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Amag: Bu caligmanin amaci izole bas agrisi ile acil servise
bagvuran hastalardan alinan kan drneklerinde iskemiye Modifiye
Albumin  (IMA) Olgiilerek, bas  agrisinin
etiyolojilerinin ayirici tanisindaki degerini aragtirmaktir.

diizeylerinin

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma prospektif, kesitsel, tek merkezli bir
calisma olarak planlandi. Caligmaya toplam 310 hasta dahil edildi.
Bag agrilarinin etiyolojilerine gore primer bas agris1 grubu,
sekonder bas agrisi grubu; hayati tehdit eden bas agrist grubu,
hayati tehdit etmeyen bas agris1 grubu ile gerilim, kiime, migren
bas agris1 gruplart olmak iizere birbirinden bagimsiz gruplar
olusturuldu. Her bir gruptan olgillen serum IMA diizeyleri
istatistiksel olarak analiz edilerek birbiriyle karsilagtirildi.

Bulgular: Bas agrist sikayetiyle basvuran hastalarda en sik
etiyoloji migren olarak tespit edildi (%32.6). Gruplar arasi serum
IMA diizeyleri karsilastirildiginda; primer ve sekonder bas agrisi
gruplar1 arasinda, hayati tehdit eden ve etmeyen bag agris1 gruplari
arasinda ve primer bas agris1 grubu i¢inde yer alan migren, kiime
ve gerilim tipi agr1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilmedi (p>0.05).

Sonug: Calismamiz bas agrismin ayrict tanisinda serum IMA
diizeyinin degerini arastiran literatiirdeki ilk calisma olup bas agrisi
etiyolojilerinin ayriminda serum IMA diizeyinin bir degeri
bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas agrisi, iskemi, modifiye albiimin, ayiric

tani

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the value of
Ischemia Modified Albumin (IMA) levels in patients with
isolated headache at emergency department and to evaluate the
differential diagnosis of headache etiology.

Material and Methods: This study was planned as a
prospective, single-center study. A total 310 patients were
included in the study. We sorted the data out in groups
according to etiology of headache as primary headache group,
secondary headache group; namely life threatening headache
group, non-life-threatening headache group, and tension, cluster,
migraine headache groups.

Results: The most common etiology was migraine (32.6%) in
patients with headache. Serum IMA levels were compared
between groups and there was no statistically significant
difference between groups of migraine, cluster and tension type
pain. Also there was no statistically significant difference
among the groups of primary and secondary headache groups
and among life threatening and non-life headache groups
(p>0.05).

Conclusion: Our study was the first study in the literature that
investigates the value of serum IMA level in the differential
diagnosis of headache. Additionally, we found that the serum
IMA levels are not valuable in the differential diagnosis of
headache.

Keywords: Headache, ischemia, modified albiimin, differential

diagnosis
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GIRIiS
Bas agris1 tiim etnik koken, sosyo-demografik yapi ve
yas grubundaki insanlari etkileyen, erigkinlerde
yaklasik %47 oranla acil servise sik basvuru sebebi
olan gikayettir (1). Bas agrilar1 etiyolojilerine gore
primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer
bas agrilari, bas agrisi ile bagvuran hastalarin %80-
90’1nin etiyolojisinden sorumludur ve bu grup icinde
migren, gerilim tipi ve kiime tipi bas agrilar1 yer alir.
Bu gruptaki bas agrilar1 hayati tehdit eden bir
komplikasyona neden olmaz. Fakat sekonder tip bas
agrilarinin yaklasik %10-14’iinii hayati tehdit eden bir
patoloji olusturmaktadir (2). Ozellikle yogun acil
servislerde hasta kalabaligindan dolayr hayati tehdit
eden durumlar goézden kacabilmektedir. Yanlis tani
alan hastalarin tekrar acil servise basvurdugunda ise
klinik seyrinin daha kotii oldugu bilinmektedir. Acil
servis hekimi i¢in 6nemli olan bas agris1 ile gelen
hastalarda hayati tehdit eden patolojileri tespit edip bir
an Once tedavisinin yapmak ve hayati tehdit etmeyen
patoloji varliginda ise gerekli tedaviyi yaparak en kisa
stirede hastanin taburcu edilmesini ya da ilgili boliime
yatigint saglamaktir. Bas agrist ile acil servise basvuran
hastalarda ayric1 igin yapilan cesitli laboratuvar ve
goriintiileme tetkikleri bulunmaktadir. Durham ve ark.
ozellikle migren tipi bas agrilarinda potansiyel
biyolojik belirtegler iizerinde yaptiklart derlemede
bircok biyolojik ve genetik belirteglerin tanida yol
gosterici  oldugunu belirtmiglerdir (3). Bu konuda
ozellikle biyolojik belirteglerin  hizli uygulanmasi,
kolay erigilmesi ve acil servisler i¢in pratik olmasina
dikkat ¢ekilmistir. Fakat gliniimiizde bas agrisiyla
basvuran hastalarda etiyolojiyi aydinlatmak amaciyla

kullanilan spesifik bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir.

Alblimin viicutta en ¢ok bulunan protein olup
karacigerden  sentezlenir.  Plazmadaki  ozmotik
basincinin  %75-80’inden sorumludur, kan pH’im
dengeler, serbest radikallerin temizlenmesinde, kanda
baz1 ilag ve hormon gibi organik ve inorganik
molekiillerin taginmasinda goérev alir. Viicutta olusan

iskemi sirasinda albiiminin N-terminal ucundaki
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aminoasit diziliminde degisiklikler meydana gelir ve
olusan bu yeni protein yapiya “iskemi modifiye
albiimin (IMA)” adi verilir. IMA’nin kobalt, nikel
bakir gibi agir metalleri baglama kapasitesi diiser (4).
Bu duruma iskemi, reperfiizyon, asidoz ve hipoksi
stirecinde ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikallerinin yol
actign  diisiiniilmektedir. IMA  diizeylerinin  kas
iskemileri, mezenter iskemi, pulmoner emboli, serebral
iskemi, neoplastik hastalik gibi durumlarda yiikseldigi
tespit edilmistir (5-9).

Bu c¢aligmanin amaci, santral sinir sistemi patolojileri
de dahil olmak iizere bircok patolojide literatiirde yer
alan caligmalarda anlamli sonuglar gostermis olan

serum IMA diizeylerinin bas agrisiyla bagvuran

hastalarin ~ ayrict  tamisinda  kullanilabilirligini
arastirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Prospektif, kesitsel ve tek merkezli olan ¢alismamiz
icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanlifi’ndan etik
kurul onayr alindi. Mart-Agustos 2017 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi Acil Servisi’ne bagvuran 18 yas ve
tizeri izole bas agrisi sikayeti olan, sekonder nedenleri
dislamak amacgli beyin goriintiilemesi alinan (Beyin
Bilgisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonans
Goriintiileme) ve caligmaya katilmaya onam veren tim
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Diglama kriterleri
olarak gebelik, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii,
akut bobrek yetmezligi, kronik bdbrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, periferik arter hastalifi, akut
travma Oykiisii olanlar ve beyin goriintiilemesi

yapilmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin primer ve sekonder bas agrilarmin ayrimi
icin ayrmtili O6ykii, fizik muayene ve goriintiilleme
yontemlerinin haricinde ve primer bas agrisi olan
hastalara 3. Uluslararas1 Bas agris1 Hastaliklan

Siniflamasinin kriterlerine uygun olarak kiime, gerilim
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ve migrenin tipi bag agrisi olarak klinik ayrimi yapildi
(10). Calismaya alinan tiim hastalarin tiim verileri
calisma formuna kayit edildi.

IMA 6l¢iimii

Calisma grubuna alinan hastalarin IMA seviyelerini
belirlemek i¢in basvuru aninda kan Ornekleri alindi.
Serum ve plasmanin ayrimi i¢in 3000 rpm'de 15 dakika
santrifiij edildi. Ornekler Eppendorf tiiplerine pipetle
kondu ve -80 °C'de saklandi. Rediikte kobaltin
albiimine baglanma kapasitesinin analizi i¢in Bar-Or ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik
tayin metodu kullanildi (11). Yaklagik 200 pL serum
ornegi cam tiiplere konuldu ve iizerlerine %0.1°lik 50
uL CoCl2.6H,0 (Sigma, St. Louis, MO) eklendi.
Yavasga karistirildiktan sonra yeterli kobalt albiimin
baglanmasinin  saglanmast amaciyla 10 dakika
beklenildi. Renklendirici ajan olarak 50 upL 1.5
mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT, Sigma) eklendi. Iki
dakika beklendikten sonra %0.9°luk NaCl’den 1 mL
renk reaksiyonunu durdurmak amaciyla eklenerek ve
reaksiyonun durdurulmasi saglandi. DTT eklenen
asamada 50 pL 1.5 mg/mL’lik DTT yerine 50 pL
distile su konarak her bir numune i¢in DTT’siz serum
kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslari
spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm
Olglildi. DTT’li orneklerdeki renk olusumu, kor
tiiplerindeki renk olugsumuyla karsilastirildi ve sonuglar

absorbans tinitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi.
Verilerin analizi

Calismanin  sonunda elde edilen hasta verileri
birbirinden bagimsiz olarak gruplara ayrildi. Migren,
kiime ve gerilim tipi bas agrilarinin olusturdugu primer
bas agrist grubu ile diger etiyolojilerden olusan
sekonder bas agrisi grubu IMA diizeyleri arasinda
farklililk ~ varligi  agisindan  karsilastirildi.  Sonra
sekonder bas agrisi grubunda yer alan subaraknoid
kanama (SAK), iskemik inme, hemorajik inme,
intraparankimal hematom, siniis ven trombozu (SVT),
gibi nedenler bir araya getirilerek hayati tehdit eden bas

agris1 grubu olusturuldu ve diger nedenler hayati tehdit

KU Tip Fak Derg 2018;20(1):1-7
DOI: 10.24938/kutfd.336249

etmeyen grubunda degerlendirilerek bu iki grup serum
IMA diizeyi acisindan karsilastirildi. En son olarak da
primer bas agrisi nedenleri olan migren, kiime ve
gerilim tipi bag agrilar1 grubu kendi aralarinda yine
serum IMA seviyeleri agisindan anlamli farklilik olup
olmadigi analiz edildi. Veriler sayisal olarak
parametrik sartlar1 sagladiysa da normallik testi
uygulandiginda normal dagilima uymadiklart igin
bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda non-parametrik
kosullarda kullanilan Mann-Whitney U testi uygulandi.
p <0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma stiresi olan toplam 6 aylik siirede 1407 hasta
acil servise bas agris1 sikayetiyle bagvurdu.
Calismamizin dahil etme kriterlerine uyan ve dislama
kriterlerine sahip olmayan 310 hastadan serum IMA
diizeyi olgiildii.

Bas agrist etiyolojilerinin primer ve sekonder bas
agrilar igerisindeki dagilimi Tablo 1°de yer almaktadir.
Tiim bas agrist hastalar1 i¢inde degerlendirme
yapildiginda ise en sik etken %32.6 oraniyla migren
olup, gerilim tipi %?24.5, siniizit %22.3, SAK %S8.1,
hipertansiyon %7.4, kiime tipi %1.6, diger nedenler
(iskemik inme, hemorajik inme, siniis ven trombozu,

intraparenkimal hemoraji) % 3.5 oraninda goriildii.

Birbirinden bagimsiz olarak olusturulan bas agrist
gruplarinda acile basvuru anminda alman serum IMA

diizeyleri Tablo 2’de yer almaktadir.

Primer ve sekonder bas agrisi gruplari serum IMA
seviyesi acisindan  karsilastirnildiginda  iki  grup
arasindaki istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.71).
Bas agris1 nedenleri hayati tehdit eden ve etmeyen
olarak gruplandildiginda IMA diizeyleri arasindaki
fark saptanmadi (p=0.71). Primer bas agrist grubunda
yer alan migren, gerilim ve kiime tipi bas agris1 tanisi
alan hastalarin serum IMA diizeyleri birbirleri arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=0.73) (Sekil 1).
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Tablo 1. Bas agris1 hastalarmin birbirinden bagimsiz alt gruplaria gére IMA seviyelerinin karsilastiriimast

Bagimsiz Gruplar

Primer Bas agris1 (n=182)

Sekonder Bas agris1 (n=128)

iMA
Median 0.521
Min-Max 0.14-0.73

0.527 p0.71
0.07-1.10

Hayat1 Tehdit Eden Bag Agris1 (n=32)

Hayati Tehdit Etmeyen Bag Agrist (n=278)

iMA
Median 0.524 0.522 p*:0.71
Min-Max  0.37-0.70 0.07-1.10
Gerilim Bas agris1 (n=76) Kiime Bag agris1 (n=5) Migren Bag agris1  (n=101)
iMa
Median 0.514 0.533 0.529 p*:0.73
Min-Max  0.29-0.69 0.46-0.66 0.14-0.73
*Mann Whitney U Testi Analizi
Tablo 2. Bag agrisi etiyolojilerinin ¢alisma sonug¢larindaki dagilimi
Sekonder Bas Agris1 Grubu n % Primer Bas Agris1 Grubu n %
Hipertansiyon 23 18.0 Gerilim tipi bas agrisi 76 41.8
USYE 69 53.9 Kiime tipi bas agrist 5 2.7
SAK 25 195 Migren tipi bas agrist 101 55.5
SVO 8 6.5
SVT 3 2.1
Total 128 100 Total 182 100
80—
218
191 220
o —
601 T
£
S8
27
=%
=
407 —
196
140
142
20
245
T T I_
Gerilim Kiime Migren

Sekil 1. Primer bas agris1 (migren, gerilim ve kiime tipi bas agris1) grubunda serum IMA diizeylerinin karsilastiriimast
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TARTISMA

Bu prospektif klinik calismada, daha 6nce santral sinir
sistemi patolojilerinde de potansiyel biyobelirteg
oldugu literatiirde bildirilen IMA diizeyinin, acil
servise izole bas agrisi sikayetiyle basvuranlarin
etiyolojilerinin ayrici tanisindaki degeri arastirildi.
Birbirinden bagimsiz hasta gruplarinda 6lgiilen IMA

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Calismamizin ilk bulgusu bas agrilarinin etiyolojilerine
gore dagilim oranlariydi. Yapilan arastirmalarda acil
servis bagvurularinda en sik hayati tehdit etmeyen bas
agrist nedeninin migren oldugu gosterilmektedir (1).
Bu ¢aligma sonucu da literatiirii desteklemistir ve tim
bas agrilar icinde en sik etken olarak migren tespit
edildi.

Caliymamizda serum IMA diizeyinin bas agrisi
etiyolojilerinin ayirici tanisindaki degeri ilk olarak
hastalarin primer ve sekonder bas agrisi seklinde
gruplandirilarak degerlendirildi. Fakat her iki grup
arasinda anlamli tespit edilmedi. Bu sonucun birden
fazla nedeni olabilir. Birincisi ¢aligmamizda sekonder
grup bag agrilarinin yarisindan fazla etkenini st
solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) olusturmasi
olabilir. Enfeksiydz nedenlere bagl gelisen bas agrisi,
sekonder bas agrilarinin en sik nedenlerinden biridir.
Bu enfeksiy6z nedenler intrakraniyal olabilecegi gibi,
sistemik ya da lokal havayolu enfeksiyonu sonucu
olarak da gelisebilir ya da postinfeksiydz immiin
mekanizmalarla da bas agrist yapabilir (12).
Dolayisiyla  USYE  patogenezindeki viral ya da
bakteriyel kaynagin iskemi veya albiimin ile herhangi
bir iligkisi olmamasi bu anlamsiz farkin ¢ok
beklenmedik  bir sonu¢  olmadigi  yorumunu

yaptirabilmektedir.

Hasta  gruplarimi, hayati tehdit eden (SAK,
iskemik/nemorajik  inme, SVT, intraparankimal
hematom) ve etmeyen bas agrilar1 grubu olarak
ayirdigimizda en yiiksek hasta oran SAK hastalarina
aitti. Bu iki grupta serum IMA diizeylerini birbirleriyle
kiyasladigimizda ise ortaya c¢ikan fark anlamsizdi.

Literatirde daha once serum IMA diizeyinin
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serebrovaskiiler olaylarla iliskisi ile ilgili yapilmis
birgok yayin literatiirde bulunmaktadir. Ac¢ikgdz ve
ark. ratlarda yaptigi SAK modelinde serum IMA
diizeyi anlamli olarak artmis ve bu artisin Ozellikle
SAK sonrasi ortaya ¢ikan multiple damar vasospazmu,
asir1  katekolamin  salinimi ve  mikrovaskiiler
disfonksiyon  patogenezlerine  bagli  olabilecegi
belirtilmistir (13). Iskemik serebral infarkt sonrasi
oksidatif stres artigina bagli olarak serum IMA
diizeyinin anlamli artigi, Jena ve ark. yaptiklar1 vaka
kontrol ¢alismasinda tespit edilmigtir (14). Giindiiz ve
ark. 43 iskemik infarkt, 11 intraparankimal hemoraji,
52 SAK hastasi ile 43 saglikhi kontroliin serum IMA
diizeylerini karsilastirdig1 klinik ¢alismada, serum IMA
diizeyinin degeri arastirilmistir (9). Bu ¢alismanin
sonucunda her bir serebrovaskiiler patolojik durumda
serum IMA diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Bunun altinda
yatan mekanizmanin ise hayatt tehdit eden
intrakraniyal patolojilerde Ozellikle iskemi,
reperfiizyon ve kanamaya sekonder olarak ortaya ¢ikan
serbest radikallerin kan beyin bariyerini asip sistemik
dolagima katilmas1 ve buna bagl olarak serum IMA
olusumunu artirmasi olabilecegi belirtilmistir. Bizim
caligmamizda serum IMA  diizeyinin  anlamh
c¢tkmamasinin nedeni ise bag agris1 gruplarinda dl¢iilen
IMA diizeylerinin saghkli kisilerin IMA diizeyiyle
karsilagtirllmamis olmasi ya da hayati tehdit etmeyen
grupta yer alan etkenlerin de IMA artisina neden

olmasi olabilir.

Calismamizda karsilastirdigimiz bir diger parametre ise
primer bas agrisi nedenlerinin (kiime, migren, gerilim
tipi bas agris1)) kendi igindeki ayriminda IMA
diizeyinin anlamliligiydi. Ancak bu analiz sonucunda
da diger analizlerimizde oldugu gibi anlamlh fark elde
edilmese de g¢alismamiz IMA diizeyinin migren ve
diger primer bas agrilarinda tanisal amaglt kullanimi ile
ilgili yapilmis ilk arastirmadir. Primer bas agrilarinin
en sik nedeni olan migrenin tanmisinda kullanilabilecek
TNF-o (Tumoér nekrozis faktér alfa), homosistein,

somatostatin, glutamat, taurin, glisin, néropeptid-Y gibi
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¢esitli potansiyel biyobelirtegler literatiirde hem serum
da hem beyin omurilik sivisinda arastirilmigtir. Fakat
giiniimiizde klinik rutinde migrende tanisal amaclh
kullanimi kabul goren bir biyobelirteg
bulunmamaktadir. Bunun en 6nemli nedeni 6zellikle
migren patofizyolojisinin olduk¢a karmasik olmasi ve
genetik, c¢evresel ve bireysel birgok faktorle
iligkilendirilmesidir (3).

Calismamizda birgok kisithilik bulunmaktadir. Birinci
kisithligimiz hasta bagvurularinin standart siirelerde
olmamasidir. Dolayisiyla bagvuru saatine gore IMA
diizeyinin  anlamlilig1  etkilenmis olabilir. Ikinci
kisitliligimiz acile basvuran bas agrili hastalardan
sadece goriintiileme alinanlari1 ¢calismaya dahil etmemiz
dolayisiyla hasta sayilarimizin az olmasi istatistiksel
anlamliliga etki etmis olabilir. Son kisithiligimiz ise bu
hastalardan sadece serum IMA diizeyi incelenmis olup
farkli  potansiyel  biyobelirteglerle  karsilastirma

yapilmamasidir.

Sonug olarak ¢alismamiz bas agrisinin ayrici tanisinda
serum IMA diizeyinin degerini arastiran literatiirdeki
ilk ¢calismadir ve elde edilen bulgular 1s18inda serum
IMA diizeyinin bas agris1 etiyolojilerinin ayriminda
degerli bulunmamustir.

Cikar Catismas1 Beyannamesi: Yazarlar, bu orijinal
aragtirmada makalenin performansini veya sunumunu
etkileyebilecek 6nemli finansal, mesleki veya kisisel

menfaatleri olmadigint beyan ederler.
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