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OZET

Migren basagrilarmin benign yani iyi huylu basagrilar1 oldugu genel olarak
kabul edilmektedir. Ancak son yillarda migrenli hastalarda ndronal hasar gelistigine
dair radyolojik ve biyokimyasal veriler ortaya konulmaya baslanmistir. Migren
hastalarinda basagrisi doneminde ve interiktal donemde beyinde hiicresel hasar
gelisip gelismedigini arastirmak amaciyla; O6zellikle noronal hasarin hassas bir
gostergesi olarak kabul edilen serum NSE diizeyleri ve glial hiicre hasarinin
gostergesi olarak kabul edilen serum S100B diizeyleri son yillarda bazi ¢alismalarda
arastirilmistir. Bu g¢alismalarda birbiri ile geliskili sonuglar elde edilmistir. Keza
kronik migren olgularinda yapilmis herhangi bir calisma mevcut degildir. Bu
calismada epizodik migren ataklar1 olan 26 hastada interiktal donemde ve 27 kronik
migren hastasinda noronal hasar1 gosteren serum NSE diizeyleri ve gilal hasari
gosteren serum S100B diizeylerine bakarak hiicresel hasar olup olmadig: arastirildi.
Gerek epizodik migren basagrilar1 olan hastalarimizda ve gerekse kronik migreni
olan hastalarimizda seum NSE ve S100B diizeyleri kontrol grubundan anlamli
diizeyde yiiksek idi. Sonuglarimiz daha onceki calismalar ile kismen benzerlik
kismen farklilik gostermektedir.

Caligma sonuglarimiz gerek epizodik gerekse kronik migrenli hastalarda hem
noronal hem de glial etkilenme oldugunu diisiindiirmektedir. Epizodik migreni olan
olgularimiz ile kronik migreni olan olgularimiz birbirleri ile karsilastirildiginda NSE
ve S100B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da kronik migrenli olgularda diizeyler
daha yiiksek idi.

Literatiirde bu hususla ilgili ¢calisma heniiz yoktur. Noron spesifik enolaz ve
S100B diizeylerinin kronik migrenlilerde epizodik migrenlilerden daha yiiksek
olmas1 kronik migrenlilerde hiicresel hasarin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.
Epizodik migren olgularimizda interiktal donemde bu marker’lar1 yliksek bulundu.
Bu durum hastalarda gelisen hiicresel hasarin sadece basagrisi ataklarinin yol actigi
bir durum olmadigini, interiktal donemde de ilerleyici bir siirecin devam ettigini
telkin etmektedir. S100B yiiksekliginin kan beyin bariyerindeki bozulmaya da isaret
ettigi bildirilmistir. Bu muhtemel ilerleyici siirecte kan beyin bariyerinde bozulmanin
da rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epizodik migren, kronik migren, ndron spesifik enolaz, SI00B
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ABSTRACT

COMPARISON SERUM S100B AND NEURON SPECIFIC ENOLASE
LEVELS IN EPISODIC MIGRANE AND CHRONIC MIGRANE AND THEIR
VALUE FROM THE POINT OF ETIOPATHOGENESIS

Migraine headaches are generally accepted as benign headaches. But in recent
years the advent of neuronal damage in patients with migraine based on radiological
and biochemical data has begun to be revealed. To investigate whether celluler
damage develops during migraine headache and interictal period, serum NSE levels
,especially considered a sensitive indicator of neuronal damage, and S100B serum
levels which is indicative of glial cell damage was investigated in several studies in
recent years. In these studies contradictory results were obtained. Likewise, any
study performed in patients with chronic migraine are not available. In this study, the
serum NSE and S100B levels were investigated in 26 patients with episodic migraine
in the inter ictal period and in 27 chronic migraine patients to define whether cellular
damage occured. Serum NSE and S100B levels were significantly higher in the
episodic and chronic migraine groups compared to control group. Our study has
partly same and partly different results with respect to previous studies.

Our results have episodic migraine in patients with both chronic suggest that
both neuronal and glial affected. Our patients with episodic migraine and chronic
migraine patients with NSE and S100B compared to correspond with each other
statistically significant differences were detected between levels. NSE and S100B
were no statistically significant differences between the levels. However, although
not statistically significant in patients with chronic migraine were higher levels.

Studies in the literature in this respect are not yet. neuron-specific enolase and
S100B levels in chronic migraine is higher than episodic migraine cellular damage in
chronic migraine suggests that there is more. Episodic migraine during the interictal
this marker in our patients was high. In this case, the patient developed cellular
damage caused by the attack only headache is not a condition, a progressive interictal
also seem to suggest that the process continues. S100B height pointed to
deterioration in the blood brain barrier has been reported that. These possible in the
process of progressive deterioration of the blood brain barrier suggest that it may also
play a role.

Keywords: Episodic migraine, chronic migraine, neuron-specific enolase, SI00B
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1. GIRIS

Migren, binlerce yildan beri bilinen bir hastaliktr ve norolojik,
gastrointestinal ve otonom degisikliklerin c¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi
primer, epizodik bas agrisidir (1, 2).

1940’11 yillarda migren ile ilgili bilgimiz, “genis bir Oykiisel literatiir ve
varsayimlarla fazlasiyla yiiklenmis ve kisilik yapisinin etkisi altinda kalmistir”
seklinde yorumlar yapilirken son 20 yildir migren basagrisinin farmakolojisi,
fizyopatolojisi, epidemiyolojisi ve genetigi hakkinda biiyiik gelismeler yasandi.

Migrenin genel popililasyonda yasam boyu prevalanst %16 olarak
bildirilmektedir (1, 2). Erkeklerde yasam boyu prevalans: %8 iken kadinlarda %25
bulunmustur. Migrenin bir yillik prevalansi ise erkeklerde %6, kadinlarda %15
olarak bulunmustur.

Migrende agr1 ataklar halinde gelir. Klasik bir atak; Prodrom evresi, Aura
evresi, Agr1 evresi, Agr1 sonrasi evre olmak iizere dort evreden olusur. Bu evrelerin
hepsi her atakta olmayabilir. Agr1 ¢ogu zaman 4-72 saat iginde sonlanir ve ataklar
arasinda kisi normal hayatina devam edebilir. Migrenin etkin bir sekilde tedavi
edilebilmesi i¢in Oncelikle dogru tani koyulmali, hastaya tanisi agiklanmali ve
hastayla isbirligi i¢inde uygun bir tedavi planlanmahdir (1-3).

Migren, tanist Oykiiye dayanilarak konan bir hastaliktir. Fizik muayene,
norolojik muayene, laboratuar ve goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve
diger incelemeler bagka bir hastalig1 diglamak i¢in yapilmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda migrenin patofizyolojisinde
yalnizca vaskiiler teoriden uzaklasilmis ve entegre norovaskiiler teori kabul
gOormiistiir (1, 2). Migren primer olarak noronal bir siirectir (4, 5). Migrenin altinda
yatan agir1 uyarilabilir bir serebral kortekstir. Bu asir1 uyarilabilirlikle birlikte i¢ veya
dis etkenlerle tetiklenen ndronal depolarizasyon ve sonugta olusan “yayilan kortikal
depresyon dalgasi” (CSD) migrendeki aura ve trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

Migren basagrilarmin benign yani iyi huylu basagrilar1 oldugu genel olarak
kabul edilmektedir. Ancak son yillarda migrenli hastalarda ndronal hasar gelistigine
dair radyolojik ve biyokimyasal veriler ortaya konulmaya baslanmistir (6, 7).

Migren hastalarinda bagsagris1 doneminde ve interiktal donemde beyinde hiicresel



hasar gelisip gelismedigini arastirmak amaciyla; 6zellikle noronal hasarin hassas bir
gostergesi olarak kabul edilen serum NSE diizeyleri ve glial hiicre hasarinin
gostergesi olarak kabul edilen serum S100B diizeyleri son yillarda bazi ¢alismalarda
arastirilmistir. Bu calismalarda birbiri ile ¢eliskili sonucglar elde edilmistir (8-11).
Keza kronik migren olgularinda yapilmis herhangi bir calisma mevcut degildir.

Bu ¢aligmada epizodik migren ataklar1 olan hastalarda interiktal donemde ve
kronik migren hastalarinda noronal hasar1 gosteren serum NSE diizeyleri ve gilal
hasar1 gosteren serum S100B diizeylerine bakarak hiicresel hasar olup olmadigini

arastirmay1 hedefledik.

1.1. Migren
1.1.1. Genel Bilgiler

Toplumda ¢ok sik goriilmesi nedeniyle basagrisi 6nemli bir konudur. Kisi
icin en Onemlisi ise basagris1 hayati tehlike yaratabilecek bir hastaligin bir belirtisi
olabilir (1).

Basagris1 en eski uygarliklardan beri insanlari rahatsiz eden ve iizerinde
calistiklar: hastaliklardan olagelmistir. Milattan 6nce (M.O.) 7000 yilma ait neolitik
insan kafataslarinda trepanasyon denen bir islemin uygulandigi ve bu islemin
basagrisini tedavi etmek amacli kullanildig: diistiniilmektedir (2).

Gilintimiize kadar, gecen bin yillar siiresince basagrisinin tanisi ve tedavisinde
pek ¢ok ilerleme olmustur.

Basagrisina iliskin kaynaklar M.O. 3000 yilma kadar dayanmaktadir. Bir
simer epik siirinin yazili oldugu ve basagrisini anlatan tablet bilinen en eski
kaynaktir. M.O. 1200 yilma tarihlenen bir Misir basagris1 regetesi ve M.O. 2500
yilma ait oldugu bildirilen “Ebers Papirusu” migren, saplanici basagrisi ve nevraljiyi
tanimlamaktadir. Hipokrat da migren basagrisina oOnciilik edebilecek olan ve
kusmayla rahatlayan gorsel aurayr M.O. 400 yilinda tanimlamustir.

Milattan sonra 2. yiizyilda, Aretaeus, cogunlukla basin bir tarafinda
hissedilen, bulantinin eslik ettigi ve agrisiz donemlerin izledigi bir basagrisi
tanimlamistir. Aretaeus bu tanimla migrenin buluscusu olarak bilinir.

Migren terimi M.S. ikinci yiizyillda Yunanca’da yarim basagris1 anlamina

gelen “hemicrania” kelimesinden tiiretilmistir. Migrenin sik goriilen diger



basagrilarindan ayrimi ise ilk olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan yapilmistir. Tisso
migreni supraorbital nevralji olarak isimlendirmistir. Izleyen yiizyilda DuBois
Reymond, Mollendorf ve Eulenburg migren i¢in farkl wvaskiiler teoriler ileri
sirmiislerdir. 1783 yilinda Liveing “Megrim, hasta edici basagrisi ve iligkili
bozukluklar {izerine; sinir firtinalarmin patolojisine bir katki” isimli yazisini1 kaleme
almig ve bu monograf ile migrenin noral teorisini ortaya koymustur. Liveing bu
makalesinde otonom sinir sistemindeki bozukluklar1 sinir firtinalar1 olarak
isimlendirmis ve temel sorunu buna baglamistir (2). Deyl, Spitzer ise 1900 yilinda
basagrisinin etyolojisine yonelik bazi hipotezler one siirmiistiir (1). 1930 yilinda da
Johnn Grahom ve Harold Wolf tarafindan “vaskiiler teor1” tanimlanmistir. Vaskiiler
teoriye gore aura intrakraniyal arterlerde vazokonstriiksiyona; basagrisi ise eksternal
ve internal karotis arterlerinin dallarinda asir1 vazodilatasyona bagl gelismektedir
(12). Yine aynit yazarlar 1938 yilinda ergotamin isimli 1ilagla serebral
vazokontriiksiyon yaparak etki ettigini gostermisler ve bunu da vaskiiler teoriye kanit
olarak sunmuslardir (2). 1944 yilinda Leao ve gectigimiz dekatta da Lauritzen ve
Olesen migren i¢in norojenik teoriyi ileri siirmiistiir. Norojenik teoriye gore; aura
rafe niikleusunda ve lokus seruleusta baslayan desarjlar nedeniyle meydana
gelmektedir. Bu desarjlar bolgesel olarak kan akimi azalmasma sebep olurlar.
Bolgesel kan akimi azalmasi noronal depresyonu ortaya cikarir ve bu noronal
depresyon da One dogru yayilarak “yayilan depresyon dalgasini” (spreading
depression) olusturur (13).

Migren tedavisinde ergot kullanimi uzun donemler boyunca kurtarici
olmustur. Ergot kullanimma dair tibbi literatiirdeki ilk yaymlar 1883 yilinda
Almanya’da Eulenberg, 1894 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nden Thompson ve
yine ayni1 yilda Ingiltere’den Campell tarafindan bildirilmistir. Stoll ve Hoffmann ise
1943 yilinda dihidroergotamini sentezlemislerdir. Horton, Peters ve Blumenthal ise
Mayo Klinik’te dihidroergotamini migren tedavisinde basarili bir sekilde
kullanmislardir. Pot Humphrey ve ark. (14) tarafindan sumatriptanin gelistirilmesiyle
modern migren tedavisi donemi baslamistir.

Humphrey ve ark. (14) serotoninin basagrisini giderebilecegi kavramina
dayanarak serotonine benzeyen yapida ancak daha az yan etkili ve daha dayanikli bir

kimyasal bilesik olusturdular. Bu gelisme ile akut migren tedavisi ¢aligsmalar1 yeni



bir boyut kazandi ve bugiin triptanlar olarak bildigimiz ilaglarm etki
mekanizmalarinin agiga ¢ikmasini sagladi

Migrenin Onleyici tedavisi i¢in modern yaklasim ise migrenin asir1 serotonine
bagl oldugu inanisi ile basladi. Sicuteri migren ve kiime basagrilarinda profilaktik
tedavi i¢in bir serotonin antagonisti olan metiserjid’in gelistirilmesine katkida
bulundu. Uzun bir aradan sonra migrenin Onleyici tedavisinde yeni ilaglar
denenmekte ve gelistirilmektedir.

Bazi anti-epileptik ilaglarin migrende etkili oldugunun bulunmasi bu yeni
calismalarin sonuglarindandir. Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, basagrisina
iligkin temel bilimler de gelismekte, klinisyenlerin basagrisi tedavisi ve egitimine
ilgileri de artmaktadir (2). Basagris1 ile ilgili bilimsel calismalar 6zellikle 19.
yiizyilldan sonra c¢ok hizlanmistir. Son yillarda ailevi hemiplejik migrenin geni
bulunmus, migren ve kiime basagrisinda sorumlu olabilecek beyin sap1 merkezleri
belirlenmistir. Biitiin bu gelismelerin sonucu olarak da o6zellikle son 20 yilda

basagrisi i¢in tani kriterleri gelistirilmis ve farkli siniflamalar yapilmistir (15, 16).

1.1.2. Birincil Basagrilariin Simiflandirilmasi ve Tam Olgiitleri

Primer basagrilarinin tanimlanmasi ¢alismalar1 zaman i¢inde bazi giicliikleri
de ortaya c¢ikarmistir. Epidemiyoloijik calismalar1 gliclestiren en onemli etkenlerden
birisi tantya iligkin tek bir standart Slciitiin olmamasidir. Bu sebeple olsa gerek ki
birincil basagrilarinin prevalans ve insidanslariyla iligkili yapilan farkli ¢aligmalarda
farkli sonuglar ortaya ¢ikmustir (17). Basagrisinin aralikli ve tekrarlayici olabilen
seyirlerinden dolayr hastalar iyilik donemlerinde basagrilarinin 6zellikleriyle ilgili
ayrintilar1 tam olarak hatirlayamayabiliyorlar (18, 19).

Temel ve klinik bilimlere iliskin arastirma ¢alismalarinda standart bir kavram
biitiinliigli olusturmak amaciyla ¢esitli basagrisi siniflamalar1 yapilmistir (15, 16, 20,
21). Ik basagris1 siniflamas1 Ad-Hoc Committee tarafindan 1962 yilinda yapilmistir
(21). Bu smiflamanm yetersizligi nedeniyle Olessen’in baskanliginda olusturulan
“Uluslararas1 Basagrisi Dernegi” (IHS) 1988 yilinda tiim basagrilarini igeren
simiflamay1 ve tani Olgiitlerini bildirmislerdir (15). IHS 1988 smiflamasinin 6zellikle
yeni tanimlanan bazi basagrilarini icermemesi ve yetersiz kalmasi nedeniyle 2004

yilinda IHS yeni bir smiflama ve tami 6lgiitleri kilavuzu yaymlamistir. Bu son



sinifflamada basagrilar1 toplam ¢ kategoriye ayrilmis ve 14 bashk altinda
toplanmustir:

A.Uluslararas1 Basagris1 Simiflandirmasi (16)

a. Birincil Bas Agrilan

Migren:

Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks): Ataklar
seklinde ortaya c¢ikan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya
siddetli, giinliik bedensel hareketlerle artig gdsteren, fotofobi, fonofobi, bulant1 ve
kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bas agrisi hastahi@idir. (asagida “*” ile
isaretlenen noktalar c¢ocukluk c¢agr migren tamisimin erigkinlerden farkli olan
yanlarini géstermektedir.) (16).

Tam Olgiitleri:

A. B-D dlgiitlerine uyan en az 5 atak varligi

B. 4-72 saat siiren bas agrisi ataklar1 (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)

(*erken ¢ocukluk doneminde 1-72 saat stiven bas agrist ataklari, 15 yas tistii
¢ocuklarda siire i¢in eriskindeki gibi 4-72 saat gegerli)

C. Bas agris1 ataklar1 agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafli (* tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yerlesim)

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. Ginlik bedensel hareketlerle siddetlenme (yiirlimek, merdiven
cikmak gibi)

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir: (*Bu durum,

cocugun ifadesi sart olmaksizin, davramslarindan da anlasilabilir)

1. Bulant1 ve /veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

Aurali Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik ya da
Afazik Migren)

Geri doniisiimlii fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve 60
dakikadan az siirdiigii, tekrarlayici ataklarla karakterize bas agris1 hastaligidir. Aura

belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas agris1 izler.



Tam Olgiitleri
A. B dlgiitlerini dolduran en az 2 atak olmali
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal serebral
kortikal ve/veya beyin sapt fonksiyon bozukluguna isaret eden aura belirtilerinin
olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura
belirtisi ya da daha fazla sayida birbiri ard1 sira gelisen belirtiler

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun siirmemeli

4. Bas agris1, auray1 takiben 60 dakika i¢cinde gelismeli (bas agris1 aura
olmadan Once veya aura ile birlikte baglamig olabilir)

C. Organik hastalik isareti olmamali

Ozgiin Aurah Migren: Ozgiil aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili
belirtilerden olusur.

Ozgiin Aurah, Migrene Benzemeyen Bas Agnsi: Ozgiin aura, gorsel,
duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur. Bas agris1 aurasiz migren tani
Olciitlerini tagimaz.

Bas Agnisiz Ozgiin Aura: Burada bas agris1 hi¢ gelismez ya da auradan
sonra 60 dakika i¢inde baslamaz. 40 yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, ¢cok
uzun veya ¢ok kisa stiriiyorsa once diger nedenleri arastirmak gereklidir.

Ailesel Hemiplejik Migren (AHM): Kas giicii kayb1 seklinde aurasi olan
migren bas agrisidir. En az bir tane birinci veya ikinci derece yakinlarinda motor
glicsiizlik seklinde aurast olan migren bas agrisinin bulunmasi bu taniyi
disiindiirmelidir. AHM’de ataklarda biling bozuklugu, konflizyon, ates, BOS’da
pleositoz bulunabilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir. %50’sinde siiregen
ilerleyici serebellar ataksi migren ataklaridan bagimsiz olarak goriilebilir.

Sporadik Hemiplejik Migren: Hastada kas giicii kaybi ile birlikte olan
auralt migren atagi goriiliirken; birinci derece ya da ikinci derece akrabalarinda kas
giicii kaybiyla giden aurali migren hikayesi bulunmamalidir.

Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren): Baziler
migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden ve/veya

beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini iceren migren atagi olmalidir.



Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Cagimin Periyodik
Sendromlar

Tekrarlayici Kusmalar: 1988 siniflamasinda yoktu. Tekrarlayan bulanti ve
kusma ataklar1 vardir. Bu ataklar birbirinin aynisidir. Atak swasinda halsizlik ve
solukluk vardir. Cocuk ataklar arasinda normaldir. Tespit edilebilen herhangi bir
gastrointestinal sistem hastalig1 yoktur.

Abdominal Migren: Idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saat siiren
karin agris1 vardir. Agr1 orta-agir siddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulant1 ve
kusma ile iligkilidir. Gastrointestinal sistem veya renal hastalik oykiisii yoktur.

Cocukluk Déneminin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi: Kisa
siireli bag donmesi ataklar1 olur. Uyarict belirtiler yoktur. Kendiliginden gecer. Bazi
ataklarda bas agrisi ile birlikte iligkili olarak nistagmus veya kusma goriilebilir.

Retinal Migren: Tekrarlayan ataklar seklinde monookiiler gorsel bozukluk

(skotom, korliik) ve eslik eden migren bas agrisi vardir.

1.1.3. Migren Komplikasyonlar

Kronik Migren: Ila¢ asir1 kullaniminin bulunmadigi, ayda 15 ya da daha
fazla giin olan, toplam 3 aydan fazla olan migren bas agrisi.

Tam Olgiitleri: Son 3 ay icin ayda 15 giin veya daha fazla siire igin 1.1
aurasiz migren Olgiitlerinden C ve D’ nin karsilanmasi, bagka bir hastalifa baglh
olmamas.

Migren Statusu: 72 saatten uzun siiren ve isten diisiiren migren atagimin
olmasi.

Iskemi Olmaksizin Direncli Aura: Bir haftadan uzun siiren aura belirtileri
vardir.

Migrene Bagh infarkt: Bir ya da daha fazla migren aurasi iskemik beyin
lezyonu ile iliskilidir. Goriintiilemede ilgili bélgede infarkt alanmi tespit edilir. 60
dakikanin iizerinde seyreden aurali tek atak disinda tiim agrilar1 aurali migrene uyar.

Migrene Bagh Epileptik Nobet: Migren aurasi tarafindan tetiklenen
nobettir. Burada migren aurasi sirasinda ya da sonraki 1 saat i¢ginde ndbet vardir.

Olas1 Migren (Migrenoz Bozukluk): Bas agris1 ve/veya atagi migren tani

Olgiitlerinden biri disinda digerlerini karsiliyorsa olast migren adi verilir.



1.1.4. Kronik Migren

Onceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, 3 aydan
uzun siireli ayda 15 veya daha fazla giin olan ve en az 8 giinii IHS tan1 kriterlerine
uyan, bir triptan veya ergoya yanit veren bagsagrisi olarak tanimlanir. Hasta giderek
daha da siklagsan aurali veya aurasiz birbirinden bagimsiz migren atagi gecirdigini
ifade eder. Bu tablonun sonucunda giinliikk veya neredeyse gilinliik basagrisina neden
olacak sekilde siklig1 artan, interparoksismal gerilim tipi basagrisi ortaya ¢ikar. Bu
hasta grubunda kadinlarda menstruasyon donemlerinde belirgin migren alevlenmeleri
goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda birka¢ hafta siiren uzamus, siirekli ve araliksiz
basagrisi periyotlari olabilmektedir.

Tam olgiitleri;

1) Aurasiz migren i¢in IHS kriterlerinde C ve D 6l¢iitlerini karsilayan 3 aydan
uzun zamandir ayda 15 giin ve daha fazla siiren basagrisi

2) Baska bir bozukluga bagli olmama

Kronik giinliik basagrisinin prevalanst %2.95 ile %4.7 arasindadir (22, 23).
Kronik migren ile kronik gerilim tipi basagrisinin prevalansi esittir ve kronik giinlitk
basagris1 grubunun yaklasik yaris1 kadardir. Castillo ve ark. (24)‘m yaptig1 bir
calismada kronik migren hastalarinda %41,kronik gerilim tipi basagris1 olan
hastalarda ise %18 oraninda ila¢ asir1 kullanimi saptanmistir. Kronik migrenin,
kronik gerilim tipi basagrisina gore daha fazla fonksiyon kaybina neden oldugu ve
daha siddetli seyrettigi ortaya konmustur. Kronik giinliik basagris1 prevalansinin,
niifusun %2.95 1 oldugu, bunlarm da 2/3 {iniin kronik migren hastasi oldugu
bildirilmistir.

Yapilan ¢alismalara gore kroniklesme acisindan bazi risk faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar arasinda, kafa travmasi, ila¢ asir1 kullanimi, beraberinde
psikiyatrik hastaliklar, uyku bozukluklar1 ve strese neden olan yasam olaylari
sayilabilir bosanma, vefat vs... (25).

Kronik bas agrilarmin (kronik migren, kronik gerilim tipi bas agris1 gibi)
ortak bir patogeneze sahip oldugu diisiiniilmektedir. Esas olarak altta yatan iki
mekanizma tanimlanmigtir. Santral nosiseptif yapilarin sensitizasyonu (duyarlilagma)
ve antinosiseptif sistemlerdeki yetersizlik olmasidir (26). Trigeminal noronlarin

duyarlhilasmasi, trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunda artisa sebep olur.



Migrende santral sensitizasyon, dura ve yiiz bdlgesinden girdiler alan spinal
trigeminal nukleusta tanimlanmistir. Ayrica migren hastalarinda atak sonrasi goriilen
allodini ile santral sensitizasyonun klinik olarak iliskili oldugu da bilinmektedir.
Santral sensitizasyonla birlikte tekrarlayan epizodlar hastaligin progresyonuna
katkida bulunabilir. Atak siklig1 ile birlikte hastalik siiresi ve allodini arasinda da bir
korelasyon bulunmustur (27). Kronik agr1 siirecinde; trigeminal niikleus kaudalise
gelen devamli nosiseptif impulslar (uyarilar) agrimin sumasyonu (wind-up) ile
sonu¢lanir. Wind-up fenomeni belli bir frekansin iizerindeki her uyarandan sonra,
izleyen uyarana arka boynuz nosiseptif noron cevapliliginin hem siiresinin hem de
siddetinin artmasidir. Bu siliregte aktivasyon esiginde azalmaya paralel olarak bas
agrist esigi diser ve agri artik kronik hale gelir. Kronik agrida, santral
sensitizasyonun agriyla birlikte ve hatta agrisiz donemlerde bile, siirekli devam ettigi
distiniilmiistiir (28, 29).

Kronik migrenli hastalarda yapilmis bir calismada, beyin sap1 periakuaduktal
gri maddede (PAG) yiiksek demir seviyeleri (bozulmus noronal fonksiyonlarin bir
gostergesi) saptanmistir (30). Baska bir ¢alismada, 16 kronik migrenli hastada lazer
uyandirilmis potansiyel (LEP)’ler calisilmistir ve bu hastalarda agrinin kortikal
modiilasyonunda degisiklikler bulunmus ve kronik migrende agrinin kortikal
islenmesinin digerlerinden farkli bir patern ile karakterize oldugunu gdstermislerdir
(30). Muhtemelen migren atagi ve hatta ataklar arasinda da nosiseptif ve
antinosiseptif sistemlerin bagli oldugu kortikal ve subkortikal yapilar fonksiyonel
olarak asir1 aktif hale geldigi diistintilmektedir (31).

Kronik migrenin ise akut basagrisi nedeni ile asir1 ilag kullanimi ile baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. ila¢ asir1 kullanimi migrenin progresyonu ve kronik hale
gelmesinde en Onemli risk faktorii olarak diistiniilmektedir (32). Migrenli hastalarda
izlenen klinik olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sikliginda persistan artis ile
karakterizedir (33-35). Kronik migren kisilerin rutin giinliik aktivitelerini yerine
getirmesini zorlastirarak engellilik olusturmaktadir ve yasam kalitesini bozmaktadir

(36).



1.1.5. Migren Basagrisinin Fizyopatolojisi

Migren ataklar1 sirasinda kafa derisi arterlerinin genislemesi kafa derisinde
kan akiminin artmasina ve genis amplitiidlii pulsasyonlara neden olur. Radyoaktif
Xenon ile yapilan serebral kan akimi ¢aligmalar1 aurali migrenin aura déneminde
kortekste bolgesel kan akiminda O6nemli azalmalar oldugunu gostermistir. Bu
calismalar ilk bakista uzun yillardir kabul edilen, aura doneminde serebral
vazokonstriksiyon gelistigi ve bas agris1 doneminde serebral kan akiminin arttigi
kuramint desteklemektedir Ancak, vazokonstriksiyon- vazodilatasyon modelinin
cesitli zorluklar1 vardir. Birincisi, fonksiyonel MRG c¢alismalarinda migren aurasi
esnasindaki oligemi fazinin fokal bir hiperemi fazindan sonra geldigine dair saglam
kanitlar vardrr. ikincisi, bas agris1 kortikal kan akimi azalmisken baslayabilir ve
vazodilatasyon’un agriin tek mekanizmasi oldugu kuramini gegersiz kilar. Saniyede
2-3 mm hizda serebral kortekste yayilan oligemi belirli vaskiiler alanlara uymaz. Bu
durum serebral arterlerin vazospazmi ve bunu izleyen serebral iskeminin auranin
kaynag1 oldugu kuraminin gegerlili§ini azaltir. Auradan sonraki bas agrisi siklikla
uygun olmayan taraftadir. Bir baska deyisle, serebral kan akimi degisiklikleri kars1
hemisferde olmasima ragmen, sag taraftaki bir gorsel veya somatosensoryel auradan
sonra bas agris1 ayni tarafta olabilir. Son olarak, hastalari %60’ mda migren vaskiiler
veya iskemik hipotezle uyumlu olmayacak bir uyarici donem ile iligkilidir. Bu
uyariclt donem ruhsal durum degisiklikleri, susuzluk, asir1 yeme istegi, asir1 esneme
ve sersemlikten olusur. Beyin sap1 ve hipotalamik bolgeler one siiriilmesine karsin
migren atagmin basladig1 beyin bolgesi hala belli degildir (36-38).

Yayilan oligemi ile ilgili gézlemler migrenin santral veya noronal kuramini
kuvvetlendirir. Caligmalarda tomografik 6zel kan akimi teknikleri ile migren aurasi
sirasinda  gosterilen oligemi doneminin bir oksipital kutupta basladigt ve ayni
taraftaki hemisfere dogru 3-4 mm/dakika hizda ilerledigi gosterilmistir. Azalmis kan
akimi alan1 herhangi bir serebral arter dagilimina uymaz, fakat kortikal hiicresel
yapida iskemiye gitmeyen major bir degisiklige varana kadar (6rn.santral sulkusta)
belirgin bir dalga seklinde orta ve arka serebral arterlerin suladigi alanlardan geger.
Woods tarafindan 1994 yilinda aurasiz migreni olan hastada atak sirasinda pozitron

emisyon tomografi (PET) ile yayilan oligemi fenomeninin oldugu gosterildi. Bu
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calisma kan akimi degisikliklerinin aurali migrende oldugu gibi, aurasiz migrende de
olabilecegini diisiindiirttii. Oligemi dalgasinin bu yavas ilerleyisi eski gozlemlere
vurgu yapmaktadir. Bunlardan ilki Laley’in 1941 yilinda kendi migreninin pariltili
skotomunu incelerken bunun oksipital korteksinde yaklasik 3mm/dakika hizla
yayilan bir degisiklik oldugunu tamamen kuramsal olarak sdylemesidir. Digeri ise
Leao 1944°de epilepsi arastirmasi sirasinda primatlarin agiktaki beyinlerinden gecen
bir kortikal elektrik depresyon dalgasinin baslangi¢ noktasindan 3-4 mm/dakika
hizinda hareket ettigini gostermesidir (36, 37).

Leao ve Lashley’in gozlemlerinde not edilen yayilan depresyon (CSD),
migren aurasinin kortikal dolagimin azalan metabolik ihtiyag¢lar sonucu kapanmasia
neden olan primer bir ndronal olay oldugu hipotezini dogurdu. Yayilan depresyonun
insan korteksinde olustugu kanitlanmamasina karsin, fonksiyonel MRG caligmalar1
bunu kuvvetle desteklemistir. Migrenli hastalarda hem beyin, hem de ekstrandral
dokularda enerji metabolizmasinda bir bozukluk oldugunu diisiindiirecek kanitlar
vardir. Migrenli hastalarin, beyin enerji metabolizmasindaki defektin kas ve
trombositlerindeki mitokondri solunum zinciri ve matriks enzim aktivitelerinde
belirlenen  anormalliklere = dayanarak, anormal mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonda kaynaklandig1 disiiniilmiistiir (36, 37). Welch ve Ramadan (39)
Migrenli hastalarin oksipital loblarinda interiktal fosfor 31 manyetik rezonans
spektroskopt (MRS) calismalari bu bulgular1 destekledi. Calismada migrenli
hastalarda nifosfokreatin diizeyleri diisiik saptandi. Fosforilasyon potansiyeli ve
adenozin difosfat diizeylerini artmus olarak saptandi. iktal ddnemde yapilan fosfor-31
MRS c¢aligmalari, enerji eksikliginin vazospazm ve iskemiden ziyade, defektif
aerobik metabolizma sonucu olduguna isaret eden, intraseliiler pH’da degisiklik

olmadan yiiksek enerjili fosfatlarda azalmay1 gostermistir (37) (Sekil 1).
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Kesik ¢izgi ile gosterilmis baglantilar heniiz tam olarak bilinmemektedir
Sekil 1. Migrende kortikal yayilan depresyon (CSD) ve agr1 iliskisi (40).

Migrenlilerde 6zellikle oksipital loblarda olmak iizere, sistemik ve beyin
magnezyum eksikliginin varligin1 destekleyen kanitlar vardwr (41). Normalde
magnezyum mitokondri oksidatif metabolizmasin1 kuvvetle eslesmis bir durumda
olmasini saglar. Magnezyum aym1 zamanda N-Metil D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerininin  “gating”’inde O6nemli bir rol oynar. Magnezyum eksikligi
mitokondriyal oksidatif metabolizmada anormallie neden olarak NMDA
fonksiyonunda artisa yol acar. Bu durum iyon dengesinde kayip sonucu ndronal
polarizasyonda kararsizliga neden olur. Bunlarin sonucu néronal hipereksitabilite
gelisecek ve spontan depolarizasyon i¢in esik diisecektir. Boylece kortikal yayilan
depresyona duyarhilikta artigla birlikte trigeminal vaskiiler sistemde periferik
sensitizasyon olugmaktadir.

Yayilan depresyonu, yayilan bir depresyon dalgasmin izledigi yayilan bir
aktivasyon olarak tanimlamak daha uygundur. Bu tanim klinikte gozlenen “pozitif”
gorsel “pariltilardan” sonra ortaya cikan “negatif”’ gorsel skotomlar1 veya pozitif
duyusal (parestezi) belirtilerin ilerleyisini desteklemektedir. Bu kuram fokal

hipereminin neden yayilan oligemiden Once oldugunu aciklayabilir. Biitiin bu
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bulgular birlikte ele alindiginda kan damarlar1 genisligi ve kan akimindaki
degisikliklerin spontan depolarizasyona yatkinlik ve artmis ndronal eksitabilite
tarafindan tetiklenen bir primer ndronal olaya bagh olabilecegini diistindiirmiistiir.
Bu durum mitokondri islev bozuklugunun neden oldugu enerji metabolizmasindaki
bozukluga bagli uzun siireli hipometabolizma ile sonlanir. Bu hipotez migrenlilerin
oksipital korteksinde proton MRS incelemesinde interiktal laktat diizeylerinde artis
bulunmasiyla desteklenmistir (42).

Migren aurasmin primer ndronal bir olay oldugu kurami spontan migren
aurasi sirasinda difflizyon MRG’de bdlgesel kan akiminda azalma olmasina ragmen,
diffiizyon katsayisinda belirgin degisikligin gosterilmedigi calisma ile daha da
kuvvetlenmistir. Diffiizyon agirlikli MRG doku iskemisine ¢ok duyarli oldugundan,
arastirmacilar serebral akan akimindaki azalmanin doku iskemisi yapacak boyutta
olmadig1 sonucuna varildi (43).

Plateletler ve Serotonin: Migrenlilerden elde edilen plateletlerin serotonin (5-
hidroksitripamin), adenozin difosfat, katekolaminler ve tiramin gibi ¢esitli vazoaktif
aminlerle karsilastiklarinda daha kolay agrege olduklar1 biliniyor. Plateletlerin kanda
bulunan serotoninin ¢ogunu icerdikleri ve migren ataginin baslangicinda plazma
serotonin konsantrasyonunda onemli bir artis oldugu bilinmektedir. Buna paralel
olarak idrarda serotoninin bir yikim iiriinii olan 5-hidroksiindolasetik asitin arttig1 da
bilinmektedir. Platelet agregasyonu serotonin salinimi i¢in gereklidir. Migrenlilerin
plateletleri ataklar arasinda bile normalden daha az monoamin oksidaz igerir.

Migrende serotoninin rolii heniiz tam olarak anlasilmis degildir. Serotonin
biiylik arterleri daraltir ve arteriyoller ile kapillerleri genisletir. Belki, bundan da
onemlisi bir norotransmitter olmasidir. Serotonin igeren ndronlar uzantilar1 diger
noronal merkezlere ve serebral mikrodamarlara yaygin dagilimi olan beyin sap1
raphe ¢ekirdeginde 6zellikle yogunlagmistir.

Baz1 spesifik migren ilaglar1 i¢in baglant1 yerlerinin varligi, migren atagi
srasinda ve sonrasinda PET ile beyin sap1 aktivasyonunun goriintiilenmesi
calismalar1 migrende beyin sapinin roliinii gostermektedir (44). Bir baska ¢alismada,
migreni olmayan bir kiside endojen antinosiseptif sistemin parcasi olan dorsal raphe
ve periakudaktal gri maddede sterotaktik bir islem neticesi olusan lezyondan sonra

tekrarlayici migren bas agrilar1 tetiklenmistir. Welch ve ark. (29) gorsel uyarilar ile
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provoke edilen agr1 ataklar1 esnasinda kirmizi ¢ekirdek, substantia nigra ve oksipital
korteksin es zamanli uyarildigini gosteren kanitlar bulundu.

Migren aurasi ile bas agris1 arasindaki baglanti migren gorsel auras ile iliskili
kortikal yayilan depresyonun (CSD), trigeminovaskiiler afferentleri aktive ederek bas
agris1 gelisimi ile uyumlu bir seri kortikal ve meningeal olay1 baslattigini ortaya
koymaktadir (45).

Lazer noktali kontrast goriintileme kullanarak, CSD’nin trigeminal ve
parasempatik aktivasyona bagli olarak orta menengial arter icerisinde uzun siireli kan
akimi artisina neden oldugu gosterilmistir. CSD’nin dura mater igerisine plazma
proteini sizmasina neden oldugu da gosterilmistir. CSD’ye bu néroinflamatuvar yanit
kismen, indiiklenebilen nitrik oksit sentaz ve inflamasyonun up-regiilasyonu sonucu
olabilir (46). Bu bulgular ekstraserebral sefalik kan akimi artis1 ve noérojenik
inflamasyonun i¢ige gectigi kortikal néroelektrik bir mekanizma ortaya ¢ikarir.

Bas Agrisinin Mekanizmasi

Tartisilan elimizdeki veriler; migren ataginin baslangicinin, sinir sisteminden
oldugunu kuvvetle diisiindiirmesine karsin, bu bas agrisinin mekanizmasini yeterince
aciklamaz.

Trigeminal sinir oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki
damarlari, intrakranial damarlarin proksimalini yogun bir bicimde innerve
etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve agri duyusunu tasiyan reseptdrlerin damar
cevresindeki yerlesimi nedeniyle meninksler ve bliylik damarlar agriya duyarlidir.
trigeminal inervasyondan yoksun beyin parankiminde ise agr1 duyusu
bulunmamaktadir. Kiigiik capli trigeminal sinir liflerinin bir kisminmn aksonal
dallanma nedeniyle hem pia-araknoid (orta serebral arter) hem de dural damarlar1
(orta meningeal arter) innerve etmektedir. Trigeminal vaskiiler sistem aktive olunca,
impulslar C2-C3’iin dorsal boynuzuna uzanan trigeminal sinir kaudal ¢ekirdeginin
(TNC) lamina I ve II’sindeki birinci sinapsa dogru santral olarak iletilir. TNC’deki
noronlarm aktivasyonu, c-fos gen aktivitesinde artisa yol acarak klinikte daha fazla
agriya neden olur. Beyin sap1 nosiseptif ¢ekirdeklerinin sensitizasyonu, norojenik
inflamasyon siirecinden es zamanli yada once olusur (30). Agr1 duyusu TNC’den
cikarak beyin sapinda orta hatti ¢aprazlayip trigeminal lemniskusu olusturarak

talamus  ventroposteromedial c¢ekirdeginde sonlanir, daha sonra birincil
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somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve
emosyonel durum parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusu, amigdala
ve insuler korteksi i¢cine alan farkl bir yolagm aktivasyonu ile olusur (46).

Simdiye kadar anlatilan santral iletimin disinda, ndropeptitlerin de genis
dallanmig perivaskiiler trigeminal akson terminallerinden antidromik olarak
salindiklar1 bilinmektedir. P maddesi, kalsitonin gen iliskili polipeptit(CGRP) ve
norokinin A noropeptidleri, nosiseptif afferentleri aktive edebilen nodrojenik bir
inflamatuvar siireci baslatirlar ve santral agr1 basltilmis olur. Norojenik inflamasyon;
vazodilatasyon, mikrovilli ve vakuol olusumu ile vaskiiler endotel aktivasyonu, dural
damarlardan ¢evre dokuya plazma proteini sizmasindaki artis, platelet
agregasyonunda artig, mast hiicresi degraniilasyonu ve lokal hiicresel immiin yanitin
aktivasyonu gibi birgok mekanizmanin sonucunda gerceklesir (36, 47, 48).

Norojenik inflamasyonu bloke eden ve vazokonstriksiyon yapan ilaglarin
migren ataginin sonlandirilmasinda basarili olmasi, ndrojenik inflamasyonun agri
olusumundaki Onemini destekler. Norojenik plazma ekstravazasyonu; ergo
alkoloidleri, indometazin, asetilsalisilik asit, valproik asit ve yeni yiiksek selektif
serotonin (SH-T) reseptor agonistleri ile inhibe edilebilir. Ancak, norojenik
inflamasyonun kendisi agridaki tek mekanizma degildir. Ciinkii klinikte ndrojenik
inflamasyonun selektif inhibitorleri ile yapilan tedaviler basarisiz olmustur (49).
Ergotamin bilesikleri ve “triptanlar” da TNC i¢indeki ndronlarin aktivitesini santral
olarak etki ederek inhibe ederler. Bu durum bir atagin sonlandirilmasinda onemli
olabilir. Bu ilaclarin TNC’deki postsinaptik ndron tizerine etkili olup olmadiklar1
belli degildir.

Migren patogenezi i¢in tek bir hipotez heniiz yoktur. Migrene yatkinligin
kalitsal oldugu ve migrenlilerin beyinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak migreni
olmayanlardan farkli oldugu sanilmaktadir. Bu farkliliklar néronal hipereksitabilite
ve spontan depolarizasyona egilime neden olan faktorler tarafindan etkilenen bir
yatkmlik esigi meydana getirir. Bu faktorler mitokondriyal oksidatif fosforilasyon,
noronal voltaja bagimlhi kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik, intraseliiler
magnezyum eksikligi veya bunlarin kombinasyonu seklindedir. Noronal eksitabilite
yayilan aktivasyon ve depresyon fenomeni ile daha sonra gelisen bdlgesel kan

akimimdaki degisikliklerden sorumludur. Hayvan modellerinde periakuaduktal gri
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madde i¢indeki P/Q kalsiyum kanallarinin islevlerinin blokaji TNC ig¢inde burst
aktivitesine neden olur. Ustelik yayilan kortikal depresyon trigeminal vaskiiler
nosiseptif afferentleri direkt olarak aktive edebilir. Bu bulgular intrinsek beyin sap1
disfonksiyonu veya kortikal noroelektrik olaymn nasil trigeminal aktivasyon yaptigina
iliskin anatomik ve fizyolojik aciklama saglayabilir. Trigeminal nosiseptif afferentler
aktive olduktan sonra, meningeal damarlar1 innerve eden nosiseptif trigeminal liflerin
akson terminallerinden salinan ndropeptitler yolu ile nérojenik inflamasyon meydana
gelir. TNC, steril perivaskiiler norojenik inflamasyon ile aktive olan trigeminal
vaskiiler afferentlerden de impulslar alir. Sonug itibariyle Ozetle; meningeal
damarlarda ndrojenik inflamasyon ile birlikte periferik ve santral trigeminal
afferentlerin duyarlilagmasmimn migren agrismin olusumundan sorumlu esas iki
mekanizma oldugu diistiniilmektedir (36, 37, 46).

Migrende normal duysal girdiyi diizenleyen beyin sap1 yollar
etkilenmektedir. Agr1 i¢in anahtar konumdaki yollar arasinda, meningeal
damarlardan gelen ve trigeminal gangliondan gecerek, trigeminoservikal kompleksin
ikinci sira noronlar1 ile sinaps yapan trigeminovaskiiler girdiler yer almaktadir. Bu
noronlar da kuintotalamik traktusa dahil olarak beyin sapinda ¢aprazlasir ve talamusa
ulagir. Ponsta siiperior salivatuar noronlar arasinda refleks baglantilar vardir boylece
pterigopalatin, otik ve karotis ganglionlarinca yonlendirilen kranial parasempatik
akim meydana gelir. Bu trigeminootonom refleks normal kisilerde mevcuttur, kiime
bas agrisinda en gilicliidiir, migrende de genelde aktiftir. Beyin goriintiileme
calismalar trigeminovaskiiler agr1 girdisinin kontroliiniin 6nemli bir kisminin; dorsal
raphe nukleusundan, lokus seruleustan ve nukleus raphe magnustan kaynaklandigini

gostermektedir (36).
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Sekil 2. Migren patofizyolojisi; Migrende normal duysal girdiyi diizenleyen beyin
sap1 yollar1

1.1.6. Migren Basagrisinin Klinigi

Migren tanis1 Oykiiya dayali olarak konmaktadir. Fizik muayene, norolojik
muayene, laboratuvar ve goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve diger
incelemeler baska bir hastaligi diglamak i¢in yapilir (50). Migren ataklar seklinde
gelen basagrilariyla karakterizedir. Migrenli hastalarin dortte birindeyse ataklar
halinde gelen basagrisi, asir1 ilag kullanimi, artirici diger etkenler veya eslik eden
diger durumlar nedeniyle zaman i¢inde siklasip giinliik basagris1 karakterine
doniisiir.

Migreni olan hastalarin %60 kadarinda basagris1 ataklar1 ayda bir ya da daha
seyrek olurken %10 hastada ise ayda 5 veya daha fazladir. En sik goriilen migren
formu aurasiz migren olup migren vakalarmin %90’mi1 olusturur. Geri kalan %10
olguda ise “aurali migren” ataklar1 tek basina ya da aurasiz migren ataklar1 ile
birliktedir. Klasik bir migren atagi baglica 4 evrede gergeklesir:

1) Oncii Evre: Basagrisindan saatler hatta bazen giinler 6ncesinden

baslayabilir. Belirtilerinden hipotalamusun sorumlu oldugu disiiniiliir. Bu dénemde
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istah degisikligi (acikma, susama, cani birsey istememe), duygu durum degisikligi
(huzursuzluk, depresyon, o&fori), bilissel bozukluk belirtileri (unutkanlik,
beceriksizlik) gozlenebilir.

2) Aura Evresi: Aurali migren ataklar1 migrenlilerin %10 kadarinda goriiliir.
Aura evresi 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer ve aura evresini takiben en
fazla 1 saat icinde agr1 baslar (14, 15). Az bir hastada aura evresi 1 saatten fazla
siirebilir. Aura evresini bazen basagrisi izlemeyebilir. Aura evresindeki bulgular
cogu kez gorseldir ve bunlar ¢ogunlukla yari alan1 gérmeme (hemianopi), yarim
gorme alaninda bazen de biitlin gérme alaninda parlak 1siklar veya karanlik noktalar
gorme, zigzag cizgiler gérme seklindedir. Seyrek olarak aura bulgular1 duysal
(hemihipoestezi veya parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji,
beyinsapi islev bozuklugu (baziler belirtiler; ¢ift gorme, bulanti, kusma, bag donmesi,
motor veya duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin biri, birkag¢1 yada tiimii) seklinde
olabilir ve bunlar gorsel bulgularla birlikte olabilir yada olmayabilir (1).

3) Basagnis1 Evresi: Basagrisinin sekli, stiresi, siddeti ve eslik eden bulgular1
hastadan hastaya veya ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte ¢ogunlukla agri
baslangigta tek yanlhi olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayni
yanda devam edebilir. %30 hastada ise baslangictan itibaren iki yanli baslar. Agri
zonklayict 6zelliktedir. Genellikle sakak ve gboze yayilim gosterir. Agr1 ¢ogu zaman
ensede de hissedilir. Agrilar ¢ogunlukla orta ve ileri derecededir. Migren agrisi tipik
olarak giinliik bedensel hareketlerle (merdiven ¢ikmak One egilmek v.b.) artis
gosterir. Agr1 swrasinda c¢ogunlukla 1s18a duyarlilik (fotofobi) ve sese duyarhilik
(fonofobi) vardir. Siklikla kokuya artmis duyarhilik (osmofobi) bulunur. Genellikle
agr1 basladiktan bir siire sonra bulanti hissi olur ve kusma olabilir yada olmayabilir.
Kusma ile agrida hafifleme gozlenebilir. Agr1 cogunlukla 4 saatten uzun siirer ve ilag
kullanilmasa dahi genellikle 72 saat icinde sonlanir.

4) Agn Sonras1 Evre: Agrinin gegmesinden sonraki evredir. Agr1 gegtikten
sonra ¢ogu zaman atak bitmez. Bu evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik
hisseder. Agrisiz olan bu donemde hasta bahsedilen belirtiler nedeniyle hala giinliik

islevlerine donemeyebilir (1).
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1.2. Norolojik hasarlanmanin biyokimyasal gostergeleri

Serebral hipoksi ve iskemiden sonra ndrobilissel testlere ek olarak noronlar,
glialar, endotel, platelet ve l6kositlerden saliverilen bazi protein ve maddelerin kan
diizeylerinin 6l¢iilmesi de beyin hasarlanmasinin saptanmasi i¢in kullanilmistir (51).

Bu maddelerin saptanmasi, hizli tan1 konmasma ve erken tedaviye olanak
saglar. Erken donemde norolojik hasarin gostergesi olan markirlarin dl¢liimii,
norolojik ve noropsikolojik testlerin neden olacagi zaman ve para kaybinin
onlenmesine olanak verir. Bu tiir biyokimyasal markirlarin serebral hasarin
ciddiyetini gostermesi miimkiin olabilmekle birlikte, hasarlanmanm anatomik
lokalizasyonu ve klinik 6nemi hakkinda fikir vermesi miimkiin degildir (52-55).

Tablo 1. Beyin hasarlanmasinin potansiyel biyokimyasal gostergeleri (51)

Kaynak Gosterge

Glia S-100 protein, Myelin Bazik protein (MBP)
Glial fibriler asidik protein (GFAP

Noronlar Noron spesifik enolaz (NSE), Adenilat kinaz

(AK), Kreatin kinaz beyin formu (CPK-BB)
Guanin niikleotid baglayan protein,
Laktat dehidrogenaz, Glutamat

Enflamatuar IL6, Transforming biiylime faktorii-b,
hiicreler Adezyon molekiilleri(ICAM-1),E-selektin,
noral

hiicre adezyon molekiilleri( NCAM)

Metabolik Laktat, Cu-Zn siiperoksit dismutaz (CuZn-
SOD

1.2.1. Protein S100B

1965°te Moore; sinir sistemine spesifik oldugunu diisiindiigii proteini sigir
beyninden izole etmis ve notral pH’ta satiire amonyum siilfata %100 ¢oziindiiglinden
bu fraksiyon S100B olarak isimlendirilmistir (53, 54). S100 insan melanoma
hiicrelerinde saptandi (55).

S100B Proteinin yapis1 ve metabolizmasi: S100B geninin pozisyonu 21.
kromozomun uzun kolunda lokalizedir. S100B proteini temelde beynin gri
cevherinde Ozellikle astrosit ve schwann hiicrelerinde bulunan sitoplazmik asidik
kalsiyum baglayan bir proteindir. Protein birka¢ homo ve heterodimerik formda

mevcut bulunmaktadir. iki immiinolojik ayr1 alt {initesi o (MW:10.400Da) ve P
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(MW:10500Da)’dir.  S100B izoformu 21000 Da’luk homodimer B-f olarak
bulunmustur. Her bir S100B alt birimi heliks—loop—heliks Ca*? baglama motifi
icermektedir. Iki F hand metal iyon baglama lopu oldugu bildirilmektedir (56).
S100B asidik Ca? baglayan bir protein olmakla beraber S100B BB dimerinin 4 Cu?
baglayabilecegi belirtilmis. Ayrica S100B proteinlerinin Zn’ye affinitesi oldugu
gosterildi (55, 56). S100B proteini bobrekte metabolize edilmekte ve idrarla
atilmaktadir. S100B eliminasyonunun -2 mikroglobuline benzer sekilde diger kiigiik
proteinlerle ayni oldugu kabul edilmektedir (56).

S100B Proteinlerinin Fonksiyonu: Tam olarak bilinmemekle birlikte SI00B
proteininin biiylik ¢ogunlukla hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle Ca® reseptor proteini
olarak fonksiyon gordiigii diisiiniilmektedir. Zimmer ve ark. S100B’nin hiicre yapisi,
biiylime, enerji metabolizmasi ve hiicre i¢i iletisim gibi ¢esitli siiregleri diizenledigini
iler1 siirmislerdir (57). S100B’den son yillarda norotropik sitokin olarak
bahsedilmektedir. Ayrica S100B proteini aksonal biiyiime, glial proliferasyon ve Ca?
hemostazisi ile ilgili bulunmustur (57, 58). Siganlarda, dogumda siyatik sinir kesisi
sonrasinda S100B uygulamasiyla yapilan tedavinin motor néron oliimiinii 6nledigi ve
lezyonlu tarafin motor ndron c¢apini korudugu gorilmiis ve bu sonuglara gore
S100B’nin motor nordnlar i¢in ndrotopik faktor oldugu belirtilmistir. S100B’nin
hasarli motor ndron bozukluklarinda tedavi edici potansiyele sahip olabilecegi
belirtilmistir (59). Hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda S100B’nin
o0grenme ve hafizada rol oyanayabilecegi belirtilmistir (56).

S100B’nin Saptandigi Dokular: S100B protein ailesinin aminoasit dizi
homolojisi ve benzer yapisal 6zelliklere gore yaklasik 18 iiye icerdigi gosterilmistir.
Proteinler dokuya spesifik eksprese edilir ve farkli subselliiler lokalizasyona
sahiptirler. S100 proteini a veya B alt birim konfigiirasyonuna bagh ¢esitli formlarda
bulunabilmektedir. B alt birimi beyne spesifiktir (53, 56).

Alt birimlere gore incelendiginde;

S100 aa izoformu iskelet kasi, kalp ve bobrekte

S100 af} izoformu glial hiicrelerde ve melanositlerde

S100 BP izoformu gliyal hiicreler, schwan hiicreleri, Langerhans hiicrelerinde

bulundugu gosterilmistir (55, 60).
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S100B Diizeyinde Fizyolojik Degisiklikler: Yas ve cinsiyetin S100B
konsantrasyonlarina etkisi: Norolojik lezyonlu hastalarda S100B, ndron spesifik
enolaz (NSE), myelin basic protein (MBP) diizeylerinin BOS’mnda incelendigi
calismalar santral sinir sisteminde (SSS) hiicre hasarinin derecesi ile proteinlerinin
konsantrasyonu arasinda kantitatif bir iliski oldugunu gostermistir (61, 62). 1-66
yaglar arasindaki insanlarda 79 Ornek, referans araligi olusturmak amaciyla
incelendiginde NSE, S100B, MBP’de yasla orantili benzer bir artis saptanmistir
(Yilda %1 kadar). Norolojik hastaliklarda SSS’ne spesifik proteinler
degerlendirildiginde yasa gore referans degerlerinin kullanilmasmin gerektigi
bildirilmistir (63). Gegmiste norolojik bozukluk hikayesi olmayan hastalarda BOS
S100B proteini konsantrayonlarinda erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark
saptanmis ve erkeklerde daha yiiksek degerlerin 6l¢tildiigii gosterilmistir (62, 63).

BOS’ ta yasla iligkili S100B artiginin birkag agiklamasi olabilir.

1- Artan yasa bagli myelin kaybinin artis1

2- Hiicrelerdeki diizeyinin yasa bagl artisina ragmen hiicre turnover sayisinin
sabit kalis1

3- Yashlikta azalan BOS akimina bagli yar1 dmriin artisi

Farkli norolojik hastalikli olgularda BOS’da S100B degerleri incelendiginde
hem yas hem de cinsiyeti g6z Oniine almanin 6nemi vurgulanmaktadir (63).

S100B diizeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar ( 53, 55, 60-68)

1- Kardiyopulmoner bypass sonrasi

2- Alzheimer hastaligi

3- Down sendromu

4- Multipl skleroz

5- Kardiyak arrest sonrasi

6- Min6r ve major kafa travmasi

7- Intrakranial tiimorler

8- Akut ensefalomyelit

9- Menenjit

10- Subaraknoid kanama

11- Iskemik inme

12- Intraserebral kanama
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13- Jakob- Creutzfeldt hastalig

14- Parkinson hastalig1

15- Intoksikasyon

16- Multipl myelom

17- Major depresyon

18- Myokard infarktiisii

Ancak kardiyopulmoner bypass ve kardiyak arrest sonrasi, mindr ve major
kafa travmalari, iskemik inme ve Jakop-Creutzfeldt hastaligi digindaki patolojik
durumlarda S100B nin tanisal ve prognostik degeri 1yl incelenmemistir. Ayrica
calismalarda daha ¢ok BOS diizeylerinin incelendigi goriilmektedir (54, 60, 62, 65,
68). Periferik kanda S100B proteini ve klinik 6nemi ilk defa 1995°te 126 melanomlu
hastada incelenmis ve hastalarin periferik kaninda S100B diizeyleri (analizde of, B
dimerleri 6l¢tilmiis) hastalik ilerleyisinin bir 6l¢iisii olarak saptanabilmistir (55).

S100B ekspresyonundaki artis Alzheimer ve Down sendromlu hastalarda
plak olusumunda patolojik faktér olarak gosterilmistir (65). S100B’nin Down
sendromlu ¢ocuklarda BOS ve serumda artis1 21. kromozomun duplikasyonu ve kan-
beyin bariyeri gegirgenliginde artisla iliskili olabilecegi belirtilmektedir (69).
Noronlarda hasarla iliskili uyariya cevap olarak astrositler ve mikroglial hiicrelerinde
interlokin-6 (IL-6) sentezlenebilmektedir (70, 71). Norotropik sitokin S100B protein
ve IL-6 Alzheimer hastalarinin beyninde yiiksek diizeyde saptanmistir (72). S100B

protein IL-6 salinimini uyarabilmektedir.

1.2.2. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Enolaz yaygin olarak bulunan glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat hidrolazin
bir izomeridir. Enolaz, 2-fosfogliserat1 fosfoenol pruvata ceviren glikolitik bir
enzimdir. Ug¢ immiinolojik subiinitesi bulunur (o, B, y). Dimerik ao formu glial
hiicreler icin spesifiktir. Deneysel ¢alismalarda, travmatik ve iskemik beyin
hasarindan sonra BOS’ta Onemli oranda artiglar gosterdigi bildirilmistir. Klinik
calismalarda da; SSS’ni ilgilendiren pek ¢ok durumda (inme, kafa travmasi, multipl
skleroz, Alzheimer hastalig1 ve epileptik nobetler) BOS’taki NSE diizeylerinde
benzer sekilde artiglar saptanmustir (73).
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Glikolitik yolakta 11 farkli enzim bulunmaktadir. Baz1 enzimlerin ¢ok sayida
dokuya spesifik izoenzimleri bulunmakta ve her biri ayr1 genler tarafindan
kodlanmaktadir. Hipoksi durumunda glikolitik enzimlerin transkripsiyon hizlar1 kas
hiicrelerinde koordine olarak indiiklenir. Benzer olay endotel hiicrelerinde de tarif

edilmistir (74).

1.2.2.1. NSE’nin yapisi ve ozellikleri

1965 yilinda Moore ve ark. iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini
izole etmistir. Daha sonraki yillarda 14-3-2 proteinin yapisal, fonksiyonel ve
immiinolojik kriterlere gore NSE ile ayni oldugu gosterilmistir. Enolazin oo
izoenzimi gliyal hiicrelerde saptandigindan nonnoronal enolaz (NNE) seklinde
isimlendirilmistir. En asidik form NSE, en az asidik form NNE seklinde
gosterilmistir (75-78).

Enolaz a, B, y alt birimlerinden olusan dimerik bir enzimdir. aa, B, vy, af,
ay seklinde bes dimerik izoenzim aywrt edilmis, By izoenzimi ayurt edilememistir (71-
79). NSE ve NNE magnezyum varliginda 2 fosfoglisereta yiiksek affinite
gostermektedir.

NNE fiire, kloriir ve 1siya olduk¢a hassas olmasina karsin NSE 1s1 kloriir ve
iireye belirgin direng gostermektedir. NNE 0,5 M NaCl i¢inde 15 dakikada tamamen
inaktive olurken, NSE inaktivasyonu i¢in 3 saat kadar siire gerekmektedir. NNE 3 M
iire konsantrasyonunda 10 dakikada inaktive olurken, NSE inaktivasyonu i¢in daha
yiiksek iire konsantrasyonu gerekmektedir (71, 80).

NSE’nin saptandigi dokular: Dokularda o izoenzimi en yaygin olarak
bulunmaktadir. Kas enolaz1 aa, karaciger enolazi B dimerlerinden olusur. NSE a ve
vy dimerlerinden olusur. Beyinde en fazla aa dimerleri bulunmakla beraber ay ve yy
dimerleri de bulunmaktadir (71-79, 81).

NSE noronlarin stoplazmasinda ve periferal santral ndroendokrin hiicrelerde
(APUD hiicreleri) lokalizedir (74). Degisik insan dokularinda NSE’nin dagilimi
Tablo 2 ‘de beyin dokusunda 6nemli miktarda bulunan NSE’ nin dagimi ise Tablo 2

de gosterilmektedir.
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Tablo 2. NSE’nin insan dokularindaki miktarlar1 (82).

Insan
Doku ng/NSE/mg protein Immiinohistokimyasal
ng/NSE/mg protein NSE lokalizasyonu
Beyin 14,000 Noronlar ve ndroendokrin hiicreler
Pineal bez 8,060 Pinealositler
Adrenal bez - -
Korteks 100 Saptanmamis
Medulla 940 Kromaffin hiicreleri
Troid bezi 250 Saptanmamis
Kas - Saptanmamis
Karaciger 3 Saptanmamis

Karaciger ve Karaciger ve kastaki ¢ok diisik NSE diizeyleri periferal
sinirlerin katkida bulundugu NSE diizeylerini gostermektedir. NSE nonnoronal
dokularda da saptanabilmektedir. Bobrekte makula densa hiicreleri, henle kulpunun
epitel hiicreleri, kalpte iletim sistemi, akcigerlede brons epitel hiicreleri ve tip 2

pnomositlerde saptanmistir (81, 83).

1.2.2.2. NSE Analizi

Serumda NSE ELISA ve immiinoradyometrik yontemlerle dlgiilebilmektedir.
Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE diizeyini etkilemektedir. Norospesifitesi
nedeniyle enolazin yy izoformu 6zellikle ilgi alanindadir. ay izoformu eritrositlerde
bol oldugundan hemolizin plazmada NSE diizeyini belirgin olarak arttirdig:
gosterilmistir (74).

Dokularda NSE diizeyleri olduk¢a diisiiktiir ve dogum sonrasinda ilk giinler

icinde diizeyi hizla yiikselmektedir (55, 80, 84).

1.2.2.3. NSE ve S100B’nin incelendigi hastahklar

Noron spesifik enolaz ve S100B proteinin salmim sekilleri kompleks noroglial
etkilesimleri gosterilebilmektedir (85). Klinikte norolojik belirti ve semptomlarin

gelismedigi hastalarda gecici salinim serebral hasardan ziyade mikroemboli ve
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kompleman aktivasyonu sonucu kan beyin bariyerinin artan gecirgenligi ile birlikte
olabilir.

Serum ve BOS’da NSE ve S100B proteinlerinin dl¢iimii:

1- Hasara ugrayan dokularin daha cok glial ya da noéronal mi1 oldugunun
tahmininde

2- Hastalik prognozunun saptanmasinda

3- Hasar biiytikligl ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde

4- Hastaliklarmn ayirici tanisinda

5- Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Etik Kurul onay1 alind1.(26.07.2012, Kurul Toplant1 Sayist: 13,
Karar No: 04 ).Calismanin finansmani icin FUBAP biriminden destek saglandi.
(Proje No: TF. 13.04)

Bu ¢alismada Eyliil 2012 - Subat 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Noroloji klinigi ve basagrisi poliklinigine bagvuran hastalar arasindan,
calismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek calismaya katilmayr kabul
eden IHS kriterlerine gore migren tanist almis 27 kronik migren ve 26 epizodik
migren hastasi, calismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek caligmaya
katilmay1 kabul eden 27 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu alindi. Saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan migrenli hastalar ile
uyumlu olmasma dikkat edildi.

Calisma Oncesinde olgulara konu hakkinda ayrintili bilgi verilerek yazili
onaylar1 alindi. Calisma grubundaki hastalardan ve/veya yakinlarindan detayli bir
anamnez almarak 6zgecmisleri, soygecmisleri, aligkanliklari, migren basagrisinin
tipi, stiresi, sikligi, lokalizasyonu, aura olup olmadigi, kullanmakta oldugu ve daha
once kullandigi ilaglar sorgulandi. Caligmaya alinan migren hastalarmin basagrisi
tipleri . IHS tani kriterleri g6z Oniine alinarak gruplar belirlendi.

Epizodik migren grubu olarak secilen 26 hasta i¢in:

»  IHS kriterlerine gore aurasiz veya aurali migren tanis1 almis olmasi,

*  Soniig ay i¢inde herhangi bir profilaktik tedavi almamis olmasi,

*  Semptomatik ila¢ kotiiye kullanim 6ykiisti bulunmamasi,

* Son 72 saattir agrisiz olmasi (interiktal donemde olmasi) kriterleri
belirlendi.

Kronik migren grubu olarak secilen 27 hasta i¢in

*  IHS kriterlerine gore kronik migren tanis1 almis olmasi,

* Son ii¢ ay i¢cinde herhangi bir profilaktik tedavi almamis olmasz,

* Semptomatik ila¢ kotiiye kullanim Oykiisii bulunmamasi kriterleri
belirlendi.

Kontrol grubu olarak secilen 27 kisi i¢in

*  Yas ve cinsiyet acisindan diger iki grupla uyumlu olmasi,
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* IHS kriterlerine gore herhangi bir primer yada sekonder bas agrisi
Oykiisii olmamasi kriterleri belirlendi.

Caligmaya alman 53 migren hastasinin 26 si epizodik 27 si kronik migren
olmak tizere siniflandirildi. Kronik migrenli hastalarin tamami hastaliklarmin belirli
donemlerinde bir ve ya daha fazla profilaktik tedavi almisti. Bunlardan 2 tanesi
medikal tedaviler disinda akupunktur ve botox tedavileri alma Oykiisii vardi.
Projemize dahil olma kriterleri geregince ila¢ asir1 kulanimi1 olmayan ve son 3 ayda
profilaksi almamis hastalar kabul edildi. 27 kronik migren hastasmin 16 sinda beyin
MR goriintiilemesinde kii¢clik damar hastalig1 olarak yorumlanan beynin iskemisine
sekonder gliotik odaklar saptandi. Kalan 4 kronik migren hastasinin beyin MR
gortintiilemesi normal idi. Epizodik migrenli hastalar i¢in de projemize dahil olma
kriterleri geregince ilag asir1 kullanimi olanlar ve profilaksi alanlar kabul edilmedi.
26 epizodik migren hastasinin 6 s1 aurali digerleri aurasiz migren tariflemekteydi.
Epizodik migren hastalarinin hemen hepsi agr1 sirasinda non steroid analjeziklerden
ve biiylik bir kismi da triptanlardan kullaniyordu. 26 epizodik migren hastanin 13
tanesi profilaktik tedavi alma Oykiisii vardi. 13 hastanin 10 tanesi SSRI, SNRI, TCA
grup antidepresan ilaglardan kullanmis. 3 tanesi ise antikonvulzan grup ilaclardan
kullanmis idi. 26 epizodik migren hastasmin 3 tanesinin beyin MR goriintiilemesinde
kiigiik damar hastalig1 olarak yorumlanan beynin iskemisine sekonder gliotik odaklar
saptandi. Diger hastalarin beyin MR goriintiilemesi normal idi. Saghkl
goniilliilerden olusan kontrol grubunun herhangi bir ila¢ kullanim ve hastalik 6ykiisii
yoktu.

Saglam goniillillerden ve hasta gruplarindan interiktal donemde 5 cc venoz
kan alindi. Alinan kanlar 5000 devirde 3 dakika santrifiij edildikten sonra istteki
serum kism1 NSE ve S100B proteinlerinin analizleri i¢in kullanilincaya kadar -80°C’
de sakland1.

Yeterli kan ornekleri tamamlandiktan sonra -80 °C’ de saklanan serumlar
cozdiiriilerek NSE ve S100B proteinlerinin diizeyleri 6lgiildii. Serum h-NSE
diametra marka (diametra S.r.. Italy REF: DKO0073 LOT:2969) ve S100B
diizeylerinin 6l¢iimii Diametra marka (diametra S.r.I. Italy REF:DK0074 LOT:3112)
immunoassay kitleri ile kit prosediiriine uygun olarak immiinoenzimatik kolorimetrik

metodu ile yapildi. Sandvi¢ ELISA prensibine dayali bu sistemde, kuyucuklar h-NSE
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ve S100B icin spesifik antikor ile kaplhidir. Numune, standard ve kontroller bu
kuyucuklara pipetlendikten sonra horseradish peroksidaz enzimi ile bagli ikinci bir
antikor eklendi. ilk inkiibasyon sirasinda h-NSE ve S100B antijenleri bagland1 ve
yikama isleminden sonra ikinci antikor eklenerek olusan renk degisikligi ile
absorbanslar saptandi. Orneklerdeki h-NSE ve S100B miktarlar1 bir seri standartla
karsilastirilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL ve pg/mL olarak verildi.

Istatistiksel analizler igin SPSS versiyon 15.0 paket programu kullanildi.
Calismada elde edilen veriler ortalama +standart sapma olarak gosterildi. Analizlerde
parametrik veriler i¢in student-t, non-parametrik veriler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Parametrik verilerde dagilimin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Kategorik veriler ise ki-kare (Chi-square) testi ile analiz edildi.
Veriler arasindaki iligkinin  belirlenmesinde  Pearson  korelasyon analizi
kullanild1.p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonug olarak ortaya ¢ikan bulgular ve istatistik analizler, literatiir bilgileriyle

karsilastirilarak tartisildi.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada Eyliil 2012 - Subat 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Noroloji Klinigi ve basagrisi poliklinigine basvuran hastalar arasindan,
calismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek calismaya katilmayr kabul
eden IHS kriterlerine gore migren tanist almis 27 kronik migren ve 26 epizodik
migren hastasi, calismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek caligmaya
katilmay1 kabul eden 27 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu alindi. Saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan migrenli hastalar ile
uyumlu olmasma dikkat edildi.

Hastalarin 45 i kadm, 8’1 erkek; kontrol grubunun 20 si kadin, 7 erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 38.3, kontrol grubunun yas ortalamasi1 36.3 idi (Tablo 3).
Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamalar1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar1

Hasta (n=53) Kontrol (n=27) p
Yas (yil) 38.3+12.9 36.3+8.3 0.14
Cinsiyet (K/E) 45/8 20/7 0.241

3.1. Hastalar ve kontrol gruplari arasinda serum S100B ve NSE

diizeylerinin degerlendirilmesi

Hastalar ve kontrol gruplarmin serum SI100B ve NSE diizeyleri
karisilastirildiginda hasta grubunda serum S100B ve NSE diizeyleri kontrol grubuna
oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4, p<0.05).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin serum S100B ve NSE diizeyleri

Hasta (n=53) Kontrol (n=27) p
S100B(pg/mL) 131.9+82.7 78.9+40.5 0.002
HNSE(ng/mL) 32.5+10.8 26.2+11.1 0.017

Kronik migren ve epizodik migren gruplan arasinda serum S100B ve
NSE diizeylerinin degerlendirilmesi:
Kronik migren ve epizodik migren gruplar1 serum S100B ve NSE diizeyleri

karsilastirildiginda kronik migren serum S100B ve NSE diizeyleri ile epizodik
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migrenli hastalardaki serum S100B ve NSE diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamastir (Tablo 5, p>0.05).

Kronik migren ve epizodik migren gruplarinin serum S100B ve NSE
diizeylerine bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi1 saptanmistir. Ancak
Kronik migren hastalarinin ortalama serum S100B ve NSE diizeyleri epizodik
migren hastalaria gore anlaml olarak yiiksek saptanmaistir.

Tablo 5. Kronik ve epizodik migrenlilerde serum S100B ve NSE diizeyleri

Kronik (n=27) Epizodik (n=26) p
S100B(pg/mL) 145.7+£103.1 120.4+£54.4 0.266
HNSE(ng/mL) 32.6£8.8 32.4+12.4 0.936

Kronik migren ve kontrol grubu arasinda serum S100B ve NSE
diizeylerinin degerlendirilmesi:

Kronik migren ve kontrol gruplarinin serum S100B ve NSE diizeyleri
karsilastirildiginda kronik migren grubunda serum S100B ve NSE diizeyleri kontrol
grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 6, p<0.05).

Tablo 6. Kronik migren ve kontrol grubunda serum S100B ve NSE diizeyleri

Kronik (n=27) Kontrol (n=27) P
S100B(pg/mL) 145.7+£103.1 75.2436.1 0.002
HNSE(ng/mL) 32.6£8.8 25.7+£10.9 0.015

Epizodik migren ve kontrol grubu arasinda serum S100B ve NSE
diizeylerinin degerlendirilmesi:
Epizodik migren ve kontrol gruplarmin serum S100B ve NSE diizeyleri
karsilastirildiginda epizodik migren grubunda serum S100B ve NSE diizeyleri
kontrol grubuna oranla anlamli olarak ytliksek bulunmustur (Tablo 7, p<0.05).

Tablo 7. Epizodik migren ve kontrol grubunda serum S100B ve NSE diizeyleri

Epizodik (n=26) Kontrol (n=27) p
S100B(pg/mL) 120.4+£54.4 75.2£36.1 0.001
HNSE(ng/mL) 32.4£12.4 25.7+£10.9 0.042
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4. TARTISMA

Migren basagrilarinin benign yani iyi huylu basagrilar1 oldugu genel olarak
kabul edilmektedir. Ancak son yillarda migrenli hastalarda ndronal hasar gelistigine
dair radyolojik ve biyokimyasal veriler ortaya konulmaya baslanmistir (6, 7).
Migren hastalarinda basagris1 doneminde ve interiktal donemde beyinde hiicresel
hasar gelisip gelismedigini arastirmak amaciyla; 6zellikle noronal hasarin hassas bir
gostergesi olarak kabul edilen serum NSE diizeyleri ve glial hiicre hasarinin
gostergesi olarak kabul edilen serum S100B diizeyleri son yillarda bazi ¢alismalarda
arastirilmistir. Bu calismalarda birbiri ile c¢eliskili sonuglar elde edilmistir (8-10).
Keza kronik migren olgularinda yapilmis herhangi bir ¢calisma mevcut degildir. Bu
calismada epizodik migren ataklar1 olan hastalarda interiktal donemde ve kronik
migren hastalarinda noronal hasar1 gosteren serum NSE diizeyleri ve gilal hasari
gosteren serum S100B diizeylerine bakarak hiicresel hasar olup olmadigini arastirdik.
Gerek epizodik migren basagrilar1 olan hastalarimizda ve gerekse kronik migreni
olan hastalarimizda seum NSE ve S100B diizeyleri kontrol grubundan anlamli
diizeyde yiiksek idi. Sonuglarimiz daha onceki calismalar ile kismen benzerlik
kismen farklilik gostermektedir. Epizodik migreni olan olgularimiz ile kronik
migreni olan olgularimiz birbirleri ile karsilastirildiginda NSE ve S100B diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmasa da kronik migrenli olgularda diizeyler daha yiiksek idi.
Literatiirde bu hususla ilgili calisma heniiz yoktur. Calisma sonuglarimiz gerek
epizodik gerekse kronik migrenli hastalarda hem noronal hem de glial etkilenme
oldugunu diisiindiirmektedir. Kronik migrenlilerde bu marker’larm epizodik
migrenlilerden daha yiliksek olmasi kronik migrenlilerde hiicresel hasarin daha fazla
oldugunu diisiindiirmektedir. Olgularimizda interiktal donemde bu marker’lar1
yliksek bulduk. Bu durum hastalarda gelisen hiicresel hasarin sadece basagrisi
ataklarmin yol agtig1r bir durum olmadigini, interiktal donemde de ilerleyici bir
sirecin devam ettigini telkin etmektedir. S100B yiiksekliginin kan beyin
bariyerindeki bozulmaya da isaret ettigi bildirilmistir (9). Bu muhtemel ilerleyici
siirecte kan beyin bariyerinde bozulmanm da s6zkonusu oldugu disiintlebilir.
Calisgmamizdaki kronik migren olgularinin 16 tanesinde, epizodik migren olgularmin

ise 3 tanesinde kii¢iik damar tikayict hastaligin1 gosteren MR bulgular1 mevcut idi.

31



Gruplar arasindaki bu bariz farklilik kronik migrenlilerde daha fazla hiicresel hasar
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Epizodik migrenli hastalarda norolojik muayene
(kognitif fonksiyonlar dahil) normaldir. Bu durum hastalardaki hiicresel hasarin
subklinik diizeyde oldugunu gostermektedir. Kronik migrenlilerde ise durum tam
olarak agik degildir.

Status migrenozus migrenlilerde onemli bir komplikasyon ve ciddi bir kriz
durumudur. Bu tablo gelisen olgularda nérmal hasarm durumu belli degildir.

Kronik migrenlilerde hiicresel hasarin epizodik migrenlilerden daha yiiksek
olmasi; epizodik migrenli olgularda kronik migren gelisimini engelleyici tedbirlerin
alimmas1 gerektigini, keza kronik migren tablosu gelistigi taktirde ciddiyetle tedavi
edilmesi gerektigini gostermektedir.

Beyinde ndronal hasarin ve glial hasarin gostergesi olan serum S100B ve
NSE diizeyleri ayrica migren hastalarinin ve 6zellikle kronik migren hastalarmin
tedavilerinde (profilaktik tedaviler basta olmak iizere), tedaviye cevabin takibinde ve

degerlendirilmesinde yardimc1 bir kriter olarak kullanilabilir.

32



10.

11.

12.

5. KAYNAKLAR

Ertas M. Migren Turkiye Klinikleri J Neur 2003; 1: 116-123.

Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Headache in Clinical Practice. Isis Medical
Media, 1998: 1-7.

Lipton RB, Silberstein SD. Why study comorbidity of migraine? Neurology 1994; 44:
4-5.

Silberstein SD, Lipton RB. Overview of diagnosis and treatment of migraine.

Neurology 1994; 44: 6-16.

Lewis DW. Toward the definition of childhood migraine. Curr Opin Pediatr 2004; 16:
628-636.

Palm-Meinders IH, Koppen H, Terwindt GM, Launer LJ, Konishi J, Moonen JM, et
al. Structural brain changes in migraine. JAMA 2012; 308:1889-1897.

Zheng Z, Xiao Z, Shi X, Ding M, Di W, Qi W, et al. White matter lesions in
chronic migraine with medication overuse headache: a cross-sectional MRI study. J

Neurol 2014: [Epub ahead of print]

Azapagasi E, Alehan F, Saygi S, Bayraktar N, Yazici AC. Serum concentrations of

neuron-specific enolase in pediatric migraine. Turk J Pediatr 2012; 54: 150-155.

Yilmaz N, Karaali K, Ozdem S, Turkay M, Unal A, Dora B. Elevated S100B and
neuron specific enolase levels in patients with migraine-without aura: evidence for

neurodegeneration? Cell Mol Neurobiol 2011; 31: 579-585.

Teepker M, Munk K, Mylius V, Haag A, Moller JC, Oertel WH, Schepelmann K.
Serum concentrations of s100b and NSE in migraine. Headache 2009; 49: 245-252.

Celikbilek A, Sabah S, Tanik N, Ak H, Atalay T, Yilmaz N. Is serum S100B protein

an useful biomarker in migraine? Neurol Sci 2014. [Epub ahead of print]

Rowland LP. Merritt’s Textbook of Neurology. 9th ed. Philadelphia, Williams
&Wilkins, 1995: 839.

33



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

20

22.

23.

Adams RD, Victor M, Ropper AH. Principles of neurology, Sixth edition. McGraw-
Hill, 1997:175-204

Humphrey PP. The discovery of a new drug class for the acute treatment of migraine.

Headache 2007; 47: 10-19.

International Headache Society. (ICHD-3) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition (beta version). Headache Classification Committee of

the International Headache Society. Cephalalgia 2013; 33: 628-808.

Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society. The
International Classification of Headache Disorders. 2nd edt. Cephalalgia 2004; 24: 16-
151.

Olesen J, Lipton RB. Migraine classification and diagnosis: IHS criteria. Neurology

1994; 44: 6-10.

Johansen CB, Linet MS, Stewart WF. Relationship of headache to phase of the
menstrual cycle among young women: a daily diary study. Neurology 1995; 45: 1076-
1082.

Russel MB, Iverson HK, Olesen J. Improved description of the migraine aura with a

headache diary. Cephalalgia 1994; 14: 107-117.

Mortimer MJ, Kay J, Jaron A. Epidemiology of headache and childhood migraine in
an urban general practice using Ad Hoc, Vahlquist and IHS criteria. Dev Med Child
Neurol 1992; 34: 1095-1101.

Ad Hoc Committee on Classification of headache of NINDB. JAMA 1962; 179: 127-
128.

Scher Al, Stewart WF, Liberman J, Lipton RB, Prevalence of frequent headache in a
population sample. Headhache 1998; 38: 497-506.

Lanteri-Minet M, Auray JP, El Hasnaoui A, Dartigues JF, Duru G, Henry P, et al.
Prevalance and description of choronic daily headache in the general population in

france. Pain 2009; 102: 143-149.

34



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30

31.

32.

33.

34

35.

36.

Castillo J, Munoz P, Guitera V, Pscuas J. Epidemiology of choronic daily headache in
the general population. Headhache 1999; 39: 190-196.

Evans WR, Mathew TN. Basagrist El Kitab,, Ikinci Baski, Lippincott
Williams& Wilkin, 2000.

Filatova E, Latysheva N, Kurenkov A. Evidence of persistent central sensitization in

chronic headaches: a multi-method study. J] Headache Pain 2008; 9: 295-300.

Fanciullacci M, De Cesaris F. Preventing chronicity of migraine. J Headache Pain

2005; 6: 331-333.

Burstein R, Yarnitsky D, Goor-Aryeh I, Ransil BJ, Bajwa ZH. An association between
migraine and cutaneous allodynia. Ann Neurol 2000; 47: 614-624.

Welch KM, Nagesh V, Aurora SK, Gelman N. Periaqueductal gray matter dysfunction
in migraine: cause or the burden of illness? Headache 2001; 41: 629-637.

De Tommaso M, Losito L, Difruscolo O, Libro G, Guido M, Livrea P. Changes in
cortical processing of pain in chronic migraine. Headache 2005; 45: 1208-1218.

Welch KM. Contemporary concepts of migraine pathogenesis. Neurology 2003; 61: 2-
8.

Diener HC, Dodick DW, Goadsby PJ, Bigal ME, Bussone G, Silberstein SD, et al.
Utility of topiramate fort he treatment of patients with choronic migraine in the

presence or absence of acute medication overuse. Cephalalgia 2009; 29: 1021-1027.
Lipton RB, Pan J. Is migraine a progressive brain disease? JAMA 2004; 291: 493-494.

Scher Al, Stewart WF, Ricci JA, Lipton RB, Factors associated with the onset and
remission of choronic daily headache in a population-based study. Pain 2003; 106: 81-

89.

Bigal ME, Rapaport AM, lipton RB, Tepper SJ, Sheftell FD. Assessment of migraine
disability using the migraine disability assesment (MIDAS) questiannare: a

comparison of choronic migraine with episodic migraine. Headache 2003; 43: 336-

342.

Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ (ed). Historical Introduction, Pathophysiology

35



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

and Epidemiology of Headache, Migraine Diagnosis and Treatment in Headache in

Clinical Practice. Second Edition, Martin Dunitz Ltd, 2002: 1-30.

Boes CJ, Capobianco DJ, Cutrer FM, Dodick DW, Garza I, Swanson JW. Headache
and other craniofacial pains in editorial neurology in clinical practice. Bradley WG,
Daroff RB, Fenichel GM, Marsden DC (eds). The Neurological Disorders. Elsevier,
2007: 2026-2034.

Allan HR, Robert HB. Headache and Other Craniofacial Pains in Editorial. Principles
of Neurology, 7th edition, USA: Mc Graw Hill International Editions, 2005: 144-154.

Welch KM, Ramadan NM. Mitochondria, magnesium and migraine. J Neurol
Sci 1995; 134: 9-14.

Silberstein S. Migraine. Lancet 2004; 31: 381-391.

Altunkaynak Y, Altunkaynak E, Oztiirk M, Koksal A, Akiiziim N, Baybas S. Migrenli
hastalarda serum-tiikrik magnezyum diizeylerinin agr1 ve anksiyete-depresyon ile

iligkisi. Tiirk Noroloji Dergisi 2004; 5: 419-424.

Watanabe T, Haraoka S, Shimokama T. Inflammatory and immunological nature of

atherosclerosis. Int J Cardiol 1996; 54: 51-60.

Cutrer FM, Sorensen AG, Weisskoff RM, Ostergaard L, Sanchez del Rio M, Lee
EJ, Rosen BR, Moskowitz MA. Perfusion-weighted imaging defects during

spontaneous migrainous aura. Ann Neurol 1998; 43: 25-31.

Weiller C, May A, Limmroth V, Jiiptner M, Kaube H, Schayck RV, et al. Brain stem

activation in spontaneous human migraine attacks. Nat Med 1995; 1: 658-660.

Bolay H, Reuter U, Dunn A, Huang Z, Boas D, Moskowitz A. Intrinsic brain activity
triggers trigeminal meningeal afferents in a migraine model. Nature Medicine 2002; 8:

136-142.
Okay V (ed). Bas Agris1 Ozel Sayis1 Tiirkiye Klinikleri 2003; 1: 2-8.

Goadsby PJ, Edvinsson L. The trigeminovascular system and migraine: studies
characterizing cerebrovascular and neuropeptide changes seen in humans and cats.

Ann Neurol 1993; 33: 48-56.

36



48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

S8.

59.

Levy D, Burstein R, Strassman AM. Calcitonin gene-related peptide does not excite or
sensitize meningeal nociceptors: implications for the pathophysiology of migraine.

Ann Neurol 2005; 58: 698-705.

May A, Goadsby PJ Pharmacological opportunities and pitfalls in the therapy of
migraine. Curr Opin Neurol 2001; 14: 341-345.

Winner P. Overview of pediatric headache. Current Treatment Options in Neurology

2004; 6: 471-487.

Arrowsmith JE, Grocott HP, Reves JG, Newman MF. Central nervous system

complications of cardiac surgery. Br J Anaesth 2000; 84: 378-393.

Giiler T. Kardiak cerrahi sonrasinda santral sinir sistemi komplikasyonlari. GKD

Anest Yog Bak Dern Dergisi 2000; 7: 120-146.

Shaaban A M, Harmer M,Vaughan R. Serum S100 protein as a marker of cerebral
damage during cardiac surgery. Br J Anaesth 2000; 85: 287-298.

Zimmer DB, Cornwall EH, Landar A, Song W, The S100 protein family: history,
function, and expression. Brain Res Bull 1995; 37: 417-429.

Kaskel P, Berking C, Sander S, Volkenandt M, Peter RU, Krahn G. S-100 protein in
peripheral blood: a marker for. melanoma metastases. ] Am Acad Derm1999; 41: 962-

969.

Heizmann CW. Diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease. Subtypes of S100 proteins
must be identified. BMJ 1999; 20: 538-542.

Fano G, Mariggio M, Angelella P, Antonica N, Fulle S, Callissano P. The S-100
protein causes an increase of intracellular calcium and death of PC cells. Neuroscience

1993; 53: 919-925.

Hunter M J, Walter J C. High level expression and dimer characterization of the S-100
EF-hand proteins. J Biol Chem 1998; 273: 12427-12435.

Waski Y, Shiojima T, Kinoshila M. S100 beta prevents the death of motor neurons in

newborn rats after sciatic nerve section. J Neurol Sci 1997; 151: 7-12.

37



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Biittner T, Weyers S, Postert T. S-100 Protein: Serum marker of focal brain damage

after ischemic territorial MCA infarction. Stroke1997; 28: 1961-1965.

Lamers KJ, van Engelen BG, Gabreels FJ, Hommes OR, Borrn GF, Wavers RA.
Cerebrospinal neuron-specific enolase, S-100 and myelin basic protein in neurological

disorders. ActaNeurol Scand 1995; 92: 247-251.

Oystein N, Langbakk B, Romner B. Age and Sex-Related Changes of S-100 Protein
Concentrations in Cerebrospinal Fluid and Serum in Patients with No Previous

History of Neurological Disorder. Clin Chem 1997; 43: 541-543.

Engelen BG, Lamers KJ, Gabreels FJ, Wever RA, Geei WJ, Borm GF. Agerelated
changes of neuron-spesific enolase. S-100 protein, and myelin basic protein

concentration in cerebrospinal fluid. Clin Chem 1992; 38: 813-816.

Otto M, Wiltfang J, Schiitz E, Zerr I, Otto A. Diagnosis of Creutzfeldt-Jakop disease
by measurment of S100 protein in serum: prospective case-control study. Brit Med J

1998; 316: 577-582.

Schmidh S. S100B: pathogenic and pathophysiologic significance in neurology.
Nervenarzt 1998; 69: 639-646.

Yuekui L, Stewen W. Barger, Ling L, Mrak R E, Sue M, Griffin T. SI00B induction of
the proinflammatory cytokine interleukine-6 in neurons. J] Neurochem 2000; 74: 143-

150.

Bottiger BW, Mobes S, Glatzer R, Bauer H, Gries A, Bértsch P, et al. Astroglial
protein S100 is an early and sensitive marker of hypoxic brain damage and outcome

after cardiac arrest in humans. Circulation 2001; 103: 2694-2698.

Rosen HL, Rosengren J, Herlitz C. Blomstrand. Increased serum levels of the S100
protein are associated with hypoxic brain damage after cardiac arrest. Stroke 1998; 29:

473-477.

Lindberg L, Olsson AK, Anderson K, Joki P. Serum S-100 protein levels after
pediatric cardiac operations: a possible new marker for postoperative cerebral injury. J

Thor Cardiovasc Surg 1998; 116: 281-285.

38



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

Frei K, Malipiero UV, Leist T P, Zinkemagel RM, Fontana A. On the cellular source
and function of interleukin-6 produced in the central nervous system in viral diseases.

Eur J Immun 1989;19: 689-694.

Kaiser E, Kuzmits R, Pregant P, Burghuber O, Worofka W. Clinical biochemistry of
neuron specific enolase. Clin Chim Actal989; 183: 13-31.

Wunderlich MT, Wallesch CW, Goertler M. Release of neurobiochemical markers of
brain damage is related to the neurovascular status on admission and the site of arterial

occlusion in acute ischemic stroke. J Neurol Sci 2004; 227; 49-53.

Hassan MH, Touitou Y, Foubert L, Young WF, Brucker E. Serum neuron-specific

enolase in patient with pituitary adenomas. Clin Chem 1997; 43: 540-541.

Discher DJ, Nanette HB, Xiaosu W, Peterson CA, Webster KA. Hypoxia regulates P
enolase and pyruvat kinase-M promoters by modulating Sp 1/Sp 3 binding to a
conserved GC element. J Biol Chem 1998, 273: 26087-26093.

Cicero TJ, Cowan WM, Moore BW, Suntzeff V. The cellular localization of the two
brain specific proteins, S-100 and 14-3-2. Brain Res 1970; 18: 25-34.

Donald S, Marangos PJ, Athanasios PZ, Bringhtman M, Goodwin FK. Brain enolases

as specific markers of neuronal and glial cells. Science 1978; 199: 313-314.

Schobitz BD, Voorhuis AM, De Kloet ER. Localization of interleukin-6 mRNA and
intrleukin-6 receptor mRNA in rat brain. Neurosci Lett 1992; 136: 189-192.

Murty Ven MR, Viallard JL, Dastugue B. Rapid electrophoretic determination of NSE
isoenzymes. Clin Chem1986; 32: 593-596.

Rodys JA, Taylor CB, Timperley WR. Enolase isoenzymes as diagnostic markers.
Neuropathol Appl Neurobiol 1984; 11: 1-6.

Marangos PJ, Schmechel DE. The neurobiology of the brain enolase in:

neurochemistry and neuropharmacology. Ann Rev Neurosci 1980; 4: 211-247.

Mohr JP, Grotta JC, Wolf PA. (Eds). Stroke pathophysiology, diagnosis and
management, USA 2011.

39



82.

83.

&4.

85.

Batandier C, Brambilla E, Jacrot M. Isoenzyme patern of enolase in the diagnosis of

neuroendocrine bronchopulmonary tumors. Cancer 1987; 60: 838-843.

Fujita K, Hamoto H, Imaizumi M. Evaluation of gamma-enolase as a tumor marker

for lung. Cancer 1987; 60: 362-369.

Anastasaides KD, Mullins RE, Conn RB. Neuron spesific enolase. Assesment by
ELISA in patients with small celi carcinoma of the lung. Am J Clin Pathol 1987; 97:
245-249.

Herrmann M, Ebert AD, Galzky I, Wunderlich MT, Kunz WS, Huth C.
Neurobehavioral outcome prediction after cardiac surgery. Stroke 2000; 31: 645-650.

40



6. OZGECMIS

1983 yilinda Nevsehir’de dogdum. Ilk, orta ve lise 6grenimini Kayseri’de
tamamladim. 2001 yilinda Erciyes Universitesi Tip fakiiltesini kazandim. 2007
yilinda mezun oldum. 2007 — 2009 yillar1 arasinda Yozgat Sefaatli Devlet Hastanesi
acil serviste calistim. 2009-2010 yillarinda Malatya Darende Devlet Hastanesi acil
serviste calistim. 2010 yihinda Firat Universitesi Noroloji Anabilim Dali’nda

uzmanlik egitimine bagladim ve halen bu béliimde ¢calismaktayim.

41



