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Migrenli Hastalarda
Serum Nitrik Oksit diizeylerinin
Agri ile iliskisi

OZET witrik oksitin (NO) migren fizyopatolojisindeki
muhtemel roli Uzerine cesitli calismalar yapilmaktadir.
Adrinin olusumunda nitrik oksit ylksekliginin de
Sénemli oldugu gdsterilmistir. Calismamizda migrenli
hastalarda serum nitrik oksit dizeylerinin agri
6zellikleri ile iliskisini arastirmayr amagladik. Bu
amacla 1988 Uluslararasi Basadrisi Birligi Siniflamasina
gére Migren tanisi konulan 39 migrenli hasta ve
kontrol grubu olarak ise 30 agri yakinmasi olmayan
kisi ¢alismaya alindi. Serum NO ddzeyleri RA-50
spektrofotometresi ile élcildid. Migrenli hastalarin

inisyal ve atak serum nitrik oksit seviyeleri atak
déneminde daha belirgin olmak lzere kontrol
grubundan daha yuksekti. Inisyal dizeylerle agri
ozellikleri arasinda iliski gézlenmezken atak dizeyleri
6zellikle atagi sik, agrisi siddetli ve atak basvuru
saati daha gec olan migrenlilerde daha yliksekti. Bu
sonuglar géz énline alindiginda migren tedavisinde
nitrik oksit sentaz inhibitérlerininde tedavi
seceneklerinden biri olabilecedi ve gtinimdz migren
tedavisinde kullanilan ilaclarin nitrik oksit diizeyleri
Uzerine olan etkisinin arastiriimasi icin bu yonde ¢ift
kér placebo kontrolli calismalara gereksinim
oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, basadrisi, migren,
patofizyoloji

The relationship between pain and
serum nitric oxide levels in
patient with migraine

ABSTRACT 7nis study is designed to compare the
serum levels of nitric oxide (NO), a chemical
substance that has effects on migraine pain, during
and between attacks in patients with migraine and
healthy control group and to evaluate the
relationship between NO serum levels and
characteristics of pain. The study group consisted
of 26 female (mean age 32+8.57) and 13 male
(mean age 32.28+10.15) migrainous patients
diagnosed according to IHS criteria and equal
number of healthy subjects with the same gender
distribution and mean age. The serum samples
were evaluated with RL spectrophotometer (546nm
wavelength). Parametric student-t, Wilcoxon
matched tests and Spearman correlation were used
for statistical analysis. The mean period of disease

was 11+5.07 years, attack frequency was 5+1.37
times a month, mean duration of pain was 31
12.34 hours and severity of pain according to visual
analog scale was 8.5+1.32. The initial and attack
serum levels of NO in migrainous patients were
62.35+25.75 and 95.27+42.67 ?M respectively. The
levels in control group were 34.01£13.28 ?M. The
serum levels of NO during ictal and interictal periods
in the patients with migraine were significantly
higher than control group (p < 0.001). The ictal
levels of NO in the patients were significantly higher
(p <0.001). The correlation analysis showed higher
ictal NO levels in patients with frequent attacks,
severe pain, and late inquire time (r > 0.25).
Conclusively, NO levels were significantly higher in
the patients with migraine, especially during attack
and high levels of NO had an important effect on
characteristics of pain.

Key Words: Nitric Oxide, migraine, headache,
pathopysiology.

GiRiS

Bireysel, toplumsal, ekonomik bir cok
problemi beraberinde getirmesi nedeniyle
migrenin atak ve proflaktik tedavisi oldukca
onemlidir. Iyi bir tedavi ancak patofizyolojinin
bilinmesi ile miimkundiir. Migrenlii hastalarda
serum degerlerinin yliksek bulunmasi nedeniyle
son yillarda nitrik oksitin agr1 fizyopatolojisindeki
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rolii tartistimaktadir. Deneysel olarak nitrik oksitin
migren patofizyolojisinde onemli rol oynayan
norojenik vazodilatasyon, norotransmisyon,
platelet agregasyonu, non spesifik immun yant,
imflamatuar cevap ve norotoksisite lizerinde
ettkileri mevcuttur. 1980 yilinda Furchgatt ve
Zawadzki 3, endotelyumdan salgilanan ve
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vazodilatasyona neden olan bir madde bulmuslar
ve bu maddenin NO oldugu daha sonraki bircok
calismada ortaya cikartilmistir .9:10.23 1993’de
Thomsen 22 ve 1994’te D’Andrea’nin (D benzer
tanimlamalarindan sonra ayni yil icerisinde
Olesen(1%» NO’nun migren ve diger tip vasktiler
basagrilarinda anahtar bir molektil oldugunu ifade
etmistir. 1995 yilinda Lassen ve arkadaslari H1
reseptorleri tarafindan indiiklenen migrende NO
hipotezini ortaya atmis (1D ayni yil Fabricius
migrende arginin ve NO yolu ile yaygin kortikal
depresyonda serebrovaskiiler regiilasyonu
aciklamistir.Benzer calismalar Gallai, Stepien ve
Shoimomura tarafindan bildirilmistir.(4, 24,22
1996 yilinda Nattero 9 migrenlilerde NO ve
endotelin -1’in TCD ile iliskisini gostermis, 1997
yilinda Griffiths NO-migren iliskisi izerine genetik
baglantilar: ortaya koymustur.® NO yalniz migren
degil basta gerilim ve supraorbital basagrilar:
olmak tizere bircok basagrist fizyopatolojisinde
de rol oynar.(1® 1999 yilinda Sarchielli gilinliik
suregen basagrisinda nitrik oksitin onemini
belirtmistir 2D,

MATERYAL METOD

Calismaya Subat 1999 - Haziran 1999 tarihleri
arasinda Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi Basagrisi poliklinigine basvuran ve
1988 Uluslararast Basagrist Birligi siniflamasina
gore migren tanist konulan, her iki cinste gortiilme
oranina uyacak sekilde 17-65 yaslar1 arasinda 22’si
bayan (Ortalama yas 32.9109+9.0796), 147 erkek
(ortalama yas 32.2379+9.2101) toplam 36 migrenli
hasta (ortalama yas 32.6287+9.0213) alindi. Bu
hastalarin daha 6nceden proflaktik migren tedavisi
almamis olmalarina dikkat edildi. 22-45 yaslari
arasindaki kontrol grubu ise 15 erkek (ortalama
yas 32.6023+7.7998), 15 bayan (ortalama yas
33.86809.1668) toplam 30kisiden (ortalama yas
33.2285+8.3664) olusturuldu. Gruplarin yas ve
cins yoniinden benzer ozellikte olmasina dikkat
edildi Migrenli hastalar ¢alismaya alinirken alt
grup ayrimi yapilmadi. Agri siddetini
degerlendirmek icin verbal ve visuel analog skala
uygulandi. Serum nitrik oksit diizeyi( nitrattan
indirgeme ile olusturulan nitrit ve indirgenme
oncesindeki mevcut nitrit) uygun cozeltiler
varliginda RA-50 spektrofotometresiyle 6lctildii.
Istatiksel analizde t-testi, Spermann korelasyonu
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ve Mann Whitney U testi kullanildi.

SONUCLAR

Hastalarimizin agri1 yast 1-25 yil arasinda
degismekle birlikte ortalama 9+4.25 yildi. Atak
siklig1 ayda 6+2.27 olarak tesbit edilirken agr1
siiresi 36+12.4 saat, siddeti ise visuel analog
skalaya gore 8.5+2.15 idi.

Vakalarimizin inisyal serum nitrik oksit
duzeyleri kadinlarda,erkeklerde ve global olarak
ayr1 ayri1 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli olarak yiksekti (p0.001). Migrenli
hastalarda atak nitrik oksit diizeylerinin inisyallere
gore de istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
sekilde arttig1 gorildi. (p0.001). Migrenlilerde,
cinsler arasinda inisyal ve atak donemlerinde
Olciilen serum nitrik oksit diizeyleri arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi (p0.05). Kontrol
grubunda da her iki cins arasinda fark yoktu.

Migrenli hastalarin inisyal serum nitrik oksit
duzeyleri ile hastalik yas1 atak sikligt ve atak
suresi arasinda istatistiksel bag kurulamadi. Atak
NO duzeyleri ile hastalik yasi (r:0.01) ve atak
stresi (r:0.06) arasinda bagint: kurulamazken
atak sikligi (1:0,34), atak siddeti (1:0.289 ve atak
saati (1:0.20) arasinda ayni yonde, gecerli, anlamlt
bagintt varligt dikkat cekti.

TARTISMA

1980’de Furchgatt ve Zawadzki ®, endotel
hiicresinde asetil kolin uyarisi ile sentezlenen ve
damar diiz kaslarint gevseten bir maddenin
varligini gosterdiler. Bu maddeye endotel kaynaklt
gevsetici faktor (EDRF) ad: verildi. 1987°de iki
grup arastirmaci damar endotel hiicresinden
nitrik oksit (NO)’in salindigini, nitrik oksit ile
EDRF’in etkilerinin farkli olmadigini bildirdiler.
Gunumuzde, nitrik oksitin endotel kaynakli
gevsetici faktor (EDRF) oldugu kabul edilmektedir.
,10,23)

Nitrik oksit organizmada genis dagidimi olan,
nitrik oksit sentaz EC 1.14.13.39 (NOS)
katalizorliiglinde L-arginin, L-sitriilin dontisimui
esnasimda olusturulur. Arginin, O2 ve NADPH;
nitrik oksit sentazin substratlaridir. FMN, FAD,
hem ve tetrahidrobiopterin bu enzimin
koenzimleridir. Nitrik oksit ve sitrulin ise bu




fa=

Nitrik Oksit Sentaz

L-Arginin L-Sitrulin + NO
/ : Nitrik Oksit

02 + NADPH NADP

Sekil : Nitrik oksit molekiiltintin, nitrik oksit sentaz
katalizorvlvigiinde L-Arginin, L-Sitrulin déniisiimii
esnasinda olusumu.

reaksiyonun urtnleridir 47,

Nitrik oksitin fonksiyonlari

1-Diiz kas relaksasyonu

2-Trombosit agregasyonunu Onleme

3-Beyinde norotransmitter fonksiyonu

4-Inflamasyon ve savunma mekanizmalarinda
aracilik A7

Nitrik Oksit Sentaz EC 1.14.39 izoenzimleri

Nitrik oksit sentaz EC 1.14.13.39 (NOS)
enziminin Uc¢ izoformu bilinmektedir.(®

1- Endotel hticrelerinde bulunan 135 kD olan
kalsiyum bagimli enzim (constitutiveNOS=eNOS)

2- Noron ve iskelet kasinda bulunan 168 kD
olan NOS (neuronal NOS=nNOS)

3- Bakteriyal endotoksin ve iltahabi sitokinlerin
etkisi ile olusan 130 kD olan kalsiyuma bagimli
olmayan NOS (inducible NOS=iNOS) nNOS
noronal dokularda bulunur, ekspresyonu stirekli
olarak yapilir ve kalsiyuma bagimlidir. eNOS ise
ilk olarak vaskiler endotelial hiicrelerde tespit
edilmis ve sturekli olarak sentezi yapilan bu
izoformun da kalsiyuma bagimli olarak calistigt
bulunmustur. Bu enzim endotel kaynakli gevsetici
faktor (EDRF)’ nin sentezinden sorumludur. iNOS
ise endotoksin ve sitokinler ile indiiklenebilen,
makrofajlar ve karaciger hiicrelerinde bulunan
izoformdur. iNOS digerlerinden farkli olarak
kalsiyum konsantrasyonuna bagh degildir, clinki
kalmodulin bu enzime kendiliginden, bir diizene
bagli olmadan baglanir. Her ¢ tip izoformun da
induklenebilir oldugu cesitli hiicre tiplerinde ve
dokularda oldugu bilinmektedir. Ornegin, iNOS
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bakteriyal tirunlerle ve sitokinler ile indiksiyon

~ sonucu, eNOS sher stres ve Ostrojen sonucu,

nNOS ise Ostrojen ve testosteron etkisiyle
meydana gelebilir ©.

Nitrik oksit vaskiiler diiz kasin kontroliinde
onemli bir medyatordiir. L-arginin guanido
grubundaki azotun molekiiler oksijen ile
reaksiyonu sonucu bu serbest radikal gaz
olusmaktadir. L-sitriilin; nitrik oksit olusumundan
onceki ara metabolittir. Nitrik oksit endotelde
olustuktan sonra damar diiz kasina difiize olur
ve burada ¢oziiniir guanilat siklazin hem demirine
baglanarak aktive eder. cGMP olusumunu arttirir.
Nitrik oksitin diger bir etkisi de tiyol gruplar ile
reaksiyona girerek S-nitrozilasyona neden olup
proteinlerle reseptorlerin fonksiyonlarini
degistirmesidir (13,20),

Vaskiiler sistemden kaynaklanan diizenlemeler
ile kan basinci arttirilir veya azaltilir. Sempatik
sinir sistemi ve renin-angiotensin sistemi kan
basincin: arttirir, kan basincini diisirme ise
endotel kokenli olan nitrik oksit ile gerceklestirilir.
Nitrik oksitin olusturulmasi icin substrat,
kofaktorler ve nitrik oksit sentazin optimum
miktarlarda bulunmas: gerekir. Kalsiyum; gerek
endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS), gerekse
noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) aktivasyonu
icin gereklidir. Noral ve endoteliyal hiicreler eger
ortamda 10-7 mol/ L’den fazla iyonize kalsiyum
varsa, nitrik oksit Uretimi yaparlar. Kalsiyum
konsantrasyonundaki bu artis endoteliyal
hiicrelerin yilizeyindeki reseptérleri aktive
eder.G.19

Asetilkolin, bradikinin, endotelin, seratonin
gibi bir cok fizyolojik agonist bu reseptorleri
aktive ederek nitrik oksit salinimini sitiimiile
ederler.

Kan akis sirasindaki bir shear stres endotelial
yuzeyde nitrik oksit sentaz aktivasyonunu arttirir.
Kan akisindaki artis ayn1 zamanda shear stresi de
arttirr. Bu da nitrik oksit salintmini arttirarak bir
vazodilatasyona neden olur.

Bradikinin veya asetilkolin ile vaskiiler
endotelde olusan shear stres veya reseptor
aktivasyonu sonucu kalsiyum diizeyi artar.
Intraselliiler iyonize kalsiyum artis1 konstitiitif
nitrik oksit sentazi stimiile eder ve bu enzim de
L-argininden L-sitriilin dontisimiinii gerceklestirir.
Bunun sonucu nitrik oksit meydana gelir ve
hemen yakinindaki diiz kas hiicresine difiize olur
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ve yukarida belirtildigi gibi ¢Oziinur guanilat
siklaz1 aktive ederek guanozin trifosfat (GTP)’den
siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusumunu
arttirtr. Bu da diiz kas hiicrelerinde bir
relaksasyona neden olur. Bir ¢ok nitrovazo-
dilatatorin etkisi ile de nitrik oksit saliverilmesi
olusur. Olusan vazodilatOr tonusta nitrogiliserin
ve sodyum nitroprussid gibi endojen nitrovazo-
dilatatorlerin de etkisi vardir. Bu komponentler
de nitrik oksite dontiserek ¢coziniir guanilat siklaz
aktive ederek guanozin trifosfattan, siklik guanozin
monofosfat olusumunu saglayarak yine diiz kas
hiicrelerinde bir relaksasyona neden olur (12,18,25),

Migren-NO iliskisi ise ilk kez 1993 yilinda
Thomsen ve 1994 yilinda Olesen ve D’Andrea
tarafindan ortaya cikartidmistir 22,151, Yapilan
deneysel calismalar sonucunda NO-migren
iliskisini belli basli dort baslik tizerinde toplamak
mumkiindiir.

1- NO kendisine bagli perivaskiiler sinirler
araciigryla (noradrenerjik, norkolinerjik) serebral
regililasyon icin 6nemli olan nodrojenik
vazodilatasyon tizerine etkilidir. NO intrakranyal
perivaskiiler duyusal sinirlerdeki vazodilator
paptidleri serbestlestirici etkiye sahiptir

2- NO SSS’de agr1 olusumundachiperaljezi)
roli olan nérotransmisyona aracit olur®.

3- NO trombosit agregasyonunu inhibe eder
ve sitoplazmik siklik guanizin monofosfat tizerine
etki eden bir endotel kaynakh gevsetici faktordiir.
Trombositler kollagen tarafindan uyarddiklarinda
NO iiretirler ve substrat olaral L-Arginin
kullanirlar. NO seviyesindeki bu artis bir feed
back mekanizmasiyla trombosit adhezyonunu,
agregasyonunu ve vazokonstriktor substratlarin
ataklar arast ddnemde salinimin etkiler. Bu durum
migren ataginin baslangic fazindaki
vazokonstiksiyona sebep olur.

4- NO’nun migren patofizyolojisinde onemli
rol oynayan nonspesifik immun yanit, imflamatuar
cevap ve norotoksisite lizerine de etkisi vardir.@7

Yukarida sayilan etkileri nedeniyle NO’in
migren fizyopatolojisinde anahtar bir molekiil
oldugu diistiniilmektedir.

Bizim sonuclarimiz hem erkek hem de bayan
migrenli hastalarda inisyal ve atak doneminde
Olciilen serum NO diizeylerinin kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulundugunu gostermekteydi. Migrenlilerde NO
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diizeylerindeki artis atak doneminde daha
belirgindi.

Son yillarda NOS inhibitorlerinin migren atak
tedavisinde kullanilabilecegini ifade eden
arastirmalar bulunmaktadir.1988’de Lassen ve
Ashina bir NOS inhibitéri olan LNG
metilargininhidrokloridi 6mg/kg dozunda atak
tedavisi olarak uygulamis ve sonucun olumlu
oldugunu belirtmislerdir (11). Migren atak ve
proflaktik tedavisinde kullanilan kortikosteroidler,
PAF antagonistleri, NSAID ilaclar ve sumatriptanin
NO iizerine olan etkisi bircok arastirmaci
tarafindan arastirilmistir ®. Calismamizda atak
siddeti ve siklig1 fazla olan migrenlilerde serum
NO diizeyinin daha yiiksek olarak saptanmasi
Ozellile bu tip hastalarda NOS inhibitorlerinin
kullanilabilecegini dustundirtmustur.

Ozetle bu ¢alismanin sonuglart migrenli
hastalarda serum NO. seviyelerinin ylksek
oldugunu ve bunun agri karakterlerini etkiledigini
gostermektedir. Migrenin proflaksi ve atak
tedavisinde kullanilan ilaclarin NO duzeyleri
lizerine olan etkisinin saptanmast ve Ozellile atakta
NOS inhibitorlerininde aktif olarak kullanilabilmesi
icin genis capli, placebo kontrollii, ¢ift kor
calismalarin yapilmas: gerekmektedir. Tedavi
sonrast kan duzeylerinin karsilastiriimas: ve agri
luzerine etkisinin belirlenmesi ile NOS
inhibitorlerinin tedavide yeni seceneklerden biri
olabilecegini diisiinmekteyiz.
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