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AURALI MiGREN ATAGINDA DOGAL ANTiKCAGULAN AKTIVITELERI
Hikmet YILMAZ, Ayta¢ AKBASAK, Ertan OZDEMIR, Cumhur TOSUN, Ahmet Siikrit UMUR

Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Manisa
OZET

Migren fizyopatolojisisinde bir ¢ok mekanizma sorumlu tutulmakla birlikte bu konu heniiz tam olarak
aydinlatilamamugtir. Protein C, protein S ve antitrombin Il dogal antikoagiilanlar olup; bunlann eksikilikleri veya
aktivitelerindeki azalma serebral oligemiye neden olarak migren atagim hazirlayan veya tetikleyen bir faktér olabilir.
Dogal antikoagiilan ve bazofil lokosit diizeylerinin migrenli hastalarda azalmus olarak bulunmasi, bu dogal
antikoagiilanlar ile migren fizyopatolojisi arasinda aragtiriimasi gereken bir iligki oldugunu diigiindiirmektedir. Bu
diiglinceden yola gikarak fizyopatolojileri birbirinden farkl iki ayr1 bagagnsi grubunda, 21 aurali migren, 20 gerilim tipi
bagagnsinda agn ataklari sirasinda ve agrisiz dénemde; 21 saglikh kontrol olgusunda ise herhangi bir zamanda dogal
antikoagtilan aktivitelerini galistik. Gerilim tipi basagnsi grubunda agr atag sirasinda antitrombin III aktivitesi
%100.45+11.40, protein S aktivitesi %75.50£11.12 ve protein C aktivitesi %107.15+26.77 iken; aurah migren grubunda agn
atag) sirasinda antitrombin III aktivitesi %74.71+5.52, protein S aktivitesi %48.90+12.59 ve protein C aktivitesi
%83.52+23.65 idi. Aurali migren atag sirasinda elde edilen dogal antikoagtilan aktiviteleri, her iki bag agns1 grubunun
agnsiz dénemlerinde ve kontrol grubunda elde edilen dogal antikoagiilan aktivitelerinden istatiksel olarak anlamh
diigiik bulundu (p<0.001). Bulgularimiz dogal antikoagiilan aktivitelerindeki azalmann serebral iskemiye neden olarak
migren atagini hazirlayan veya baglatan bir neden olabilecegini diigiindiirmektedir. Daha biiyiik serilerle yapilacak olan
benzer galigmalann; migren fizyopatolojisinde dogal antikoagiilanlarin etkisini ve tedaviye direngli aurali migren
olgulanmn proflaksisinde antikoagiilan tedavi yaklagiminin yerini saptamada 6nemli katkilar1 olacaktr.

Anahtar Sézciikler: Migren, antitrombin III, protein S, protein C, antikoagiilan tedavi

ACTIVITIES OF NATURAL ANTICOAGULANTS IN MIGRAINE ATTACKS WITH AURA

Although various mechanisms were individually or totally thought to be responsible for migraine; the pathophysiology
hasn’t been established yet. Protein C, protein S and antithrombin III are natural anticoagulants. Lack of these proteins or
decrease in the activity of these substances in the blood trigger or prepare migraine episodes as a result of cerebral
oligemia. A decrease in the activity of these natural anticoagulants and basophilic leucocytes in patients with migraine
has indicated a possible relationship between these natural anticoagulants and the pathophysiology of migraine with
aura. Inspired by these observation, we studied the activity of these natural anticoagulants in 21 patients with migraine
with aura (during attacks and during periods without attack), 20 patients with tension type headache (during periods
with headache and during periods without headache) and 21 control subjects. The persentage of activity was
100.45+11.40% for antithrombin III, 75.50£11.12% for protein S and 107.15+26.77% for protein C in the tension type
headache group during periods with headache; however the persentage of activity was 74.71+5.52% for antithrombin III,
48.90+12.59% for protein S and 83.52+23.65% for protein C in the migraine with aura group during the attacks period.
Activities of the natural anticoagulants during attacks of migraine with aura were significantly lower than the activities of
the natural anticoagulants during periods of tension type headache and that of healthy control group. (p<0.001). Our
findings indicate that decreases in the activities of these natural anticoagulants may lead to cerebral ischemia. Similar
studies which will be done in the future by larger groups, are going to make important contributions about the effects of
natural anticoagulants on pathophysiology of migraine and the indications of anticoagulant therapy in migraine with
aura which is resistant to treatment.

Key Words:: Migraine, antithrombin III, protein S, protein C, anticoagiilant therapy

GIRIS

Migren fizyopatolojisinde bu giin igin genetik
ve ¢evresel faktorler, intra ve ekstrakraniyal
vaskiiler degisiklikler, hipotalamik disfonksiyon,
norotransmitterler, trigeminovaskiiler anormallik-
ler ve ndrojenik inflammasyon ayri ayr1 veya
birlikte sorumlu tutulmakla birlikte fizyopatoloji
tam olarak aydinlatilamamigtir. Migren ataklan
sirasinda trombosit aktivitesinde artisin
gosterilmesi migren fizyopatolojisinde
trombositlerin de etkin bir rolleri olabilecegi
goriigiinii  desteklemektedir (1-7). Literatiirti

gozden gegirdigimizde; migrenéz bagagrilarinin
tedavisinde sporadik olgu sunumlan seklinde de
olsa antikoagiilan tedavi dikkat ¢ekmektedir (1-5).
Warfarinin migren bagagnsindaki etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte;
dogal antikoagiilan ve bazofil 16kosit diizeylerinin
migrenli hastalarda azalmis olarak bulundugu,
warfarin tedavisinin dogal antikoagiilan ve bazofil
16kosit diizeylerini artirarak etkili oldugu ileri
siiriilmektedir (1). Bu konuda yapilan benzer
calismalarda agn ataklari sirasinda migrenli
hastalarin plazmalarinda hiperkoagiilasyon ve
trombosit agregasyonlarinda artma meydana

Yazigma Adresi: Dr. Hikmet Yilmaz In6nii Caddesi 52/52 Sk. 16/3 Saygin Apt. Konak, 35350 [zmir

Gelig Tarihi: 23.11.1999



Yilmaz ve ark.

geldigi gosterilmigtir (6-8). Migren atagi serebral
oligemi sirasinda ortaya giktig: igin; bu oligemiye
neden olabilecek tiim gelismeler migren atagini
baglatan veya tetikleyen  bir etken olabilir.
Antitrombin IIl, protein S ve protein C dogal
antikoagiilanlar ~ olup;  bunlarin  kandaki
aktivitelerinin azalmasi trombosit agregasyonunda
artmaya, fibrinolitik aktivitede azalmaya ve
tromboembolik stroklarda artisa neden olmaktadir
(9-14) (sekil 1). Bu dogal antikoagtilanlarin
aktivitelerindeki azalmanin serebral oligemiye
neden olarak, migren ataklan igin hazirlayic veya
tetikleyici bir neden olabilecegini diiglindiik. Bu
bilgilerden esinlenerek, aurali migrenin agn
ataklan sirasinda antitrombin III, protein S ve
protein C gibi dogal antikoagiilanlarin
aktivitelerinde bir degisiklik olup olmayacagim
aragtirmaya karar verdik.

$ekil 1: Kaogiilasyon siirecinde dogal antikoagiilanlarin rolleri

Koagtilasyonun
aktivasyonu
Antitrombin HI Protcin C
Serbest Protein S

Trombin
Fibrinolizisin
kolaylagmasi

Aktive Protein C

Faktdr Va ve VIIIa'in inaktivasyonu

Sekil 2: Dogal antikoagiilan aktivitelerindeki azalmanin aurah
migren fizyopatolojisine olasi etkileri.

Antitrombin I11, Protein S, Protein C aktivitesinde azalma

Trombosit agregasyonunda artma (Aurah migrenin prodromal ddnemi)

Intrakraniyal arterioler vazokonstriksiyon

Serebral kan akiminda azalma

Néronal iskemi

/

Migren atag: Dokuda CO; birikimi
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GEREC VE YONTEM

Dinya Tip Birligi Helsinki Deklerasyonu
kurallarina uygun olarak {niversitemiz etik
kurulundan izin alindiktan sonra baglanan bu
calismaya;  noroloji, norogiriirfi  ve  acil
polikliniklerine bagagnsi yakinmasi ile bagvuran;
Uluslararas1 Bagagrisi Toplulugu Klasifikasyon
Komitesi'nin 1988'de tamumladig1 kriterlere gore
(15) degerlendirilmis olan 21 aurali migren, 20
gerilim tipi bagagrnis1 ve 21 saglikli kontrol olgusu
alind1. Epilepsi, serebrovaskiiler hastalik, kollajen
doku hastaligs, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon,
gibi hastaliklan olan olgular, koagiilasyon defekti
olan olgular, antikogiilan veya antiagregan tedavi
goren olgular, goriintiilemesinde (BBT yada MRG)
patolojik bulgu gozlenen olgular g¢alisma disi
birakildi. Aurali migren ve gerilim tipi bagagrisi
gruplarinda biri atak swasinda (auranin
tanimlanmasindan agrnimin  yerlesmesine kadar
gecen zaman siiresince) digeri agrisiz donemde
olmak tizere iki defa Culter iL-ACL-2000 markali
cihazda “"NL” NANORID TM kiti ile radiyal
immunodifiizyon yontemi kullarularak protein €
ve protein 5; Beckman AT3 P/N 4414480 kiti ile
nephelometry yontemi kullamlarak antitrombin III
aktiviteleri Olgtildii. Saglikh kontrol grubunda
sadece bir defa kan parametreleri 6lgiildii. Aurah
migren atagl sirasinda elde edilen hematolojik

parametrelerin  sonuglar1  diger iki grubun
hematolojik parametreleri ile istatiksel olarak
kargilagtinildi.  Istatiksel ~ degerlendirme igin
“Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda

kullanilan t testi’” kullamildi.
BULGULAR

Caligma, 21 aurahh migren (13 kadin ve 8 erkek;
ortalama yas: 34.8+10.7 y1l, yag arahig: 18-60 yil),
20 gerilim tipi bagagrisi (9 kadin ve 11 erkek;
ortalama yas: 32.8+10.6 y1l, yas aralg: 20-57 yib),
ve 21 kontrol (14 kadin ve 7 erkek; ortalama yas:
33.8+123 yil, yas arahg: 18-61) olgularindan
olustu. Auralh migren ve diger iki grubun yag
ortalamalan arasinda istatiksel olarak anlamh bir
farklihk gozlenmedi. Aurali migren atag sirasinda
elde edilen antitrombin III, protein S ve protein C
aktivitelerinin ortalamalar1 ile diger iki grubun
ortalamalan arasinda istatiksel olarak anlamh
farklihk gozlendi (p<0.001). Agnsiz dénemde,
aurall migren grubunun antitrombin III, protein S
ve protein C aktivitelerinin ortalamalan ile diger
iki grubun ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (Tablo).
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Tablo: Aurali migren, gerilim tipi bag agrist ve kontrol
gruplarinda protein C, protein S ve antitrombin III degerleri

Auralimigren  Gerilim Kontrol P
bag agns)

Agnsizdénemde  11252:20.11  111.70:1899  111.09:21.25 >005
Protein C (%) (80.00-151.00)  (76.00-140.00) (80.00-151.00)
Agnatagisirasinda  83.52:2365  107.15226.77 <0.001
Protein C (%) (25.00-120) (76.00-195.00)
Agnsizdonemde  80.33:9.75 75554892  7585+1049  >0.05
Protein 5 (%) (66.00-98.00)  (67.00-98.00)  (66.00-98.00)
Agnatafisirasinda  48.90£1259 75501112 <0.001
Protein S (%) (19.00-60.00)  (67.00-98.00)
Agnsizdonemde  10147+1097  9930:1222 990411132  >005
Antitrombin m (%)  (86.00-119.00)  80.00-115.00)  (86.00-119.00)
Agnatafisirasinda  74.71£5.52 100.45+11.40 <0.001
Antitrombin Il (%)  (63.00-90.00)  (80.00-115.00)
TARTISMA

Trombotik siireglerin migren gelisiminde etkin
bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir (5). Migrenli
hastalarin trombositlerinin agregasyona daha

egilimli oldugu ve bagagrisi siliresince bu
hastalarin kanlarinn adezyonunda
(yapigkanhginda) artig gozlendigini bildiren

galigmalar (7,8) da bu goriigii desteklemektedirler.
Bu konuda yapilmus bir bagka ¢alismada, migrenli
hastalarin bazilarinda kanama
pihtilasma-mekanizmasimn  bozulmug olmas: ve
antikoagiilan duyarhhgmn azalmig olmas: ile
aciklanan  hiperkoagiile plazma  gozlendigi
bildirilmektedir (16). Migren ataklar1 sonrasinda
antikoagiilan duyarlihfinin azalmis oldugunu
bildiren farkli ¢alismalar olmakla birlikte, bunlarin
K vitaminine bagh pihtilagma faktorlerinin
kandaki diizeylerinin arti1 ile ilgili bir fenomen
olup olmadig bilinmemektedir (16,17). Literatiirde
migren atag sirasinda K vitamini antagonistlerinin
kullaulmas1 ile ataklarda belirgin azalmamn
gozlendigini ileri sliren bir kag olgu sunumu
bildirilmektedir  (1,3,18). Robbins,  migren
ataklarindan yakinan onii¢ kadina” warfarin
tedavisi baglamis ve tedavi Oncesi yiiksek
diizeydeki antikardiyolipin antikorlar diizeylerinin
tedavi siiresince azaldigimi bildirmigtir (18).
Fragoso, eslik eden bagka yakinmalan nedeniyle
warfarin kullanmak zorunda kaldigi iki olguda
migren ataklarin giddet ve frekansinda belirgin
bir azalma gozledigini, warfarin tedavisini
sonlandirdiginda bu olgularin migren ataklarinda
tekrar belirgin bir kotiilesme gozledigini
bildirmektedir (2).

Suresh, ahgilagelmis tedavi yaklagimlan ile
etkin tedavi saglayamadigi bir aurah migren

Aurah Migren Ataginda Dogal Antikoagiilan Aktiviteleri

olgusunda, eslik eden bagka bir rahatsizhf
nedeniyle warfarin  tedavisi kullandiginda
hastasinda agn ataklarmunin  belirgin olarak
azaldiin, tedaviyi sonlandirdiginda ise agn
ataklarinin tekrar siddetlendigini gozlemlemis;
warfarinin dogal antikoagiilan ve bazofil lokosit
aktivitelerini ~artirarak basagnsi ataklarinda
azalmaya neden oldugunu ileri strmiigtiir (1).
Protein S, 1977 yihinda kegfedilmis K vitaminine
bagh bir plazma proteinidir (19). Bir kag yil sonra
da bu proteinin aktive protein C'nin antikoagiilan
aktivitesinin ortaya ¢ikmasinda onemli bir roli
oldugu ileri siiriilmiigtiir (20). Protein C de K
vitaminine bagh bir plazma proteini olup; trombin

- tarafindan aktive edildiginde koagiilasyonu inhibe
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eder. Aktive protein C ve onun kofaktorii olan
protein S Va ve Vina faktorlerini inaktive ederek
pihtilagma  kaskadim  inhibe ederler (21).
Antitrombin III trombinin aktivasyonu igin
onemlidir (16). Gorebilecegimiz gibi; biitiin bu
dogal antikogiilanlarin hemostatik siiregte 6nemli
rolleri vardir (gekil 1). Bu dogal antikogiilanlarin
aktivitelerinin total veya lkismi azalmalan
tamimlanan hemostatik stiregte aksamaya neden
olarak trombotik hastaliklarda predispozisyona
neden’ olmaktadir. Biz g¢aligmamizda aurah
migrenin  agnn  ataklan ile bu dogal
antikoagiilanlarin aktivitelerinin azalmas: arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu
gozledik. Bu iligkinin aurah migrene 6zgii bir iligki
olup olmadigim1 saptayabilmek igin benzer klinik
o6zellikleri nedeniyle gerilim tipi bagagris1 grubunu
da cahgmaya dahil ettik. Gerilim tipi bagagrisi
grubunun atak swrasinda elde edilen dogal
antikoagiilan  aktivitelerinin saghklhh  kontrol
grubunda ve auralhi migren grubunda agnsiz
dénemde elde edilen dogal antikoagiilan
aktivitelerinden farksiz oldugunu goézledik. Bu
sonug da bize aurali migrenin bagagnsi atag siireci
ile wviicuttaki dogal antikdagiilan aktiviteleri
arasinda simdiye kadar tamumlanmamus bir iligki
oldugunu, aurah migrende atak siirecinde dogal
antikoagiilan aktivitelerinde meydana gelen bu
azalmanin serebral iskemiyi hazirlayan veya
baglatan bir neden olabilecegini
digsiindiirmektedir (sekil 2).

Dogal antikoagiilan aktivite eksiklikleri de
aurall migren gibi otozomal dominant gegis
gostermektedir (9). Genetik gegis 6zelliklerinin ve
neden olduklan fizyopatolojik tablolarin benzerligi
nedeniyle bu iki klinik antitenin birlikteligini
araghran c¢ahsmalan aragtirmak istedik. Ancak
literatiiri gozden gecirdigimizde bu konuda
yapilmis benzer bir caligmaya rastlamadik. Bu
nedenle sonuglarimiza bagka galigmalarin 1s1§inda
degerlendiremiyoruz.

Sonug olarak; bizim bulgularmiz dogal
antikoagiilan aktivitelerindeki azalmamin migren
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atagin1  hazirlayan veya baglatan bir neden
olabilecegini diigtindiirmektedir. Bu nedenle aurah
migren - dogal antikoagiilan aktiviteleri iligkisini
irdeleyen ve daha genis serilerle yapilacak olan

Gahigmalarin migren fizyopatolojisinin
agiklanmasina degerli katkilarinin olabilecegini ve
ahgillagelmis  tedavi  yaklagimlanna  yamt
alinamayan  aurah migren  olgularimn

proflaksisinde antikoagiilan tedavi alternatifini
tarigmanun yararli olacagin diigliniiyoruz.
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