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OZET

Migren hastaliginin etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
konudaki en son goriis; internal veya eksternal tetikleyici bir etmenle beyinde
meninkslerde sensoriyel sinir uclarindan calcitonin gen-related peptide (CGRP),
substance P(SP) ve neurokinin A(NKA) gibi peptitlerin meniskler i¢ine salinmasi,
bunlarin meninkslerde norojenik inflamasyona yol agmasi, bu durumun sensoriyel
sinir uc¢larinda agrili impulslar1 dogurmasi, ortaya c¢ikan bu agri impulslarinin
trigeminal sinir aracilig1 ile beyine iletilerek migren basagrisinin ortaya ¢ikmasidir.
Bizim calismamizda da olgulardaki NSE ve S100B diizeyleri ile CGRP diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski olup olmadiginin incelemesi amaglandi.

Bu calismada IHS kriterlerine gére migren tanis1 almig 30 kronik migren ve
30 epizodik migren hastasi, ¢calismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek
calismaya katilmay1 kabul eden 20 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu alindi.
Hastalardan ve/veya yakinlarindan detayli bir anamnez alinarak epizodik migrenli
olgularda ve kronik migrenli olgularda basagrisiz bir giinde; Serum S100B, NSE ve
CGRP 6l¢iimii i¢in vendz kan 6rnegi almarak santrifiij edildi.S100B, NSE ve CGRP
kitinin temini icin FUBAP (Frrat iiniversitesi Bilimsel Arastrma ve Proje
Gelistirme)’tan maddi destek saglanmas: talep edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS
versiyon 22.0 paket programi kullanildi.

Calisma sonuclarimizda; istatistiksel olarak; epizodik ve kronik migren
grubunda; S100B, NSE ve CGRP degerlerinde kontrol grubuna kiyasla yiikseklik
tespit edilmedi. Noronal hasarin gostergesi olan NSE ile CGRP arasinda anlamli
korelasyon sadece epizodik migrenlilerde interiktal donemde tespit edilirken, hem
epizodik hem kronik migren grubunda; CGRP yiiksekligi ile protein S100B arasinda
anlamli korelasyon bulunamadi. Bu da migren bas agris1 patogenezinde; kan beyin
bariyerinin biitiinliigiiniin her hastada, her agr1 periyodunda bozulmayabilecegini
veya migren patofizyolojisinden sorumlu olabilecek néroinflamasyonun agrinin

varlig1 ve siddetiyle paralellik gdstermeyebilecegini diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epizodik Migren, kronik migren, néron spesifik enolaz, S100B,

calsitonin gen related peptid

v



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM NSE AND S100B LEVELS
WHICH IS THE INDICATOR OF CELLULAR DEMAGE AND
CALSITONIN GEN RELATED PEPTID IN EPISODIC AND CHRONIC
MIGRAIN CASES

Etiopathogenesis of the disease of migraine is not completely known. The
latest view on the subject explains the migraine as the release of peptides such as
calcitonin, gen-related peptide (CGRP), substance P (SP), and neurokinin A (NKA)
from sensorial nerve ends in the brain, stimulated by an internal or external factor,
into the meninx, causing neurogenic inflammation in the meninx, thus creating pain
impulses at sensorial nerve ends, and transmittance of these pain impulses into the

brain via trigeminal nerve, causing the migraine headache.

The objective of this study, conducted with a group of episodic migraine
cases, 1s to measure serum NSE and S100B levels that are a precise indicator of
cellular damage in the brain, and serum levels of calcitonin gen-related peptide
(CGRP) that causes meningeal neurogenic inflammation, which is a significant
concept of the process that results in headache attacks during the period without
headache, and also to measure the above mentioned parameters in a group of chronic

migraine patients during the period without headache.

This study included 30 patients with chronic migraine and 30 patients with
episodic migraine were diagnosed with migraine according to the IHS criteria and
agreed to participate in the study after being informed about the study objectives and
implementation methods; and a control group composed of 20 healthy volunteers
who agreed to participate in the study after being informed about the study objectives
and implementation methods. The control group who consisted of 20 healthy
volunteers were chosen so as to be compliant with the patients with migraine in
terms of age and gender.After a detailed anamnesis was taken from the patients
and/or their relatives, veneous blood sample would be taken from episodic migraine
cases and from chronic migraine cases in a day without headache for serum S100B,
NSE and CGRP measurements. The blood samples would be left for coagulation and

would be obtained. To acquire S100B, NSE, and CGRP kit funding would be



requested from Frrat University Scientific Research and Project Development
department (FUBAP). SPSS version 22.0 software package would be used for
statistical analyses. Data that would be collected in the study would be presented as

mean =+ standard deviation.

The study concluded that SI00B, NSE and CGRP scores of the episodic and
chronic migraine group were found to be not statistically higher than those of the
control group. The researchers observed a significant correlation between the NSE
and the CGRP only in the patients with episodic migraine who were in the interictal
phase of their diseases, while they could not observe a significant correlation
between the mediator CGRP level and neurogenic inflammation of both episodic and
chronic migraine groups, and protein S100B, an indicator of glial cell injury, which
gave rise to thought that in the migraine headache pathogenesis, the integrity of

blood-brain barrier may not be impaired in each patient.

Keywords: episodic migraine, chronic migraine, neuron-specific enolase, S100B,

calsitonin gen related peptid
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1. GIRIS

Bas agrisi, msanlik tarihi boyunca en Onemli saglik sorunlarindan biri
olmustur. Hekimlere bagvuran hastalarin bircogu ve noroloji polikliniklerine gelen
hastalarin yaridan fazlasmin sikayeti bas agrisidir (1).

Migren genetik olarak yatkin kisilerde degisik tetikleyici faktorlerin biraraya
gelmesiyle ortaya ¢ikan, basagrisinin 6n planda oldugu ve degisik semptomlarin eslik
ettigi multifaktdriyel ndrovaskiiler bir sendrom olarak tanimlanabilir (2).

Primer bas agrilar1 i¢erisinde yer alan migren; 4 ile 72 saat arasinda devam
eden siklikla, tek tarafli, pulsatil, fotofobi/fonofobi, bulanti/kusma gibi belirtilerin bir
kacmin veya hepsinin eslik edebildigi, tekrarlayan, orta-ciddi bas agris1 ataklar ile
karakterize bir hastaliktir (3, 4).

Migren tanis1 i¢in herhangi bir biyolojik belirte¢ ya da goriintiileme bulgusu
yoktur. Tani tamamen 1yi bir Oykii ve ndrolojik muayene ile konmaktadir.
Gerektiginde ayirici tani i¢in ileri tetkiklere basvurulabilir (2).

Basagrismin patofizyolojisi genellikle santral adrenerjik ve serotoninerjik
agr1 modiile eden sistemleri i¢ine alan norovaskiiler teoriye gore aciklanmaya
calisihr. Migren agrisindan nérojenik inflamasyonun sorumlu oldugu ve
trigeminovaskiiler sistemin aktive oldugu diisiiniilmektedir. Yaklasik 20 yil once
basagrisinin patofizyolojik agiklamasi olarak vaskiiler basagrisinin damarlarin
dilatasyonu, gerilim basagrisinin (tension headache) ise bas ve boyun kaslarmin
kontraksiyonuyla ortaya c¢iktig1r diistiniiliiyordu. Wolf’un ilk caligmalar1 agriya
duyarl intrakranyal yapilar1 gostermistir. Bu yapilardan intrakranial olanlar; venoz
siniisler, dural, meningeal arter ve venler, 5, 7, 9 ve 10 kranyal sinirler, Willis
polligonu yapan biiylik arterlerin proksimalleri, kafa tabanindaki dura materin
damarlara komsu parcalari, ekstrakranial olanlar ise; list servikal sinirlerin agriya
duyarl lifleri, paranazal sinus mukozalari, deri ve deri alt1 dokusu, disler ve
kaslardir. Beyin ylizeyinin agriya duyarli olmadigi, cerrahlarin yaptigi arastirmalar
sonucunda bildirilmistir. Intrakranyal arterlerin dilatasyonu ya da BOS (beyin
omurilik sivisi) yollarmin tikanmasi nedeniyle artan kafa i¢ci basinci ya da agriya
duyarl1 yapilarin inflamasyonunun, beynin gerilmesi ile agriy1 yarattigi

disiiniilmektedir (5).



Migren hastaliginin etyopatogeneziyle ilgili en son goriis; internal veya
eksternal tetikleyici bir etmenle beyinde meninkslerde sensoriyel sinir uglarindan
calcitonin gen-related peptide (CGRP), Substance P(SP) ve Neurokinin A(NKA) gibi
peptitlerin meniskler i¢cine salinmasi, bunlarin meninkslerde noérojenik inflamasyona
yol agmasi, bu durumun sensoriyel sinir uclarinda agrili impulslar1 dogurmas: ,
ortaya ¢ikan bu agri1 impulslarinin trigeminal sinir araciligi ile beyine iletilerek
migren basagrisiin ortaya ¢ikmasidir (6-9).

Yeni yapilan calismalar eksojen CGRP uygulamasi veya endojen CGRP
salmiminin protein kinaz A aktivasyonu ile hiicre ici cAMP artis1 ve K kanallar1
aktivasyonu ile NO f{iretimine yol actif1 gostermistir. CGRP su ana kadar
mikrosirkiilasyonda  tanimlanan en  potent vazodilator madde  olup,
prostaglandinlerden yaklasik olarak 10 kat daha potenttir. Asetilkolin, adenozin,
supstans P gibi klasik vazodilatorlerden ise 2-3 kat daha etkilidir. CGRP’nin vaskiiler
tonusun ve koroner ve serebral kan akiminin diizenlenmesinde fizyolojik bir role
sahip olduguna inanilmaktadir (10, 11).

Migrenli hastalarin bir kismindaysa siire¢ kroniklesmektedir. Kronik migren,
patofizyolojisi halen tam olarak agiklanamamis olan mekanizmalarla, aylar yillar
icerisinde epizodik migrenin ilerleyerek daha siddetli bir forma doniismesi ile ortaya
cikar. Epizodik migrenli hastalarmm her yil yaklasik %3t kronik forma
dontismektedir (12, 13).

Kronik agr1 siirecinde ise; trigeminal niikleus kaudalise gelen devamli
nosiseptif impulslar agrinin sumasyonu (wind-up) ile sonuglanir. Belli bir frekansin
iizerindeki her uyarandan sonra, izleyen uyarana arka boynuz nosiseptif noron
cevapliliginin hem stiresinin hem de siddetinin artmasi Wind-up fenomenidir. Bu
siirecte, aktivasyon esiginde azalmaya paralel olarak bas agrisi esigi diiser ve agri
artik kronik hale gelir. Kronik agrida, santral sensitizasyonun agri ile birlikte ve hatta
agrisiz donemlerde bile, siirekli devam ettigi diistiniilmiistiir (14, 15).

Migrenli hastalarda noéronal hasar gelistigine dair radyolojik ve biyokimyasal
veriler ortaya son yillarda konulmaya baslanmistir (16, 17).

Yakin zamanda klinigimizde yapilan bir tez ¢alismasinda kronik migrenli
olgularda serumda S100B diizeylerinin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek,

epizodik migren olgularindan ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek



oldugu saptanmisti. Bu sonuclarla hem epizodik migren olgularinda hem de kronik
migren olgularinda beyinde hiicresel hasar gelistigi, kronik migren olgularinda
hiicresel hasarin daha biiyiik boyutta oldugu kanaatine varilmist1 (18). Keza bu
calismada epizodik migrenli olgularda atak dis1 donemlerde serum NSE ve S100B
diizeylerini saglikli kontrollerden yiiksek bulunmus ve migren hastasinda interiktal
donemde de devam eden bir bozuklugun mevcut oldugu kanaatine varilmisti. Yakin
zamanda yapilan bazi ¢alismalarda epizodik ve kronik migrenli olgularda interiktal
donemde serum CGRP diizeylerinin normal kontrollerden yiiksek oldugu bulundu
(19, 20). Bu bulgu da; bizim, migrenli olgularda interiktal donemde de devam eden
bir bozukluk stirecinin mevcut oldugu seklindeki diisiincemizi desteklemektedir.

Bizim calismamizda da bir grup epizodik migrenli olguda basagrisiz
donemde beyinde hiicresel hasarin hassas bir gostergesi olan serum NSE ve S100B
diizeyleri ile basagris1 ataklarina yol acan siirecte dnemli bir kavram olan meningeal
norojenik inflamasyona yol agan inflamatuvar néropeptitlerden 6nemli bir tanesi olan
calcitonin gen-related peptide (CGRP) ‘in serum diizeylerinin 6lgiilmesi; keza bir
grup kronik migren hastasinda basagrisiz bir giinde yine yukarida ifade ettigimiz
parametrelerin  0lgmesi planlandi. Calismamizda olgulardaki NSE ve S100B
diizeyleri ile CGRP diizeyleri arasinda pozitif bir iligki olup olmadiginin incelemesi
amaclandi. Yani olgularda ataklar1 baglatan CGRP in diizeyleri ile hiicresel hasarin
gostergesi olan NSE ve S100B diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadigma
bakilmasi1 hedeflendi.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Migren Tarihcesi

Bas agrisina dair kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Bu konuda
en eski kaynak Siimerler donemine kadar dayanmaktadir. Hipokrat M.O 400’li
yillarda migren bas agrisma Onciiliik edebilecek olan, kusma ile rahatlayan gorsel
auray1 tanimlamastir (7).

Milattan sonra 2. yiizyilda Aretaeus bulant1 ile birlikte olan, agrisiz
donemlerin takip ettigi ve siklikla basin bir tarafinda hissedilen bir bas agrisi
tanimlamistir. Aretaeus bu klasik tanimla migreni ilk tarif eden kisi olarak kabul

edilmektedir (21). Ik kez Galen’in milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandig:



Yunanca “hemicrania” kelimesinden migren terimi tiiretilmistir. Migrenin diger sik
karsilagilan basagrilarindan ayrimi 1783 yilinda Tissot tarafindan yapilmistir ve
migren supraorbital nevralji olarak adlandirilmistir. Izleyen yiizyilda migren igin
farkli vaskiiler teoriler ileri siiriilmiistiir. Spesifik bilimsel migren c¢alismalar1 19.
ylizyildan sonra baslar. Liveing 1873°de migren hakkinda “Megrim, Hasta Edici Bas
Agris1 ve lliskili Bozukluklar Uzerine: Sinir Firtnalarmm Patolojisine Bir Katki”
baslikli yazis1 ile migrenin ndral teorisini ortaya koymus olup, otonom sinir
sistemindeki bozukluklara bagli gelisen bir sinir firtinasi olarak migreni tariflemistir
(7).

John Graham ve Harold Wolft 20. ylizyil baslarinda migrenin vaskiiler bir
bas agris1 oldugundan ve agrinin da primer olarak vazojenik etkili oldugunu bildiren
bir teori yaymlamiglardir. Bu teoriye gore; bas agrisi, eksternal ve internal karotis
arterinin dallarinda asir1 pulsasyon ve genislemeye aura belirtileri ise intrakraniyal
arterlerde vazokonstriksiyona bagl olarak olusmaktadir (22). 1938 yilinda ergotamin
ilacinin kan damarlarin1 daraltarak etki ettigi gdsterilmis ve bu migrenin vaskiiler
teorisi i¢in bir kanit olarak kullanilmistir (7).

Leao tarafindan 1944 yilinda, Olesen ve Lauritzen tarafindan da gecgen
dekadda, norojenik teori ileri siiriilmiistiir. Rafe nukleusunda ve lokus seruleusda
baslayan desarjlarin, aura doneminde, bolgesel bir kan akimi azalmasi yaptigini,
noronal depresyonun One dogru yayildigin1t ve bununda, yayilan depresyon

(spreading depresyon) dalgasini olusturdugunu bildirmislerdir (23).

1.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik c¢alismalarda insanlarin yaklasik %90’min hayatlarinin
herhangi bir doneminde farkli nedenlere bagli bas agris1 yasadiklari, 1 yillik
prevalansin %90, yasam boyu prevalansin ise yaklasik %99 oldugu belirtilmektedir
(24).

Diinya tizerinde yaklasik 240 milyon insanm her yil yaklasik 1,4 milyar
migren atag1 ge¢irdigi tahmin edilmektedir (25). Migren prevalans: 8 ila 40 yaslar1
arasinda bir artig gosterir, her iki cinste de bu yastan sonra azaldig1 goriilmektedir.
Migrenin yasam boyu prevalansi kadinlarda %18, erkeklerde ise %6 olarak kabul

edilebilir. Ergenlik Oncesinde migren prevalansi erkeklerde kizlara gore daha



yiiksektir. Daha sonra ergenlik yaklastikca kizlardaki prevalansi erkeklere oranla
artar (26).

Ulkemizde gergeklestirilen ¢ok merkezli bir bas agris1 epidemiyoloji
calismasinda, 15-55 yaslar1 arasindaki bireylerde migren prevalansit %16,4 olarak
bulunmus olup bu oran kadinlar i¢cin %21,8 erkekler i¢cin %10,9’dur (27). 2009
yilinda yapilan prevalans ¢aligmasinda ise bu oran kadinlarda %12-14, erkeklerde ise
%6-8 olarak bulunmustur (28). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Marmara, Orta
Anadolu ve Karadeniz bolgelerinde prevalans %11,4—14,7 arasinda degisirken Ege,
Akdeniz ve Dogu Giineydogu Anadolu bolgelerinde daha yiiksek degerlere ciktigi
gozlenmistir (29).

Genel olarak kadmn {stiinligli, bircok kadinda menstruasyon ile iliskili
migrenin olmasi, genelde gebelikte migrenin hafiflemesi ve dogum kontrol hapi
kullanan kadinlarda aurali migrenin artmasi, migren patofizyolojisinde kadmlik
hormonlarinin rolii oldugunu agikga gostermektedir (25). Koseoglu ve ark. (30)
Kayseri’de kadmlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, migrenli hastalarin % 35,6’sinda
adet donemleri ile bas agrilar1 arasinda iligki oldugu saptanmustir.

Migren her yasta baglayabilmesine ragmen, ilk atak en ¢ok ergenlik ¢aginda
ortaya c¢ikar. Eger migren ilk kez ileri yaslarda ortaya ciktiysa kusku ile
yaklagilmalidir. Ciinkii primer bas agrilarmm1 taklit eden Onemli intrakranial
bozukluklarin insidansi bu yaslarda fazladir (31).

Baz1 ¢aligmalarda egitim ve sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olan kisilerde
migren prevalansi daha yiiksek bulunurken (32), sosyoekonomik durum arasinda

herhangi bir iligskinin saptanmadigi ¢calismalar da mevcuttur (33).

1.1.3. Tan1 Kriterleri Ve Siniflama

Ozellikle yeni tanimlanan bazi basagrilarini icermemesi ve yetersiz kalmasi
nedeniyle, IHS 1988 siniflamasmin yerine, 2004 yilinda IHS yeni bir smiflama ve
tan1 Ol¢iitleri kilavuzu yaymlamistir. 2013°te ise genetik alanindaki ilerlemeler ile
familyal hemiplejik migren alt tipleri belirlenmis; baziller migren, beyin sap1 aurali
migren adiyla degistirilmis ve retinal migren, aurali migren alt basligina almmstir

(34).



Primer bas agris1 sendromlar1 ve migren alt gruplarmin siniflandirmasi
asagida verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Primer bas agris1 sendromlar1 (ICHD-3 Siniflamasina Gore)

ICHD-3 Kodu Tam

1. Migren

2. Gerilim tipi bas agnis1

3. Trigeminal otonomiksefalaljiler

3.1. Kiime tipi bags agrist

3.2 Paroksizmal hemikrania

3.3. Kisa siiren tek tarafli nevraljiform bas agris1 ataklar

34. Hemikrania kontinua

4. Diger primer bas agris1 hastahklann (6ksiiriik, egzersiz, cinsel iligki, gokgiirtiliiisi,
soguk uyan, eksierna! basing, primer bigaklayia, nummiiler, hipnik ve yeni giinliik persistan bag
agrilart)

Tablo 2. Migren siiflamasi ICHD-3

ICHD-3 Tam

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren

1.2.1. Tipik auralt migren

1.2.1.1. Bas agrili tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2 2. Beyin sapt aurali migren

1.2.1. Hem iplejik migren

1.2.3.1. Ailevi hemiplejik migren
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlan

1.4.1. Status migrenosus

1.4.2. Enfarktsiz kalict aura

1.4.3. Migrenézenfakrt

1.4.4. Migren aurast ile tetiklenen nobet

1.5. Olasi migren

1.5.1. Aurasiz olast migren

1.5.2. Auralr olast migren

1.6. Migrenle iliskili olabilecek diger eptzodik bozukluklar
1.6.1. Rekurren gastrointestinal sorunlar
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.1.2. Abdominal migren
1.6.2. Benign paroksizmal vertigo

1.6.3. Benign paroksizmal tortikollis




1.1.3.1. Aurasiz migren

Tanimi: 4-72 saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan, genelde tek tarafli, orta
veya siddetli, zonklayici nitelikte olan, gilinliik fiziksel aktivite ile artan, fotofobi ve
fonofobi, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir basagrisi hastaligidir (2).

Tam Kriterleri:

A. B-D kriterlerini karsilayan en az 5 atak

B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklan (tedavi edilmemis ya da tedavisi
basarisiz)

C. Bas agnisinda asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi:

1. Tek tarafli konum

2. Zonklayic1

3. Orta veya siddetli agr1 yogunlugu

4. Rutin fiziksel aktivite (6rnegin yiiriime ya da merdiven tirmanma)
ile artma ya da bu aktivitelerden kaginma

D. Bas agnisina asagidaki Kkriterlerden en az birinin eslik etmesi:

1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi veya fonofobi
E. Baska bir ICHD-3 tamsi ile daha iyi aciklanamamasi

1.1.3. 2 Aurah migren

Tanimi: Geri doniistimlii fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve
60 dakikadan az siirdiigii, tekrarlayici ataklarla karakterize basagrist hastaligidir.
Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi basagrisi izler.

Tam Kriterleri:

A. B-D kriterlerini karsilayan en az 2 atak

B. Tam olarak geri dondiiriilebilen asagidaki aura belirtilerden bir veya
daha fazlas::

1. Gorsel 2. Duyusal 3. Konusma ve/veya dil 4. Motor 5. Beyinsapi

6. Retinal

C. Asagidaki dort ozelligin en az ikisi:

1. en az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakika i¢inde yayilir ve/veya iki

ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar.



2. her bir aura semptomu 5-60 dakika siirer.

3. en az bir aura semptomu tek taraflidir.

4. auraya bas agrisi1 eslik eder ya da 60 dakika i¢cinde baslar.

D. Baska bir ICHD-3 tamisi ile daha iyi aciklanamamasi ve gecici iskemik

atagin olmamasi

1.1.3.2.1 Tipik aurah migren

Tam Kriterleri:

A. B-C kriterlerini karsilayan en az 2 atak

B. Her biri tam olarak geri doniimlii olan gorsel, duyusal ve/veya
konusma/dil semptomlan iceren ancak motor, beyin sap1 veya retinal belirtiler
icermeyen aura.

C. Asagidaki dort ozelligin en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakika i¢inde yayilir ve/veya iki
ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika siirer

3. En az bir aura semptomu tek taraflidir

4. Auraya bas agrisi eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baglar.

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamamasi ve gecici iskemik

atagin olmamasi

1.1.3.2.1.1. Bas agnh tipik aura

Tam Kriterleri
A. Tipik aurali migrenin tiim kriterlerini karsilar
B. Migren karakteristigine sahip olan ya da olmayan bas agrisi auraya eslik

eder ya da 60 dakika igerisinde baslar.

1.1.3.2.1.2 Bas agnisiz tipik aura

Tam Kriterleri
A. Tipik aurali migrenin tiim kriterlerini karsilar

B. Auraya bas agris1 eslik etmez ya da 60 dakika i¢inde baslamaz.



1.1.3.2.2. Beyin sap1 aurah migren

Tam Kriterleri:
A. B-D kriterlerini karsilayan en az 2 atak
B. Her biri tam olarak geri doniimlii olan gorsel, duyusal ve/veya
konusma/dil semptomlar iceren ancak motor veya retinal belirtiler icermeyen
aura.
C. Asagidaki beyin sap1 semptomlarindan en az ikisi:
1. dizartri 2. vertigo 3.tinnitus 4. hipakuzi 5. diplopi 6. ataksi 7. biling
diizeyinde azalma
D. Asagidaki dort ozelligin en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakika i¢inde yayilir ve/veya iki
ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar
2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika siirer
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir
4. Auraya bas agrisi1 eslik eder ya da 60 dakika i¢cinde baslar.
E. Baska bir ICHD-3 tamisi ile daha iyi aciklanamamasi ve gecici iskemik

atagin olmamasi

1.1.3.2.3 Hemiplejik migren

Tam Kriterleri:

A. B-C kriterlerini karsilayan en az 2 atak

B. Her ikisini de iceren aura:

I.Tamamen geri dondiirtilebilen motor giicsiizliik

2. Tamamen geri dondiiriilebilen gorsel, duyusal ve/veya konusma/dil
semptomlar

C. Asagidaki dort ozelligin en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakika i¢inde yayilir ve/veya iki
ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar.

2. Her bir nonmotor aura semptomu 5-60 dakika siirer ve motor semptomlar
72 saatten kisa siirer.

3. En az bir aura semptomu tek taraflidir.

4. Auraya bag agrisi eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baglar.



D.Baska bir ICHD-3 tamisi ile daha iyi aciklanamamasi ve gegici iskemik

atagin olmamasi

1.1.3.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren (FHM: Familial hemiplegic

migraine)

Hemipleji, auranmn bir pargasi olabilir ve bir saatten kisa siirebilir veya
glinlerce, haftalarca devam edebilir. Basagris1 hemipareziden once olabilir veya hig
bulunmayabilir. Hemiparezinin baslangici ani olabilir ve inmeye benzeyebilir.

Ataklar, siklikla minor kafa travmas: ile tetiklenebilir. Ailesel hemiplejik
migren, otozomal dominant gecislidir. Ailelerin yaklasik yarisinda 19.
kromozomdaki ndronal voltaja baglt P/Q tipi kalsiyum kanallarmin alfa-la
sublinitesini kodlayan CACNAIA geninde mutasyon mevcuttur (FHM1). Diger
yarisinda ise ATP1A2 (FHM2) ve SCN1A (FHM3) gen mutasyonlar1 saptanmistir
(35, 36).

Tip 1 ailesel hemiplejik migren (FHM1)

Hemiplejik migrenin kriterlerini saglar ve CACNAI1A geni iizerinde neden
olan bir mutasyon kanitlanmistir.

1.1.3.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren

Sporadik hemiplejik migrende tek tarafli motor giicsiizliik ile giden aurali
migren ataklar1 mevcuttur. Aile dykiisii yoktur.

1.1.3.2.4. Retinal migren

En az iki defa tekrarlayan, migren basagrist ile birlikte tek gozde ortaya
cikabilen parlak ve dalgalanma seklinde isiklar, gérme kaybi seklinde gorsel
bulgularin varligi ve bu semptomlarin hi¢bir organik nedenle ilintili olmamasi,

retinal migren tan Ol¢iitlerini olusturur.

1.1.3.3. Kronik migren

Kronik migren, ICHD-3’e gore en az 3 ay siire ile ayda 15 veya daha fazla
gilinlin bas agris1 ile gegirilmesi ve bunlarin en az 8’indeki bas agrisinin migrendz

karakterde olmasi seklinde tanimlanmaktadir (34). Migren, hastalarin yaklasik
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%3’tinde kroniklesir (37). Bu doniisim birkag ay veya birkag yil iginde
gerceklesebilir. Genetik ozellikler, yasam bicimi, stres faktorlerine maruziyet,
komorbiditelerin yam sira ozellikle analjezik asir1 kullanimi (38) ve ayda 6-9°dan
fazla atagin olmasi migrende kroniklesme i¢in 6nemli belirleyicilerdir (39).

Bigal ve ark (40), 402 hasta ile yapilan bir ¢caligmada ayda >15 giin migren
basagrili giin sayisiin 30 yas altindaki olgularda %71 iken, 60 yas iistiinde %22’ye
kadar geriledigini gozlemlemistir.

Baslangictaki atak siklig1 ve agrili giin sayisi, progresyon icin en onemli risk
faktorlerinden biri olarak bulunmustur. Baslangigtaki agrili giin sayis1 ne kadar
fazlaysa basagrisinin kroniklesme siiresinin daha kisa oldugu saptanmis, ayda en az
iic atak gecirenlerin riskli grupta oldugu goézlemlenmis ve riskin atak sikligindaki
artigla orantili olarak arttig1 sonucuna varilmistir (41).

Tekrarlayan agr1  ataklarmm; biyolojik degisikliklere ve santral
sensitizasyona, serbest radikallerin olusumuna ve beyin sapindaki degisikliklere
neden olarak migrenin progresyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (15).

Migrenin psikiyatrik hastaliklar 1ile arasindaki iliski net bir sekilde
gosterilmesine ragmen, migren progresyonu ile olan iligkisini gosterebilecek
calismalar az sayidadir (42).

Tam Kriterleri:

A. En az ii¢ ay boyunca her ayin en az 15 giinii bas agris1 olmasi ve
asagidaki B ve C Kkriterlerini karsilamasi

B. Aurasiz migren kriterlerinden B-D ve/veya aurali migren
kriterlerinden B ve C’yi saglayan en az bes atak gecirmis hastada goriiliir.

C. U¢ aydan uzun siire boyunca her ay 8 giin olmak iizere
asagidakilerden birini saglamak:

1. Aurasiz migren C ve D kriterleri.

2. Aurali migren B ve C kriterleri.

3. Hasta tarafindan baslangi¢cta migren olduguna inanilmis ve triptan ya da
ergot tiirevi ile rahatlama saglanmas.

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamamasi.
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1.1.3.4. Migren komplikasyonlar

Migren Statusu: 72 saatten uzun siiren ve isten diisiiren migren atagnin
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 iligkilidir. Goriintiilemede 1ilgili bolgede infarkt alani tespit edilir. 60
dakikanin iizerinde seyreden aural 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¢cinde ndbet vardir.
1.1.3.5. Olas1 migren

1.1.3.5.1. Aurasiz migren

A-D kriterlerinin biri haricinde hepsini saglayan ya da aurah migren A-
C ve D kriterleri biri haricinde hepsini saglayan

B. ICHD-3 kriterini saglamayan herhangi bas agris1 bozuklugu

1.1.3.5.2. Aural olas1 migren

C. Baska bir ICHD-3 tamsi ile daha iyi aciklanamamasi

D.Baska bir ICHD-3 tamsi ile daha iyi aciklanamamasi

1.1.4. Migren basagris1 fizyopatolojisi

Migren, internal ve eksternal ¢evredeki ani degisikliklere karsi gelisen
norovaskiiler bir reaksiyondur. Her birey, sinir sisteminin c¢esitli seviyelerindeki
eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengeye dayanan yatkinlik derecesiyle herediter
bir migren esigine sahiptir (43).

Migren patofizyolojisi uzun yillar sliren caligmalar sonrasinda ve son
donemlerde eklenen genetik ¢alisma verileriyle biiylik oranda anlasilmaya
baslanmistir. Harold Wolf un 1952°de 6ne siirmiis oldugu ‘vaskiiler teori’nin yerini
gliniimiizde ‘norovaskiiler teori’ almistir. Vaskiiler teoride, migrende goriilen aura

fazinin  kranyal damarlardaki vazokonstriksiyona, basagrisi fazinin  ise
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vazodilatasyona ikincil gelistigi 6ne stiriilmekteydi (44). Norovaskiiler teoriye gore
vaskiiler degisikliklerin noronal olaylara bagli oldugu, anormal nérotransmitter
salinimi ve anormal ndronal ateslenmeye bagh kortikal hipereksitabilite oldugu 6ne
stiriilmektedir (45).

Norovaskiiler agr1 sendromu olarak degerlendirilmeye baslanan migrenin
patofizyolojisinden serebral korteksteki anormal noronal eksitabilite, kortikal yayilan
depresyon (KYD) ve trigeminovaskiiler sistemin sensitizasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Migren agrisinin olusumunda 6zellikle son mekanizma 6nemlidir ve
bircok calismada trigeminal sistem iizerinde santral ve periferik sistemlerin
etkilerinin oldugu gdsterilmistir (46, 47).

Trigeminal sinir oftalmik dali aracilig: ile pia, araknoid ve dura materdeki
damarlar1 ve intrakranial damarlarin proksimalini yogun bir bi¢cimde inerve
etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve nosiseptdrlerin perivaskiiler lokalizasyonu
nedeniyle meninksler ve biiyllk damarlar agriya duyarli iken trigeminal
innervasyondan yoksun beyin parankiminde agr1 duyusu bulunmamaktadir (48, 49).

Agr1 duyusu trigeminal sinir kaudal ¢ekirdeginden (TNC) c¢ikarak beyin
sapinda orta hatti caprazlaylp trigeminal lemniskusu olusturarak talamus
ventroposteromedial cekirdeginde sonlanir, daha sonra birincil somatosensoriyel
korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve emosyonel durum
parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusu, amigdala ve insuler korteksi
icine alan farkl bir yolagin aktivasyonu ile olusur (50).

Aksonal dallanma nedeniyle kii¢lik ¢apli trigeminal sinir liflerinin bir kismi1
hem pia-araknoid (orta serebral arter) hem de dural damarlari(orta meningeal arter)
innerve etmektedir. Trigeminal vaskiiler sistem aktive olunca, impulslar santral
olarak C2-C3’lin dorsal boynuzuna uzanan trigeminal sinir kaudal g¢ekirdeginin
lamina I ve II’sindeki birinci sinapsa dogru iletilir. TNC’deki ndronlarin
aktivasyonu, c-fos geninde aktivite artisina yol acarak klinikte daha fazla agriya
neden olur. Beyin sap1 nosiseptif ¢ekirdeklerinin sensitizasyonu, norojenik
inflamasyon stirecinden es zamanli ya da once olusur (51).

Simdiye kadar anlatilan santral iletimin disinda, noropeptitlerin de genis
dallanmig perivaskiiler trigeminal akson terminallerinden antidromik olarak

salindiklar1 bilinmektedir. P maddesi, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve
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norokinin A noropeptidleri, nosiseptif afferentleri aktive edebilen norojenik bir
inflamatuvar siireci baslatirlar ve bdylece santral agri baslatilmis 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 bir¢gok mekanizmanmn sonucunda gerceklesir (7,52,53).
Bugiin migren modellerinde norojenik inflamasyonun varligi gésterilmistir ve etkin
bir terapétik ilag olan triptanlarla bu inflamasyon bloke edilmektedir (54, 55).
Ataklar sirasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal
aktivasyonun bir gostergesidir (56, 57).

Kortikal yayilan depresyon dalgasmin migren aurasinin altinda yatan temel
mekanizma oldugu ve migren proflaksisinde kullanilan amitriptilin, beta bloker ve
antiepileptik ilaglarin, uzun donem kullanimlarinin KYD’nu baskiladig1 da bugiinkii
bilgilerimiz arasindadir (58).

Bu veriler, KYD’nun sadece migren basagrisinda degil, ayn1 zamanda migren
aurasinin da altinda yatan temel mekanizma oldugu diisiincesini giiglendirmektedir.

Migren Aurasi Fizyopatolojisi

Migren aurasinin serebral korteksten kaynaklandigi, klinik goézlemler, kan
akim Olglimleri ve ndrogoriintilleme ¢alismalart ile gosterilmistir. Migrenlilerin
1/5’inde agridan 20- 40 dakika once ortaya ¢ikan gorsel aura, en sik aura formu olup,
bir gérme alaninda hizlanarak ve genisleyerek laterale dogru yayilir. Duyusal aura da
benzer sekilde yavas bir hizla yiiriir ve siklikla 6nce karmcalanma ve iyilesirken
uyusukluk olusturur. Eger gorsel ve duyusal gibi birden ¢ok aura semptomu varsa,
sirasiyla olusurlar. Eksitasyonun yavas ve devamli olmasini agiklayabilecek bilinen

tek bozukluk Leao’nun kortikal yayilan depresyonudur (59-62).

14



Headache

! ' CGRP

i~ receptors

CeRp Q.

Peripheral
neurogenic
inflammation

Trigeminal g/ B-adrenergic blockers,
neuron ( Antidepressant drugs
1

t
I
I
I
L

Sekil 1. Aurali migren patogeneziyle ilgili yap1 ve mekanizmalar (63)

Olesen ve ark. (64) migren ataklar1 sirasinda hastalarda, ana bir arterin spazmi
ile uyumsuz olan ama KYD olusumu ile tiimiiyle Ortiisen yavas yayilan kortikal
hipoperfiizyonun ilk  kanitlarim1  gostermislerdir. Birgok olguda serebral
hipoperflizyonu hiperemi izler. Bu durum aura evresinde potent bir vazodilator olan
kalsitonin geni ile iliskili peptidin (CGRP) saliverilmesi ile agiklanmustir (65).

Auranim basagrisina neden olabilecegi goriisii uzun yillardir ileri siirlilmesine
karsin sebep sonug iligkisi son zamanlarda gosterilmistir (66). Yayilan kortikal
depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde 45 dakika
siiren kan akimi artigi, vazodilatasyon gozlenmis; bu cevabin trigeminal sinirin
oftalmik dali araciligi ile ortaya ¢iktig1 ve beyin sapindaki agriya duyarh
cekirdeklerin de aktive oldugu gdsterilmistir (66, 67).

Aura doneminde meydana gelen oligemi donemi serebral perfiizyonda
azalma ile sonuglanabilse de iskemik smira gelecek kadar azalma meydana
gelebilecegine dair kanit yoktur. Bununla birlikte, yayilan kortikal depresyon ile
néronal metabolizmanm artmasi, oligemi sirasindaki azalan kan akiminin bu
metabolik ihtiya¢ karsisinda yetersiz kalmasi ve bozulmus kan beyin bariyeri nedeni

ile dolasimdaki proinflamatuar mediatorlerin santral sinir sitemine gegmesi gibi
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faktorlerin iskemik siirece katkida bulunabilecegi hipotezi ileri siiriilmektdir (68).
Migren atagi swasinda noroinflamatuar yanit ile  birlikte trombosit
aggregasyonundaki artis ve pihtilasma sisteminde aktivasyon, serotonine ve diger
vazoaktif maddelere bagli asir1  vasokonstriksiyon, iskemik siirece katkida
bulunabilen diger faktorlerdir (69, 70). Son zamanlarda tekrarlayan KYD
dalgalarinin beyin fonksiyonu {izerinde =zararli etkilere yol acabilecegi ve
muhtemelen, hassas bireylerde serebellum gibi zedelenebilir beyin bdlgelerinde
sessiz iskemik lezyonlara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (71).

Kronik Migren Patofizyolojisi

Kronik bas agrilarmin (kronik migren, kronik gerilim tipi bas agris1 gibi)
ortak bir patogeneze sahip oldugu disiiniilmektedir. Esas olarak, santral nosiseptif
yapilarin sensitizasyonu ile antinosiseptif sistemlerdeki yetersizlik altta yatan iki
mekanizmadir (72).

Migrenin kroniklesme siirecinde; meninkslerdeki periferal nosiseptif
afferentlerin anormal eksitasyonu, TNC’teki noronlarda uyarilabilirligin artisi,
PAG’taki (periaquaduktal gri cevher) agr1 modiilasyonunda bozulma, medulladaki
on-hiicrelerinin aktivasyonu ile anormal serotinin modiilasyonu, spontan santral agr1
jenerasyonu, santral sensitizasyonun yer aldig diistiniilmektedir (73).

Kronik migrenli hastalarda yapilmis bir ¢alismada, beyin sap1 PAG yiiksek
demir seviyeleri (bozulmus ndéronal fonksiyonun gdstergesi) bulunmustur (15). PAG
beyin sapinda bulunan endojen analjeziyi saglayan giiclii bir nosiseptif merkezdir.
Tekrarlayan migren ataklar1 ile PAG ta demir birikimi oldugu ve bunun sonucunda
PAG’in disfonksiyonu ile trigeminovaskiiler sistemin kontroliiniin bozuldugu

diistiniilmektedir.

1.1.5. Klinik

Migren bas agris1 tek bir klinik formda degildir. Ozellikleri ve eslik eden
belirtileri nedeniyle kisiler arasinda degiskenlik gosterir, hatta ayni1 kigide bile zaman
icinde migren belirtileri degiskenlik gdsterebilir (74, 75). Cogu migren hastasinda
birden fazla bas agris1 tipi goriilebilir ve hasta hangi bas agrisi tipinin hangi

sikayetlerle birlikte oldugunu karistirabilir (76).
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Migrenlilerin %60 kadarinda bas agris1 ataklar1 ayda bir ya da daha seyrek
olurken %10 olguda ise ataklar ayda 5 veya daha fazladir. En sik rastlanan migren
formu “aurasiz migren” olup migrenlilerin %90 kadarinda bulunmaktadir. Geri kalan
olgularda ise “aurali migren” ataklar1 tek basma veya aurasiz migren ataklari ile
birliktedir (7).

Tipik migren atagi prodrom, aura, basagrisi ve postdrom olmak iizere dort
fazdan olusur.

Prodrom fazi; Belirtilerinden hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilen bu
evre bas agrisindan saatler hatta bazen gilinler Once baslayabilir, migrenlilerin
yarisindan fazlasinda bildirilmektedir (7). Huzursuzluk, yorgunluk, depresyon, 6fori,
fotofobi, aclik, susama hissi ve uyku hali gibi belirtileri icerir. Hastalar 1yi
sorgulanarak bu semptomlar birgok hastada saptanabilir. Hipotalamusun
suprakiazmatik nukleusu sirkadiyen ritmi diizenleyen ana merkezlerden birisidir ve
hipotalamus migrenin periyodisitesinden sorumlu olabilir (7).

Aura fazi; migren hastalarmin %30’unda goriilmektedir. Aura fazi
basagrisindan hemen Once, basagrisi ile birlikte, bazen basagrisi olmadan da
goriilebilen, 5-20 dakika kadar siiren, 60 dakikadan kisa olan fokal nérolojik defsitler
ile karakterizedir. En sik gorsel auralar gozlenmekle birlikte duyusal ve motor
belirtiler, daha az siklikla da dil veya beyin sap1 islev bozukluklarima da
rastlanabilmektedir (12). En ¢ok tarif edilen pozitif gorsel belirtiler; yanip sonen 151k
parlamalar1 (fotopsia) veya sekilli kompleks gorsel haliisinasyonlar (teicopsia,
fortification spectra) ve gérme alanindaki kismi/tam goérme defektleriyle seyreden
negatif gorsel belirtilerdir. Baz1 hastalarin gorsel iliizyonlar tarifledikleri saptanmis
ve bu durum, cisimlerin sekil-biiyilikliikk algisindaki bozulmay: ifade eden “Alice
Harikalar Diyarinda Sendromu” olarak adlandirilmistir (77).

Basagns1 fazi; siklikla frontotemporal ve okiiler bolgede hissedilen,
genellikle zonklayici karakterde ve orta- agir siddettedir. Basagris1 genellikle hareket
ile artar. %60 oraninda tek taraflidir fakat hastalarin %40’mnda agr1 baslangictan
itibaren iki tarafli olabilir. Agr1 ortalama 4-24 saat siirer ancak 72 saate dek
uzayabilir. Hastalarmn biiyiik bir kisminda bulant1 ve kusma basagrisina eslik eder.
Hastalar tipik olarak 151k ve sesten rahatsizlik duyarlar. Basagris1 esnasinda burun

tikaniklig1, istahsizlik, aglik, karin agrisi, poliiiri, solukluk, kizariklik, sicaklik veya

17



sogukluk hissi, lisiime veya titreme, terleme, carpinti, bas donmesi, goz altlarinda
lokalize 6dem, kafa derisinde duyarlilik, 6nceden belirgin olmayan arter veya venin
belirgin hale gelmesi, ensede hassasiyet gibi sistemik belirtiler goriilebilmektedir (7).

Postdrom fazi; Agrinin azalarak kaybolmasi ile belirgin bir rahatlama
gozlenir. Acikma ve idrara ¢ikma istegi belirir. Duygu durum degisiklikleri, kaslarda
giigsiizliik, yorgunluk, istahsizlik, kafa derisinde hassasiyet, konsantrasyon giicliigii
sik goriilmektedir. Hastalarda migren atagi sirasinda bu fazlarin hepsi bir arada

goriilmeyebilir ve tan1 i¢in de gerekli degildir (77).

1.2. Norolojik Hasarlanmanin Biyokimyasal Gostergeleri

Serebral hipoksi ve iskemiden sonra norobiligsel testlere ek olarak; ndronlar,
glialar, endotel, platelet ve 16kositlerden saliverilen bazi protein ve maddelerin kan
diizeylerinin 6l¢iilmesi de beyin hasarlanmasinin saptanmasi i¢in kullanilmistir (78).

Beyine 06zgii proteinler ilk olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor
tarafindan tanimlanmistir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma 6zelliklerine gore
bu proteinleri 14-3-2 ve 14-3-3 olarak adlandirip; amonyum siilfatta % 100 ¢6ziiniir
olan proteini S100 olarak isimlendirmislerdir (79).

Tablo 3. Beyin hasarlanmasinin potansiyel biyokimyasal gostergeleri (78)

Kaynak Gaosterge

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 biiyiime faktorii-b,

hiicreler Adezyon molekiilleri(ICAM-1),E-selektin, ndral
hiicre adezyon molekiilleri( NCAM)

Metabolik Laktat, Cu-Zn siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD
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1.2.1. S100B Proteini

1.2.1.1. S100B Proteinin Yapis1 ve Ozellikleri

S100 ailesinin bir iiyesi olan S100B; 21 kDA molekiiler agirliga sahip, 2 beta
iinitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. Her iki monomer rotasyonun ¢ift
ekseninde yerlesmis ve cift stilfit bagiyla birbirine tutunmustur.

Insanlarda S100B ‘yi kodlayan gen, 21q22.3 gen noktasinda yerlesmistir (80).

1.2.1.2. S100B’nin Dagilim ve Lokalizasyonu

S100B protein ailesinin aminoasit dizi homolojisi ve benzer yapisal
ozelliklere gore yaklasik 18 {iye igerdigi gosterilmistir. Proteinler dokuya spesifik
eksprese edilir ve farkli subselliiler lokalizasyona sahiptirler. S100 proteini o veya 3
alt birim konfigiirasyonuna bagli ¢esitli formlarda bulunabilmektedir. B alt birimi
beyne spesifiktir (81, 82).

Alt birimlere gore incelendiginde;

S100 aa izoformu iskelet kasi, kalp ve bobrekte

S100 ap izoformu glial hiicrelerde ve melanositlerde

S100 BP izoformu gliyal hiicreler, schwan hiicreleri, Langerhans hiicrelerinde
bulunmustur (83, 84).

S100B primer olarak astrositler tarafindan iretilir ve glia (noroepitelyal
destek hiicreleri), néronlar, mikroglia lizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir
(85).

Salmimi SHT1a reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit
tarafindan artirilmaktadir (86, 87). S100B igeren diger hiicrelerin salinim
mekanizmasi bilinmemektir. Glial hiicrelerden silier norotropik faktor, [L1a ve 18,
Insan Endotelyal Biiyiime Faktorii gibi faktorlerin sekresyonuna benzer bir

mekanizmayla salindig: diistiniilmektedir (88).

1.2.1.3. S100B Proteinlerinin Fonksiyonu

Hiicre kiiltiirlerinde ve in vitro deneylerde S100B’nin aksiyon mekanizmasi
ve birgok hedef proteinler kesfedilmisti. S100B beyin hiicresinde enerji
metabolizmasmin diizenlenmesinde gorevlidir. Noronlarin ve glianin ¢ogalmasini ve

farklilasmasin1 diizenler. Beynin bircok immiinolojik fonksiyonunda yer alir. SI00B
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hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir. Fakat hiicreden
salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali veya zararli etki birakacagini
belirler. Nanomolar konsantrasyonlar: sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlar1
apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (80).

Gegmiste norolojik bozukluk hikayesi olmayan hastalarda BOS S100B
proteini konsantrayonlarinda erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmis ve
erkeklerde daha yiiksek degerlerin 6l¢tildiigli gosterilmistir (89, 90).

Beyin omurilik sivisinda yasla iliskili S100B artisinin birkag agiklamasi
olabilir.

1- Artan yasa bagli myelin kaybinin artis1

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

3- Yashlikta azalan BOS akimina bagli yar1 6mriin artis1

Farkli norolojik hastalikli olgularda BOS’da S100B degerleri incelendiginde
hem yas hem de cinsiyeti g6z Oniine almanin 6nemi vurgulanmaktadir (91).

S100B diizeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar (81, 83, 84, 89-
97):

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 tiimdrler

8- Akut ensefalomyelit

9- Menenjit

10- Subaraknoid kanama

11- Iskemik inme

12- Intraserebral kanama

13- Jakob- Creutzfeldt hastalig

14- Parkinson hastalig1

15- Intoksikasyon
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16- Multipl myelom

17- Major depresyon

18- Myokard infarktiisii

Ancak kardiyopulmoner bypass ve kardiyak arrest sonrasi, minér ve major
kafa travmalari, iskemik inme ve Jakop-Creutzfeldt hastaligi digsindaki patolojik
durumlarda S100B nin tanisal ve prognostik degeri iyi incelenmemistir. Ayrica
calismalarda daha ¢ok BOS diizeylerinin incelendigi goriilmektedir (84, 89, 91, 94,
97).

1.2.2. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Noron spesifik enolaz, santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasinda
gorev alan bir stoplazmik glikolitik enzim olan enolazin dimerik izoenzimidir. Noron
sitoplazmas1 disinda noroendokrin  diferensiasyon gosteren hiicrelerin  de
sitoplazmasinda NSE’ye rastlanmaktadir (98, 99). Sitotoksik ajanlara maruz kalmis
noronlardan NSE saliniminin oldugu daha once yapilan in vitro c¢aligmalarda
gosterilmis olup, artmis NSE diizeylerinin 6len ndronal hiicre miktarmi belirleme de
iyi bir belirtec oldugu kabul gormiistiir. Yine hayvanlar {izerinde yapilan
calismalarda iskemik ve travmatik beyin hasarinda NSE diizeylerinde artis

goriilmiistiir (100).

1.2.2.1. NSE’nin yapisi ve ozellikleri

Enolazin ii¢ immiinolojik subiinitesi vardir (o, B, vy ). Iki adet  iinitesinden
olusan dimerik yapida bir enzimdir (101).

Enolazin aa izoenzimi glial hiicrelerde saptandigindan nonndéronal enolaz
(NNE) seklinde isimlendirilmistir. En asidik form NSE, en az asidik form NNE
seklinde gosterilmistir (102-104).

Enzim, 72 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve biyolojik yar1 6mrii yaklasik 24
saattir. Noronal hasar ve kan-beyin bariyerinin biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda

NSE’nin serebrospinal siviya ve sonrasinda kana karistig1 tespit edilebilir (105-107).

1.2.2.2. NSE’nin Dagilim ve Lokalizasyonu

Dokularda a izoenzimi en yaygin olarak bulunmaktadir. Karaciger enolaz1 3,

kas enolazi aa dimerlerinden olusur. NSE ndronlarin stoplazmasinda ve periferal
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santral ndoroendokrin hiicrelerde (APUD hiicreleri) lokalizedir (108). Karaciger ve
kastaki ¢ok diisiik NSE diizeyleri periferal sinirlerin katkida bulundugu NSE
diizeylerini gostermektedir.

Noron spesifik enolaz nonndronal dokularda da saptanabilmektedir.
Bobrekte; makula densa hiicreleri, henle kulpunun epitel hiicreleri, kalpte; iletim
sistemi, akcigerlede; brons epitel hiicreleri ile tip 2 pndmositlerde saptanmistir (109,
110).

Tablo 4. NSE’nin insan dokularindaki miktarlar1 (109)

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

1.2.2.3. NSE Analizi

Serumda NSE, ELISA ve immiinoradyometrik yontemlerle dlciilebilmektedir.
Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE diizeyini etkilemektedir. Norospesifitesi
nedeniyle enolazin yy izoformu 6zellikle ilgi alanindadir. ay izoformu eritrositlerde
bol oldugundan plazmada NSE diizeyini, hemolizin belirgin olarak arttirdigi
gosterilmistir (111, 112).

Dokularda NSE diizeyleri olduk¢a diisiiktiir ve dogum sonrasinda ilk gilinler
icinde diizeyi hizla yiikselmektedir (113).

Beyinde iskemik inme, meningoensefalit, status epileptikus ve kafa
travmasinda NSE’nin arttigi gosterilmistir. NSE’nin serumdaki miktarmin beyin
hasarinin boyutuyla iliskili oldugu saptanmistir (114).

Noron spesifik enolaz ve S-100 proteinin salinim sekilleri kompleks noroglial
etkilesimleri gosterilebilmektedir (115). Klinikte norolojik belirti ve semptomlarin
gelismedigi hastalarda gecici salmmim serebral hasardan ziyade mikroemboli ve
kompleman aktivasyonu sonucu kan beyin bariyerinin artan gecirgenligi ile birlikte

olabilmektedir.
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Serum ve BOS’da NSE ve S-100 proteinlerinin 6l¢timii:

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

2- Hastalik prognozunun saptanmasinda

3- Hasar biiytikligl ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde

4- Hastaliklarin ayirici tanisinda

5- Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir.

1.3. Kalsitonin Gen lliskili Peptit (CGRP)

Kalsitonin gen iliskili polipeptit migren basagrisinda anahtar mediyatorlerden
biri olan vazoaktif bir néropeptiddir (116, 117). Giiglii bir vazodilatatordiir. Hiicre
diizeyinde etkisini adenilat siklaz ve cAMP uzerinden gerceklestirir. Mikrovaskiiler
alanda daha potent vazodilatasyon yapar. Degisik doku ve organlarda vazodilatator
etkisini gostermekle birlikte en belirgin etkisini serebral sirkiilasyonda
gostermektedir. Migren patogenezinde vazodilatator etki ile rol oynadigi ifade
edilmistir (118).

Trigeminovaskiiler sistemde, trigeminal gangliadaki hiicreler CGRP'nin ana
kaynagini olusturmaktadir. Trigeminal sinirin aktivasyonu perivaskiiler sinir
uclarindan CGRP salgilanmasina neden olur (119). Perivaskiiler trigeminal
afferentlerin uyarimi ile terminallerden salimnan CGRP vazodilatasyon ve mast hiicre
degraniilasyonu ile ndrojenik inflamasyona ve nosiseptif transmisyona neden olur
(116, 117).

Kalsitonin gen iligkili polipeptin enjeksiyonu ile aurali ve aurasiz migren
hastalarinin %57-75’inde migren benzeri basagrilar1 ortaya ¢ikmis, CGRP’nin bu
etkisinin saglikli  kontrollerde ortaya c¢ikmamasi nedeniyle migrenlilerin
trigeminovaskiiler sistemlerinin ekzojen CGRP’ye daha duyarli olduklari 6ne

stirtilmiistiir (120, 121).

1.3.1. CGRP Yapisi ve Ozellikleri

Kalsitonin gen iligkili peptit, 37 aminaositli bir néropeptitdir. insan CGRP’si
medullar tiroid karsinomlu hastalarin tiroid dokusundan izole edilmistir (122).
Santral sinir sisteminde CGRP; motor, duyusal ve integrasyon sistemlerini

modiile eder. Ayrica CGRP, agr1 farkindaligini saglar ve substance P’nin salinimini
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artrrarak ekstatuar etkiye sahiptir. Bununla birlikte periferik olarak, néromiiskiiler
kavsakta asetilkolin esterazin ekspresyonunu inhibe ederek sinaptik iletimi diizenler.
Dural mast hiicrelerinden pro-inflamatuar maddelerin-histamin gibi-bulundugu
graniillerin degraniile olmasimni ve bu maddelerin salinimini saglar (123).

Kalsitonin peptid ailesi icinde; kalsitonin, intermedin (adenomedullin-2) ,
amilin, adrenomedullin ve CGRP sayilabilir. a-CGRP ve B-CGRP olmak iizere iki
izoformu bulunur (124). a-CGRP ve - CGRP izoformunun biyolojik aktiviteleri
oldukca benzerdir. a-CGRP santral ve periferik sinir sisteminde ¢ok yaygin bir
bicimde bulunmaktadir (125). a-CGRP’nin trigeminal ganglion ndronlarinda primer
olarak salman izoform oldugu da bildirilmistir ve insan serebral arterlerinde a-CGRP
sayesinde dilatasyon oldugu gosterilmistir (126).

Kalsitonin gen related peptidin, CGRP1ve CGRP2 olarak bilinen 2 tane
reseptorii vardir (127).

Genellikle, CGRP reseptorleri 2 kisimdan olusur; birincisi kalsitonin-reseptor
benzeri reseptor (CLR) olarak da bilinen bir G-protein bagh reseptor; digeri ise

reseptor aktivitesini modifiye edici protein (RAMP) olarak bilinen aksesuar bir

proteindir (128).
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Sekil 2. CGRP reseptoriiniin sematik ¢izimi

Merkezi sinir sisteminde CGRP i¢in diisiik ve yiiksek afiniteli baglanma
bolgeleri bildirilmistir (129). Dorsal kok ganglionlarinda ve diger ndronlarda CGRP
reseptorleriyle substance P, noradrenalin, néropeptid Y, vazoaktif intestinal peptid

gibi norotansmitter ya da ndromodiilatorlerin reseptorleriyle beraber bulunur (130).

24



Kalsitonin gen iliskili peptit reseptorleri periferde Schwann hiicrelerinde,
arterlerin diiz kaslarinda ve mast hiicreleri gibi mononiikleer hiicrelerde de bulunur
(131).

Kalsitonin gen iliskili peptit, hiicre diizeyinde etkisini adenilat siklaz ve siklik
adenozin monofosfat (cAMP) lizerinden gerceklestirir (132). Protein kinaz A ve C,
fosforilasyonda ve takiben glutamat reseptor aktivasyonu ile iliskilidir.

Kalsitonin gen iliskili polipeptitin trigeminovaskiiler sistemde pek c¢ok
bolgede anahtar hiicresel olaylarda yer aldigi disiinildiigii i¢cin selektif CGRP
reseptOr antagonistleri antimigren ilag olarak gelistirilmistir (127). Kalsitonin gen
iligkili peptitin etkileri, reseptorleri CGRP8-37 ve olcegepant (133) tarafindan

antagonize edilmektedir.

1.3.2. Dagihm ve Lokalizasyon

Kalsitonin gen iliskili polipeptit, periferal ve santral sinir sisteminde,
kardiyovaskiiler sistemde, respiratuar ve gastrointestinal sistemde bulunmaktadir.
CGRP igeren ndronlar viicuttaki tiim major organlari ve eklemleri innerve etmekte ve
immiin, respiratuar, endokrin, gastrointestinal, muskuloskeletal ve kardiyovaskiiler
sistemin modiilasyonunda kullanilmaktadir (134). Periferde kan damarlar1 ile
yakindan ilskili olan sinirlerin oldugu alanlarda, 6zellikle de kapsaisine duyarl
miyelinsiz duysal C lifleri ile miyelinli A liflerinde bulunur (135). C liflerinde
tagikinin SP ve norokinin A gibi peptitlerle birlikte bulunurlar. Santral ve periferal
sinir sisteminde daha yogun bulunan CGRP ve 3 aminoasit farkli olan enterik sinirler

ve hipofizde yogun olan CGRP formlar1 tanimlanmistir (136, 137).

1.3.3. Migren Patofizyolojisindeki Rolii

Kalsitonin gen iligkili peptidinin kranial vazodilatasyon ve nosisepsiyonda
fasilitasyon Ozellikleri, onu migren patofizyolojisinde olduk¢a onemli kilmaktadir
(134).

Migren basagris1 indiiklenmesinde, yayilmasinda ve modiilasyonunda;
korteks, periqauaduktal gri madde, locus cereleus, dorsal raphe, spinal dorsal horn ve
root gangliayla iligkili olarak, santral sinir sisteminin tiim alanlarinda, CGRP’nin

aktif olabilecegi diisiintilmiistiir (135).
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Oncelikle, migren ataklarmda da, kiime bas agris1 gibi diger ndrovaskular bas
agris1 tiirlerinin epizodlarinda oldugu gibi CGRP serum konsantrasyonlari
ylikselmektedir (52, 138-140). Ayrica, triptanlarla migren agrisinin azaltilmasi
kanda CGRP konsantrasyonlarinin azalmasi veya normale donmesi ile de ayni
zamana rastlamaktadir (139, 141, 142).

Sonug olarak; kalsitonin gen iliskili peptidin migrenin patofizyolojisiyle ilgili
oldugunu diisiindiiren en az dort yol bulunmaktadir (134). Birincisi; CGRP
reseptorlerinin  aktivasyonuyla  serebral ve  ekstraserebral  damarlarda
vazodilatasyondur. Bu etkiyi olcegepant bloke eder (143, 144). ikincisi; dural mast
hiicrelerinde CGRP reseptorlerinin aktivasyonu neticesinde sitokinler ve inflamatuar
ajanlarin  norojenik inflamasyona yol a¢masidir. Ugiinciisii; beyin sapimndaki
trigeminal niikleuslarin ikinci noronlarmdaki CGRP’nin artmasidir, buradaki
postsinaptik CGRP reseptorleri de olcegepant ile bloke edilebilmektedir (53, 145).
Dérdiinciisii; trigeminal ganglionda CGRP’nin kendi sentezini artirmasi ve NO ve
birtakim proinflamatuar sitokinlerin salinimlarini uyarmasidir (146).

Durham ve Russo (147, 148) KCL veya inflamatuar kokteyl ve trigeminal
sensorial noron stimulasyonundan sonra, sumatriptanin CGRP salinimini inhibe
etmesiyle migren tedavisini sagladigini bildirmistir. Ayrica intravendz CGRP,
migren olmayan kisilerde hafif migren6z olmayan basagrisina neden olmustur (149).

Diger bir dizi calisma da migrende CGRP transkripsiyonunun olasi
endojendz diizenleyicilerini belirlemek amaciyla yiiriitiilmiistiir (150). Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda migrende en diizenli artis gdsteren sitokin olarak belirlenen ve
noron bliyiime faktoriine benzer sekilde noronlar da dahil olmak {izere bir¢ok hiicre
tirinde MAPK (Mitogen activated protein kinaz) yolaklarmi aktive eden sitokin
TNF-a, Onceki c¢alismalarm 1s18inda incelenmistir (151).  Arastirmalarin
sonuglarinda; CGRP iceren sigan trigeminal gangliyon noronlarmin ¢ogunda TNF-a-
1 reseptorlerinin varligi ortaya ¢ikmistir. TNF-0-1, CGRP kolaylastiric1 aktivitesini
artrmis ve MAPK yolaklarin1 aktive etmistir. Bu sonuglar, migren sirasinda
trigeminal gangliyon noronlarinda CGRP sentezi ve salgilanmasini artiran,
MAPK’lerin de dahil oldugu, TNF-a-1 tarafindan indiiklenen bir proenflamatuvar

isaretleme dizisinin varhigini gostermektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Etik Kurul onayr alindi (Tarih 13.01.2015, Kurul Toplant1
Sayis:01, Karar No:11). Calismanin finansmani icin FUBAP biriminden destek
saglandi (Proje No: tf.1545)

Bu calismada Ekim 2015 - Mayis 2016 tarihleri arasinda Frrat iniversitesi
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 30 kronik migren ve 30 epizodik
migren hastasi, calismanin amaci1 ve uygulama yontemleri belirtilerek ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden 20 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, siiresi, siklig1, lokalizasyonu, aura olup olmadigi, kullanmakta oldugu ve daha
once kullandig1 ilaclar sorgulandi. Caligmaya alinan migren hastalarinin basagrisi
tipleri, IHS tani kriterleri g6z oniine alinarak gruplar belirlendi.

Epizodik migren grubu olarak se¢ilen 30 hasta i¢in:

*  IHS kriterlerine gore aurasiz veya aurali migren tanisi almig olmasi,

*  Son ¢ ay i¢inde herhangi bir profilaktik tedavi almamig olmasi,

*  Semptomatik ilag¢ kotiiye kullanim 6ykiisii bulunmamasi,

* Son 72 saattir agrisiz olmasi1 (interiktal donemde olmasi) kriterleri
berlirlendi.

Kronik migren grubu olarak segilen 30 hasta i¢in

*  IHS kriterlerine gore kronik migren tanis1 almis olmasi,

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

* Semptomatik ila¢ kotiiye kullannom Oykiisi bulunmamasi kriterleri
belirlendi.

Kontrol grubu olarak secilen 20 kisi i¢in

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

Caligmaya almman 60 migren hastasmi 30’u epizodik 30’u kronik migren
olmak tizere siniflandirildi. Kronik migrenli hastalarin tamami hastaliklarmin belirli
donemlerinde bir veya daha fazla profilaktik tedavi almisti. Projemize dahil olma
kriterleri geregince ila¢ asir1 kulanimi olmayan ve son 3 ayda profilaksi almamis
hastalar kabul edildi. 30 kronik migren hastasmin 6 sinda beyin MR
goriintiilemesinde birka¢ adet iskemik gliotik odak olarak yorumlanan beynin
iskemisine sekonder nonspesifik gliotik odaklar saptandi. Kalan 24 kronik migren
hastasmin beyin MR goriintiilemesi normal idi. Epizodik migrenli hastalar i¢cin de
projemize dahil olma kriterleri geregince ilag asir1 kullanimi olanlar ve profilaksi
alanlar kabul edilmedi. 30 epizodik migren hastasinin tamami aurasiz migren
tariflemekteydi. Epizodik migren hastalarinin hemen hepsi agr1 sirasinda non steroid
analjeziklerden ve biiyiik bir kismi1 da triptanlardan kullaniyordu. 30 epizodik migren
hastanin 10 tanesi profilaktik tedavi alma 6ykiisii vardi. 10 hastanin 5 tanesi SSRI,
SNRI, TCA grubu antidepresan ilaglardan kullanmis. 5 tanesi ise antikonviilzan grup
ilaclardan kullanmis idi. 30 epizodik migren hastasinin 3 tanesinin beyin MR
gortintiilemesinde birka¢ adet iskemik gliotik odak olarak yorumlanan beynin
iskemisine sekonder nonspesifik gliotik odaklar saptandi. Diger hastalarin beyin MR
goriintiilemesi normal idi. Saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunun herhangi
bir ila¢ kullanim ve hastalik 6ykiisii yoktu.

Calisma i¢in saglam goniilliillerden ve hasta gruplarindan kubital venden 5 ml
kan alindi. Alinan vendz kanlar 2000 devirde santrifiij edildikten sonra, serum
ornekleri -80°C derecede ¢aligma giliniine kadar saklandi. Serum human NSE (Sunred
Biological Technology, Katalog no: 201-12-0938 Shangai, China), serum human
S100B (Sunred Biological Technology, Katalog no: 201-12-4851 Shangai, China) ve
serum human CGRP (Sunred Biological Technology, Katalog no: 201-12-1062
Shangai, China) diizeyleri ELISA (Enzyme-linked immuno sorbent assay) yontemi
kullanilarak ticari kitler ile kit prosediirlerine uygun sekilde tayin edildi. Olgiilen
degerler NSE icin ng/mL, S100B i¢in ng/lL ve CGRP icin pg/mL cinsinden
kaydedildi. Her ii¢ parametre i¢in intra-Assay: CV <10, inter assay: CV<12 idi.
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Verilerin analizinde SPSS 21.0 paket istatistik programi kullanildi. Normallik
ve homojenite testleri sonrasinda s100 parametresinin degerlendirilmesinde One—
way anova testi yapildi ve p< 0.05 anlamh olarak kabul edildi. CGRP ve NSE
parametrelerinde 1ise normalite ve homojenite testlerinde anormal dagilim
bulundugundan Kruskall Wallis Testi ve devaminda Mann Whitney-u Testi ve
Bonferroni diizeltmesi yapildi ve p<0.016 degeri anlaml1 kabul edildi. Bu anlamlilik
diizeyine sadece kontrol ve kronik migren parametrelerinde ulasildi. Korelasyon

analizleri icin Spearmen’s korelasyon testi kullanildi.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada Ekim 2015 - Mayis 2016 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 tanisi almis 30 kronik migren ve 30 epizodik
migren hastasi, calismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek caligmaya
katilmay1 kabul eden 20 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu alindi. Saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan migrenli hastalar ile

uyumlu olmasma dikkat edildi.

3.1. Hastalar ve kontrol gruplar arasinda serum S100B, NSE ve CGRP

diizeylerinin degerlendirilmesi

Verilerin analizinde SPSS 21.0 paket istatistik programi kullanildi. Normallik
ve homojenite testleri sonrasinda s100 parametresinin degerlendirilmesinde One—
way anova testi yapildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. CGRP ve NSE
parametrelerinde ise normalite ve homojenite testlerinde anormal dagilim
bulundugundan Kruskall Wallis testi ve devaminda Mann Whitney-u testi ve
Bonferroni diizeltmesi yapildi ve p<0.016 degeri anlamli kabul edildi. Bu anlamlilik
diizeyine sadece kontrol ve kronik migren parametrelerinde ulasildi. Korelasyon
analizleri icin Spearmen’s korelasyon testi kullanildi.

Istatistiksel olarak epizodik ve kronik migren gruplarmnda kontrol grubuna
gore anlaml yiikseklik bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda serum S100B diizeyi degerlendirmesi

Gruplar S100B (Ort+£SD)
Kontrol 669,98+438,55
Epizodik migren 672,16+457,93
Kronik migren 617,16+520,86

Veriler ort=SD olarak ifade edildi (one-way ANOVA)
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Istatistiksel olarak epizodik migren grubunda kontrol grubuna gére anlamli

yiikseklik bulunmazken, kronik migren grubunda kontrol grubuna goére degerler

anlaml diisiik bulundu.

Tablo 6. Hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda serum NSE ve CGRP diizeyi

degerlendirmesi

Gruplar CGRP NSE
Median (min-max) Median (min-max)

Kontrol 143,2830(32,15-1143.,55) 19,5165(7,42-86,99)

Epizodik migren 107,9965(30,13-640,32) 14,1465(4,25-89,39)

Kronik migren

90,5760 (33.77- 332,06) *

12,4115 (2,20-35,09) *

Veriler Median (min-max) olarak ifade edildi. * kontrol grubuna gore

anlamli farklilig1 gosterir (mann whitney —u testi)

3.2. Hastalar ve kontrol gruplar arasinda serum S100B, NSE ile CGRP

diizeylerinin korelasyonunun degerlendirilmesi

Kontrol grubunda S100B dgerlerinin CGRP degerleriyle anlamli oranda

pozitif korelasyon gosterigi buludu (Tablo 7, r degeri: 0,514, p degeri: 0.020)

Tablo 7. Kontrol Grubunda Korelasyon Degerleri

Kontrol grubu S100B CGRP NSE
Correlation Coefficient 1,000 ,514" -,244
S100B Sig (2-tailed) . ,020 ,301
N 20 20 20
Correlation Coefficient S147 1,000 ,367
Spearman's rho CGRP Sig (2-tailed) ,020 . ,112
N 20 20 20
Correlation Coefficient -,244 ,367 1,000
NSE Sig (2-tailed) ,301 ,112 .
N 20 20 20

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Epizodik migren grubunda S100B degerinin CGRP degeri ile (r degeri
:0,853, p degert: 0,00); S100B degerinin NSE degeri ile (r degeri :0,477, p

degeri:0,008); CGRP degerinin NSE degeri ile anlaml pozitif korelasyon gdsterdigi
bulundu (r degeri :0,684, p degeri:0,000)
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Tablo 8. Epizodik Migren Grubunda Korelasyon Degerleri

Epizodik grubu S100B CGRP NSE
Correlation Coefficient 1,000 ,853" 477
S100B  Sig (2-tailed) . ,000 ,008
N 30 30 30
Correlation Coefficient ,853" 1,000 ,684"
Spearman's rho CGRP Sig (2-tailed) ,000 . ,000
N 30 30 30
Correlation Coefficient 477 ,684" 1,000
NSE Sig (2-tailed) ,008 ,000 .
N 30 30 30

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Kronik migren grubunda S100B degerinin CGRP degeri ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi bulundu ( r degeri: 0,728, p degeri:0,000).

Tablo 9. Kronik Migren Grubunda Korelasyon Degerleri

Kronik Migren Grubu S100B CGRP NSE
Correlation Coefficient 1,000 ,728" ,085
S100B Sig (2-tailed) . ,000 ,654
N 30 30 30
Correlation Coefficient ,728" 1,000 ,219
Spearman's  CGRP Sig (2-tailed) ,000 . ,245
rho
N 30 30 30
Correlation Coefficient ,085 ,219 1,000
NSE Sig (2-tailed) ,654 ,245
N 30 30 30

*#%_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Sonug olarak; S100B degerinin CGRP degeri ile korelasyonunda, epizodik ve
kronik migren gruplariyla kontrol grubu arasinda anlamhi fark izlenmedi. Yalniz
epizodik migren grubunda NSE,S100B ve CGRP degerleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edildi.
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4. TARTISMA

Beyin hasarinda biyokimyasal bir belirte¢ bulmak bir hayli giic bir durum
olagelmistir. Bunun nedenlerinden bir tanesi de noronal hasarla iliskilendirilen
proteinlerin kana gecisinde kan beyin bariyerinin engel olmasi ve/veya plazmaya bu
iirlinlerin s1izmasmda gecikmeye yol agmasidir (152).

Calismamizda; epizodik ve kronik migren grubunda; S100B, NSE ve CGRP
degerlerinde kontrol grubuna kiyasla yiikseklik tespit edilmedi. Noronal hasarin
gostergesi olan NSE ile CGRP arasinda anlamli korelasyon interiktal donemde
sadece epizodik migrenlilerde tespit edilirken, kronik migren grubunda saptanmadi.
Hem epizodik hem kronik migren grubunda; migren basagrisi ve ndrojenik
inflamasyonda agr1 modiilasyonunda rol oynayan medyator CGRP yiiksekligi ile
glial hiicre hasarmin gostergesi protein S100B arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.

Noron Spesifik Enolaz ve S100B diizeylerinin SSS hasarlarinda artis gosterip
gostermedigini  arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bizim c¢alismamizla benzer
sonuclanan Derwall ve ark.’nm (153) 2009 yilinda Almanya’da yaptig1 bir
calismada; hipotermiye bagl kardiyak arrest hastalarinda SSS hasar1 ile S100B
diizeyleri arasinda iliski bulunmamistir. Piazza ve ark.’nin (154) 2007 yilinda
Italya’da yaptig1 bir calismada ise ensefalopatili sepsis hastalarinda S100B diizeyleri
yiiksek iken ensefalopatinin siddeti ile S100B diizeyi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bununla beraber, Weigand ve ark. (155) yaptiklar1 calismada, yogun
bakimda sepsisli hastalarda NSE diizeylerinin klinik gidisi 6n gdrmede
kullanilabilecegini ve yiiksek sensitivite ve spesifitiye sahip oldugunu gdstermistir.
Nguyen ve ark. (156) 2006 yilinda Belgika’da yogun bakim iinitesinde takip edilen
170 ciddi sepsis ve septik sok tanili hasta ile bir calisma yapmig ve NSE ile S-100B
diizeylerini beyin hasari ile iliskili olarak saptamistir. Calismamizda; S100B, NSE ve
CGRP degerlerinde kontrol grubuna kiyasla yiikseklik tespit edilmemesi; migren bas
agris1 patogenezinde; kan beyin bariyerinin biitiinliigliniin, migren kliniginde,
interiktal donemin her sathasinda bozulmayabilecegini ve CGRP ‘nin sadece agri
varliginda yiikseldigini diistindiirmektedir.

Yakin zamanda ortaya ¢ikan yayinlarda, trigeminal gangliondaki néronlar ve

satellit hiicrelerin regiilasyonunda CGRP nin énemli oldugunu gostermistir. Ornegin
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trigeminal ganglionlardaki hiicre govdelerinden salman CGRP; trigeminal
noronlardan kendi salimimmi artirabilir, satellit hiicrelerden bazi pro-inflamatuar
maddelerin ve NO’nun salmimini stimiile edebilir. Otokrin ve parakrin 6zelliklere
sahip olabilir (146).

Gallai ve ark. (157) 30 geng aurali migren ve 45 aurasiz migren hastalar1 ve
bunlarin 30 yas kontrollii grup ile yaptig1 calisma ile iktal ve interiktal plazma CGRP
diizeylerini Olgmiislerdir. Aurali migren hastalarinda atak sirasinda artmig CGRP
diizeyleri ve daha az olarak aurasiz migren hastalarinda artmig CGRP diizeyleri ile en
azindan juvenil migren hastalarinda, migren ataklarnda CGRP’nin rol oynadig1 bir
kez daha Ongoriilmiistir. Biz calismamizda; hem epizodik hem kronik migren
grubunda; migren basagrisi ve ndrojenik inflamasyonda agri modiilasyonunda rol
oynayan medyator CGRP yiiksekligi ile glial hiicre hasarmin gostergesi protein
S100B arasinda anlamli korelasyon bulamadik. Bu da migren bas agrisi
patogenezinde; noroinflamasyonun, agrinin varh@ ve siddetiyle paralellik
gostermemesinin kaniti olabilir.

Lassen ve ark. (120) ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢capraz calismasinda CGRP
injeksiyon etkilerini tarif etmistir. 10 migren hastasma 20 dakika siire ile intravendz
CGRP verilmis ve migren hastalarinda basagrisina neden olurken plasebonun etkisi
olmamistir. Basagris1 inflizyon sirasinda ortaya ¢ikmistir ve infiizyon kesildikten
sonra kaybolmus veya azalmistir. Aurasiz migren i¢in IHS (International Headache
Society) kriterlerinden 3’iinii karsilayan, karakteristik migren basagrisi; gecikmis ve
daha siddetli olarak, 9 hastada ortalama 5 saat sonra ortaya ¢cikmistir. CGRP’ nin, bu
migren hastalarinda migren benzeri 20 bas agrismna ge¢ zamanli neden oldugu
goriilmiistiir.

Bizim calismamizda hastalarda S100B ve NSE diizeylerini yiiksek tespit
etmememiz, ornekleri agrisiz —interiktal- donemde almamizdan veya agr1 sirasinda
aktif olan, beyinde hiicresel hasarla iliskilendirilen ndérojenik inflamasyonun, agrisiz
donemde veya kan beyin bariyerinin bozulmadigi donemlerde, serumda bu
markerlarin diizeyiyle 6l¢lilememesinden kaynaklanabilir. CGRP ile S100B ve NSE
arasindaki korelasyonda, sadece epizodik migrende agrisiz donemde anlamli
pozitiflik elde edilirken, kronik migrenlilerde bu degerler arasinda anlamli

korelasyon =~ olmamasi;  migrenin  patogenezinden  sorumlu  olabilecek
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noroinflamasyonun, agrinin varligi ve siddetiyle paralellik gdstermemesinin kaniti

olabilir.
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