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OZET

Caligmamizda, migrenli hastalarda nitrik oksitin (NO) roliinii aragtirmak amaciyla
migrenli hasta alt gruplarinda ve saglikli kontrollerde plazma nitrit, total nitrit ve
nitrat diizeyleri olgiilerek karsilastirildi. Calismamiza ataklar aras1 dénemdeki 36
migren hastasi (22 aurasiz, 14 aurali), atak donemindeki 16 migren hastasi (11 aura-
s1z, 5 aurali) katildi. Kontrol grubu basagrisi sikayeti olmayan yas ve cinsiyet olarak
benzer 20 saglikli bireyden olusturuldu.

Plazma nitrat, nitrit ve total nitrit diizeyleri kontrol grubunda sirasiyla 22.6 3 pmol/
L, 14243 umol/L ve 36.8%+5 umol/L bulundu. Migren hastalarinda plazma nitrat,
nitrit ve total nitrit diizeyleri sirastyla, ataklar aras1 donemde ortalama 30.8+3 pumol/
L 25.449 umol/L ve 56,3110 umol/L iken atak déneminde 32.1+6 umol/L, 26.4+7
wmol/L ve 58.5+8 umol/L idi. Bu sonuglara gore plazma nitrat, nitrit ve total nit-
rit diizeyi, migren hastalarinda hem ataklar aras1 donemde hem de atak doneminde
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (her li¢ parametre i¢cin de p=0.000).
Ataklar arasi donem ile atak donemi kargilagtirildiginda ise plazma nitrat, nitrit ve
total nitrit degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05). Migren alt gru-
bu ayirimi yapildiginda benzer sonuglar bulundu. Hem aurasiz hem de aurali migren
hastalarinda plazma nitrat, nitrit ve total nitrit diizeyleri her iki donemde de (ataklar
arasi ve atak donemi) kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0,05). Ataklar aras1 donem
ile atak donemi sonuclar1 arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Bu so-
nuclar NO’nun migren patogenezinde anahtar bir molekiil oldugunu diistindiirmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: migren, nitrik oksit, nitrit, nitrat, total nitrit, bas agrisi.

ABSTRACT

In our study, we compared migraine patients with healthy controls by measuring
plasma nitrite, nitrate and total nitrite levels in order to investigate the effects of
nitric oxide in migraine patients. A total of 36 patients with migraine (22 without
aura, 14 with aura) in headache free period and 16 patients with migraine (11 without
aura, 5 with aura) in attack period were participated in our study. Control group was
consisted of 20 healty subjects.

In control group, plasma nitrate, nitrite and total nitrite levels that we found were
22.613 pmol/L, 14.243 umol/L and 36.8 5 umol/L, respectively. In migraine patients
plasma nitrate, nitrite and total nitrite levels were 30.8£3 pmol/L 25.4£9 umol/L and
56.3£10 wmol/L during headache free period and 32.1+6 umol/L, 26.4+7 umol/L
and 58.5+8 umol/L during attacks, respectively. According to our results, plasma
nitrate, nitrite and total nitrite levels were significantly higher than controls during
headache free period and attacks (p=0.000, for all). No statistically significant dif-
ference was found by comparing the results of plasma nitrate, nitrite and total nitrite
levels during headache free period and attacks. When the patients were grouped in
subgroups of migraine with- and without-aura, similar data were found. In migraine
patients with and without aura, plasma nitrate, nitrite and total nitrite levels during
headache free period and attacks were significantly higher than controls (p<0,05).
There was no statistically significant difference between the results during headache
free period and attacks (p>0,05).

It is thought that NO may play a key role in migraine pathogenesis.

Key Words: migraine, nitric oxide, nitrite, nitrate, total nitrite, headache.
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GIRIS VE AMAC

Migren; siddeti, siklig1, lokalizasyonu ve devam etme
stiresi ¢ok degisken olan, periyodik, genellikle basin bir
tarafina lokalize, nobetlerde siklikla anoreksi, bulanti,
kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi bir basagrisi
tipidir. Migrenli hastalar, bagagrisi polikliniklerine gelen
hastalarin ¢ogunlugunu olusturmakta ve bu durum mig-
renin tan1 ve tedavisinin dnemini daha da artirmaktadir.

Giiniimiizde halen International Headache Society (IHS)
tarafindan 1988’de yapilan migren siniflandirilmas: kul-
lanilmaktadir. Aurali ve aurasiz migren bu siniflandiril-
manin iki alt grubunu olusturmaktadir (1).

Aurasiz migren, en sik goriilen migren tipi olup ana be-
lirtileri bagagris1 ve bulantidir. Fokal norolojik bulgular
yoktur. Aurali migrende ise aura olarak adlandirilan
fokal norolojik bulgularin arkasindan bag agris1 ortaya
cikmaktadir. Aura doneminde kortikal ve beyin sap1 dis-
fonksiyonu ile uyumlu semptomlar goriilmektedir (2).

Nitrik oksit (NO), tek bir azot ve oksijen atomunun
kombinasyonu sonucu olusan inorganik, renksiz, oksi-
jen yoklugunda suda c¢oziinebilen bir gazdir. Orbitalinde
tasidig1 eslesmemis tek elektronu nedeniyle radikal 6zel-
liktedir ve oksijen, stiperoksit radikalleri veya demir, ba-
kir, kobalt, manganez gibi gecis metalleri ile reaksiyona
girer (3). Diger radikallerden farkli olarak NO diisiik
konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol
oynamaktadir. Ancak yiiksek miktarda NO hiicreler iize-
rine zararl etkiler gostermektedir. NO diger serbest ra-
dikaller gibi kisa omiirliidiir (4). Oksijen varliginda hizla
nitrite ve nitrata doniiserek inaktive olur. Bu molekiille-
rin biyolojik aktiviteleri yoksa da diizeyleri endojen NO
diizeyi hakkinda bilgi verir (5).

Bugiin i¢in NO’nun viicutta bilinen bir¢ok etkisi vardir
ki bunlardan bazilar1 migren patogenezinde yer alabilir.
Serebrovaskiiler diizenlemede endotel kaynakli, dolayi-
styla NO aracilig1 ile vazodilatasyon onemlidir. Ayrica
perivaskiiler sinirler aracilifiyla noérojenik vazodilatas-
yonda da NO’nun 6nemi biiyiiktiir. Merkez sinir siste-
minde agri iletimi icin gerekli olan norotransmisyonda
NO aracilik eder. NO trombosit kontroliine katkida bu-
lunur. Fazla miktarda iiretildiginde nonspesifik immiini-
te ve norotoksisitede NO’nun etkisi gosterilmigtir. NO
perivaskiiler sinir sonlarinda “calcitonin gene related
peptide” salimimina yol acar. Bu yiizden norojenik infla-
matuar reaksiyonlarda da énemlidir (6,7).

Bu calismada migrenli hastalarda ataklar arasi ve atak
doneminde plazma NO metabolitleri olan nitrit ve nit-
rat Olclimleri yaparak, bunlarin migrenle olan iligkisini
aragtirmay1 amacladik. Ayni zamanda, aurada NO’nun
etkili olup olmadigin saptayabilmek i¢in hasta grubunu
aurali ve aurasiz migren hastalar1 seklinde alt gruplara
ayirdik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar1 ve Noroloji Klinigi igbirligi ile
yapildi. Caligma gruplart Mart 2003 ile Eyliil 2003 tarih-
leri arasinda S. B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Basagrisi Poliklinigine bagvuran aurali ve aura-
siz migren hastalarindan olusturuldu. Hastalarin tanisin-
da IHS nin 1988 kriterleri esas alindi (1). Kontrol grubu,
bagagrist sikayeti olmayan, yas ve cinsiyet olarak hasta
grubuna benzer saglikli laboratuar calisanlarindan olug-
turuldu. Son 6 ay icinde nitrovazodilator, glukokortikoid
ve migren ilaci kullanimi, alkol alimi, kronik karaciger
hastalig1, kronik bobrek yetmezligi, hematolojik veya
otoimmiin hastalig1, infeksiyoz ve paraziter hastaligi, di-
yare ve ciddi sistemik bir hastalig1 olan bireyler ¢alisma
kapsamina alinmadi. Calisma protokoliimiiz, hastanemiz
yerel etik kurulu tarafindan onaylanmis ve hastalara ca-
ligma hakkinda sozlii bilgi verilerek onaylart alinmigtir.

Hasta grubu aurasiz migren tanist alan 20 kadin ve 2
erkek ile aurali migren tanisi alan 12 kadin ve 2 erkek
olmak iizere toplam 36 hastadan olusuyordu. Hasta ve
kontrol gruplari goyle gruplandirildi.

Grup 1. Aurasiz migren, ataklar aras1 donem. n= 22 (yas=
2947, 20 kadin, yag= 29.2+7; 2 erkek, yas= 28+0).

Grup 2. Aurasiz migren, atak donemi. n= 11 (yas=
28.516; 10 kadin, yas= 28.6+6; 1 erkek, yag=28).

Grup 3. Aurali migren, ataklar aras1 donem. n= 14 (yas=
32.516; 12 kadin, yas= 32.0+6; 2 erkek, yas= 35+7).

Grup 4. Aurali migren, atak donemi. n=5 (5 kadin, yas=
3016).

Grup 5. Kontrol grubu. n= 20 (yas= 30£7; 15 kadin, yag=
31.1+7; 5 erkek, yag=27.2+5).

Hasta gruplarinda ortalama hastalik siiresi aurasiz mig-
ren hastalarinda 4.713 yil iken aurali migren hastalarin-
da 5.7+4 yil idi. Son atak 6ncesi agrisiz donem ortalama
olarak aurasiz migrenlilerde 13+12 giin iken aurali mig-
renlilerde ise 10£8 giin idi. Aurasiz migren hastalarinin
besinde aile hikayesi pozitifken aurali migren hastalarin-
dan iiclinde aile hikayesi vardi.

Hasta ve kontrol grubu kan Ornekleri, ataklar arasi do-
nemde sabah EDTA’l1 Vacutainer tiiplere alind1. Ornek-
ler hemen 1300 xg’de 5 dakika santrifiij edilerek plaz-
malar1 ayrildi ve analiz edilecegi giine kadar —20°C’de
saklandi. Atak donemindeki kan 6rnekleri zaman siniri
konulmadan, bagvuru sirasinda alindi.

Nitrat ve Nitrit Ol¢iimii. Nitrit ve nitrat diizeylerinin 6l-
climii icin Smarason tarafindan modifiye edilen kolori-
metrik yontem kullanildi (8). Buradaki temel prensip,
nitratin nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite cevrilmesine
dayanmaktadir. Boylece total nitrit diizeyleri Griess re-
aksiyonuyla olgiiliir. Daha sonra enzimatik doniisiim
olmaksizin nitrit diizeyleri yine Griess reaksiyonu ile
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oOlciiliir. Boylece olgiilen nitrit diizeyleri total nitritten
cikartilarak nitrat diizeyleri elde edilmig olur. Olusan re-
aksiyon liriinii pembe renk verir ve absorbans dl¢iimleri
548 nm’de spektrofotometrik olarak yapilir. Calismada
standart olarak 1000 pxmol /L konsantasyonundaki stok
sodyum nitrit ¢ozeltisinden 12.5, 5, 25, 50 ve 100 pzmol
/L konsantrasyonda hazirlanan caligma standartlar1 kul-
lanilmugtr.

Istatistiksel Analiz. Gruplarda yer alan denek sayilari cok
farkli oldugundan parametrik olmayan istatiksel analiz
yontemleri uygulandi. Tiim migren gruplart ile kontrol
grubu ortalamalart arasindaki farklar Mann Whitney-U
testi ile degerlendirildi, p<0.05 ise gruplar arasindaki
fark 6nemli kabul edildi. Parametreler arasindaki baginti
Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Atak-
lar arasi donem ile atak donemi arasindaki istatistiksel
analiz eglestirilmis Student t testi ile yapild.

BULGULAR

Tim migren hastalart ve kontrol grubunda elde edilen
plazma nitrit, nitrat ve total nitrit degerleri Tablo I*de ve-
rilmektedir. Bu sonuglara gore, plazma nitrat, nitrit ve to-
tal nitrit degerleri acisindan, migren hastalari ile kontrol
grubu arasinda hem ataklar aras1 hem de atak doneminde
anlaml farklilik bulundu (her ii¢ii i¢in p=0.000). Atak-
lar aras1 donem ile atak donemi karsilagtirildiginda ise
bu iki donem arasinda plazma nitrat, nitrit ve total nitrit
degerleri agisindan anlamli fark bulunamadi (sirasiyla
p=0.370, p=0.263 ve p=0.103).

nitrit degerleri agisindan anlaml fark bulunamad: (sira-
styla p=0.857, p=0.168 ve p=0.33).

Aurali migrenli hastalarin ataklararasi ve atak done-
mindeki plazma nitrat, nitrit ve total nitrit degerleri de
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sira-
styla p=0.008, p=0.000, p=0.000 ve p=0.001, p=0.001.
p=0.001). Aurali migrenli hastalarin ataklar aras1 dénem
ile atak donemi arasinda, plazma nitrat, nitrit ve total nitrit
degerleri acisindan plazma nitrit diizeyi disinda anlamli
fark bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.857.ve p=0.008).

TARTISMA

Migren toplumun biiyiik bir boliimiinii etkileyen 6nemli
bir saglik problemidir. Yasam kalitesini dogrudan etkile-
mesi, migrenin etkin ve tam olarak tedavisinin onemini
artirmaktadir. Ancak migren tedavisi bugiin i¢in heniiz
istenilen diizeyde degildir. Bu ylizden migren, hala eko-
nomik ve sosyal boyutlart olan énemli bir halk sagligi
sorunu olarak goriilmektedir. Bu sorunun asilmasi ancak
migren patogenezinin tam olarak aydinlatilmasi ve bu
bilgilerin 1s1§1inda migrenin tam ve etkin tedavisinin sag-
lanmasiyla olacaktir.

Nitrik oksit baglica endotelden salgilanan, vaskiiler tonus
ve sistemik kan basincinin diizenlenmesinde dnemli rolii
olan, giiclii antiagregan ve kas gevsetici 6zelligi bulunan
endojen bir molekiildiir. Merkezi sinir sisteminde gliya
hiicreleri ve noronlar tarafindan sentezlenmektedir ve
glutamat salinimina yol agmaktadir. NO’nun norotrans-

Migren alt grubu ayirimi yapildiginda aurasiz migren- —
. . . =)
li hastalarin hem ataklararasi hem de atak doneminde- =§ 11
. . .. .. o . 60
ki plazma nitrat, nitrit ve total nitrit degerleri kontrol Fr—"
.. .. . O = 50 — ontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (her {icli icin 3
. . .. = T - i )
p=0.000). Aurasiz migrenli hastalarda ataklar arasi do- 540 - B Atakiar aras donemaekd
. . . . .. £ 30+ L migren hastalari
nem ile atak donemi arasinda plazma nitrat, nitrit ve total g O Atak dénemindeki
g 20 = migren hastalari
Tablo I. Plazma Nitrat, Nitrit ve Total Nitrit Degerleri. g 10 i
s 4 L
Nitrat Nitrit Total Nitrit =0 » ]
1L Jmol/L Jmo 1L nitrat nitrit total nitrit
H#mMOo
E(OI;S())I 2263 1423 368+5 Sekil 1. Ataklar arasi ve atak donemindeki migren hastalarinda plazma
n=. . PR .
NO metabolitleri diizeyi.
Tiim Migren 30.8+ 3% 254 +9% 56.3 = 10*
(n=36) 0
Migren (Atak) 32.1 £ 6° 264+7 5858 = -
(n=16) ETO =
— 60 0
Aurasiz 330 +5" 202+4 532x7° T B kontrol
_ = 50 B Aurasiz
(n=22) 2 40 T T OA Atak
Aurasiz (Atak) 0427 24846 57346 g urasiz(Atalo)
— £ 30 7 O Aurali
(=11) 9 o | W Aurali(Atak)
Aurali 274 +7° 337 +8° 61.2+11* ©
(n=14) 5§
ab a b a 07
E\ursa)h (Atak) 31.3+2% 30.0 + 8% 61.4+9% nitrat nitrit total nitrit
n=.

# p<0.05 (kontrole gore)

b p<0.05 (ataklar aras1 doneme gore)

Turk J Biochem, 2005; 30(3); 236-240.

238

Sekil 2. Aurasiz ve aurali migren hastalarinda ataklar arasi1 ve atak do-
neminde plazma NO metabolitleri diizeyi.
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misyon ve noronal dolagimda rolii bulunmaktadir. Peri-
ferik néronlarda sinir sonlarindan duyusal uyart iletilme-
sinde de NO’nun 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (9).

Migren patogenezinde NO’nun rolii oldugu diisiintilmek-
te ve buna yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir. Migren NO
iligkisi ilk kez 1993 yilinda Olesen ve D’ Andrea tarafin-
dan ortaya cikarilmistir (9). D’Andrea’nin 1994 yilinda-
ki calismalarindan sonra ayni yil i¢inde Olesen, migren
ve diger vaskiiler tip bag agrilarinda NO’nun anahtar bir
molekiil oldugunu ifade etmis ve 1995 yilindaki calis-
masinda da benzer sonuclar elde etmistir. Lassen ve ar-
kadaglar1 1995 yilinda H1 reseptorleri tarafindan indiik-
lenen migrende NO hipotezini ortaya atmislar, ayni yil
Fabricius migrende arginin ve NO yolu ile yaygin korti-
kal depresyonda serebrovaskiiler regiilasyonun énemini
aciklamigdir (9-11). Nattero 1996’da migrenlilerde NO
ve endotelin 1’in transkranial Doppler 6l¢iimleri ile ilis-
kisini gostermistir (12). Griffiths ise 1997°de NO migren
iligkisindeki genetik baglantilar1 ortaya koymustur (13).

Nitrik oksitin migrendeki roliinii aciklayan bagka calis-
malar da yapilmistir. Ekzojen NO kaynag1 olan nitrogli-
serinin intravendz infiizyon ile verilmesini takiben, mig-
renli hastalarda infiizyondan 4-5 saat sonra atak gelistigi
goriilmiistiir. Bu ataklarda orta serebral arterde 6nemli
vazodilatasyon gelistigi tespit edilmistir (14). Verilen nit-
rogliserin dozu ile bas agrist siddeti arasinda iliski olup
olmadigini gostermek icin yapilan bir bagka calismada
0,5 pg/kg/dak dozuna kadar doz artirildik¢a bas agrisi
siddetinin artti81, bu diizeyden sonra ise agr1 siddetinin
doz bagimlh degismedigi gosterilmistir (15). Diger bir
calismada ise nitrogliserin infiizyonunun migrenlilerde,
gerilim tipi bag agris1 olan hastalarda ve normal birey-
lerdeki etkileri aragtirilmis ve 0,015 ug/kg/dak iistiindeki
dozlarda bas agrisi olustugu ve olusan bas agris1 sidde-
tinin migrenli hastalarda diger gruplara gore cok daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Diger 6nemli bir farklilik
nitrogliserin infiizyonu durdurulduktan sonra bulunmus-
tur. Gliseril trinitrat infiizyonunun durdurulmasindan bir
saat sonra bile migren hastalarinda bag agris1 devam et-
mekteyken, gerilim tipi bas agrisi olanlarda ve normal
bireylerde bag agris1 azalmakta ve infiizyon oncesi duru-
ma doniilmektedir (10).

Biz calismamizda toplam 36 migrenli hastada ataklar
aras1 ve atak doneminde nitrat, nitrit ve total nitrit Sl¢iim-
leri yaparak 20 saglikli kontrol grubuyla kargilastirdik.
Literatiirde hem aurali hem aurasiz migren hastalarinda
yapilmis, hem atak déneminde, hem de ataklar aras1 do-
nemde NO metabolitlerini 6lcen bir ¢aligma yer alma-
maktadir. Migren hastalarinda plazma nitrat, nitrit ve to-
tal nitrit diizeylerini kontrol grubuna gore ataklar arast ve
atak doneminde anlamli dlgiide yiiksek bulduk (her iicti
icin p=0.000). Alt grup ayirimi yaptigimizda NO meta-
bolitlerini hem aurasiz, hem de aurali migrenlilerde kon-
trol grubuna gore daha yiiksek bulduk (p=0.000). Ataklar
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aras1 donem ile atak donemini karsilagtirdigimizda NO
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptayamadik. Shukla
ve arkadaglar1 yalnizca plazma nitrit diizeylerini ataklar
arast donemde calismiglardir. Bu arastiricilar, plazma
nitrit diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulma-
larina ragmen istatiksel olarak anlamli fark bulamamis-
lardir (16). Nattero ve arkadaglart NO ve endotelin-1
diizeylerini 6l¢miigler, yalnizca ataklar arasi donem ile
atak donemini karsilastirmiglardir. Bu gruplarda atak
doneminde hafif bir yiikselme tespit etmelerine rag-
men istatiksel olarak anlamli bir fark saptayamamuislar-
dir (12). Bizim calismamiza gore de, NO metabolitleri
atak doneminde ataklar aras1 doneme gore daha yiiksek
diizeylere ¢ikmakla birlikte, istatiksel olarak anlamli
bir fark gostermemigtir. Ataklar arast doneme gore atak
doneminde saptanan artig her ne kadar istatiksel olarak
anlamli degilse de, migren hastalarinda ayni1 dozlardaki
gliseril trinitrat infiizyonuyla olusan bas agris1 siddetinin
normal bireylere gore ¢ok daha yiiksek olabildigi ve in-
flizyon sonrasi bag agrisinin devam ettigi bilinmektedir.
Calismamizda atak donemindeki yiiksekligin ataklara-
rast doneme gore istatiksel olarak anlamli olmayisi atak
donemindeki hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir.
Ayrica, NO diizeylerinin ataktan hemen 6nce (4-5 saat
kadar) daha da yiiksek olabilecegi diisiiniilebilir (14).
Bu yiikseklik muhtemelen migren atagini baglatmakta
ve atak doneminde bir siire yiiksek kalmaktadir. Aym
zamanda agn siddeti de NO diizeyi ile paralellik goster-
mektedir (15).

D’ Amico ve arkadaglar1 plazma NO metabolitlerini atak-
lar aras1 donemde Ol¢miislerdir. Ataklar aras1 donemde
nitrit diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulmuglardir, ancak aurali ve aurasiz alt grup ayi-
rim1 yaptiklarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptayamamuglardir (17). Biz sadece nitrit diizeylerini
degil ayn1 zamanda NO’nun diger metaboliti olan nitrati
da ataklar aras1 donemde kontrol grubuna gore yiiksek
bulduk. Aurali hasta grubunda NO metabolitleri diizeyi-
ni yiiksek bulmamiza ragmen bizim sonuglarimiza gore
de alt gruplar arasinda istatiksel farklilik yoktu. Ancak
migrenli hasta sayis1 artirilip ¢alisildiginda alt gruplar
arasinda saptanan farklilik istatistiksel olarak anlamli
hale gelebilir.

Calismamizda plazma nitrit ve nitrat dl¢limlerini Gri-
ess ayiract ile yaptik. Literatiirde plazma nitrit ve nit-
rat diizeyleri, kullanilan yonteme bagl olarak genig bir
dagilim gostermektedir. Farkli calismalarda saglikli
bireylerdeki plazma nitrat diizeyleri 44.6+9.5 pmol/L
(18), 25.4+2.8 ymol/L (19) ve 40.43+£5.3 pmol/L (20)
olarak bulunmustur. Bu degerler hasta grubunda cok
daha yiksektir: 76.1+10.2 ymol/L, 78.249.6 umol/L
(18) 49.9+17.9 pmol/L (19), 97.9+10.27 pmol/L (20)
ve 59.9+72.7Tumol/L (21) gibi. Caligmamizda elde etti-
gimiz total nitrit degerleri bu verilerle uyumludur. Nitrat
degerleri de literatiirde degiskenlik gostermektedir. Ca-
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lismamizda elde ettigimiz hasta ve kontrol grubu nitrat
degerleri Gronflo ve arkadaglarinin (26.8 ymol/L) ve
Suzuki ve arkadaglarinin (28 gmol/L) elde ettigi degerler
ile uyumludur (22,23)

NO trombositler iizerine inhibitor etki gostererek agre-
gasyonu inhibe eder ve ayrica vazodilatasyona neden
olur (24). NO’nun vazodilatasyona yol agarak migren
atagini tetikleme olasiligr yiiksektir. Bu olasilik NO
onciilii olan gliseril trinitrat verilen migrenli hastalarda
atagin baslamasiyla birlikte serebral arterlerdeki genisle-
menin gosterilmesiyle desteklenmistir (15). Bu durumda
vazokonstriksiyon yapan ergotamin ve sumatriptan gibi
ajanlarin akut migren atagi tedavisinde etkin olmasi, NO
yolunun aktivasyonu araciligryla olusan intra ve ekstrak-
raniyal arterlerin dilatasyonunun bagagris1 mekanizma-
sinda yer aldigimi diisiindiirtmektedir (25). Bu durum
ozellikle atak doneminde saptadigimiz NO diizeyi yiik-
sekligini aciklamaktadir.
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Sonug¢ olarak plazmada yaptigimiz Olciimler migren
hastalarinda NO’nun 6nemli bir molekiil oldugunu ka-
nitlamaktadir. Bu sonuglar literatiirdeki diger caligma-
larla desteklenmektedir. Ozellikle atak déneminde tiim
migren hastalarinda daha yiiksek nitrit ve nitrat degerleri
elde etmemiz, NO’nun migren patogenezinde yer alan
bir molekiil oldugunu gostermektedir. Bu bilgilerin 1g1-
ginda, migren tedavisinde ataklarin 6nlenmesinde ya da
en azindan hafifletilmesinde NO sentaz inhibitorlerinin
kullanilmast diisiiniilebilir. NO’nun diger 6nemli bir
ozelligi ayn1 zamanda serbest radikal olmasidir. Serbest
radikallerin oksidatif veya nitrozatif stres yaratarak mig-
ren atag1 gelistirebilecegi diisiiniilmektedir. Bu konudaki
caligmalar giiniimiizde de devam etmektedir ancak ke-
sin sonuca varmak icin daha kapsaml ¢aligmalara gerek
vardir.
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