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OZET

Migren tipi ve gerilim tipi bas agrilar bulunan hastalarda piruvik ve laktik asit seviyeleri
Amag: Bir mitokondriyal sitopati olan MELAS (Mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve inme
benzeri epizotlar) sendromuna migren tipi bas agrilari siklikla eslik eder. Bu nedenle, migren ile mitokondriyal
bozukluklar arasindaki iligki ilgi ¢ekicidir. Ayrica gerilim tipi bas agrilarinda da mitokondriyal anormallikler
incelenmektedir. Biz de migrenli ve gerilim tipi bas agrilarinda mitokondriyal bozukluk varligini aragtirmak
amacityla serum laktik ve pirtivik asit dizeylerini dlgmeyi ve bu deg@erleri saglikl kontrol grubuyla karsilastirmayi
amagladik.

Yoéntem: Calismaya, Uluslararasi Bas Agrisi Toplulugu'nun (IHS) 2004 siniflama sistemine gére tani almis 30
migrenli, 30 gerilim tipi bas adrili hasta ve 30 saglikl kontrol alindi. Calismaya katilanlardan alinan érneklerde
serum laktik ve pirGvik asit dizeyleri biyokimyasal yontemlerle calisildl. istatistiksel analizler icin SPSS
programinda Kruskal-Wallis Testi ve Mann-Whitney testleri kullanildi.

Bulgular: Migren ve gerilim tipi bas agrisi olan hastalarin serum laktik ve pirGvik asit dizeyleri, kontrol grubuyla
karsilastinidiginda anlamii olarak yuksek bulundu.

Sonug: Migrenli ve gerilim tipi bas agrili hastalarda mitokondriyal bozukluklarin arastirimasi igin genis ¢apli
multidisipliner arastirmalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: MELAS, migren, mitokondriyal bozukluklar, laktik asit, pirtivik asit

ABSTRACT
Serum lactic acid and pyruvic acid levels in patients with migraine and tension type
headache
Objective: MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) syndrome is
frequently associated with migraine like headaches. The relationship between migraine and mitochondrial YE_:_lema adres_i / Addre;s reprint requests to:
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GIRIS

on yillarda migren patofizyolojisini anlamaya y&ne-

lik olarak yapilan arastirmalar endotel kaynakl
vazoaktif maddeler, yayilan kortikal depresyon ve 6zel-
likle aurali migrenlilerde beyin enerji metabolizmas:
tizerine odaklanmigtir. Migrenli hastalarda trigemino-
vaskiiler sistemin aktive olmasiyla birlikte basglayan
stiregte gelisen beyin metabolizmas: degisiklikleri ve
artan oksidatif stres, mitokondri enerji transport zinci-
rinde de bozulmaya neden olur. Mitokondriyal sitopa-
tiler; ntikleer DNA veya mitokondriyal DNA tarafindan
kodlanan mitokondriyal proteinlerin veya transfer RNA
ve ribozomal RNA'nin mutasyonu (primer) ya da bazi
ilaclar, toksinler, infeksiyonlar vb. ekzojen faktorlerden
dolay1 (sekonder) sentezlenememesi sonucu geligen ve
degisik klinik tablolarla ortaya ¢ikan bir hastalik grubu-
dur. Mitokondriyal proteinlerin gogu solunum zinciri ve
oksidatif fosforilasyonda gorev aldigi i¢in, bu duruma
solunum zinciri bozukluklart da denilir.

MELAS; serebrovaskiiler olaylar, laktik asidoz ve
miyopati ile karakterize bir mitokondriyal hastaliktir (1).
Hastalik seyri sirasinda epileptik nébetler ve migrentz
karakterde bag agrilan gortlebilir. MELAS’li hastalarda
tipik semptomlar ortaya ¢ikmadan énce hastalarin uzun
stire yalnizca migren ataklar yasadiklan bilinmektedir
(2). Ozellikle radyoloji alanindaki gelismeler, MELAS
hakkindaki bilimsel calismalarin éniint acmistir.

Son yillarda yapilan bazi magnetik rezonans (MR) ve
MR spektroskopi ¢alismalarinda, migren hastalarinda
mitokondriyal anormalliklerinin olabilecegi ileri strtl-
mistiir (3). Hiicre i¢i mitokondriyal enerji transportu sira-
sinda pirtivik asit (PA) karbonhidrat ve yaglardan olusur,
mitokondriyal dig membran boyunca diffiize olup, mito-
kondri i¢inde trikarboksilik asit siklusunda laktik aside
(LA) dontstr. Bu nedenle, mitokondriyal enerji transpor-
tu anormalliklerinde PA ve LA plazmada artar. Bu aragtir-
mada, Uluslararast Bag Agrist Dernegi 2004 siniflamasina
gore (4) tant almig migren tipi ve gerilim tipi bag agrist
bulunan hastalarda mitokondriyal fonksiyon anormallik-
lerinin olup olmadiginin incelenmesi amaglanmustir.

Mitokondriyal anormalliklerin varligini aydinlatmak
amaciyla hastalarin serumlarinda PA ve LA seviyeleri
olcilerek saglikli kontrollerle karsilagtirlmigtur.

YONTEM

Caligmaya, Ekim 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasin-
da Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve
Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi'ne bag-
vuran, Uluslararast Bag Agrist Toplulugu (IHS) 2004
siniflamasina gore tanist konulmug, her iki cinste gortl-
me oranina uyacak sekilde, 20’si kadin 10’u erkek 30
migrenli (15 aurali+15 aurasiz) hasta ile ayni yag ve say1-
da gerilim tipi bag agris1 olan 30 hasta alindi. Kontrol
grubu, hastalarla benzer demografik 6zellikleri olan sag-
likli gonilltlerden olugtu. Son altt aydir profilaktik mig-
ren tedavisi alan, serum laktik ve pirtivik asit diizeylerini
etkileyebilecek bilinen hastalig1 olan, sigara igen, bagka
bir amagla diizenli ilag kullanan, hamileligi olan, diyabet
ve bagka bir otoimmiin hastaligi bulunanlar ¢aligma digt
birakildi.

Serum LA ve PA diizeylerini degistirebilecek fiziksel
egzersizin etkisini diglamak i¢in, kan érmekleri bag agr-
siz donemde, saat 09-11 arasinda, 15 dakika veya daha
uzun sliren istirahatten sonra, oturur pozisyonda, kiibi-
tal venden, 21 ¢ap no’lu enjektdrle alindi. 0.5 ml kan
ornegi stiratle 1.5 ml'ye tamamlandi. Eppendorf tiipleri
(0.8 N sogutulmus perklorik asit) i¢inde santriftj edildi
ve birkac dakika icin buza kondu. Daha sonra 15 daki-
kalik 1200 g santriftij ile proteini ayrilan érnek -20°C’de
olctime dek saklandi.

Plazma LA Seviyelerinin Ol¢iimii: Plazma LA
seviyeleri, Determiner LA kitleri kullanilarak ol¢tld.
Hasta ornekleri ve standart érnekler, N-etil-N-(3 metil
fenil)-N asetiletilendiamin soliisyonuyla 37°C’de 3 daki-
ka inkiibe edildi. Laktik oksidaz eklenen karisim 37°C’de
4.5 dakika bekletildi. Renk intensitesi, 660/600 nm’de,
dual-boylu spektrofotometre ile l¢tldi.

Plazma PA Seviyelerinin Olciimii: Plazma PA
seviyeleri, Determine PA kitleri ile dl¢tildii. Hasta 6rnek-
leri ve standart 6rnekler peroksidazla 37°C’de 3 dakika
inkiibe edildi. Bis (3-bis (4 klorfenil) metil 4 dimetil ami-
nofenil) amin soliisyonu ve pirtivat oksidaz eklenerek
elde edilen karigim 37°C’de 4-5 dakika bekletildi. Renk
intensitesi, 800/750 nm’de dual-dalga boylu spektrofo-
tometre ile dlctildi.
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Tablo 1: Migren, gerilim tipi bas agris1 ve kontrol grubunda ortalama LA ve PA diizeyleri

Serum LA diizeyleri (mg/dL)

Serum PA diizeyleri (mg/dL)

Ortalama=SS Ortalama=SS
Aurali migren 10.5+3.3 0.3+0.18
Aurasiz migren 9.6+2.5 0.51+0.16
Gerilim tipi bag agrist 8.2+1.8 0.47£0.15
Kontrol grubu 3.3+1.1 0.26+0.10

LA: Laktik asit, PA: Pirtivik asit, SS: Standart Sapma

Tablo 2: Migren, gerilim tipi bas agris1 ve kontrol grubunun laktik asit diizeyleri acisindan kiyaslanmasi

Serum diizeyi Grup tiiri t-degeri P
Serum LA
Aurali migren Aurasiz migren 1.745 >0.05
Migren Kontrol grubu 3.523 <0.001
Migren Gerilim tipi bag agrist 1.692 >0.05
Gerilim tipi bas agrist Kontrol grubu 3.982 <0.001
Serum PA
Aurali migren Aurasiz migren 1.546 >0.05
Migren Kontrol grubu 3.471 <0.001
Migren Gerilim tipi bag agris 1.612 >0.05
Gerilim tipi bas agrist Kontrol grubu 3.892 <0.001

LA: Laktik asit, PA: Piriivik asit, t: Student T testi

[statistiksel analizde, SPSS for Windows 11.5 paket
programinda Student t testi kullanildi. Tim testlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind:.

BULGULAR

Plazma LA Seviyeleri: Ortalama LA seviyesi aura-
siz migrenli hastalarda 9.6+2.5 mg/dL, aurali migrenli
hastalarda 10.5+3.3 mg/dL, gerilim tipi bag agrili hasta-
larda 8.2+1.8 mg/dL, kontrol grubunda 3.3+1.1 mg/dL
olarak bulundu. Migrenli hastalar kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda, LA seviyeleri istatistiksel olarak anlam-
li bigimde ytksek bulundu (p<0.001). Migrenli hasta-
larda serum LA konsantrasyonlari, gerilim tipi bas agri-
li hastalardakine kiyasla sayisal olarak daha yiiksek
olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05).

Migrenli hastalar aurali ve aurasiz diye incelendigin-
de, LA seviyeleri acisindan anlaml farklilik bulunmadi.
Gerilim tipi bas agrili hastalarda LA diizeyleri, kontrol
grubuyla karsilagurildiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001).

Plazma PA Seviyeleri: Ortalama PA seviyesi aura-
siz migrenli hastalarda 0.51+0.16 mg/dL, aurali migren-
li hastalarda 0.53+0.18 mg/dL, gerilim tipi bag agrili has-
talarda 0.47+0.15 mg/dL, kontrollerde 0.26+0.10 mg/dL
olarak bulundu. Migrenli hastalar kontrol grubu ile kar-
silastinildiginda, PA seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
bi¢imde yiiksek bulundu (p<0.001). Migrenli hastalarda
plazma PA konsantrasyonlari gerilim tipi bag agrilan
olanlardakinden daha yiiksek olmasina ragmen, fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.095).

Migrenli hastalar aurali ve aurasiz diye incelendigin-
de, PA seviyeleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi.
Gerilim tipi bag agrilart olanlarda PA dizeyleri ise kont-
rol grubuyla kargilagtunldiginda anlamh olarak ytiksekt
(p<0.001) (Tablo 1 ve 2).

TARTISMA

Migren aura patofizyolojisi, giniimiizde, kortikal
yayilan depresyon ile aciklanmaktadir (5). Ilk kez Lao
tarafindan tariflenen kortikal yayilan depresyonda néro-
nal bir hipereksitabilite halini takiben geligen
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hiperperfiizyonu, hipoperfizyon ve yayilan oligemi
izler. Oligemi sirasinda anaerobik glikozillenme ve oksi-
datif stres daha fazla gelisir. Oligemi hi¢ bir zaman esik
noktay1 agmaz ve genelde atrial natritiretik peptit gibi
vazodilatdr kompansatuar belirteglerle oligemi hasart
azalulir. Bu nedenle, aurali migrenlilerde anaerobik gli-
kozilenme daha belirgin oldugundan, beyinde pH degi-
siklikleri ve glikozillenme tirtinlerinde (laktat+piriivat)
ylkselme saptanmasi beklenir. Bu durum da bizim
sonuglarimizla uyum goéstermektedir. Aurali migreni
olan hastalarda 6zellikle aura ve atak esnasinda, aurasiz-
larda ise atak esnasinda serum laktat ve pirtivat diizey-
lerini 6l¢mek calismay: daha degerli kilabilirdi.
Hastalardan atak ve aura déneminde kan almayi ise tek-
nik zorluklardan dolay1 gerceklestiremedik. Ileride aura
ve atak doneminde yapilacak caligmalar bizi daha deger-
li bilgilere ulagtirabilir.

MELAS sendromu, ilk kez 1984 yilinda tanimlanan,
her iki cinste esit siklikta goriilen, anne tarafindan gene-
tik olarak aktarilan bir mitokondriyal bozukluktur (1).
Erken bulgular genellikle ¢ocukluk ¢agindan hemen
sonra kas gligstizliigli, tekrarlayan migrenoz karakterli
bag agrilar olarak belirir.

Inme benzeri epizotlar genellikle 40 yasindan énce
ortaya ¢ikar ve tekrarlayan ataklar vaskiiler demansa
neden olabilir (6). Hastalik seyri boyunca goriilen ve
genelde ilk semptom olan migrendz karakterli bag agri-
larinin varlig1 bir¢ok aragtiricinin ilgisini ¢cekmis ve
migrenin bir mitokondri hastalig1 olabilecegi diigiini-
lerek, bu yénde arastirmalar yapilmigtir. MELAS ta
mitokondriyal disfonksiyonun nasil olustugu tartig-
malidir. Kabul edilen goriis, hastaligin mitokondriyal
tRNA mutasyonuna bagli oldugu yoniundedir.
Mitokondriyal tRNA mutasyonunu bildiren pek ¢ok
caligma mevcuttur (7-13). Mitokondrial anormallikler
heteroplazmi ile karakterizedir. Semptomlarin mani-
festasyonu mitokondriyal anormalliklerin lokalizasyo-
nuna baglidir. Mitokondriyal hastaliklarda migren pre-
valansinin yiiksek bulunmasi birgok arastiricinin ilgisi-
ni ¢ekmis ve migrenli hastalarda oksidatif stresin
yaninda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu da aras-
tirlmis, bu amagla serum ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) laktat - pirtivat diizeyleri dl¢tilmigtir. Skinhoz
(14) ve Uotanobe ve Kuvabasa (15) ilk kez migren

atagi sirasinda BOS’da yiiksek LA seviyesi oldugunu
gostermiglerdir. Hemen sonrasinda Montagno ve arka-
daglar (16), efor sirasinda serum LA seviyesinin mig-
renli hastalarda, kontrol grubundan anlamli olarak
daha fazla yiikseldigini bildirmisler ve bunun migren-
de mitokondriyal enerji metabolizmasindaki bir
bozukluga bagl oldugunu ileri stirerek, migrenlilerde
beyin ve iskelet kasi enerji metabolizmasinin anormal
oldugunu, magnetik rezonans spektroskopi teknigi ile
gostermislerdir (17). Son dénemlerde yapilan SPECT
caligmalarinda, migrende degisen oksidan dengenin,
artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyonun mito-
kondriyal bozukluga neden oldugu ileri stirilmektedir
(18). Gerilim tipi bas agrilarinda saptanan ytksek LA
ve PA diizeylerinden uzamis kas kontraksiyonlar
sorumlu tutulmustur (19). Okada ve arkadaslarinin
(20) yaptg1 bir ¢alismada, serum laktat ve pirtivik asit
seviyelerinin migrenlilerde anlamli olarak ytiksek sap-
tandig1, gerilim tipi bas agrlilardaysa serum seviyele-
rinde bir artis olmadig: bildirilmistir.

Bu ¢alismamizda, hem aurali hem de aurasiz mig-
renli hastalarda ve gerilim tipi bas agrisi olanlarda,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek LA ve
PA seviyeleri saptadik. Lokal kan akimi degisiklikle-
rinin daha belirgin oldugu aurali migren hastalarinda
mitokondriyal metabolizma degisiklikleri ve dolay:-
siyla laktik ve pirtivik asit diizeylerindeki artis, bek-
lenildigi gibi daha belirgindir. Sonuglarimiz, migren-
li hastalarda mitokondriyal anormalliklerin eglik ede-
bilecegini dustindirmistiir. Ancak olgu sayisinin
azlig1 nedeniyle, aurali migren alt gruplar kendi ara-
larinda karsilagtirilamamig ve serum LA-PA diizeyle-
riyle agri ozellikleri arasindaki iligki incelenememis-
tir.

Genetik gegisinin Mendelyen olarak kalitildig1 ailevi
hemiplejik migrenli hastalarda saptanan genetik bozuk-
lugun patofizyolojik olarak agriy1 nasil etkiledigi bilin-
mektedir. Belki bu tip 6zel migren gruplarinda mito-
kondriyal bozuklugun arastirilmasi, bizi daha anlamli
sonuclara ulastirabilir.

Eksikliklerine ragmen, ¢aligmamizin bu yodndeki
gelecek aragtirmalar icin referans olabilecegini distin-
mekteyiz. Yapilacak genetik ¢alismalarda, biyokimya-
sal, noropatolojik, radyolojik aragtirmalarin ve beyin
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metabolizmasi incelemelerinin birlikte yapilmasi

uygun olacakur. Migrenli hastalarda vicut swvilarinda
mitokondriyal tRNA'nin DNA analiziyle birlikte ve
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