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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, serum Fe, Cu, Zn diizeyleri, Cu / Zn oran1 ve migren patogenezi ile
ilgili parametreler arasindaki iliskilerin migren hastalig1 gelisimindeki etkilerinin belirlenmesidir.
Gere¢ ve Yontem: Serum Fe, Cu ve Zn eser element diizeyleri atomik absorpsiyon
spektrofotometre yontemi kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular: Migrenli hasta grubunda serum Cu diizeyleri (p<0.001), serum Zn diizeyleri (p=0.019)
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek belirlenmistir. Calismamizda serum Zn degeri ile Cu
/ Zn degeri (r=-0.755; p<0.001) arasinda negatif yonli giiclii diizeyde iliski oldugu belirlenmistir.
Sonuc: Calismamizda migren gelisiminde serum Fe, Cu ve Zn homeostazindaki bozukluklarin etkili
olabilecegi belirlenmistir. Bu yiizden migren patogenezinde serum Fe, Cu, Zn diizeyleri ile migren
gelisimine katki saglayabilecek mekanizmalar ile iligkili parametrelerin birlikte degerlendirilmesi,
migren tanist ve tedavisi icin Onemli biyobelirteclerin elde edilebilmesi agisindan oldukca
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Atomik Absorpsiyon Spektrofotometri, Bakir, Cinko, Demir, Eser Elementler,
Migren.

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to determine the effects of the relationships between serum
Fe, Cu, Zn levels, Cu/ Zn ratio and parameters related to migraine pathogenesis in the development
of migraine disease.

Material and Methods: Serum Fe, Cu and Zn trace element levels were determined using atomic
absorption spectrophotometer method.

Results: Serum Cu levels (p<0.001), serum Zn levels (p=0.019) were determined significantly
higher in the migraine patient group than control group. In our study, it was determined that strong
negative correlation between serum Zn value and Cu / Zn value (r=-0.755; p<0.001).

Conclusion: In our study, it was determined that disorders in serum Fe, Cu and Zn homeostasis
may be effective in the development of migraine. Thus, it is very important to evaluate together
serum Fe, Cu, Zn levels in the pathogenesis of migraine and the parameters related to the
mechanisms that may contribute to the development of migraine in order to obtain important
biomarkers for the diagnosis and treatment of migraine.
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GIRIS

Migren giinliik aktiviteleri ciddi olarak etkileyebilen, énemli saglik yiikii getirebilen yaygin ndrolojik
bir bozukluktur (Blumenfeld ve ark., 2011). Migren tek tarafli bas agrisi olarak tanimlanmaktadir ve
genellikle rahatsiz edici, tekrarlayan ciddi bas agris1 ataklari ile karakterizedir (Mazaheri ve ark., 2021).
Migren gelisimindeki etiyoloji tam olarak aciklanamamistir ancak vaskiiler, ndroinflamatuar ve
norolojik mekanizmalar migren gelisimi ile iliskilendirilmistir (Charles, 2018). Baz1 mikrobesinler ve
eser elementlerin migren teshisi ve tedavisinde etkili olabilecek 6nemli biyobelirtecler olabilecekleri
bildirilmistir (Gonullu ve ark., 2015).

Demir (Fe) temel bir eser elementtir ve beyin ile hiicre fonksiyonlarinda onemli bir rol
oynamaktadir. Fe ayrica migren patogenezinde énemli olan dopamin sentezi i¢in de gerekli bir eser
elementtir (Mazaheri ve ark., 2021). Cesitli ¢calismalarda Fe homeostazindaki bozukluk dopaminerjik
norodejenerasyon ile iliskilendirilmistir (Matak ve ark., 2016; Beard ve ark., 2016; Lozoff, 2011).
Migren hastalariin periakuaduktal gri cevherde Fe birikimi bildirilmistir ve bu bolgelerde ortaya gikan
artmis demir birikimi tekrarlayan migren ataklari ile iliskilendirilmistir (Acar ve ark., 2011).

Bakir (Cu), Fe ve ginko (Zn)’dan sonra viicutta en fazla bulunan eser elementtir. Cu ¢esitli
enzimler i¢in énemli bir kofaktor olarak biyokimyasal siireclerde rol oynamaktadir. Cu ayrica merkezi
sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de etkili bir eser elementtir. Cu homeostazi oldukca
onemlidir. Bu eser elementin homeostazindaki bozulma sonucunda cesitli patolojik siirecler
gelisebilmektedir. Cu diizeylerindeki dengesizlik néronal dejenerasyona, kardiyovaskiiler ve immiin
fonksiyonlarda bozukluklara, hiicresel instabiliteye ve dolayisiyla hasara yol agabilmektedir (Styczen
ve ark., 2016).

Zn diger onemli eser elementtir, antioksidan ve antiinflamatuar etkiler gostermektedir. Zn
ndronal sinyalizasyonda oldukga etkilidir ve migrenli hastalarda ortaya ¢ikabilen Zn dengesizligi gesitli
norolojik bozukluklar, tekrarlayan migren ataklar1 ile iliskilendirilmistir. Zn norotransmitter
reseptorlerine ve iyon kanallarina karsi etki gdsterme yoluyla sinaptik araliktaki norotransmitter
konsantrasyonunun degisimi ile iligskilendirilmigtir. Ayrica migren ataklarinin baslangicinda 6nemli olan
bir reseptorii uyarabilen glutamatin salinimini engelleyebilmektedir (Ahmadi ve ark., 2020).

Cu / Zn orani da organizmanin diizgiin isleyisi i¢in 6nemli bir faktdrdiir ve bu dengesizlik
sonucunda c¢esitli hastaliklar gelisebilmektedir. Bu ylizden Cu / Zn oraninin izlenmesi, klinik bakimdan
oldukca 6nemli bilgiler saglayabilmektedir (Styczen ve ark., 2016).

Bu ¢alismanin amaci, serum Fe, Cu, Zn diizeyleri, Cu/ Zn oran1 ve migren patogenezi ile iliskili
Na, K, CI, hemoglobin, hematokrit, CRP, total Fe baglama kapasitesi, Fe baglama kapasitesi
parametreleri arasindaki iliskilerin migren hastaligi gelisimindeki etkilerinin belirlenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onay Bilgisi

Calismamiz igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kuruluna basvuruldu ve TUTF-BAEK 2017/60 protokol kodu ile etik kurul onay1 alindi.

Hasta ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Migren tanis1 almis hasta grubunu ve migren tanisi almamis saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin
her birinden imzali bilgilendirilmis géniillii onam formlar1 toplandi. Calismamuz Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji servisinden ve polikliniklerinden toplanan diiz tiiplere alinmig rutin kan
orneklerinden elde edilen serum Ornekleri ile gergeklestirildi. Calismamizin deneysel kismi Trakya
Universitesi T1p Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Hasta grubu migren tanisi almig
19 yasindan biiyiik kadinlardan, saglikli kontrol grubu ise migren tanisi almamis 19 yasindan biiyiik
kadinlardan olusmaktaydi. Herhangi bir merkezi sinir sistemi hastalig1 tanis1 almig olanlar, hamile ve
emziren kadinlar caligmamizda kapsam dis1 birakildi. Hasta ve kontrol gruplar i¢in akis diyagrami
Sekil 1’de sunulmustur.

Serum Fe, Cu, Zn Diizeylerinin ve Cu/ Zn Oranminin Belirlenmesi

Migren tanist almis hasta ve saglikli kontrol gruplarindan diiz tiipe alinmis rutin periferal vendz kan
ornekleri 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edilmis kan 6rneklerinden serum Grnekleri
ayrildi. Elde edilen serum 6rnekleri {izerine distile su eklenerek toplam hacim 5 mililitreye tamamlandi.
Toplam hacim karistirilarak homojenize edildi. Fe, Cu, Zn eser element diizeylerinin dl¢timii i¢in 0.5,
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1.0, 1.5, 2.0, 2.5 ppm (ug / litre) standart soliisyonlar hazirlandi. Bu standart soliisyonlar atomik
absorpsiyon spektrofotometresine verilerek Fe, Cu ve Zn eser elementlerinin her biri i¢in konsantrasyon-
kalibrasyon grafigi c¢izildi. Serum Fe, Cu, Zn diizeyleri ve Cu / Zn orami atomik absorpsiyon
spektrofotometre (Shimadzu AA-6800) yontemi kullanilarak belirlendi.

Potansiyel hasta ve kontrol katilimcilar (N=58)
Migren hastasi (N=23)
Saghkh kontrol (N=35)

Herhangi bir nérodejeneratif bozuklugu
olan bireyler calismadan cikarilmistir.
(N=3)

Migren hastasi (N=21)

Calhismadaki toplam katilimcilar (N=55)
Saghkh kontrol (N=34)

Sekil 1. Migrenli hasta ve saghkh kontrol gruplarn igin
katilimcilarin akis diyagrami

Istatistiksel Analiz

Caligmamizda istatistiksel analiz SPSS V 24.0 istatistiksel programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir. Migren tanis1 almis hasta grubu ve saglikli kontrol
grubu arasinda klinik ve demografik parametreler Ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda serum Fe, Cu diizeyleri, Cu / Zn orani t testi kullanilarak karsilagtirilmigtir.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum Zn diizeylerini karsilagtirmak igin Mann-Whitney U testi
kullanilmugtir. Migren tanisi almis hasta grubunda serum Fe, Cu, Zn diizeyleri, Cu / Zn orani ve migren
patogenezi ile ilgili parametreler arasindaki iliskiler igin korelasyon analizi yapilmistir. Ayrica migren
tanist almis hasta grubunda bu parametrelerin kendi i¢lerindeki iligki diizeyleri igin korelasyon analizi
gergeklestirilmistir.

BULGULAR
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas parametresi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055) (Tablo
12I;ablo 1. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Yas Parametresinin Karsilastirilmasi
Yas parametresi Hasta / Kontrol p
Hasta Kontrol
Yas 21-30 yas aras1 n (%) 4 (19,0%) 0 (0,0%9
araliklart =570 arast n (%) 3 (14,3%) 4 (11,8%)
41-50 yas aras1 n (%) 7 (33,3%) 12 (35,3%) 0,055?
51-60 yas aras1 n (%) 4 (19,0%) 15 (44,1%)
61 yas veya daha fazla n (%) 3 (14,3%) 3(8,8%)

aKi-kare testi, *: Istatistiksel anlamlilik (p<0,05)
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda diyabetes mellitus, hipertansiyon, kolesterol, sigara, alkol, ailede
migren hastasi olma, ailede kanser hastas1 olma parametreleri bakimindan yapilan karsilastirmalar Tablo
2’de sunulmustur. Bu gruplar arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus, kolesterol, sigara, alkol, aile
kanser Oykiisii parametreleri anlamli bir farklilik gostermedi (p>0.05), ancak aile migren Gykiisii
parametresi anlamli bir farklilik gosterdi (p=0.003).

Calismamizda migrenli hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda serum Fe, Cu ve Zn diizeyleri
bakimindan yapilan karsilastirma sunulmustur (Tablo 2). Bu gruplar arasinda serum Fe diizeyleri
anlamli bir farklilik gostermedi (p=0.059). Migren tanis1 almis hasta grubunda serum Cu diizeyleri
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek belirlenmistir (p<0.001). Migren tanis1
almis hasta grubunda serum Zn diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek

belirlenmistir (p=0.019). Ayrica Cu / Zn oram1 bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0.402).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Demografik, Klinik Parametrelerin ve Serum Eser Element
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Demografik ve klinik Hasta Grubu (n=21) Kontrol Grubu (n=34) p
parametreler
Hipertansiyon (+/-) 5 (23.8%)/16 (76.2%) 6 (17.6%)/28 (82.4%) 0.7312

DM (+/-) 3 (14.3%)/18 (85.7%) 1 (2.9%)/33 (97.1%) 0.115%
Kolesterol (+/-) 7 (33.3%)/14 (66.7%) 5 (14.7%)/29 (85.3%) 0.177?
Sigara (+/-) 7 (33.3%)/14 (66.7%) 7 (20.6%)/27 (79.4%) 0.4622

Alkol (+/-) 0 (0.0%)/21 (100.0%) 2 (5.9%)/32 (94.1%) 0.258?

Aile kanser oykiisii (+/-) 7 (33.3%)/14 (66.7%) 8 (23.5%)/26 (76.5%) 0.6302
Aile migren oykiisti (+/-) 11 (52.4%)/10 (47.6%) 4 (11.8%)/30 (88.2%) 0.003"
Serum Fe (pg/dl) 139.59 + 58.79 112.26 +£30.54 0.059°
Serum Cu (ug/dl) 150.14 £ 27.09 118.11+£17.23 <0.001°"
Serum Zn (pg/dl) 146.21 +45.89 120.65 +28.98 0.019¢
Serum Cu / Zn orant 1.08 £0.22 1.02+£0.25 0.402°

Ki-kare testi °t-testi “Mann Whitney U test DM: Diyabetes mellitus; Fe: Demir; Cu: Bakir; Zn: Cinko (+/-): Var/Yok; *: Istatistiksel
anlamlilik (p<0,05)

Serum Cu, Zn, Fe diizeylerinin, Cu / Zn oraninin ve Na, K, Cl, hemoglobin, hematokrit, CRP, total Fe
baglama kapasitesi, Fe baglama kapasitesi parametreleri arasindaki iliskilerin migren gelisimindeki
etkilerinin belirlenmesi bakimindan yapilan korelasyon sunulmustur (Tablo 3, Tablo 4). Serum Cu
degeri ile hemoglobin degeri (r = -0.232; p = 0.312), hematokrit degeri (r = -0.184; p = 0.426), CRP
degeri (r=-0.252; p = 0.271), serum Fe degeri (r = -0.004; p = 0.985), total Fe baglama kapasitesi degeri
(r=-0.136; p = 0.557), Fe baglama kapasitesi degeri (r =-0.117; p = 0.613) arasinda negatif yonlii zayif
diizeyde iliski, ancak Cu / Zn degeri (r = 0.119; p = 0.608), Na degeri (r = 0.150; p = 0.518), K degeri
(r=0.219; p = 0.340), Cl degeri (r = 0.076; p = 0.744) arasinda pozitif yonlii zay1f diizeyde iliski oldugu
ve serum Zn degeri (r = 0.520; p = 0.016) arasinda pozitif yonli orta diizeyde bir iligki oldugu
belirlenmistir.

Serum Zn degeri ile Na degeri (r = -0.063; p = 0.785), K degeri (r = -0.124; p = 0.592),
hemoglobin degeri (r = -0.015; p = 0.947), hematokrit degeri (r = -0.101; p = 0.665), total Fe baglama
kapasitesi degeri (r = -0.279; p = 0.221) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski, ancak Cl degeri (r
=0.132; p = 0.567), serum Fe degeri (r = 0.220; p = 0.339) arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde iligki
oldugu, CRP degeri (r =-0.434; p = 0.050), Fe baglama kapasitesi degeri (r =-0.329; p = 0.145) arasinda
negatif yonlii orta diizeyde iliski ve Cu/ Zn degeri (r = -0.755; p < 0.001) arasinda negatif yonlii giiclii
diizeyde iliski belirlenmistir. Cu / Zn degeri ile Cl degeri (r = -0.026; p = 0.911), hemoglobin degeri (r
=-0.192; p = 0.404) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski, ancak Na degeri (r=0.191; p = 0.408),
K degeri (r = 0.193; p = 0.401), hematokrit degeri (r = 0.003; p = 0.991), total Fe baglama kapasitesi
degeri (r = 0.186; p = 0.420), Fe baglama kapasitesi degeri (r = 0.281; p = 0.216) arasinda pozitif yonlii
zayif bir iligki, serum Fe degeri (r = -0.304; p = 0.181) arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski, ancak
CRP degeri (r = 0.437; p = 0.048) arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski belirlenmistir.
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aKorelasyon, DM: Diyabetes mellitus; Fe: Demir; Cu: Bakir; Zn: Cinko; Na: Sodyum; K: Potasyum; Cl: Klor; CRP: C-Reaktif Protein;
DBK: Demir baglama kapasitesi; TDBK: Total demir baglama kapasitesi, (+/-): Var/Yok; *: Istatistiksel anlamlihik (p<0,05); *: Orta diizeyde
iliski; **: Gliclii diizeyde iliski
Tablo 3. Migren Tanis1 Almig Hasta Grubunda Serum Fe, Cu, Zn Diizeylerinin Ve Cu/ Zn Oraninin Migren
Patogenezi ile Ilgili Parametreler ile Korelasyonu
Hasta Grubu (n=21)

Migren patogenezi ile ilgili Serum Fe Serum Cu Serum Zn Serum Cu/ Zn
parametreler (ug/dl) (ug/dl) (ug/dl) orani
Na (mEg/L) r=0.0072 r=0.150? r=-0.063? r=0.1912
K (mEqg/L) r =0.025? r=0.219° r=-0.1242 r=0.193?
Cl (mmol/L) r=-0.285% r=0.076° r=0.1322 r=-0.0262
Hemoglobin (g/dL) r=0579" r=-0.2322 r=-0.0152 r=-0.192%
Hematokrit (%) r=0.4282 r=-0.1842 r=-0.1012 r=0.003%
CRP (mg/L) r=-0.464% r =-0.2522 r=-0.434%" r=0.437%"
DBK r=-0.528%" r=-0.1172 r=-0.329° r=0.2812
TDBK r=-0.135% r=-0.1362 r=-0.279° r=0.1862
Serum Fe (ng/dl) r=1.0002 r =-0.0042 r=0.2202 r=-0.3042
Serum Cu (ug/dl) r=-0.0042 r = 1.000? r=0.520%" r=0.119°
Serum Zn (pg/dl) r =0.220? r=0.520%" r=1.000? r=-0.755%"
Serum Cu / Zn orani r =-0.3042 r=0.1192 r=-0.755%" r =1.0002

Na degeri ile CRP degeri (r = -0.019; p = 0.934), Fe baglama kapasitesi degeri (r = -0.298; p = 0.189)
arasinda negatif yonlii zay1f diizeyde iliski, ancak K degeri (r = 0.033; p = 0.886), hemoglobin degeri (r
=0.034; p = 0.882), hematokrit degeri (r = 0.019; p = 0.936), Fe degeri (r = 0.007; p = 0.977) arasinda
pozitif yonlii zayif diizeyde iliski, total Fe baglama kapasitesi degeri (r = -0.313; p = 0.167) arasinda
negatif yonlii orta diizeyde iliski, ancak Cl degeri (r = 0.571; p = 0.007) arasinda pozitif yonlii orta
diizeyde iliski belirlenmistir. K degeri ile hemoglobin degeri (r = -0.202; p = 0.381), hematokrit degeri
(r=-0.176; p = 0.447), CRP degeri (r = -0.029; p = 0.901) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski,
ancak Fe degeri (r = 0.025; p = 0.913), total Fe baglama kapasitesi degeri (r = 0.006; p = 0.979), Fe
baglama kapasitesi degeri (r = 0.001; p = 0.995) arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde iligski ve Cl degeri
(r = -0.304) arasinda negatif yonlii orta diizeyde iligki belirlenmistir. Cl degeri ile hemoglobin degeri (r
=-0.294; p = 0.195), hematokrit degeri (r = -0.274; p = 0.230), Fe degeri (r = -0.285; p = 0.210), total
Fe baglama kapasitesi degeri (r = -0.093; p = 0.690) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski, ancak
CRP degeri (r = 0.096; p = 0.680), Fe baglama kapasitesi degeri (r = 0.015; p = 0.948) arasinda pozitif
yonlii zayif diizeyde iliski belirlenmistir. Hemoglobin degeri ile Fe baglama kapasitesi degeri (r = -
0.011; p = 0.962) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iligki, ancak total Fe baglama kapasitesi degeri
(r = 0.268; p = 0.239) arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde iliski, CRP degeri (r = -0.429; p = 0.052)
arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski, ancak Fe degeri (r = 0.579; p = 0.006) arasinda pozitif yonlii
orta diizeyde iligski ve hematokrit degeri (r = 0.848; p < 0.001) arasinda pozitif yonlii ¢ok giiclii diizeyde
iligki belirlenmistir. Hematokrit degeri ile CRP degeri (r = -0.051; p = 0.826) arasinda negatif yonlii
zayif diizeyde iligki, ancak total Fe baglama kapasitesi degeri (r = 0.272; p = 0.233), Fe baglama
kapasitesi degeri (r = 0.050; p = 0.831) arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde iliski ve Fe degeri (r =
0.428; p = 0.053) arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski belirlenmistir. CRP degeri ile total Fe
baglama kapasitesi degeri (r = -0.034; p = 0.885) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski, ancak Fe
baglama kapasitesi degeri (r = 0.164; p = 0.479) arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde iliski ve Fe degeri
(r = -0.464; p = 0.034) arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski belirlenmistir. Fe degeri ile total Fe
baglama kapasitesi degeri (r = -0.135; p = 0.560) arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski ve Fe
baglama kapasitesi degeri (r = -0.528; p = 0.014) arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski
belirlenmistir. Total Fe baglama kapasitesi degeri ile Fe baglama kapasitesi degeri (r=0.911; p < 0.001)
arasinda pozitif yonlii ¢cok giiglii diizeyde iliski belirlenmistir.
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Tablo 4. Migren tanis1 almig hasta grubunda migren patogenezi ile ilgili parametrelerin korelasyonu

Hasta Grubu (n=21)

HP Na K Cl Hb Ht CRP DBK TDBK
Na (mEg/L) r=1.000 r=0.033 r=0571" r=0.034 r=0.019 r=-0.019 r=-0298 r=-0.313
K (mEg/L) r=0.033 r=1000 r=-0304 r=-0202 r=-0.176 r=-0.029 r=0.001 r=0.001
Cl(mmol/L) r=0571" r=-0304 r=1000 r=-0.294 r=-0.274 r=0.096 r=0.015 r=-0.093
Hb (g/dL) r=0034 r=-0202 r=-0294 r=1000 r=0.848" r=-0429 r=-0.011 r=0.268
Ht (%) r=0019 r=-0176 r=-0.274 r=0.848" r=1000 r=-0.051 r=0.050 r=0.272
CRP(mg/L) r=-0.019 r=-0.029 r=0.09% r=-0429 r=-0.051 r=1.000 r=0164 r=-0.034
DBK r=-0.298 r=0.001 r=0.015 r=-0.011 r=0.050 r=0.164 r=1000 r=0.911"
TDBK r=-0310 r=0.006 r=-0.093 r=0.268 r=0272 r=-0034 r=0911" r=1.000

2Korelasyon, HP: Hematolojik parametreler; DM: Diyabetes mellitus; Fe: Demir; Cu: Bakir; Zn: Cinko; Na: Sodyum; K: Potasyum; ClI:
Klor; CRP: C-Reaktif Protein; DBK: Demir baglama kapasitesi; TDBK: Total demir baglama kapasitesi; , Hb: Hemoglobin; Ht: Hematokrit,
(+/-): Var/Yok; *: Istatistiksel anlamhhik (p<0,05); *: Orta diizeyde iliski; **: Giiglii diizeyde iligki

TARTISMA
Migren etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ancak migren patofizyolojisini agiklamay1 amaglayan
caligmalar gerceklestirilmistir. Migren norovaskiiler bir yanit olarak kabul edilmektedir. Migren genetik
faktorler ve cevresel faktorlerin etkilesimine dayanan ndrolojik bir bozukluktur. Cesitli minerallerin ve
Fe, Cu, Zn gibi eser elementlerin migren patogenezinde 6nemli rol oynadig diistiniilmektedir (Gonullu
ve ark., 2015).

Dopamin diizenlenmesinde etkili olan Fe’nin, migren gelisiminde de dnemli rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bir ¢aligmada kronik migrenli hastalarda beynin bazi1 bolgelerinde demir birikimi
tespit edilmistir (Meng ve ark., 2021). Baska bir ¢alismada da migren hastalarinda serum Fe diizeylerinin
saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede arttig1 belirlenmistir (Gonullu ve ark., 2015). Kronik bag
agrili hastalarda gerceklestirilmis beyin goriintillemelerinde agr1 modiilasyonu ile iligkili olan
periakuaduktal gri cevherde fonksiyon bozuklugu ile iligkilendirilebilen artmis Fe birikimi tespit
edilmistir. Ayrica tekrarlayan migren ataklari derin beyin c¢ekirdeklerinde artmis Fe birikimi ile
iligkilendirilmistir. Bu yiizden tekrarlayan migren ataklarinin Fe homeostazindaki bozulma ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir (Acar ve ark., 2011).

Bizim ¢alismamizda, migrenli hasta grubunda serum Fe diizeyleri saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek belirlenmesine ragmen, hasta ve kontrol gruplari arasinda serum Fe diizeyleri
bakimindan anlamli bir farklihk saptanmamustir (p=0.059). Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanamamis olsa da, migrenli hastalarda Fe homeostazindaki bozulmadan kaynaklanan serum Fe artisi
belirlenmigtir.

Cu antioksidan ve prooksidan iglev gostermektedir. Bir antioksidan olarak etki gdsteren Cu,
serbest radikallerin temizlenmesinde ve ndtralize edilmesinde rol oynayarak ortaya cikacak hasarin
onlenmesinde etkili olabilmektedir. Bir prooksidan olarak Cu ise serbest radikal hasarini tetikleyerek
cesitli hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Bir ¢alismada migren hastalarinda serum Cu
diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik olarak belirlenmistir ancak migren gelisiminde serum
Cu diizeylerinin etkisini belirlemeye yonelik ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir (Gonullu ve ark.,
2015).

Bizim ¢alismamizda, migrenli hasta grubunda serum Cu diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum Cu
diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0.001). Bu durumun Cu’nun ikili roliine bagh
olarak homeostazindaki bozulmadan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Zn glutamaterjik sinir iletimini modiile ederek damar tonusunu etkileyebilmekte ve migren
ataklarina neden olabilmektedir (Gonullu ve ark., 2015). Zn beyinde glutamaterjik néronlar tarafindan
sinaptik vezikiillerde toplanmaktadir ve beyin eksitabilitesini modiile etmede rol oynayabilen bir eser
elementtir (Osredkar ve Sustar, 2011). Migren hastalarinda yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-
CRP), total kolesterol, trigliserit ve diisiik yogunluklu lipoprotein gibi parametrelerin arttig
bildirilmistir. Zn’nin migren gelisimindeki kesin etkisi tam olarak belirlenememistir. Zn’nin sinir
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sistemi {izerinde etki goOstererek migren ataklarmin esigini yiikseltebilecegi ve bdylece migren
ataklarmin sikhigim azaltabilecegi bildirilmistir (Mazaheri ve ark., 2021). Iran popiilasyonu ile
gergeklestirilmis bir ¢alismada, ¢inko takviyesi ve migren atak siiresi arasinda anlamli bir iligki
belirlenmemistir. Bagka bir ¢alismada da, li¢ ay boyunca Zn agisindan zengin bir beslenme azalmig
migren ataklari siddeti ile iliskilendirilmistir (Ahmadi ve ark., 2020).

Bizim ¢aligmamizda, migrenli hasta grubunda serum Zn diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplar arasinda serum Zn diizeyleri
bakimindan anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.019). Ayrica migrenli hasta grubunda Cu / Zn orani
kontrol grubuna gore daha yiiksek belirlenmesine ragmen, hasta ve kontrol gruplar arasinda Cu / Zn
orant bakimindan anlaml bir farklihik saptanmamistir (p=0.402). Bu durumun farkli bas agrist
tirlerinden, hasta grubu igin se¢im kriterlerinden, hastaligin siddetinden ve farkli miidahale
siireglerinden kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.

Calismamizda ayrica serum Cu, Zn, Fe diizeylerinin, Cu/ Zn oraninin ve Na, K, Cl, hemoglobin,
hematokrit, CRP, total Fe baglama kapasitesi, Fe baglama kapasitesi parametreleri arasindaki iligkilerin
migren gelisimindeki etkilerinin belirlenmesi bakimindan yapilan karsilagtirmalarda, serum Cu degeri
ile serum Zn degeri (r = 0.520; p = 0.016) arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski oldugu
belirlenmistir. Serum Zn degeri ile Cu / Zn degeri (r = -0.755; p <0.001) arasinda negatif yonlii giiglii
diizeyde iliski oldugu belirlenmistir. Cu/ Zn degeri ile CRP degeri (r =0.437; p = 0.048) arasinda pozitif
yonlii orta diizeyde iliski oldugu belirlenmistir. Na degeri ile CI degeri (r = 0.571; p = 0.007) arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde iliski oldugu belirlenmistir. Hemoglobin degeri ile Fe degeri (r = 0.579; p =
0.006) arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski oldugu ve hematokrit degeri (r = 0.848; p<0.001)
arasinda pozitif yonlii cok giiclii diizeyde iliski oldugu belirlenmistir. CRP degeri ile Fe degeri (r = -
0.464; p = 0.034) arasinda negatif yonli orta diizeyde iligski oldugu belirlenmistir. Fe degeri ile Fe
baglama kapasitesi degeri (r = -0.528; p = 0.014) arasinda negatif yonlii orta diizeyde iligki oldugu
belirlenmistir. Total Fe baglama kapasitesi degeri ile Fe baglama kapasitesi degeri (r = 0.911; p<0.001)
arasinda pozitif yonlii ¢cok giiclii diizeyde iliski oldugu belirlenmistir.

SONUC

Trakya popiilasyonu ile gerceklestirdigimiz caligmamizda migren gelisiminde serum Fe, Cu ve Zn
homeostazindaki bozukluklarin etkili olabilecegi belirlenmistir. Ayrica migren hastalarinda migren
patogenezinde etkili olabilecek mekanizmalara iligkin g¢esitli parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif ve negatif yonlii giiclii ya da orta korelasyonlar saptanmigstir. Bu bulgulara dayanarak
migren patogenezinde serum Fe, Cu, Zn diizeyleri ile migren gelisimine katki saglayabilecek
mekanizmalar ile iligkili parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, migren tanisi ve tedavisi i¢in 6nemli
biyobelirteclerin elde edilebilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Serum eser element diizeylerinin
migren patogenezindeki rollerini daha iyi anlamaya yonelik daha genis popiilasyonlar ile
gerceklestirilebilecek kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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