AGRI 2012;24(3):117-122 KLINIK CALISMA - CLINICAL TRIALS

doi: 10.5505/agri.2012.74946

Aurasiz migrende trombosit serotonin diizeylerinin
degerlendirilmesi

Evaluation of platelet serotonin levels in migraine without aura

sunay AYALP,' Sevki SAHIN,! Fehime BENLI AKSUNGAR 2 Sibel KARSIDAG'
Ozet

Amag: Migren ile serotonin diizeyleri arasindaki iligki net degildir. Daha 6nceki ¢alismalarda migrenlilerde plazma serotonin

diizeyleri arastirilmistir. Ancak, giincel literatiirde santral sinir sistemindeki diizeyi yansitmast agisindan trombositlerdeki se-
rotonin diizeyinin daha giivenilir sonuglar verecegi belirtilmektedir.

Gereg ve Yontem: Caligma Uluslararasi Bagagrist Derneginin dlciitlerine gére tani almis 30 aurasiz migrenli kadin hasta
ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu 20 saglikli kontrolle gerceklestirildi. Tiim hasta ve kontrollere Hamilton depresyon 6lgegi
(HAM-D) uygulandi ve 10 puanin iizerinde alanlar ¢alismaya alinmadi. Olgulardan sabah aglik vendz kan Srnekleri alindi.
Trombositten zengin ve fakir plazma hazirlanarak yiiksek performansli sivi kromatografisi cihazinda degetlendirildi ve trom-
bosit serotonin konsantrasyonu hesaplandi.

Bulgular: Calismamizda migrenlilerin trombosit serotonin konsantrasyonunu kontrol gurubuna gére istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde diisiik oldugu saptandi. Hasta grubunda ailede migren gériilme orani kontrol grubundan belirgin oranda yiik-
sek bulundu. Migrenlilerin HAM-D puanlari kontrol grubundan belirgin diizeyde yiiksek bulundu. Atak sayis1 ve siiresi ile
diisiik serotonin diizeyleri arasinda zayif bir korelasyon gériilse de istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug: Sonuglarimiz migren patojenezinde diisiik serotonin diizeylerine ve migrende kalitimin roliine isaret etmektedir.
Calismaya alinan tiim olgular klinik depresyon puaninin altinda segilmis olmalarina ragmen, migrenlilerde kontrollere gére
HAM-D puanlari daha yiiksek bulunmustur. Bu durum migrenlilerde diisiik serotonin diizeyi ile iliskili subklinik depresyo-
nun varhigina isaret edebilir. Hem agrili hem de agrisiz ddnemleri iceren ve serotonin disinda da belirtegleri kapsayan genis
dlgekli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sézcUkler: Migren; patofizyoloji; serotonin; frombosit.

Summary

Objectives: The relation between migraine and serotonin levels is not clear. Plasma serotonin levels in migraineurs were investigated
in previous studies. However, in the current literature, it is stated that measurement of serotonin level in platelets is more reliable.
Methods: Thirty female migraine without aura patients who were diagnosed according to the criteria of the International Headache
Society and 20 healthy controls were enrolled in the study. The Hamilton depression scale (HAM-D) was applied to all subjects and
those scoring 10 and above were not considered. Fasting venous blood samples were taken from subjects in the morning. Platelet rich
and poor plasma were prepared. The samples were measured with high performance liquid chromatography and platelet serotonin
concentration was calculated.

Results: Our results suggest that migraineurs have significantly low platelet serotonin concentration compared to controls. The ratio
of family history of migraine in the patient group was clearly higher than in controls. HAM-D scores were significantly higher in
migraineurs than in the control group. Although there was a weak correlation between low serotonin levels and attack duration and
number, there was no statistical significance.

Conclusion: Our results suggest the role of heredity and low serotonin levels in the migraine pathogenesis. Even though all subjects
enrolled in the study had scores under the depression level, HAM-D scores were higher in migraineurs than controls. This may indicate
the presence of subclinical depression associated with low serotonin levels in migraineurs. Extensive studies including both serotonin and
other markers during pain and pain-free periods are needed.

Key words: Migraine; pathophysiology; serotonin; platelet.
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Girig

Migren, ataklarla seyreden ve giinlitk aktiviteleri
olumsuz etkileyen kronik bir bagagrisidir. En sik tan1
konan bagagrist tiplerinden biri olmasina ragmen et-
yolojisi tam olarak aydinlatilamamistr.™’ Migren,
cogunlugu kadinlar olmak iizere yetiskin niifusun
yaklasik %12sini etkilemektedir.>?) Aurali ve aura-
siz olmak tizere iki tipi vardir ve aurasiz migren tiim
migrenlilerin yaklagik %90’nin1  olusturmakrtadir.
451 Yapilan caligmalarda, migrenin %70-80 oranin-
da kalium ile iligkili oldugu yoniinde sonuglar elde
edilmistir. Migren bazi ailelerde belirgin olarak oto-
zomal dominant kalitimla aktarilirken, bazilarinda
otozomal resesif gecis gosterebilmekeedir.

Bir migren ataginin prodrom evresinde, yorgun-
luk (%72), konsantrasyon giigligii (%51) ve ense
sertligi (%50) goriilebilmektedir. Bu semptomlarin
depresif bulgularla benzerligine dikkat ¢ekilmekte-
dir. Ayrica, bagagrist sonrasi ortaya ¢ikan depresyon

stklig1 ise migren olgularinda %5.2 oraninda rapor
edilmektedir.”®

Migren ataklarinin patojenezinde vaskiiler, néroje-
nik, biyokimyasal ve trombositik teoriler ortaya atil-
mistir.’! Biyokimyasal teori atak sirasinda kanda se-
rotonin seviyesinin diismesine ve idrarda metaboliti
olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) artisi-
na dayanmaktadir.”’ Bu hipotezde santral 5-hidrok-
sitriptamin (5-HT) transmisyonundaki eksikligin
5-HT reseptorlerinde duyarlilasmaya yol actig1 be-
lirtilmeketedir."*'" Selektif serotonin geri alim inhi-
bitorleri, serotonin salgilaticilar, serotonin yapitagla-
11 ve serotonin reseptdr agonistleri gibi santral sero-
tonin transmisyonu tizerinde etkili ilaclarin migren-
de yararli etki gostermesi biyokimyasal teoriyi des-

tekleyen kanitlardir.!"?

Serotonerjik néronlar ve trombositler arasinda
morfolojik, biyokimyasal ve farmakolojik agidan
pek cok benzerlik bulundugu bunun i¢in trombo-
sitlerin serotonerjik noronlar icin periferik model
olusturdugu diisiintilmektedir.>'? Gastrointestinal
sistemin kromafin hiicrelerinde sentezlenerek kana
verilen serotoninin biiyiik bolimi trombositlerde
depolanmaktadir. Depolanan serotonin salindigin-
da serebral damarlarda vazodilatasyona neden ol-
dugundan, trombosit islev bozuklugunun migren
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patojenezinde rol oynayabilecegi ileri stirtilmekte-
dir.513

Calismamizda aurasiz migren hastalarinin agrisiz
dénemdeki trombosit serotonin diizeylerini sagliklt
kontroller ile kargilastirarak serotoninin migrendeki
roliinii gosterebilmek amaclandi.

Gereg ve Yontem

Hasta se¢imi

Noroloji poliklinigine bagvuran 30 ardigtk aurasiz
migrenli kadin hasta ile yas ve cinsiyet olarak uyum-
lu 20 saglikli goniilli kontrol ¢alismaya alindi. Au-
rasiz migren tanist Uluslararast Basagrist Dernegi
olgiitlerine gore kondu."” Hasta ve kontrol grubu
20-45 yas araliginda, bilinen herhangi bir hastalig
olmayan ve tedavi almayan, cerrahi ya da dogal yol-
larla menopoza girmemis, Hamilton depresyon 6l-
cegine (HAM-D) gore depresyonda olmayan (<10
puan) goniillilerden olustu. Tim katulimcilar aile-
de migren varlig1 a¢isindan sorgulandi. Caligma tini-
versite etik kurulu tarafindan onaylandi, katlimei-
lar calisma oncesinde bilgilendirildi, onaylari alindu.

Trombositten zengin ve fakir plazma hazirlanis:

Olgulardan aglik venoz kan 6rnekleri, antikoagiilan
olarak sodyum sitrat iceren 3 ml’lik tiiplere turni-
ke uygulanmadan alindi. Bendtsen ve ark.’nin ¢a-
lismasinda tanimlandig: gibi trombositten zengin ve
fakir plazma hazirlandi. Trombositten zengin plaz-
ma (TZP) hazirlamak icin, sitratli tam kan 6rne-
gi, santriftij cihazinda 4°Cde 5 dk 300 gde sant-
rifiyj edildi. Santrifiij sonrasi trombosit sayisi 6l¢iil-
mek tizere tam otomatik kan sayim cihazinda 6l¢iim
yapildi ve trombosit sayilari kayit edildi. Ornekten
300 pL alinarak, serotonin 6l¢iimleri yapilana dek
-20°C’de donduruldu. Trombositten fakir plazma
(TFP) hazirlamak icin, geri kalan tam kan 6rnegi
40Cde 20 dk 3000 gde bir kez daha santrifiij edil-
di. Santrifiij sonrasi elde edilen TFP ayrilarak sero-
tonin dl¢timleri yapilana dek -20°C’de donduruldu.

Serotonin seviyelerinin 6l¢iimii

Trombositten zengin ve fakir plazmalar seroto-
nin Sl¢iimii yapilacag giintin sabahinda ¢6ziildd,
10000 g'de 1 dk santrifiij edildi. Hazirlanan 6rnek-
ler yiiksek performansli stvi kromatografisi (HPLC)
cihazinda élctldi.
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Trombosit serotonin konsantrasyonunun (TSK)
hesaplanmasi

TSK, TZPde olgiilen serotonin konsantrasyonun-
dan, TFPde 6l¢iilen serotonin konsantrasyonunun

ctkarilip, trombosit sayisina boliinmesi ile hesaplan-
di. Birimi nmol/10*/mm?diir (Sekil 1).1"")

Istatistiksel analizler

Caligmada istatistiksel analizler icin NCSS (Num-
ber Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanil-
di. Tanimlayicr istatistiksel metotlar olarak ortala-
ma, standart sapma ve frekans kullanildi. Nicelik-
sel verilerden normal dagilim géstermeyen paramet-
relerin kargilagtirmalarinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda
ise ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diize-
yinde degerlendirildi.

Bulgular
Hasta grubundaki olgularin TZP’deki serotonin dii-

zeyleri, kontrol grubu olgularindan istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). Mig-
renlilerin TFPdeki serotonin diizeyleri ol¢uldiigiin-
de, kontrol grubu olgularindan istatistiksel olarak
ileri diizeyde diisiik oldugu goriildii (p<0.01). For-

Trombosit serotonin [TZP Serotonin]-[TFP Serotonin]
konsantrasyonu =
(nmol/103/mm?3)

TZP trombosit sayisi

Sekil 1. Trombosit serotonin konsantrasyonun hesaplanmasi.
TZP: Trombositten zengin plazma; TFP: Trombositten fakir plazma.

mill uygulanarak hesaplanan TSK diizeyleri has-
ta grubunda kontrol grubundan istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05) (Tab-
lo 1). Hasta grubunda bagagrist siiresi ile TSK ol-
ctmleri arasinda negatif yonde zayif iliski gortilme-
sine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p>0.05). Atak sayisi ile TSK 6l¢ctimleri arasinda ne-
gatif yonde iligki goriilmesine ragmen anlamlr ista-
tistiksel iliski saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunda ailede migren 6ykiisii orani, kont-
rol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Hasta grubun-
da ailede migren goriilen olgularin TZP’deki sero-
tonin diizeyleri ailede migren goriilmeyen olgular-
dan daha disitk bulundu (p<0.05). Benzer iligki
TFP serotonin diizeyleri ve plazma serotonin kon-
santrasyonu arasinda goriilmedi (p>0.05). Has-
ta grubundaki olgularin HAM-D puanlari, kont-
rol grubundan belirgin diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.01) (Tablo 3).

Tablo 1. Gruplara gore serotonin diizeylerinin karsilastirilmasi

incelenen parametre Hasta Kontrol p
Ort.£SS Ort.£SS

Trombositten zengin plazmadaki serotonin diizeyi (nmol/L) 1623.52+630.97 2162.50+936.1 0.019

Trombositten fakir plazmadaki serotonin diizeyi (hnmol/L) 36.20+36.44 65.45+62.93 0.005

Plazma trombosit miktari (103/mm?3) 245.800+56.924 237.650+48.83 0.603

Trombosit serotonin konsantrasyonu (nmol/103/mm3) 0.007+0.003 0.009+0.004 0.050

Mann-Whitney U test, p<0.05; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

Tablo 2. Gruplara gore ailede migren varliginin

degerlendirilmesi
Hasta Kontrol P
n (%) n (%)

Ailede migren

oykusinin varlig 17 (56.7) 5(25.0) 0.027*

Ki-kare test; *p<0.05.
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Tablo 3. Gruplara gore Hamilton depresyon ol¢egi
(HAM-D) puanlarinin karsilastirilmast

Hamilton depresyon puani P
Ort.£SS Medyan
Hasta 4.63+3.15 4 0.001**
Kontrol 2.00+1.65 2

Mann-Whitney U test ** p<0.01; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
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Tartigma

Serotonin sinir sisteminde norotransmitter, hor-
mon, biyolojik diizenleyici ve biiytime faktorii ola-
rak gorev alir. Enflamasyonda ise trombositler tara-
findan salgilanarak sinir sistemi ile bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimi saglar.'>'"”) Serotonerjik no-
ronlarin periferik modeli olarak diisiiniilen trombo-
sitler, merkezi sinir sistemi disinda iiretilen serotoni-

nin biiyiik boliimiinii depolar.!™

Migren ve endojen serotonin metabolizma bozuklu-
gu arasindaki iligki ilk olarak 1950’lerde ortaya kon-
mustur.'" Daha sonraki ¢alismalarda plazma sero-
tonin diizeyleri ile migren ataklart arasindaki iliki
gosterilerek ‘serotonin hipotezi’ olusturulmusgtur."®
21 Ayrica, agri atagt sirasinda plazma serotonin dii-
zeylerinde azalma oldugu saptanmuis olup, bu duru-
mun serebral damarlarda vasodilatasyona ve agr1 esi-

ginde diismeye yol actig1 ortaya konmustur.?"-*

Literatiirde gerek aurali gerekse aurasiz migren-
de agrili ve agrisiz donemlerde serotonin diizeyleri-
ni degerlendirildigi calismalar vardir.®**! Ayrica se-
rotonin diizeyleri gerilim tipi basagrilari, kompleks
bolgesel agr1 sendromu Tip 1, pulmoner hipertansi-
yon, fibromiyalji, romatoid artrit, temporomandi-
bular eklem hastaliklari ve epilepsi gibi ¢esitli hasta-
liklarda da arasturilmisur. Postmenopozal dénem ve
saglikli yetiskinlerde agri sirasinda da serotonin dii-
zeylerine bakilmis ve ¢eliskili sonuglar bulunmustur.
Bu ¢alismalarin biiyiik béliimiinde trombosit ici se-
rotonin diizeyleri degil, plazmadaki serbest seroto-
nin diizeyleri ol¢tilmiistiir.*** Celiskili sonuglar
plazma serbest serotonin diizeylerinin 8l¢iilmiis ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir.

Nagata ve ark.nin® yapugi calismada aurali ve aura-
siz migren hastalarinin agrisiz dénemde plazma se-
rotonin diizeyleri karsilastirilmistir. Serotonin aura-
Ii migrenlilerde aurasizlara ve kontrollere gore belir-
gin olarak diisitk bulunmasina ragmen, aurasiz mig-
renlilerle kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bu-
lunmamugtir. Izzati-Zade’nin® yapug: bir calismada,
aurali ve aurasiz migren hastalarinda agrisiz dénem-
de trombositlerin icinde bulunan serotonin graniil
saytlart mikroskop altunda sayilmis, saglikli kont-
rollerle kargilastirildiginda anlamli bir fark olmadi-
g1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kromotog-
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rafi teknigi ile serotonin degerleri saptanmuis olup,
calismacidan kaynaklanabilecek hatalar diglanmigtir.

Anthony ve ark.” caligmalarinda kronik gerilim
tipi basagrisinda plazma serotonin diizeyleri mig-
renli hastalarin agrili ve agrisiz donemleri ile kargi-
lasturilmiglardir. Bu ¢alismada agrisiz dénemler ara-
sinda belirgin oranda diisiik serotonin diizeyleri sap-
tanirken, agrili dénemler arasinda istatistiksel fark
bulunmamisur. Elde edilen bulgular kronik gerilim
tipi basagrisinin patojenezinde de tipki migren gibi
yetersiz serotonin diizeyleri rol oynuyor olabilir sek-
linde yorumlanmistir. Calismamizda gerilim tipi ba-
sagrist hastalar degerlendirilmedigi icin bu konuya
yorum getirilememistir.

Bendtsen ve ark.™ gerilim tipi basagrisinda trom-
bosit serotonin diizeylerini, HPLC yontemi ile ol¢-
mils ve TZPdeki trombosit sayisina bélerek hesap-
lamiglardir. Bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu
trombosit serotonin diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir. Bizim calismamizda da bu for-
miil kullanilmigtir. Migrenlilerde hem trombositten
zengin hem de fakir plazmadaki serotonin diizeyleri
ile formiil ile hesaplanan trombosit serotonin kon-
santrasyonu degerleri saglikli kontrollerle gore an-
lamli diizeyde diisiik bulunmusgtur. Nagata ve ark.
) yaptig caligmada atak sirasinda kanda serotonin
seviyesinin diistiigii ve idrarda serotonin metaboliz-
mast sonucu ortaya ¢ikan 5-HIAA'in artug goster-
miglerdir. Humphrey % ve Lance yapuiklar ¢alis-
malarda migren ataklari sirasinda trombosit 5-HT
diizeyinin %40 oraninda distigiinii gostermisler-
dir. Bu durumu “agr1 atag: sirasinda trombosit se-
rotonin metabolizmasinin artiyor olabilir” seklinde
yorumlamuglardir. Calismamizda migrenli olgularda
saptanan diisiik serotonin diizeyleri bu metabolizma
artgsini destekler niteliktedir.

Migrenlilerde depresyon siktir. Ayrica, depresyonun
migren igin bir risk faktori oldugu da belirtilmekte-
dir.®" Literatiirde kronik basagrisi sonrasi ortaya ¢i-
kan depresyonun varligi yaklagik %5 oraninda rapor
edilmektedir. Benzer ¢alismalarda migrenlilerde bir
ya da daha fazla depresif semptomun varlig; ise yak-
lasik %15 oraninda bildirilmektedir.®!>3! Calisma-
mizda, depresyonun migren igin risk faktorii oldugu
ve depresyonda serotonin diizeyinin diisiik oldugu

bilgisinden yola ¢ikilarak hastalar HAM-D’ye gore
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degerlendirilmis, depresyon tanist alanlar diglanmig-
ur. Calismaya HAM-D’ye gore depresyonda olma-
yan hastalar alinmis olmakla birlikte kontrol grubu
ile kargilastrildiginda HAM-D puanlari hasta gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek-
tir. HAM-D’de 0-10 puan arasi depresyon varligini
dislamaktadir. Hem hastalar hem kontrol grubu ol-
gulari 0-10 puan arasinda degerler almig olmalarina
ragmen migrenlilerde puanlarin 10’a yakin olarak
kiimelendigi goriilmiistiir. Bu durum migren gru-
bunda subklinik depresyonun varligina isaret edi-
yor olabilir. Bu nedenle ileri ¢aligmalarda duyarlilig
yiiksek depresyon olgekleri kullanilabilir.

Pek ¢ok ruhsal bozuklugun premenstrual donemde
kottilestigi bilinmekeedir.®!) Hastalarimizin mens-
trual dongiisiiniin hangi zamaninda olduklar1 sor-
gulanmamugstir. Migrenlilerde kontrol grubuna gore
saptadigimiz yitksek HAM-D puanlari, menstru-
al dongiiniin farkli dénemlerinden de kaynaklani-
yor olabilir. Hasta grubu kendi icerisinde degerlen-
dirildiginde HAM-D puanlari ile TZP dl¢timleri ve
trombosit serotonin konsantrasyonlar: arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemistir. Bul-
gular goz 6ntine alindiginda migrende depresif be-
lirtiler ile serotonin konsantrasyonlart ve bunlarin
menstrual dongii ile iligkilerini inceleyen genis ¢aplt
caligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, migrenin %70-80
oraninda kalitim ile iligkili oldugu yoniinde sonug-
lar elde edilmistir. Aile bireylerinden birinde mig-
ren olmast, o ailenin diger fertlerinde migren orta-
ya ¢ikma olasiligini, ailesinde migreni olmayanlara
gore 2-4 kat arturdigt belirtilmekeedir.!**? Russell
ve ark.®? toplum temelli migren-aile ¢aligmalarinda,
aurasiz ve aurali migrenli bireylerin birinci derece-
den akrabalarinda aurali migren riskinin 4 kat, aura-
siz migreni bulunan bireylerin akrabalarinda ise au-
rasiz migren riskinin 1.9 kat daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak hasta grubundaki olgularin ailelerin-
de migren goriilme orani %56.7, kontrol grubunda
ise %25 olarak bulunmugtur. Hasta grubunda aile-
de migren goriilen olgularin TZP’deki serotonin dii-
zeyleri ailede migren goriillmeyen olgulardan istatik-
sel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu
durumun varlig1 TFP serotonini ve plazma seroto-
nin konsantrasyonlar: arasinda saptanmamistir. Bu
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durum hasta grubu i¢indeki dagilimin yetersizligin-
den kaynaklaniyor olabilir. Migren aile dykiisii olan
ve olmayanlarda yapilacak daha genis ¢aligmalar ge-
rekmektedir. Serotonerjik islev bozuklugunun mig-
ren, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk ve yeme
bozukluklart gibi hastaliklarin yani sira epileptoje-

nezde de rol oynayabilecegi diisiilmekeedir.?*>!

Calismamizda hastalara herhangi bir tedavi uygu-
lanmadigindan sadece bazal serotonin degerleri 61-
cllmiistiir. Elde edilen bu sonuglar migren tedavi-
sinde kullanilan farkli ilaglarin, trombosit serotonin
diizeyi tizerine etkilerini inceleyen genis kapsamli
klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu géstermektedir.

Sonug olarak, calismamiz aurasiz migrenlilerde ag-
risiz dénemde trombositlerde depolanan serotonin
diizeyini gostermesi agisindan ilktir. Migren pato-
fizyolojisinde 6zellikle agri dsneminden vazodilatas-
yon ve yetersiz vazokonstriksiyon suglanmaktadir.
Sonuglarimiz bunun nedeninin serotonin diisiikli-
glinden kaynaklanabilecegine isaret etmektedir.

Sonuglarimiz aurasiz migrenlilerde diisiik serotonin
diizeyi ile iliskili subklinik depresyonun varligina da
isaret etmektedir. Ancak, hastalarimizi agrisiz do-
nemde degerlendirmemiz ve adet dénemlerini sor-
gulamamiz, patofizyolojiye yonelik yaptugimiz auf-
lart hipotetik kilmaktadir. Bulgularimizin ilerde ya-
pilacak daha genis ol¢ekli, hem agrili hem de agrisiz
doénemleri iceren ve serotonin disindaki belirtecleri
de kapsayan ¢alismalara 1s1k tutacagi kanisindayiz.

Kaynaklar

1. Goadsby PJ, Lipton RB, Ferrari MD. Migraine-current under-
standing and treatment. N Engl J Med 2002;346(4):257-70.

2. Lipton RB, Steward WF, Diamond S. Prevalence and burden
of migraine in US: Data from the American Migraine Study Il.
Headache 2001;41(7)646-57.

3. lzzati-Zade KF.The role of serotonin in the pathogenesis and
clinical presentations of migraine attacks. Neurosci Behav
Physiol 2008;38(5):501-5.

4. Arulmozhi DK, Veeranjaneyulu A, Bodhankar SL. Migraine:
current concepts and emerging therapies. Vascul Pharmacol
2005;43(3):176-87.

5. Boes CJ, Capobianco DJ, Cutrer FM, Dodick DW, Garza |,
Swanson JW. Headache and other craniofacial pain. In: Brad-
ley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD, editors. Neurol-
ogy in clinical practice. 2nd. ed. Philadelphia: Butterworth-
Heinemann; 2004. p. 2072-90.

6. UlrichV, Gervil M, Kyvik KO, Olesen J, Russell MB. Evidence of
a genetic factor in migraine with aura: a population-based
Danish twin study. Ann Neurol 1999;45(2):242-6.

121



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

Tfelt-Hansen PC. History of migraine with aura and cortical
spreading depression from 1941 and onwards. Cephalalgia
2010;30(7):780-92.

Breslau N, Lipton RB, Stewart WF, Schultz LR, Welch KM.
Comorbidity of migraine and depression: investigating
potential etiologyand prognosis.Neurology 2003;60(8):1308-
12.

Nagata E, Shibata M, Hamada J, Shimizu T, Katoh Y, Gotoh K,
et al. Plasma 5-hydroxytryptamine (5-HT) in migraine during
an attack-free period. Headache 2006;46(4):592-6.

Cassidy EM, Tomkins E, Dinan T, Hardiman O, O’Keane V. Cen-
tral 5-HT receptor hypersensitivity in migraine without aura.
Cephalalgia 2003;23(1):29-34.

Jans LA, Riedel WJ, Markus CR, Blokland A. Serotonergic
vulnerability and depression: assumptions, experimental
evidence and implications. Mol Psychiatry 2007;12(6):522-
43.

Panconesi A, Sicuteri R. Headache induced by serotonergic
agonists--a key to the interpretation of migraine pathogen-
esis? Cephalalgia 1997;17(1):3-14.

Matsunaga M, Murakami H, Yamakawa K, Isowa T, Kasugai
K, Yoneda M, et al. Genetic variations in the serotonin trans-
porter gene-linked polymorphic region influence attraction
for a favorite person and the associated interactions be-
tween the central nervous and immune systems. Neurosci
Lett 2010:14;468(3):211-5.

Headache Classification Subcommittee of the International
Headache Society. The International Classification of Head-
ache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004;24 Suppl 1:9-
160.

Bendtsen L, Jensen R, Hindberg I, Gammeltoft S, Olesen J.
Serotonin metabolism in chronic tension-type headache.
Cephalalgia 1997;17(8):843-8.

Slominski A, Wortsman J, Tobin DJ. The cutaneous serotonin-
ergic/melatoninergic system: securing a place under the
sun. FASEB J 2005;19(2):176-94.

Slominski A, Pisarchik A, Zbytek B, Tobin DJ, Kauser S, Worts-
man J. Functional activity of serotoninergic and mela-
toninergic systems expressed in the skin. J Cell Physiol
2003;196(1):144-53.

Ostfeld AM, Wolff HG.. Studies on headache: nor-
epinephrine and the mechanism of vascular headache of
the migraine type. Trans Am Neurol Assoc 1954;13(79th
Meeting):142-4.

Lance JW. Headache. Ann Neurol 1981;10(1):1-10.

Lance JW, Lambert GA, Goadsby PJ, Duckworth JW. Brain-
stem influences on the cephalic circulation: experimental
data from cat and monkey of relevance to the mechanism of
migraine. Headache 1983;23(6):258-65.

Tepper SJ, Rapoport A, Sheftell F. The pathophysiology of mi-
graine. The Neurologist 2001;7(5):279-86.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

AGR1

Goadsby PJ, Edvinsson L. The trigeminovascular system and
migraine: studies characterizing cerebrovascular and neu-
ropeptide changes seen in humans and cats. Ann Neurol
1993;33(1):48-56.

Humphrey PPA. 5-Hydroxytryptamine and the pathophysiol-
ogy of migraine. J Neurol 1991;238(Suppl. 1):38-44.
Alstergren P, Ernberg M, Kopp S, Lundeberg T, Theodorsson
E. TMJ pain in relation to circulating neuropeptide Y, sero-
tonin, and interleukin-1 beta in rheumatoid arthritis. J Oro-
fac Pain 1999;13(1):49-55.

Ernberg M, Hedenberg-Magnusson B, Alstergren P, Lunde-
berg T, Kopp S. Pain, allodynia, and serum serotonin level in
orofacial pain of muscular origin.J Orofac Pain 1999;13(1):56-
62.

Pickering G, Januel F, Dubray C, Eschalier A. Serotonin and
experimental pain in healthy young volunteers. Clin J Pain
2003;19(4):276-9.

Haliloglu B, Benli Aksungar F, llter E, Temelli Akin F, Mutlu N,
Peker H, Ozden S. Serotonin dilemma in postmenopausal
women: is it low or high? Maturitas. 2008;60(2):148-52.

Wolfe F, Russell 1J, Vipraio G, Ross K, Anderson J. Serotonin
levels, pain threshold, and fibromyalgia symptoms in the
general population. J Rheumatol 1997;24(3):555-9.

Anthony M, Lance JW. Plasma serotonin in patients with
chronic tension headaches. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1989;52(2):182-4.

Lance JW.The pathophysiology of migraine: a tentative syn-
thesis. Pathol Biol (Paris) 1992;40(4):355-60.

Mann JJ. Role of the serotonergic system in the pathogen-
esis of major depression and suicidal behavior. Neuropsy-
chopharmacology 1999;21(2 Suppl):99-105.

Alemdar M, Selekler HM, Komsuoglu SS. Temporal
characteristics  of  migraine-type  headache.  Agri
2009;21(4):168-74.

Russell MB, Olesen J. Increased familial risk and evidence of
genetic factor in migraine. BMJ 1995;311(7004):541-4.
Baldwin D, Rudge S. The role of serotonin in depression and
anxiety. Int Clin Psychopharmacol 1995;9:41-5.

Chugani HT, Chugani DC. Imaging of serotonin mechanisms
in epilepsy. Epilepsy Curr 2005;5(6):201-6.

Cavalheiro EA, Fernandes MJ, Turski L, Naffah-Mazzacoratti
MG. Spontaneous recurrent seizures in rats: amino acid and
monoamine determination in the hippocampus. Epilepsia
1994;35(1):1-11.

Jobe PC. Common pathogenic mechanisms between de-
pression and epilepsy: an experimental perspective. Epilep-
sy Behav 2003;4:14-24.

Delorme R, Betancur C, Callebert J, Chabane N, Laplanche JL,
Mouren-Simeoni MC, et al. Platelet serotonergic markers as
endophenotypes for obsessive-compulsive disorder. Neuro-
psychopharmacology 2005;30(8):1539-47.

TEMMUZ - JULY 2012



