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OZET

Amag: Son yillarda birgok hastalikta oldugu gibi migrende de oksidatif stresin nemi tartigilmaktadir. Lipid peroksidasyonu
oksidatif hasarin en iyi gistergesi olarak kabul edilmektedir. Biz bu ¢alismayt migrende atak (agrilt) ve atak dist (agrisiz) do-
nemde oksidatif streslantioksidan statii profilini belirlemek amactyla gerceklestirdik.

Yontem: Calismamuzda; 27 migrenli hastada hem agrili, hem de agrisiz donemde olmak iizere iki, egit yas ve cinsteki saglik-
lv kontrollerde ise, bir kere lipid peroksidasyonunun gdstergesi olarak tiyobarbitiirik asitle reaksiyonlagan maddeler
(TBARS), antioksidan sistemin gostergesi olarak da iirik asit ve albiimin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: TBARS diizeyleri kontrol grubuna gére migrenlilerde hem atak, hem de atak disi donemlerde anlamli olarak yiik-
sekti (p<0,001). Migrenlilerde TBARS diizeylerindeki yiikseklik agrisiz déneme gore de agrili donemde daha belirgindi
(p<0,001). Migrenlilerin iirik asit atak diizeyleri atak digr doneme gére ve kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak diigiik bu-
lundu (p<0,001 ve p<0,01). Atak dusi ve kontrol grubu iirik asit diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamly degildi
(p>0,05). Albiimin diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).
Sonug¢: Calismamizin sonuglar: oksidatif stresin migren patogenezinde onemli bir rolii olabilecegi yoniinde degerlendirildi.
Anahtar kelimeler: Migren, serbest radikaller, lipid peroksidasyonu, fizyopatoloji
Diisiinen Adam; 2005, 18(3):129-135
ABSTRACT

Evaluation of Lipid Peroxidation Representing Oxidative Stress in Patients with Migraine
Objective: In recent years, the role of oxidative stress in several diseases is being disassed including migraine. Lipid peroxi-
dation is accepted to be the best index for oxidative damage. This study was designed to see the oxidative stress/antioxidant
status profile during a migraine attack and the initial phase.
Method: In 27 patients with migraine, during the attack and the initial phase, as well as 27 healthy controls, serum levels of

thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) as a marker for lipid peroxidation, and serum levels of uric acid and albu-
min, as a marker for antioxidant status, were measured.

Results: TBARS levels were found to be significantly higher in migraine attack compared to the initial level as well as to the
control group (p<0,001). Uric acid levels during the attack were found to be significantly higher with respect to initial pha-
se and controls (p<0,001 and p<0,01). The difference between serum uric acid levels of initial phase and control group was
not statistically significant (p>0,05). There was no difference among groups for serum albumin levels (p>0,05).

Conclusions : The results of our study suggest that, oxidative stress may have an important role in migraine pathogenesis.

Key words: Migraine, free radicals, lipd peroxidation, pathophysiology
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GIRIS

Aeroblarda yiiksek oksijen toksisitesinin serbest
radikal olusumuna yol actifim gosteren ilk ca-
ligma 1956’da yaymlandiktan sonra serbest ra-
dikaller ve bunlar tarafindan baslatilan oksidatif
stres ile antioksidan sistemler, klinik ve biyolo-
jik bilimlerde incelenmeye baglandi.

Serbest radikaller, bir veya daha fazla paylagil-
mamig elektron igeren reaktif ve kisa omiirlii
molekiillerdir. Bu molekiiller, hem normal me-
tabolizmanin yan iiriinii olarak, hem de ilaglar
ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisiyle
olusabilmektedir.

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerde olus-
turduklan hiicresel hasar ve bu hasart 6nleyici
antioksidan mekanizmalar ile ilgili giincel calis-
malarm sonucunda oksidan hasarin pek ¢ok has-
talifm etyopatogenezinde etkin rol oynadigma
iligkin ipuclar1 elde edilmistir. Bu hastaliklar
arasinda ateroskleroz, kanser, diyabet, iske-
mi/reperfiizyon hasari, epilepsi, serebrovaskiiler
olaylar, Parkinson hastalif1, Alzheimer hastali-
#1, serebral iskemi gibi pek ¢ok patolojik durum
yer alir.

Hiicre membranlarindaki doymamus yag asitle-
rinden hidrojen atomunun uzaklagmas ile bagla-
yan lipid peroksidasyonu oksidatif stresin en ti-
pik gostergesidir ve serbest radikaller tarafindan
indiiklenir.

LIPID PEROKSIDASYON

Lipid Peroksidasyonu; serbest radikaller tarafin-
dan baglatilan ve membran yapisindaki coklu
doymamuis yag asitlerinin oksidasyonuna neden
olan boylece membran lipid yapisim degistire-
rek hiicre yap ve fonksiyonlarini bozan kimya-
sal bir olaydir (1-4). Normalde, diisiik diizeyde
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tiim hiicre ve dokularda meydana gelir (5.

Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler,
membran fosfolipidlerinin yapisinda bulunan
coklu doymamis uzun zincirli yag asitleri (PU-
FA), ozellikle arasidonik asit ve dekosoheksa-
enoik asittir. Bu yiizden lipid peroksidasyonu-
nun yol actif1 en énemli hasar hiicre membra-
ninda gozlenir (6.7,

Lipid peroksidasyonu otokatalitik zincir reaksi-
yonu ile hasar yapar. Kuvvetli bir oksidanin et-
kisiyle PUFA zincirindeki o--metilen grubundan
bir hidrojen atomunun ayrilmasiyla baglar ve li-
pid hidroperoksitlerin doymamus yag asidi alde-
hitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag
asitleri gibi iirtinlere yikilmas: ile etan, pentan
gibi ucucu gazlarm olugumu ile sonlanir. Bunlar
da direkt olarak membran yapisina, indirekt ola-
rak da hiicre komponentlerine zarar verirler (1.28),

Aldehitler lipid peroksidasyonu sonucu olusan
en toksik iiriinlerdir. Malondialdehit (MDA)
non-enzimatik oksidatif lipid peroksit dekompo-
zisyonu sonucu olusur ve peroksidasyonun son
lirtintidir.

ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Organizmada devamli olarak serbest radikaller
olugsmasmin yanida giiclii savunma sistemleri
de vardir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile or-
tadan kaldirilma hizi yani oksidatif denge sag-
landig1 siirece organizma bu bilesiklerden etki-
lenmemektedir. Antioksidan savunma sistemle-
ri yeterince etkili olmadiginda, organizmada
serbest radikal iiretimi artar ve doku hasari mey-

dana gelir. Bu duruma “oksidatif stres” adh veri-
lir @,

I. Antioksidan Enzim Sistemleri
- Siiperoksit Dismutaz (SOD)
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- Katalaz
- Glutatyon Peroksidaz (GPX)
- Glutatyon Rediiktaz (GRd)

II. Endojen Non-Enzimatik Antioksidan
Ajanlar

- Askorbik Asit (Vitamin C)

- Vitamin E (o-Tokoferol)

- Vitamin A (B-Karoten)

Urik Asit

Urik asit, hemoglobini peroksit oksidasyonun-
dan ve kirmiz hiicreleri lipid peroksidasyonun-
dan korur. Bunu OH veya singlet oksijenle reak-
siyona girerek yapar. Urat etkin bir hiicre dig:
radikal tutucudur ve plazmanin total antioksidan
kapasitesinin % 25’inden sorumludur (®),

Albiimin

Her bir molekiiliinde bir siilfidril grubu iceren
albiimin, bakir ve demiri baglayan, LOOH ve
HOCL tutucu olarak gorev yapan hiicre dis1 bir
antioksidandir (10,11),

Selenyum
Siilfhidril Bilesikleri

III. Eksojen Non-Enzimatik Ajanlar
- Barbitiiratlar
- Fenotiazinler
- Ksantin Oksidaz Inhibitérleri

Son yillarda birgok hastalikta oldugu gibi mig-
ren patogenezinde de oksidatif stresin 6nemi
tartisitlmaktadir. Lipid peroksidasyonunun trom-
bosit fonksiyonlarinda degisiklik, prostaglandin
salinimi ve serebral kan akimm azalmasi iizerin-
den migren patogenezinde etkili oldugu diigii-
niilmektedir.

Bu c¢aligmada; migrende atak ve ataklar arasi
donemde oksidatif stres/antioksidan statii profi-
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lini belirlemeyi, saglikli kontrol grubu ile mig-
renli hastalar arasindaki farklilig1 saptamay1 ve
incelenen parametreler arasindaki korelasyonu
gbrmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya Subat 2000 - Haziran 2000 tarih-
leri arasinda Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklan
Hastanesi Bag agris1 Poliklinigi’ne bagvuran ve
1988 Uluslararas1 Basagns1 Demnegi simiflama-
sina gore migren tanist konulan, 1747 yaslan
arasinda 18 kadin, 28-42 yaglan arasmda 9 er-
kek olmak iizere toplam 27 kisi alindi. Caligma-
ya, alt grup ayrimi (aurali-aurasiz) yapilmaya-
rak tim migrenliler dahil edildi. Bu hastalarin
daha once profilaktik migren tedavisi almamig
olmalarina dikkat edildi. Hastalara sistemik ve
norolojik muayene, ayntili bag agnsi sorgula-
masi, rutin biyokimya, hemogram, sedimentas-
yon, tam idrar tahlili, EKG, akciger grafisi,
kranyal goriintiileme vb. incelemeleri yapilarak
olabilecek farkli patolojiler diglandu.

Kontrol grubu olarak esit yag ve cinste 18 kadin,
9 erkek toplam 27 saglikl kisi secildi.

Migrenli hastalardan, agnl (atak) ve agnsiz
(atak dig1) donemlerde olmak iizere iki kez, kon-
trol grubundan ise, bir kez kan ornegi alindi.
Almnan kanlardan ayrilan serumlar -24 C’de sak-
landi. Bu serumlarda iirik asit, albiimin ve lipid
peroksidasyonunun gostergesi olarak TBARS
(Tiyobarbitiirik Asitle Reaksiyonlagan Madde-
ler) diizeyleri ¢alisildi.

I. Tiyobarbitiirik Asitle Reaksiyonlasan
Maddelerin (TBARS) Ol¢iimii

TBA (Tiyobarbitiirik asit) testi MDA (malondi-

aldehid) i¢in spesifik degildir ve lipid peroksi-
dasyonunun son iriinii olan malondialdehidi tek
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Tablo 1. Migren-kontrol serum diizeyleri.

Atak Atak Digi Kontrol
n=27 n =27 n=27

(min-max) (min-max) (min-max)

TBARS (uM) 4,75+0,64 3,8540,49 2,9610,51
(3,38-6,19) (3,06-4,88) (2,14-3,68)

Urik asit (mg/dl) 3,89+0,89 4,1510,89 4,78+1,28
(2,0-6,0) (2,1-6,4) (2,6-7,4)

Albiimin (g/dl) 4,95+0,33 5,00+0,29 5,01£0,23
4,2-5,7) (4,1-5,7) (4,4-5,5)

bagina olgebilecek bagka bir biyokimyasal yon-
temde mevcut degildir. MDA’dan bagka diger
aldehit bilesikleri, okside lipitler, sialik asit gibi
maddeler de TBA ile birleserek renkli kompleks
olusturur. Bu yiizden tiyobarbitiirik asitle reak-
siyonlasan maddeler (TBARS) teriminin kulla-
nilmasi daha dogrudur ve bu test tiim diinyada
biyokimyasal olarak lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak kabul edilir (4:12-14),

Tiyobarbitiirik asitle reaksiyon veren maddenin
(TBARS) bir molekiilii ile iki molekiil tiyobar-
bitiirik asit kondansasyona ugrayarak pembe
renkli bir kompleks olustururlar. Incelemede;
olusan bu maddenin absorbansi 546 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lgiildii.

IL. Urik Asit Ol¢iimii
Boehringer Mannheim iirik asit plus kitiyle Hi-

tachi 912 otoanalizérde enzimatik kolorimetrik
yontemle calisildi.

II1. Albiimin Olciimii

Boehringer Mannheim albiimin kitiyle Hitachi
912 otoanalizérde bromocresol green (BCG)
yontemiyle ¢alisilda.

BULGULAR

Migrenli hastalarin atak ve atak dis1 donemdeki
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serum TBARS, iirik asit ve albiimin diizeyleri
kendi aralarinda ve saglikli kontrol grubu ile
kargilagtinildi.

Istatistiksel analizde esli t-testi, Pearson kore-
lasyon testi ve ANOVA testi kullanildi.

Kadin migren ve kontrol grubunun yas ortala-
mas1 32,23+7.34, erkak migren ve kontrol gru-
bunun yas ortalamasi 31.8948.56’yd1 ve cinsler
arasinda yag agisindan anlamlt fark yoktu (p>
0.05).

(aligma sonucunda agagida anlatilan degisiklik-
ler gbzlendi:

1. Migrenli hasta grubunun agrisiz dénem orta-
lama serum TBARS diizeyleri 3,85+0,49 pM,
atak serum TBARS diizeyleri 4,7540,64 pM,
kontrol grubunun serum TBARS diizeyleri ise,
2,96+0,51 pM olarak bulundu.

* Agrisiz donem ve atak TBARS degerleri kar-
silastinldiginda, atak degerleri agrisiz déneme
gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek sap-
tand1 (p<0,001).

* Agnisiz donem ve atak TBARS degerleri kon-

trol grubuna gore ileri derecede anlamh olarak
yliksek bulundu (p<0,001).
2. Migrenli hasta grubunun atak dis1 ortalama
serum lirik asit diizeyleri 4,15£0,89 mg/dl, atak
serum lirik asit diizeyleri 3,89+0,89 mg/dl, kon-
trol grubunun serum iirik asit diizeyleri ise,
4,78+1,28 mg/dl olarak bulundu.

* Agnisiz donem ve atak iirik asit degerleri kar-
stlagtinldiginda, atak degerleri agrisiz doneme
gore ileri derecede anlamh olarak diigiik saptan-
d1 (p<0,001).

* Atak iirik asit degerleri kontrol grubu ile kar-
silagtinldiginda, atak degerleri kontrole gore an-
lamli olarak diisiiktii (p<0,01).

» Atak dis1 donem lirik asit degerleri ile kon-
trol grubu arasinda fark olmasina ragmen, ista-
tistiksel olarak bu fark anlamli bulunmad:
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(p>0,05).

3. Migrenli hasta grubunun agrisiz dénem orta-
lama serum albiimin diizeyleri 5,00£0,29 g/dl,
atak serum albiimin diizeyleri 4,95+0,33 g/dl,
kontrol grubunun serum albiimin diizeyleri ise,
5,0140,23 g/dl olarak bulundu.

*» Agrisiz donem, atak ve kontrol gruplan ara-
sinda serum albiimin diizeyleri agisindan istatis-
tiki bir fark saptanmadi (p>0,05).

4. Incelenen parametrelere ait korelasyon bulgu-
lan ise sOyleydi:

« Urik asit, albiimin ve TBARS diizeyleri ara-
sinda agnli, agrisiz ve kontrol gruplarinda an-
lamli bir korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi
asarsa, ortaya oksidatif stres ¢ikar. Oksidatif
stres kanserden AIDS’e kadar birgok hastaligin
patogenezinde yer alir. Migren de bu hastalik-
lardan biridir.

Oksidatif stres migren atagmin etkin bir tetikleyi-
cisidir (15). Bazi uzmanlar, ozellikle aurali mig-
renli hastalarda oksidatif strese karst duyarhlik
oldugunu ve migren ataginin inisyal fazinin bo-
zulmus beyin enerji fosfat metabolizmas ile ilig-
kili oldugunu belirtmigtir (16.17). Bu durum ser-
best radikal {iretimi i¢in bir stimulus olabilir ve li-

pid peroksidasyonu gibi non-enzimatik serbest -

radikal reaksiyonlarmi indiikleyebilir (18),

Migrende trombosit fonksiyonlariyla ilgili yapi-
lan bir¢cok caligmada degisik sonuglar elde edil-
migtir. 1985’de Steinef ve ark. migrenin bir
trombosit hastalig1 olmadigim iddia etti (19, Bu-
na karsihk Hannigton cesitli ¢aligmalarinda
trombosit agregasyonu, sekresyonu ve kompo-
zisyonunda farkliliklar oldugunu one siirerek,
migrenin bir trombosit hastaligi oldugunu bil-
dirdi (20.2D), Kruglak da 1984’deki ¢alismasinda
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hiperagregabilite, serotonin artigt gibi anormal
trombosit fonksiyonlarinin atak sirasinda daha
belirgin oldugunu gosterdi (?2). Tozzi-Cianca-
relli ve ark. intratrombositer kalsiyumda diigiis-
le birlikte trombosit cevabinda azalma oldugu-
nu, bunun da lipid peroksidasyonuna bagh

membran defektiyle iliskili olabilecegini bildir-
di @3,

Lipid peroksidasyon iiriinleri serbest radikal re-
aksiyonunda ve/veya aragidonik asit metaboliz-
masinda olusur. Lipooksijenaz aktivasyonu ve
prostaglandinl2 (PGI2-prostasiklin) inhibisyo-
nuyla kan damarlarinda, trombositlerde ve 16ko-
sitlerde prostasiklin/tromboksan yolunda denge-
sizlige yol agarlar. Boylece lokotrienleri stimiile
ederek agrili inflamatuar reaksiyonlart baslatir-
lar 2%, Prostasiklin/tromboksan dengesizligi
bolgesel kan akimi azalmasi ve katekolamin ar-
tistyla birlikte trombosit agregasyonu ve trom-
bus olusumuna yol acar. Migren atag: sirasinda
serebral sirkiilasyonda meydana geldigi diiglinii-
len platelet agregasyonu, migren patogenezinde
onemli bir mekanizma olan fokal serebral hi-
poksiye neden olabilir (25:26),

Serebral kan akim1 azalmasi ve katekolamin ar-
tistyla birlikte olan metabolizma degisikligi,
bolgesel reperfiizyona bagh doku hasarina ne-
den olan serbest radikal olusumuna yol agar (23),
Lipid peroksidasyonu ile aktive edilen trombo-
sitlerin sekretuar iiriinleri de serebral kan akimi-
m azaltir 27,

Membran rijiditesinde lipid peroksidasyonu-
nuyla ortaya cikan artis, derin lipid tabakasimnin
cift katmanli komponentlerinin asimetrik dagili-
mint degistirerek membranda disorganizasyona
neden olur (23). By, Shimomura ve ark. (19) ile
Selmaj ve ark.’nm (28) caligmalariyla uyumlu-
dur ve oksidan stresle indiiklenen vaskiiler pros-
tasiklin/tromboksan dengesizliginin migrende
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rolii oldugunu diisiindiiriir.

Hall ve Smith 1991°de yaptiklari calismada ser-
best radikallerin, migrenin aura ve agr fazinda
serebral hipoperfiizyonla indiiklenen spreading
depresyondan sorumlu oldugu hipotezini ortaya
att1 ve bu goriis daha sonraki birgok ¢aligma so-
nucuyla desteklendi (2930). Hall ve Simith giig-
li bir lipid peroksidasyon inhibitérii olan tirila-
zad mesylate verdikleri ratlarda serebral hipo-
perfiizyonun bloklandigini gosterdi 31).

Lipid peroksidasyonu-migren iligkisinin ortaya
¢ikmast migrenlilerde serum digindaki viicut si-
vilarinda da lipid peroksidasyon iiriinleri ile ser-
best radikal lciimiinii akla getirmistir. 2003 y1-
linda Ciancarelli ve Tozzi, 1997 yilinda yaptik-
lar1 serum olgiimlerine ek olarak iiriner nitrik
oksit metabolitlerini ve lipid peroksidasyon iirii-
nii olarakta TBARS diizeylerini 6l¢miis ve kon-
trol grubuna kiyasla atak doéneminde daha da
yiiksek diizeyler bildirmislerdir (32),

Ulkemizde serum dis1 viicut sivilarinda (BOS,
idrar gibi) veya invivo yontemle bu tip ¢aligma-
larin yapilmasinin zorlugu agiktir.

Bu ¢alismay1 migrende oksidatif stresin etkileri-
ni aragtirmak amaciyla yaptik. Bunun icin 27
migrenli hastanm atak ve atak dis1 donemdeki
serum TBARS, iirik asit ve albiimin diizeylerini
kendi aralarinda ve esit yas-cinste saglikli kon-
trol grubu ile kargilagtirdik.

Bulgularimiza gore, atak ve atak dis1 donemde-
ki migrenli hastalarda TBARS degerleri kontrol
grubuna gore ileri derecede anlamli olarak yiik-
sektir (p<0,001). Bu sonug, Tozzi-Ciancarelli ve
ark. caligmasiyla 23) uyumlu olarak migrende
lipid peroksidasyonunun arttifini ve bu artisin
atak sirasinda daha belirgin oldugunu ifade et-
mistir. Lipid peroksidasyonunun trombosit fonk-
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siyonlarinda degisiklik, prostaglandin salinimi
ve serebral kan akimi azalmast iizerinden migren
patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Ekstraseliiler antioksidan olan iirik asit diizeyle-
ri, atak swrasinda agrisiz doneme gore ileri dere-
cede anlaml olarak diisiik saptand1 (p<0,001).
Kontrol grubu ile atak dig1 dénem kargilagtirildi-
ginda, arada fark olmasina ragmen, bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde
migrende iirik asitle ilgili bir caligmaya rastlan-
madi. Ancak, hiperiirirsemisi olan gut hastala-
rinda migren insidansinin daha diigiik oldugunu
belirleyen bolgesel dermografik veriler mevcut-
tur. Antioksidan sistemin diger elemanlarindan
stiperoksit dismutaz ile ilgili yapilan ¢aligmalar-
da kontrollere gore diisiik diizeyler saptanmigtir
(16), Urik asit diizeylerindeki bu azalma TBARS
degerleri ile birlikte degerlendirildiginde, oksi-
dan dengenin migrende lipid peroksidasyonu
yoniinde bozuldugunu séyleyebiliriz.

Bir diger ekstraseliiler antioksidan olan albiimin
diizeylerinde ise atak, atak dist ve kontrol grubu
arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Bu konuda
herhangi bir caligmaya rastlanmadi.

Migren aura fizyopatolojisi gozoniine alindigin-
da lipid peroksidasyonunun 6zellikle aurali mig-
ren gelisiminde rolii olmast daha olasidir. Bu
nedenle aurah grupla aurasiz grup arasi lipid pe-
roksidasyonu kargilagtirmali ¢aligmalari anlamli
sonuglar verebilir. Bu ¢aligmalara ek olarak ya-
pilabilecek es zamanli nitrik oksit-TBARS o6l-
ciimleri de bu iligkiyi giiglendirebilir.

Migren patofizyolojisinin bilinmesi, proflaksisi
ve atak tedavisi igin gereklidir. Caligmamiz so-
nucunda elde ettigimiz bulgular en belirgin gos-
tergesi lipid peroksidasyonu olan oksidatif stre-
sin migren patogenezinde etkili bir rolii olabile-
cegini dugiindiirmektedir.



Migrenli Hastalarda Oksidatif Stresin Gostergesi Olarak
Lipit Peroksidasyonunun Incelenmesi
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