'®% Elektriksel olarak olusturulan korpus kavernozumun
gevsemesi NOS inhibitérlerince engellenebilmektedir. imminohisto-
kimyasal calismalarda insan penisi dokusunda NO sentezleyen sinirlerin
varligi ortaya konmustur. Buradan da anlasilacag: uzere NO, penis
ereksiyonunun énemli bir moddlatériidiir.''® Nonadrenerjik ve nonkolinerijik
vazodilatasyonlar (trakeanin gevsemesi gibi) NO ile iligkili olaylardir. NO
sentezinin inhibe edildigi durumlarda idrar kesesinin kapasitesinin azaldigi
tespit edilmistir. NO'i noérotransmitter olarak kullanan sinir sistemleri;
adrenerjik, kolinerjik ve peptiderjik sinirler kadar énemli fizyolojik iglevler
gostermektedir.'''2  NO’i norotransmitter olarak kullanan sinir
sistemlerinin  fonksiyon bozukluklari, ilgili dokularda hasarlara yol
acmaktadir. Ornegin, korpus kavernozumu uyaran sinirlerdeki fonksiyon
bozuklugu iktidarsizliga neden olmaktadir.
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2.5.3.4. Nitrik oksitin immiunitedeki rolu

Yillar 6nce arastiricilar bazi bakteri Grtnleriyle nonspesifik bir
mekanizma ile kansere karsi direncin arttirilabildigini gdstermislerdir.
Buglnku bilgilerimize gére bu direng artisi makrofaj aktivasyonu ve NO
sentezi ile dogrudan baglantili nonspesifik bir immun olaydir. Nonspesifik
immun reaksiyonlar; makrofaj aktivasyonu, NOS' in indiklenmesi, uzun
sureli ve ¢ok miktarda NO sentezinden ibarettir. Bu nonspesifik immunite
sadece RES'le sinirh olmayip hepatositler ve akciger hicrelerinde de

tespit edilmigtir.

NQO' e bagimh nonspesifik immunitede karaciger ve akcigerin
rolu, bu iki organin, sirkilasyonun immunolojik filtreleri gibi fonksiyon
gOrecegi stratejik bir konumda yer almasindan kaynaklanmaktadir.
Makrofaj kaynakli NO sentezinin uzun sureli ve ¢ok miktarda Uretilmesi,
asin biriken NO makrofaj ve dider hlcrelerde hasar meydana getirecektir.
Makrofajlarin aktive oldugu durumlarda 6zellikle glikokortikoid ve L-arjinin
tirevlerinin etkisi, induklenebilir NOS'In (iNOS) inhibisyonu ve NO
sentezinin azalmasi yonunde olacaktir. Bu inhibisyona ilaveten bazi
transkripsiyonal inhibisyon mekanizmalarinin varligindan da
bahsedilmektedir. Ancak bu mekanizmalar tam olarak agiklanamamistir.

2.6. Nitrik Oksitin Migren Fizyopatolojisindeki Yeri

Klinik spektrumu oldukga iyi bilinen ve trigemino vaskuler
sistemin bir hastaligi olan migrenin fizyopatolojisine yonelik c¢aligmalar

halen devam etmektedir. Bugun i¢cin NO’nun vicutta bilinen birgok etkisi
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vardir ki bunlardan bazilari migren patogenezinde yer almaktadir.
Serebrovaskuler dizenlemede endotel kaynakli, dolayisiyla NO araciligi
ile vazodilatasyon oOnemlidir. Ayrica perivaskuler sinirler araciligiyla
norojenik vazodilatasyonda da NO’nun onemi buyuktur. Merkezi sinir
sisteminde agn iletimi icin gerekli olan noérotransmisyonda NO aracilik

eder. NO trombosit kontroltine katkida bulunur.

Fazla miktarda Uretildiginde nonspesifik immunite ve
norotoksisitede NO’nun etkisi gdsterilmistir. NO perivaskller sinir
sonlarinda “calcitonin gene related peptide” salinimina yol agmaktadir. Bu

ylzden norojenik inflamatuar reaksiyonlarda da énemlidir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kullanilan Gerecler

Bu galisma Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya

Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda gergeklestiriimistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Bu galisma Gazi Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri

Birimi tarafindan 01/ 2010-51 proje numarasi ile desteklenmistir.

Bu cgalismaya; Ocak 2010-Temmuz 2010 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Hastanesi Akupunktur poliklinigine basvuran ve 2003
international Headache Society siniflamasina gére migren tanisi konulan
her iki cinste gorilme oranina uyacak sekilde, yaslari 18-55 arasi, 20’si
bayan 2’si erkek toplam 22 migren hastasi alinmistir. Migrenli hastalarin
yas ortalamasi kadinlarda 33 olup erkeklerin yas ortalamasi 30 dur.
Kontrol grubuda ayni demografik verilerden olusturulmustur. Proflaktik
migren tedavisi alan, kardiak ila¢ kullanan, hipertansiyonu olan, bilinen
kalp, bdbrek ve endokrinolojik hastaligi olan hastalar ¢alisma digi
birakilmistir. Calisma; planlandiktan sonra, Gazi Hastanesinde akupunktur
polikliniginde deneyim kazanmis iki doktor tarafindan yarattlmastar.

Basagrisi  degerlendirmekte klinik deneyim  gerektigi
dusundlerek, bu konuda doktorun da kisa sureli gérisme surecinde
Ozellikle ayirici tanida kendi yonlendirmesini yapabilmesi ve hastalarin
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iletisimini kolaylastirmak igin 2003 kriterlerine gobre duzenlenen vyari

yapilandiriimis soru formu gérismeci tarafindan uygulanmistir.

2003 kriterleri g6z onunde bulundurularak basagrisi yasl,
atak suresi ve siddeti, aydaki atak sayisi, aurall grupta aura suresi ve tipi,
gun icerisinde baglama zamani, oncu belirtileri, bastaki yerlesimi,
unilateral  bilateral oOzelligi, uyku ile iligskisi, agri  sirasindaki
semptomatolojisi, aktiviteye etkisi, is glclu kaybi, kadinlarda adet
donemileri ile iligkisi sorulmustur. Agri siddetini degerlendirmek icin verbal
agri degerlendirme 0&lgedi uygulanmigtir. Verbal agrn degerlendirme
Olceginde; kisiye basagrisini 0-10 arasindaki sayilar ile agrinin en agir ve
en hafif donemlerinde tanimlamasi istenmigtir. Sifir hi¢c agrinin
hissedilmemesi, 10 ise duyabilecegi en siddetli agrn oldugu anlatilarak
hastanin bu agrisinin 0 ile 10 arasinda hangi saylyl ifade ettigi
sorulmustur.

Akupunktur uygulamasi LI-4, H-7, K-3, SP-6, LIV-3 noktalari
uzerinden genel vucut akupunkturu olarak uygulanmistir. Bu noktalara
akupunktur igneleri batinimistir. Haftada iki seans olmak Uzere toplam 5

seans uygulama yapilmigtir. Her uygulama sure olarak 20 dk. surmustur.

Calismaya dahil edilen migrenli hastalarin; akupunktura
baslamadan once, akupunkturun birinci seansindan sonra ve 5.seanstan
sonra kanlari ahinmigtir. Kontrol grubundan ise bir kez biyokimya tipune
alinan kan 6rnekleri 5 dakika 3800 devirde santrifiij edilip serumlari -80°C’
de saklanmistir. Serum NO duzeyleri, Gazi Universitesi Hastanesinde
Biyokimya Labaratuvarinda mikroplak okuyucuda ol¢tlmustur.

Migrenli hastalarin akupunktur tedavisi 6ncesi serum NO
duzeyleri saghkli kontrol grubu ile karsilagtinimistir. Migrenli hastalara
akupunktur tedavisi uygulanarak akupunkturun 1. seansi ve 5. seansindan
sonra serum NO duzeyleri migrenli grup ile kargilastiriimistir.
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istatistiksel analizde Mann-Whitney U Testi kullaniimistir.

3.1.2. Calismada Kullanilan Araglar

e Santriflij (Sigma 2-5 Sartorius)
e Vortex (Heidolp Reax 2000)

e Eliza okuyucu ve yikayici (Bio-Tek ELx800, Bio-Tek ELx50).

3.1.3. Calismada Kullanilan Kit

Nitrat/ Nitrit Kolorimetrik Deney Kiti

3.2. Calismada Uygulanan Yontemler

3.2.1. Serum NO Diizeylerinin Tayini

Cayman Nitrate / Nitrite Colorometric Assay Kit (Catolog No.
780001)

Nitrik oksit 6l¢imu i¢in kolorimetrik yontem kullaniimigtir.
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Kit icindeki reaktifler ve hazirlaniglari:

Assay Buffer: Kit icerisindeki assay buffer 100ml HPLC grade distile su

ile sulandirldi.

Nitrat Rediiktaz: Kit icerisindeki enzim 1,2 ml assay buffer sulandirildi.

Nitrat Rediiktaz Kofaktor: Kit icerisindeki kofaktor 1,2 ml assay buffer ile

sulandirildi.

Nitrat Standard: Kit icerisindeki standard 0-25uM konsantrasyon

araliginda distile su ile sulandirildi.

Griess |, Griess |l kit icerisinde kullanima hazir halde temin edildi.

Numunelerin toplanmasi ve serumun ayrilmasi

Gruplardan kanlar biyokimya tiiptine alinip, 3800’de +4°C’de

5 dakika santrifij edilmis ve serumlari ayrilmistir. Calisma ginine kadar

serumlar -80°C’de saklanmistir.

Tablo 1: Serum NO tayini

Kor Sample Standard
Assay Buffer 80 pl - -
Serum - 80 ul -
Standard - - 80 ul
Nitrat Rediiktaz 10 i 10 pl 10 pl
Nitrat Rediiktaz 10 pl 10 ul 10 pl
Kofaktor
1 saat 37 C’de karanhkta inkiibasyona birakildi.
Griess I [ 50 pl [ 50 pl [ 50 pl
Griess I reaktifi eklendikten hemen sonra (zaman kaybetmeden) Griess 11
reaktifi eklendi.
Griess 11 | 50 pl | 50 pl |50 pl

10 dakika inkiibasyondan sonra 540 nm de okutuldu.
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Sonugclarin hesaplanmasi:

Hesaplamada y=ax+b denklemi kullanilarak y degerleri optik

dansite olarak kabul edilip x degerleri umol/L olarak hesaplanmigtir.

y=0,0432x+0,0533

147 R2=0,9855

0,8 - .
0,6 -
0,4
0,2 -

Grafik 1. Serum Nitrik Oksit Standart Grafigi.
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4. BULGULAR

Bulgularin degerlendirilmesi yapilirken, ¢alisma gruplari dort

grup olarak siniflandirilmistir.

Grup 1: Kontrol
Grup 2: Migrenli
Grup 3: Akupunktur 1. seans sonrasi

Grup 4: Akupunktur 5. seans sonrasi

4.1. Gruplar Arasi Nitrik Oksit Diizeyleri

Migrenli hasta grubu ile kontrol grubunun NO dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlam farki bulunmustur( p<0.05). Migrenli

grubun NO duzeyleri kontrol grubuna gore yuksektir.

Migrenli hasta grubuna gore 1.seans akupunktur sonrasinda
serum nitrik oksit dizeylerinde azalma olmasina ragmen istatiktiksel

olarak anlamli degildir.

Migrenli Hasta Akupunktur oncesi ve Akupunktur 5.seans
sonrasi hasta gruplari; NO dizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki
saptanmistir (Mann-Whitney U Testi P<0,05). Akupunkturun 5.seansindan
sonraki serum Nitrik Oksit duzeyleri migrenli gruba goére dusuk

bulunmustur. Sonuglar Grafik 2’ de gdsterilmistir.
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Grafik 2. Gruplar Arasi Nitrik Oksit Diizeylerinin Karsilagtiriimasi
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Tablo 2. Tum ¢galisma gruplarinin NO degerleri (Ortalama*Standart Hata)

Gruplar Mean + S.E.M
Kontrol 358 + 0,53
Migren 555 + 070
Akupunktur 1.

seans sonra 5,28 + 0,70
Akupunktur 5. 3.85 + 062

seans sonra

Tablo 3. Tum gcalisma gruplarinin P degerleri (OrtalamatStandart Hata)

Gruplar P Degerleri

Kontrol ve migren P=0,013 P< 0,05
Migren ve 1.seans Akupunktur P= 0,639 P> 0.05
Migren ve 5.seans Akupunktur P= 0,034 P< 0,05

4.2. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel hesaplamalar icin SPSS ( Statistical Package for
the Social Sciences ) 16 ve MS Office 2007 kullanildi. Degerlendirmede
Gruplar Arasindaki farkliigi tespit etmek igcin Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir. Sonuclar

tim tablo ve grafiklerde ortalama + standart hata olarak verilmigtir.
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5.TARTISMA

Migren toplumun buyuk bir bolumunu etkileyen onemli bir
saglik problemidir. Yasam kalitesini dogrudan etkilemesi, migrenin etkin ve
tam olarak tedavisinin 6nemini artirmaktadir. Ancak migren tedavisi bugun
icin henuz istenilen dizeyde degildir. Bu yiuzden migren, hala ekonomik ve
sosyal boyutlari olan 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak gorulmektedir.
Bu sorunun asiimasi ancak migren patogenezinin tam olarak
aydinlatiimasi ve bu bilgilerin 1siginda migrenin tam ve etkin tedavisinin
saglanmasiyla olacaktir. Klinik spektrumu oldukga iyi bilinen ve trigemino
vaskuler sistemin bir hastaliyi olan migrenin fizyopatolojisine yonelik

calismalar halen devam etmektedir.

Akupunktur tedavisi son zamanlar da migren tedavisinde
oldukga onemli yer kazanmigtir. Akupunkturun migren Gzerine olan etkisi

farkh mekanizmalarla gerceklesmektedir.

Nitrik oksit baglica endotelden salgilanan, vaskuler tonus ve
sistemik kan basincinin dizenlenmesinde Oonemli roli olan, guglu
antiagregan ve kas gevsetici 6zelligi bulunan endojen bir molekulduar.
Merkezi sinir sisteminde gliya hicreleri ve noéronlar tarafindan
sentezlenmektedir ve glutamat salinimina yol agmaktadir. NO’nun
nérotranmisyon ve noéronal dolasimda roli bulunmaktadir. Periferik
ndronlarda sinir sonlarindan duyusal uyari iletiimesinde de NO’nun énemli
oldugu disinilmektedir.""® Migren patogenezinde NO’nun rolii oldugu
disunulmekte ve buna yonelik ¢caligmalar yapilmaktadir. Migren NO iligkisi
ilk kez 1993 yilinda Olesen ve D’Andrea tarafindan ortaya cikarilmistir.'™
D’Andrea’ nin 1994 yilindaki galismalarindan sonra ayni yil iginde Olesen,
migren ve diger vaskuler tip bas agrilarinda NO’nun anahtar bir molekdil

oldugunu ifade etmig ve 1995 yilindaki ¢alismasinda da benzer sonuglar
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elde etmigtir. Lassen ve arkadaslari 1995 vyilinda H1 reseptorleri
tarafindan indiklenen migrende NO hipotezini ortaya atmiglar, ayni vyil
Fabricius migrende arginin ve NO yolu ile yaygin kortikal depresyonda

113,114,115 Nattero

serebrovaskuler regulasyonun onemini aciklamistir.
1996’da migrenlilerde NO ve endotelin 1’in transkranial Doppler dl¢gumleri
ile iliskisini gostermistir.''® Griffiths ise 1997’de NO migren iliskisindeki
genetik baglantilari ortaya koymugtur.117 Nitrik oksitin migrendeki rolunu
aciklayan bagka calismalar da yapilmigtir. Ekzojen NO kaynagi olan
nitrogliserinin intravendz infuzyon ile verilmesini takiben, migrenli
hastalarda inflzyondan 4-5 saat sonra atak gelistigi goralmuUstir. Bu
ataklarda orta serebral arterde 6nemli vazodilatasyon gelistigi tespit
edilmistir."'® Verilen nitrogliserin dozu ile bas agrisi siddeti arasinda iliski
olup olmadigini géstermek igin yapilan bir bagka ¢alismada 0,5 pg/kg/dak
dozuna kadar doz artirildikga bag agrisi siddetinin arttigi, bu dizeyden
sonra ise agri siddetinin doz bagimli degismedigi gosterilmistir.’'® Diger bir
calismada ise nitrogliserin infuzyonunun migrenlilerde, gerilim tipi bag
agrisi olan hastalarda ve normal bireylerdeki etkileri arastiriimis ve 0,015
pg/kg/dak Ustindeki dozlarda bas agrisi olustugu ve olusan bas agrisi
siddetinin migrenli hastalarda diger gruplara gore ¢ok daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Diger onemli bir farklilk nitrogliserin inflzyonu
durdurulduktan sonra bulunmustur. Gliseril trinitrat inflzyonunun
durdurulmasindan bir saat sonra bile migren hastalarinda bas agrisi
devam etmekteyken, gerilim tipi bas agrisi olanlarda ve normal bireylerde

bas agrisi azalmakta ve inflizyon éncesi duruma doénilmektedir.'**

Pintov ve arkadaslari migrenli c¢ocuklarda akupunktur
uygulamasi sonucu opioid sistemin aktive olup, agrinin sikhdi ile siddetin-

de 6nemli bir azalma gérildiigini belirlemislerdir.”’
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Ahonen ve arkadaglari calismalarinda, gerilim bas agrisi
tedavisinde akupunktur uygulamasinin etkili oldugunu ve etkisinin 28 hafta

kadar devam ettigini gozlemislerdir.*

Biz calismamizda toplam 22 migrenli hastada nitrik oksit
Olcumu yaparak 22 saglikli kontrol grubuyla karsilastirdik. Ayni zamanda
migrenli hastalara akupunktur tedavisi uygulayarak 1.seansin hemen
sonrasl ve 5. seansin sonrasinda kanlarini alarak NO duzeylerini migrenli
grupla karsilastirdik. Literatirde hem aurali hem aurasiz migren
hastalarinda yapilmig, hem atak doneminde, hem de ataklar arasi
donemde NO metabolitlerini dlgcen c¢alismalar yer almaktadir. Ancak
migren hastalarina akupunktur uygulanarak NO duzeylerini karsilastiran

bir calismaya rastlanmamistir.

Migren hastalarinda serum NO dizeylerini kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlaml dlgide yuksek bulduk (p<0,05).

Nattero ve arkadaslari NO ve endotelin-1 dizeylerini
Olgmusler, vyalnizca ataklar arasi donem ile atak donemini
kargilastirmiglardir. Bu gruplarda atak doneminde hafif bir yikselme tespit
etmelerine ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark saptayamamislardir.’'®
Bizim ¢alismamiza gdre de, NO metabolitleri kontrol grubuna gdére migrenli
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayni zamanda agri

° D'’Amico ve

siddeti de NO diizeyi ile paralellik gdstermektedir.
arkadaslari plazma NO metabolitlerini ataklar arasi donemde dlgmusglerdir.
Ataklar arasi donemde nitrit duzeylerini kontrol grubuna gore anlamh
derecede yuksek bulmusglardir, ancak aurali ve aurasiz alt grup ayirimi

yaptiklarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptayamamislardir.'??

49



Calismamizdan elde ettigimiz hasta ve kontrol grubu NO
degerleri Yilmaz ve arkadaslarinin, Gronflo ve arkadaslarinin, Suzuki ve
arkadaslarinin elde ettigi degerler ile uyumludur.'®"'?2 NO trombositler
uzerine inhibitor etki gostererek agregasyonu inhibe eder ve ayrica
vazodilatasyona neden olur.'?® NO’nun vazodilatasyona yol agarak migren
atagini tetikleme olasiligi yuksektir. Bu olasilik NO oncali olan gliseril
trinitrat verilen migrenli hastalarda atagin baslamasiyla birlikte serebral

arterlerdeki genislemenin gosterilmesiyle desteklenmistir.!™®
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6.SONUG

Calismamizin  sonucu akupunktur uygulamasi yapilan
migrenli hastalarin agrilarinin azaldigini gostermektedir. Bunun nedeni

agriya neden olan NO duzeylerindeki azalmadir.

Akupunktur poliklinigine bagvuran migrenli hastalarda serum
NO duzeylerini degerlendirmek ve akupunktur tedavisinin NO dizeylerine
etkisini gostermek amaciyla 20 kadin, 2 erkek olmak Uzere toplam 22
migrenli hastay! inceledik. Amacimiz serum NO duizeylerinin 6lgimu
yaninda bu degerlerin agriyla iliskisini arastirmak ve NO dizeylerini
akupunktur éncesi ve akupunktur sonrasi olgerek akupunktur tedavisinin
NO Uzerine ne kadar etkili oldugu konusunda arastirmalar igin zemin

olusturmaktir.

Literatlirler tarandiginda daha énce migrenli hastalarda NO
dizeylerini dlgen ve bu duzeylerle agr iligkisini sorgulayan calismalara
rastladik. Ancak akupunkturun migrenli hastalari tedavi ederken NO’e

etkisini arastiran bir calismaya rastlamadik.

NO’in kardiak ve endokrinolojik hastaliklarda da artabilecegi
g6zoénine alindiginda fizik muayene, anamnez ve gerekli labaratuvar

tetkikleriyle farkh patolojiler ekarte edilmigtir.

Biz, NO duzey 6lgimu igin, bugln igin biokimyasal olarak

Onerilen en guvenli yontem olan kolorimetrik kit metodunu segtik.

Bizim sonuglarimiza goére; kontrol grubu ile migrenli hasta
grubunun, NO dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir ( p<0,05). Akupunktur uygulanan hastalarin 1. seans sonrasi

NO duzeylerinin belirgin olarak disik olmasina karsi istatistiksel olarak
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anlaml degildir. Migrenli hastalara uygulanan akupunkturun 5. seansindan
sonra NO duzeyleri migrenli gruba gore dusuk bulunmustur. Bu sonuglar

istatistiksel olarak anlamhdir ( p<0,05) .
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7. OZET

MIGRENLi HASTALARDA AKUPUNKTUR TEDAVISINiN NiTRIK

OKSIT’E ETKISI

Bu g¢alismanin amaci migren patofizyolojisinin anlasiimasina
yonelik caligmalara katkida bulunabilmek ve buna bagli olarak da migren

proflaksisi ve atak tedavisi i¢in alternatif bakis acgisi olugturmaktir.

Gazi Universitesi Tip Fakultesi akupunktur poliklinigine
02.01.2010 - 27.07.2010 tarihlerinde bagvuran 22 gondllu migren
hastasina akupunktur uygulanmistir. Akupunktur tedavisi haftada iki defa
olmak Uzere 5 seans uygulanmistir. Calisma grubundan tedavi oncesi,
1.seanstan sonra, 5.seanstan sonra 3 kere kan alinmistir. Kontrol

grubundan ise 1 kere kan alinmigtir.

Migrenli grubun serum NO duzeyleri kontrol gurubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur(p<0,05). Akupunktur tedavisinin
1.seansi sonunda NO dizeyi migrenli gruba gére dusik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Akupunkturun 5.
seansindan sonraki NO duzeyleri migrenli grupta istatistiksel olarak diglk
bulunmustur( p<0,05).

Bu calismada akupunkturun migreni tedavi ederken kan NO
seviyesini dusurerek etkili oldugu gorulmektedir. Daha 6nce migrende NO’
in etkisini gosteren c¢alismalar olmasina ragmen migrenli hastalara
akupunkturun uygulamasinin nitrik oksite etkisini gosteren ¢alismamiz bu

alandaki ilk galisma olmustur.
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Akupunkturun migrenli hastalarda nitrik oksit Gzerine olan etki
mekanizmalarinin agiga kavusturulmasinda ileri hayvan ve insan

caligsmalarinin gerekli oldugunu dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Migren, Akupunktur, Nitrik Oksit
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8. SUMMARY

IN MIGRAINE PATIENTS THE EFFECT OF ACUPUNCTURE ON NO

The purpose of this study is to contribute to efforts to
understand the pathophysiology of migraine and create an alternative

perspective for prophylaxis and treatment of migraine attacks.

Acupuncture treatment was applied to the 22 volunteer
migraine patients.The acupuncture treatment consists of five sessions two
per week. Blood sample was collected from study group before session,
after 1. session and after 5.session.From control group blood sample was
collected once.

Serum NO levels were statistically significant in migraine
group compared to control group.(p<0,05)After the first session of
acupuncture treatment , despite the low level of NO in migraine group
there was no statistically significant difference.After the 5’th session the
NO levels were statistically significant in the migraine group (p<0.05).

In this study acupuncture treatment appeared to be
effective by lowering the levels of serum NO. Although earlier studies
showing the effect of NO in migraine; this has been the first study in this
field. that shows the effect of acupuncture on NO in migraine patients.
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We think the effect of acupuncture on nitric oxide
mechanisms in migraine patients revealed further animal and human

studies are necessary.

Key Words: Migraine, acupuncture, nitric oxide
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