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OZET

Kronik migren, 3 aydan uzun siireli ayda 15 veya daha fazla giin agrinin
oldugu, bunlarin en az 8 giinii IHS migren tam kriterlerine uyan ve bir triptan veya
ergoya yanit veren basagrisi olarak tanmimlanir. Migren hastalarinda basagrisi
doneminde ve interiktal donemde beyinde hiicresel hasar gelisip gelismedigini
arastrmak amacuiyla; 6zellikle ndronal hasarin gostergesi olan serum NSE diizeyleri
ve glial hiicre hasarinin gdstergesi olan serum S100B diizeyleri son yillarda bazi
calismalarda arastirilmis ve celigkili sonuglar elde edilmistir.

Bizim caligmamiza 30 kronik migrenli hasta ve 20 saglikli kontrol grubu
alimdi. Hasta grubuna amitriptilin 25 mg/gilin basland1 ve 75mg/giin dozuna ulasildi.
Hastalar 75 mg/giin dozunda 3 aylik tedavi aldiktan sonra ve tedavi 6ncesi durumlar1
degerlendirildi. Bu ¢alisma ile serum NSE ve serum S100B diizeylerine bakarak,
beyinde hiicresel hasar olusup olusmadigini e§er var ise yapilan tedavi sonunda
hastanin klinik olarak iyilesmesiyle birlikte beyindeki hiicresel hasarm da azalip
azalmadigin1 ortaya koymak hedeflendi. Calismanin sonuglarma gore saglikl
goniillii gubu ile kronik migrenli hastalar arasinda serum NSE ve S100B diizeyleri
arasinda anlamli farkhlik yoktu. Hastalarda serumdaki S100B ve NSE diizeylerinin
ailede hastalik oykiisii ve yasla iliskisi degerlendirildi ve anlamli farklilik izlenmedi.
Kronik migrenli hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasit bu iki belirte¢ arasinda
pozitif yonde bir korelasyon mevcutken, saglikli goniillii grubunda korelasyon yoktu.

Yine daha Once yapilan epizodik migren hastalarinin saglikli goniilliilerle
karsilastirildigi ¢alismalarda ¢ikan hasta grubundaki artmis serum S100B ve NSE
diizeyleri kronik migrenli hastalarda epizodik migrenli hastalardan farkli bir
noroglial etkilenme siirecinin oldugunu diisiindiirebilir. Ancak caligmalarda ¢ikan
celiskili sonuglar serum S100B ve NSE diizeylerinin noronal hasar belirteci olarak
tedavi ve prognozun tayininde kullanilabilmeleri i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Migren, S100B, Noron Spesifik Enolaz
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ABSTRACT

FACTORS AFFECTING SERUM S100B AND NEURON SPECIFIC ENOLAZ
LEVELS IN CHRONIC MIGRATING PATIENTS

Chronic migraine is defined as a headache where the pain lasts for 15 or more
days per month for a period of longer than 3 months and at least 8 days with pain that
meets the IHS migraine diagnostic criteria and responds to triptan or ergotamine.
Several recent studies investigated serum NSE levels, which are especially indicative
of neuronal damage, and serum S100B levels, which is a marker of glial cell injury to
determine whether cellular brain damage develops during the headache and interictal
periods in migraine patients, and conflicting results were obtained.

The present study included 30 chronic migraine patients and 20 healthy
individuals in the control group. Initially 25 mg/day amitriptyline was administered
to the patient group and the dose was raised eventually to 75 mg/day. The conditions
of the patients were evaluated before and after they received 3 months of 75 mg/day
dose therapy. The aim of the present study was to investigate whether there was any
cellular damage in the brain, and if there was, whether the cellular damage in the
brain was reduced as the patient clinically recovered at the end of the treatment by
observing serum NSE and serum S100B levels. Based on the results of the study,
there was no significant difference between serum NSE and S100B levels of the
group of healthy volunteers and chronic migraine patients. Correlation between
serum S100B and NSE levels, and age and medical history in the family was
evaluated and no significant difference was observed. There was a positive
correlation between these two markers before and after treatment in the chronic
migraine patient group, but there was no correlation in the healthy volunteer group.

Increased serum S100B and NSE levels in the patient group that were
observed in previous studies conducted to compare episodic migraine patients with
healthy volunteers could mean that there is a different neuroglial response process in
chronic migraine patients when compared to episodic migraine patients. However,
conflicting results obtained in various studies suggest that it is necessary to conduct
further studies to use serum S100B and NSE levels as neuronal damage markers in
treatment and determination of the prognosis.

Keywords: Chronic Migraine, S100B, Neuron-Specific Enolase
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1. GIRIS

Migren genetik olarak yatkin kisilerde, degisik tetikleyici faktorlerin araya
girmesiyle ortaya ¢ikan, basagrismin 6n planda oldugu ve degisik semptomlarin eslik
ettigi multifaktdriyel ndrovaskiiler bir sendrom olarak tanimlanabilir (1).

Diinyada eriskin popiilasyonun énemli bir kismin1 etkiler ve olduk¢a yliksek
prevalansa sahip ndrovaskiiler bir bozukluktur (2, 3).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) verilerine gdre migren, diinyada agir is
gormezlige neden olan ilk 20 hastalik icerisinde yer almaktadir (4). Migren
prevelanst yas, cinsiyet ve irka bagl olarak degisiklik gostermektedir. Prevalans
beyaz wrkta, siyah ve sar1 irka gore daha yiiksektir. Literatiirde yasam boyu prevalansi
kadinlar i¢cin %15-25, erkekler i¢in %6-9 olarak bildirilmistir (5, 6). 2008 yilinda
iilkemizde yapilan epidemiyoloji ¢alismasinda migren prevalansi kadinlarda %24.6,
erkeklerde %8.5 ortalama %16.4 olarak bulunmstur (7). Kadmlarda daha sik
olmasinin nedeni kesin olarak ortaya konulmamasma ragmen; kadin cinsiyet
hormonlarinin bu durumla ilgili olabilecegi diisiintilmektedir.

Baslama yas1 en sik 2. ve 3. dekattadir. Migren prevelansi 4. dekada kadar
giderek artarken, bu dekattan sonra bayanlarda daha fazla olmak {izere prevelans
yasla birlikte azalir (8, 9). Migren ataklarinim ilk kez 50 yas {izerinde baglamasina %2
oraninda rastlanmaktadir (10, 11).

Migrende agr1 ataklar halinde ortaya c¢ikar. Klasik bir atak; prodrom evresi,
aura evresi, agri evresi, agri sonrasi evre olmak iizere dort evreden olusur. Bu
evrelerin hepsi her atakta goriilmeyebilir. Genellikle agri1 4-72 saat i¢inde sonlanir ve
kisi ataklar arasinda normal hayatina devam edebilir. Migrenin etkin bir sekilde
tedavi edilebilmesi i¢in dncelikle dogru tan1 konulmali, hastaya tanisi agiklanmali ve
hastayla igbirligi i¢inde uygun bir tedavi plan1 yapilmalhdir ( 12, 13,14).

Bir kisim migrenli hastada siire¢ kroniklesmektedir. Kronik migren, epizodik
migrenin aylar yillar icerisinde ilerleyerek daha siddetli bir forma donilismesiyle
ortaya cikar. Ancak halen patofizyolojisi tam olarak ag¢iklanamamistir. Epizodik
migrenli hastalariin her y1l yaklasik %3’li kronik forma dontismektedir (15,16).

Kronik migren, 3 aydan uzun siireli ayda 15 veya daha fazla giin agrili olan,
bunlarin en az 8 gilinii IHS migren tan kriterlerine uyan ve bir triptan veya ergoya

yanit veren basagrist olarak tanimlanir. (17). Kronik migren giinliik aktivitelerde



ciddi kisithilik, okul ve is devamsizlig1 gibi yasam kalitesi tizerine ciddi etkileri ile
beraber, yiiksek tedavi maliyetlerini de beraberinde getirmektedir (18).

Son yillarda yapilan arastirmalar neticesinde migrenin patofizyolojisinde
yalnizca vaskiiler teoriden uzaklasilmis ve entegre ndrovaskiiler teori kabul
gormiistiir (13).

Migrenin altinda yatan asir1 uyarilabilir bir serebral kortekstir. Bu asiri
uyarilabilirlikle beraber i¢ veya dis etkenlerle tetiklenen néronal depolarizasyon ve
sonucgta olusan “yayilan kortikal depresyon dalgasi” (CSD) migrendeki aura ve
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

Migren hastalarinda basagrisi 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
calismalarda arastirilmistir. Bu calismalarda birbiri ile celiskili sonuglar elde
edilmistir (19-22). Keza literatiirde kronik migren olgularinda yapilmis herhangi bir
calisma mevcut degildir. Yakin zamanda yaptigimiz bir tez ¢aligmasinda kronik
migrenli olgularda serumda S100B diizeylerinin kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek, epizodik migren olgularindan ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yiiksek oldugunu saptadik. Bu sonuglarla hem epizodik migren olgularinda hem de
kronik migren olgularinda beyinde hiicresel hasar gelistigi, kronik migren
olgularinda hiicresel hasarin daha biiyiik boyutta oldugu kanaatine vardik (23).

Bu ¢aligmada bir grup kronik migrenli hastada ndronal hasar1 gosteren serum
NSE diizeyleri ve gilal hasar1 gosteren serum S100B diizeylerine bakarak hastalarda
beyinde hiicresel hasar olusup olusmadigini, e§er var ise yas, cinsiyet, ailede hastalik
Oykiisii, hastaligin siiresi ve tedavi ile iliskisini ve yapilan tedavi sonunda hastanin
klinik olarak iyilesmesi ile beyindeki hiicresel hasarin da azalip azalmadigini

arastirmak hedeflenmistir.



1.1. Migren

1.1.1. Tarihce

Basagrisma dair arastirmalar ¢ok uzun yillardan beri yaymlanmistir ve
kaynaklar MO. 3000 yila kadar uzanmaktadir. Basagrisina onciiliik edebilecek ve
kusma ile rahatlayacak gorsel aurayt MO. 400°1ii yillarda Hipokrat tanimlamustir.

Milattan sonra 2. yilizyillda Kapadokya’da yasamis olan Aretaeus, siklikla
basm bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip
ettigl bir basagrist tanimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretacus migreni ilk tarif eden
kisi olmus ve migrenin kasifi olarak kabul edilmistir.

Yaklasik MS 200 yilinda ilk kez Galen tarafindan periyodik yarim basagrisi
icin Yunanca “hemicrania” terimi kullanilmistir. Migrenin diger sik karsilagilan
basagrilarindan ayrimi 1783 yilinda Samuel Auguste Tissot tarafindan yapilmistir ve
migren supraorbital nevralji olarak isimlendirilmistir.

Liveing 1873° de migren hakkinda ‘Megrim, Hasta Edici Bas Agris1 ve
Iligkili Bozukluklar Uzerine: Sinir Firtinalarmin Patolojisine Bir Katk1® baslikl1 ilk
monografiyi yazarak migrenin noral teorisini ortaya koymustur. Sorunu -sinir
firtinalar- olarak  adlandirdigi  otonom  sinir  sistemindeki  bozukluklarla
iligkilendirmistir (12, 24).

Johnn Grahom ve Harold Wolf tarafindan “vaskiiler teori” 1930 yilinda
tanimlanmigtir. 1938 yilinda yine aymi yazarlar ergotamin isimli ilaglarm serebral
vazokontriiksiyon yaparak etki ettigini gostermistir. Bu durumu vaskiiler teoriye
kanit olarak sunmuslardir (12).

1944 yilinda Leao (25) ve gectigimiz dekatta da Lauritzen ve Olesen migren
ile ilgili norojenik teoriyi ileri stirmiistiir.

Almanya’da 1883 yilinda Eulenberg, 1894 yilinda ABD’den Thompson ve
1894°te ingiltere’den Campbell migren tedavisi igin ergot kullanmmu ile ilgili ilk
bildirileri yaymlamistir. 1916 yilinda Stoll, Claviceps Purpurea’den izole etmis,
Ergot extract1 olarak Italya’da 1862 yilinda kullanilmaya baslanmistr.

Migren tedavisinde giincel yaklasimlar Pat Humphrey ve arkadaglar:
tarafindan sumatriptan1 gelistirerek baslamistir. Serotoninin (SHT) basagrisini

giderebileceginden yola ¢ikarak, su anda triptanlar olarak adlandirilan ve agr1 atagi



doneminde kullanilan serotonine benzeyen bir bilesik olmasma ragmen daha az yan
etkili ve dayanikli olmasi ile ayrilan ilact olusturmuslardir (12). Son yillarda yapilan
calismalarda ailevi hemiplejik migrenin (Familial hemiplegic migraine (FHM))
genleri (CACNAITA, ATP1A2, SCN1A) bulunmus; ayn1 zamanda migren ve kiime
basagrisi ile baglantili olabilecek beyin sap1 merkezleri belirlenmistir (17, 26).

Tibbin diger dallarinda oldugu gibi hastaliklara global bir bakis icin
siniflandirma Onemlidir. Bugiin tiim diinyada Uluslararas1 Basagrisi Dernegi
(International Headache Society (IHS))‘nin siniflamasi kullanilmaktadir. Bu dernek
tim diinyadan, klinisyen ve arastirmacilardan olusan bir komite (Headache
Classification Committee of the International Headache Society) olusturarak tiim
basagrilarn1 ve bunlarin tani kriterlerini iceren smiflama (The International
Classification of Headache Disorders (ICHD)) yaymlamaktadir. Ilkini 1988’de,
ikincisini 2004’te ve son olarak ICHD-3 beta versiyon adinda 2013 yilinda
yaymlamistir (17).



1.1.2. Birincil Basagrilarinin Siniflandirilmasi

Tablo 1. Uluslararas1 Basagris1 Toplulugu (IHS) ICHD-3 beta versiyon (2013)

siniflama sisteminde primer basagris1 bozukluklari

1. Migren
Aurasiz migren
Aurali migren
Kronik Migren
Migren Komplikasyonlar1
Olasi migren
Migrenle iliskili olabilen epizodik sendromlar
2. Gerilim tipi basagrisi
Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi
Sik epizodik gerilim tipi bagagrisi
Kronik gerilim tipi bagagrisi
Olasi gerilim tipi basagrisi
3. Trigeminal otonomik sefalaljiler
Kiime basagrist
Paroksizmal hemikranya
Kisa siireli tek tarafli nevraljiform basagrisi ataklar
Hemikrania Kontiinia
Olasi trigeminal otonomik basagrisi
4. Diger primer basagrilar
Primer oOksiiriik basagrisi
Primer egzersiz basagrisi
Cinsel aktivite ileiligkili primer basagrist
Primer gokgiiriiltiisii basagrisi
Sogugun tetikledigi primer basagrist
Disardan basing ile iligkili primer basagrist
Primer saplama basagrisi
Nummular bagagrilar
Hipnik basagrisi

Yeni giinliik 1srarli bagagrisi




1.1.3. Migren Simiflandirilmasi ve Tam Olgiitleri

Tablo 2. Uluslararas1 Basagris1 Toplulugu (IHS) ICHD-3 beta versiyon (2013)

simiflama sisteminde migren alt tipleri

1.1 Aurasiz Migren
1.2 Aural Migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Basagrist ile birlikte tipik aura
1.2.1.2 Basagrist olmadan tipik aura
1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren Tip 1 (AHM1)
1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren Tip 2 (AHM?2)
1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren Tip 3 (AHM3)
1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren diger lokus
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren
1.2.4 Retinal Migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migren Komplikasyonlari
1.4.1 Migren Statusu
1.4.2 Enfarktsiz persistan aura
1.4.3 Migrenoz enfarkt
1.4.4 Migren aurasimnin tetikledigi nobet
1.5 Olas1 Migren
1.5.1 Olasi aurasiz migren
1.5.2 Olas1 aurali migren
1.6 Migren ile iliskili olabilen epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu
1.6.1.2 Abdominal migren
1.6.2 Benign paroksismal vertigo
1.6.3 Bening paroksismal tortikollis




1.2. Aurasiz migren

Tan Slgiitlert;
A. B-D kriterlerini karsilayan en az 5 atak
B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmemis ya da tedavisi basarisiz)
C. Basagrisinda asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi:
1.Tek tarafli yerlesim
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. Basagris1 sirasinda asagidakilerden en az birinin bulunmasi;
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

1.3. Aural migren

Tam Olgiitleri;
A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. Tamamen reversible olan agsagidaki aura belirtilerden bir veya daha fazlasi:
1. Viziiel
2. Duyusal
3. Konusma ve/veya dil
4. Motor
5. Beyinsap1
6. Retinal
C. Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman 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. Basagris1 auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baslar.



D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi ve gegici iskemik atagin

dislanmasi.

1.3.1. Tipik aurah migren

Tam Olgiitleri;

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. Her biri tam olarak reversible olan viziiel, sensoryal ve/veya konusma/dil

semptomlarin1 i¢eren ancak motor, beyin sap1 veya retinal belirtiler igermeyen aura.

C. Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman iginde
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. Basagris1 auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baslar.
D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iy1 agiklanamamasi1 ve gegici iskemik atagin

dislanmasi.

1.3.1.1. Basagnsi ile birlikte tipik aura
Tam Olgiitleri;
A. Tipik basagrili aura i¢in 1.3.1 kriterlerini saglar.
B. Migren karakteristigine sahip olan ya da olmayan bas agris1 auraya eslik eder ya
da 60 dakika icerisinde bagslar.
1.3.1.2. Basagrisi olmadan tipik aura

Tam Olgiitleri;
A. Tipik basagrili aura i¢in 1.3.1 kriterlerini saglar.
B. Basagris1 auraya eslik etmez ya da 60 dakika i¢inde baslamaz.

1.3.2. Beyin sap1 aural migren

Tam Olgiitleri;

A. B ve D kriterlerini karsilayan en az iki atak



B. Her biri tam olarak reversible olan viziiel, sensoryal ve/veya konusma/dil
semptomlarini igeren ancak motor veya retinal belirtiler igermeyen aura
C. Asagidaki beyin sap1 semptomlarindan en az ikisi:
1. Dizartri
. Vertigo

. Tinnitus

2
3
4. Hipoakuzi
5. Diplopi
6. Ataksi
7. Biling diizeyinde bozulma
D. Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman icinde
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. Basagris1 auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baslar.

E. Baska bir ICHD-3 tanisi1 ile daha iy1 agiklanamamasi ve gegici iskemik atagin

dislanmasi.

1.3.3. Hemiplejik migren

Tam Olgiitleri;
A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. Her ikisini de i¢eren aura:
1. Tamamen reversible motor giicsiizliik
2. Tamamen reversible, viziiel, sensoryal ve/veya konusma/dil semptomlar1
C. Asagidaki dort 6zelligin en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman i¢inde
yayilir ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar
2. Her bir motor olmayan aura semptomu 5-60 dakika siirer ve motor semptomlar
<72 saat surer
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir

4. Basagris1 auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢cinde baslar.



D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi a¢iklanamamas1 ve strok ve gecici iskemik
atagin dislanmasi
Ailesel hemiplejik migren (familial hemiplegic migraine (FHM)) ve sporadik

hemiplejik migren olmak iizere ikiye ayrilir.

1.3.4. Retinal migren

Tam Olgiitleri;

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

B. Atak sirasinda ortaya c¢iktig1 asagidakilerden biri ya da her ikisi ile dogrulanan,
tamamen reversible monokiiler pozitif ve/veya negatif viziiel olaylardan (6rnegin;
sintilasyonlar, skotom veya korliik) olusan aura:
1. Klinik goérme alan1 muayenesi
2. Bir monokiiler alan defekti ile ilgili hastanin ¢izimi (net talimatlardan sonra
yapilan)

C. Asagidaki ti¢ 6zellikten en az ikisi:
1. Aura kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman i¢inde yayilir
2. Aura sempromlar1 5-60 dakika stirer
3. Basagris1 auraya eslik eder ya da 60 dakika i¢inde baglar.

D. Baska bir ICHD-3 tanis1 veya amorozis fugaxa yol agan baska bir nedenle daha

1yi agiklanamamasi

1.4. Kronik migren

Tam Olgiitleri;

A. 3 aydan uzun siiredir ayda 15 giin veya daha fazla B ve C kriterlerini karsilayan
basagris1 (gerilim tipi benzeri ve / veya migren benzeri)

B. Aurasiz migren 1.2. kriterlerinden B-D ve/veya aurali migren 1.3. kriterlerinden
B ve C’yi saglayan en az bes atak ge¢irmis olmak

C. 3 aydan uzun siire boyunca her ay 8 veya daha fazla giin olmak {izere
asagidakilerden birini saglamak:
1. Aurasiz migren 1.2. C ve D kriterleri
2. Aurali migren 1.3.B ve C kriterleri
3. Hasta tarafindan baslangicinda migren olduguna inanilmis ve triptan ya da

ergot tiirevi ile rahatlama saglanmis olmasi
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D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha 1yi agiklanamamasi
1.5. Migrenin komplikasyonlarn

1.5.1. Migren Statusu

72 saatten uzun siiren ve hastay1 gii¢siiz birakan migren ataklaridir.

1.5.2. Enfarktsiz persistan aura

Aura semptomlarinin radyolojik olarak serebral enfarkt kanit1 goriilmeden 1
hafta veya daha uzun stirmesidir.

1.5.3. Migrenoz enfarkt

Bir veya daha fazla aura semptomunun ndrogoriintiileme ile de ortaya
konulmus bir iskemik beyin lezyonunu ile baglantili olmasidir.

1.5.4. Migrenin tetikledigi epilepsi nobetleri

Aurali migren atagi tarafindan tetiklenen bir nobet gortilmesidir.

1.6. Olas1 migren

Baska basagrisi bozuklugu kriterlerini karsilamayan ve migrenin alt
tiplerinden birinin biitiin kriterlerini yerine getirmek i¢in gerekli 6zelliklerinden
birinin eksik oldugu migren benzeri ataklardir.

Aurasiz olas1 migren ve Aurali olas1i migren olmak iizere ikiye ayrilir.

1.7. Migren ile iliskili olabilen epizodik sendromlar

Bu grup bozukluklar 1.2. Aurasiz migren veya 1.3. Aurali migren
hastaliklarina sahip olanlar veya bu hastaliklardan birini gelistirme olasilig1 yliksek
olanlarda olusur. Tarihsel olarak c¢ocuklukta kaydedilmis olsa da eriskinlikte de

ortaya c¢ikabilir (16).

1.8. Kronik Migren

Yakin zamanda elde edilen veriler ‘migrenin’ epizodik ataklarla giden ve
farklh klinik seyirler gdsterebilen kronik ve kimi zaman progresif 6zellik tasiyan bir

beyin hastalig1 oldugunu diisiindiirmektedir. Ozel muayenelerle belirlenen subklinik
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serebellar tutulum, MRG’de serebral ve serebellar sessiz infarktlarla karsilasilmasi,
yine MRG’de periaquaductal artmis demir birikiminin gosterilmesi, agr1 ile iligkili
bazi kortikal alanlarda incelme saptanmasi gibi bulgular migrenin progresif bir beyin
hastalig1 olabilecegi yoniindeki goriisleri gliclendirmektedir.

Ozellikle son yillarda hem hastalara getirdigi fiziksel ve psikolojik yiik
acisindan, hem de olaym dogrudan ve dolayli yol actigi ekonomik boyutun
biiytikligli ve yeni yapilan tedavi ¢alismalar1 kronik migreni daha da ¢ok tartisilir
hale getirmistir. Nitekim ¢aligmalar kronik migren prevalansinin %1.4-2,2 arasinda
degistigini bu oranin kadinlarda (%1,7-4) erkeklere (%0,6-0,7)gore 2,5-6,5 kat daha
fazla oldugunu gostermektedir (1).

Kronik migrenli hastalarda, baz1 giinlerde basagrisia eslik eden semptomlar
(bulanti, fotofobi /fonofobi), migrende goriildiigii gibi karakteristik olabilirken, bazen
de gerilim tipi basagrisindan ayirt edilemeyebilir (27).

Castillo ve ark. (28)‘nin yaptig1 bir ¢calismada kronik migren hastalarinda %31,
kronik gerilim tipi basagrisi olan hastalarda ise %17 oraninda ilag asir1 kullanimi
saptanmistir. Her ne kadar kronik migrenin tani kriterleri ilag asir1 kullanimi olan
kronik basagrili hastalarin ‘kotii ilag kullanimi basagrisi® olarak smiflandirilmasini
onermekte ise de, kronik migrenlilere yonelik calismalarda ila¢ asir1 kullanim
prevalansinin da %31 ile %61 arasinda degistigi kaydedilmekte ve ayin en az 15
glinii basagris1 olan bunun da 9%350’den fazlas1 migrenle uyumlu bulunan tiim
hastalarin kronik migren olarak kabul edilmesi egilimi giderek glic kazanmaktadir
(1).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda epizodik basagrilarmin ve migrenin
KGB’a progresyonunda etkili goriilen degistirilebilir ve degistirilemeyen risk
faktorleri bildirilmistir (29, 30). Tablo 3’de migrenin kroniklesmesinde rol alan risk

faktorleri verilmistir.
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Tablo 3. Migren kroniklesmesinde risk faktorleri.

Degistirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemeyen Risk Faktorleri:
Atak siklig1 Yas
Agril glin sayisi Kadm cinsiyet
Analjezik agir1 kullanimi Medeni durum
Stresli yasam olaylar1 Egitim seviyesi
Obezite Sosyoekonomik diizey
Horlama Genetik
Uyku problemleri

Komorbid agr1 durumlari
Bag-boyun travmasi
Sigara igme

Kafein tiikketimi

Progresyon icin en 6nemli risk faktorlerinden biri baslangictaki atak sikligi ve
agrili giin sayis1 olarak bulunmustur. Baslangictaki agrili giin sayis1 ne kadar fazlaysa
basagrisinin kroniklesme siiresinin daha kisa oldugu saptanmis, ayda en az ii¢ atak
gecirenlerin riskli grupta oldugu gézlemlenmis ve atak sikligindaki artisla orantili
olarak riskin arttig1 sonucuna varilmistir (31). Tekrarlayan agr1 ataklarmnim; biyolojik
degisikliklere ve santral sensitizasyona, serbest radikallerin olusumuna ve beyin
sapinda degisikliklere sebep olarak migrenin progresyonuna neden oldugu
disiiniilmektedir (32). Migren ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski net bir
sekilde gosterilmesine ragmen, migren progresyonu ile olan iliskisini gdsterebilecek
calismalar az sayidadir (33).

[la¢ asir1 kullaniminin migren igin kotii bir prognostik faktdr oldugu, fakat
migreni ya da basagrisi olmayan birinde ise basagrisi olusturmayacagi
disiiniilmektedir (34-36). Basagris1 yakinmasi olmaksizin bagka rahatsizliklar1 i¢in
ornegin romatizmal yakmmalar1 igcin NSAI kullananlarda KGB gelismedigi
goriiliirken tam tersine migren Oykiisii olanlarda analjezik kullaniminin KGB i¢in
giiclii bir risk faktorii oldugu gozlemlenmistir (37).

Calismalar migrenin progresyonuna neden olan Ozellikle de degistirilebilir
risk faktorleri lizerine yogunlagmustir (15, 38). Hasta degerlendirilirken risk faktorleri
acisindan demografik 6zellikler, obezite, depresyon gibi eslik eden hastaliklar, stresli
yasam olaylari, kafa travmasi, muhtemel biyolojik belirtegler ve genetik 6zellikler

dikkate alinmalidir.
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Ilerleyen dénemlerde yeni verilere gdre progresyonu engellemek icin yiiksek
risk faktorlerine yonelik agresif tedaviler planlanabilir.

“Amerikan migren prevalans ve korunma” calismasi Amerika Birlesik
Devletleri’nde migren ve KM epidemiyolojisini arastiran genis bir arastirmadir. Bu
calismaya gore; yaklasik %2 kiside KM saptanmistir (39). Ayrica bu g¢alismada
KM’lilerin yas ortalamasinim, viicut kitle indekslerinin EM’lilere gore daha fazla,
egitim diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Tiim giin ¢alisabilme orani
KM’lilerde %37,8 iken EM’lilerde daha yiiksektir (%52,3).

Kronik migren sosyal yasami, fiziksel ve mesleki performans: biiylik oranda
etkiler (40, 41). KM’li hastalarin yasami, migren atak siklig1 daha az olan hastalara
gore daha fazla etkilenmektedir. KM’de agrili giin sayis1 fazlalig ile birlikte eslik
eden hastalik yiikiiniin de fazla olmasi1 nedeniyle EM ile karsilastirildiginda kisitlihigi
cok daha yiiksektir (16, 42). Migren kisitlilik o6lgegi (MIDAS) (43) ile hastalar
degerlendirildiginde; KM-‘lilerde EM’lilere oranla ortalama skorun daha yiiksek;
kisithiligim 2 kat daha fazla (KM: %20, EM: %11, 1) oldugu saptanmistir (44, 45).

1.9. Migren patofizyolojisi

Uzun yillardir migren patogenizine iliskin arastrmalar yapilmaktadir.
Yapilan c¢aligsmalar neticesinde trigeminovaskiiler sistem ve agriya eslik eden
periferik mekanizmalar tanimlanmistir. Fonksiyonel goriintiileme yodntemlerinin
kullanilmasi ile beraber migren agrisi sirasinda beyin sap1 aktivasyonu gosterilmistir.
Norotransmitter saliniminda etkili olan iyon kanali mutasyonlar1 genetik ve
norofizyolojik inceleme ile ortaya konmustur (46).

Migren fizyopatolojisinde kilit rol oynayan basin agri duyusunu tasiyan
trigeminal sinir ve vaskiiler yapilar1 1yi bilmek gerekmektedir. Trigeminal sinir
intrakraniyal damarlarin proksimalini, pia, araknoid ve duramaterdeki damarlar1
oftalmik dali ile inerve etmektedir. Meninksler ve biiylik damarlar trigeminal
aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler alanda bulunmasi nedeniyle agriya duyarl
iken, trigeminal innervasyonu bulunmayan beyin parankimi agriya duyarsizdir. Agr1
duyusu trigeminal sinirin periferik aksonlarmin aktive olmasi ile trigeminal
gangliona ulasir. Trigeminal gangliondan da trigeminal sinirin santral aksonlari

araciligiyla, sinirin ikinci néronlarmin yer aldigi ve C2 seviyesinden bulbusa kadar
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uzanan trigeminal niikleus kaudalise (TNC) iletilir. Periferik trigeminal liflerin
aktivasyonu, igerdigi noropeptidlerin (CGRP, substans P) perivaskiiler alana
antidromik olarak salinmasi sonucunda vazodilatasyon, kan akimi artig1 ve protein
ekstravazasyonu ile steril ndrojenik inflamasyon olusturur. Olusan vazodilatasyon ve
o0dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla aktive olmasina ve daha fazla
agriya yol acar. TNC den ¢ikan agr1 duyusunu tasiyan lifler beyin sapinda orta hatta
capraz yaparak trigeminal lemniskiisii olusturur ve talamusun VPM niikleusunda
sonlanir. Sonrasinda primer somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulasir.
Agr1 ile birlikte goriilen affektif ve emosyonel semptomlardan parabrakial nukleus,
talamusun intralaminer niikleusu, amigdala ve insular korteksin de i¢inde oldugu
farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (46).

Glinimiizde migren modellerinde norojenik enflamasyonun  varhigi
gosterilmistir. CGRP diizeylerinin ataklar arasinda yiiksek bulunmasi da periferik
trigeminal aktivasyonun bir gostergesidir. Agrinin TNC’den 6n beyin bdlgelerine
iletilmesi sirasinda beyin sapindaki c¢oklu sinaptik baglantilar nedeniyle superior
salivator niikleus uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum ve ganglion oticum
araciligi ile parasempatik aktivasyonla nitrik oksit (NO) ve vasoaktif intestinal peptid
(VIP) salmmakta ve bu durum vazodilatasyona neden olmaktadir (46). Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
(fMRI) ¢alismalar1 ile beyin sap1 yapilarmin migren ataklar1 sirasinda aktive oldugu
gosterilmis, buna dayanarak beyin sapmin migren jeneratdrii olabilecegi de One
stirtilmiistiir (47).

Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin modiilasyonunda lokus seruleus ve
dorsal raphe cekirdekleri gibi, beyin sapi g¢ekirdekleri PAG (periaquaduktal gri
madde), singulat korteks ve insuler korteksi de iceren cesitli beyin yapilar1 rol
oynamaktadir. Agr1 siirecinde nosiseptif ve antinosiseptif iki sistem etkilesmektedir

(48, 49).
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TG=trigeminal ganglion. PAG=periaquaduktal gri madde. LC=lokus seruleus.
TNC=trigeminal niikleus kaudalis

Sekil 1. Trigeminovaskiiler aktivasyonunun neden oldugu migren basagrisi (50)

Migren cogu kez dncesinde bir norolojik defisit olmaksizin ortaya ¢ikarken
%10-15 kadarinda agrilarin hemen Oncesinde 5-60 dakika arasi siiren gegici
norolojik belirtiler goriilebilir (aurali migren) (51). Gorsel auraya neden olan yayilan
kortikal depresyon dalgalar1 serebral korteks boyunca yayilir ve tipik olarak pozitif
semptomlar1 (sintilasyonlar) izleyen negatif fenomen (skotom) ile ortaya g¢ikar.
Migrende vaskiiler teorinin onciisii, Harold G. Wolff, aura semptomlarinin serebral
vazokonstruksiyon, bas agrisinin ise vazodilatasyonla iliskili oldugunu belirtmistir
(52).

Lashley 1941°de, gorsel auranin altta yatan nedeninin kars1 oksipital korteks
oldugunu gostermis ve gorme korteksinde 3 ile 5 mm/dk hizla yayilan bir
anormallige bagl oldugunu belirtmistir. (53). Daha sonra Leo, serebral korteksteki
yayilan depresyon dalgalarini elektrofizyolojik olarak ortaya koymustur. (25, 54).
Leao auranin, yayilan kortikal depresyon fenomeni ile iligkili oldugunu savunarak
migrende ndronal teoriyi gelistirmistir.

Migrende gorsel aura semptomlarmnin oksipital korteksteki kan akimi

degisikligi ile ilgili oldugu fMRI ¢alismalari ile gosterilmistir (55, 56).
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Onemli olarak, aura swrasmnda kortekste gozlenen oligemi, migren agrisi
sirasinda da stirmekte ve hatta bazi aurasiz migren agrilarinda da gézlenebilmektedir.
Auranin basagrisina neden olabilecegi 60 yila yakin bir sliredir 6ne siiriilmesine
karsmn aura ve migren arasindaki sebep sonug iligkisi 2002 yilinda Bolay ve ark.
tarafindan (57) kanitlanmistir. Deney hayvanlarinda CSD nin nérojenik inflamasyona
neden oldugu ve trigeminal sinirin beyinsapindaki 2. sira agr1 ndronlarmi aktive
ettigi, yani migren aurasinin basagrisini tetikleyebilece§i gosterilmistir (48). Bu
meningeal degisiklerin serebral kortekste oligemi goriiliirken ortaya ¢ikmis olmasi
insan verileriyle de tutarlilik gdstermektedir.

Gorsel uyart ile oksipital korteks aktivasyonu, fMRI teknigi ile saptanmaistir.
Cao ve ark. (58), 1999’daki caligmalarinda, deneklerin %50’lik kisminda migreni
gorsel olarak tetiklemis ve atagmm erken evresindeki olaylar1 ilk olarak
degerlendirmislerdir. Gorsel olarak tetiklenen bas agris1 ve gorsel degisikligin oldugu
migren hastalarinda, néronal aktivasyon baslangicinda supresyonun giderek yayildigi
ve oksipital korteks oksijenizasyonunda azalmanin oldugu sonucuna varmislardir.

Spontan aurali migrende de, Cao ve ark. (58)’nin ¢alismasinda oldugu gibi
Hadjikhani ve ark. (56) 2001°deki calismasinda fMRI goriintiillemesinde ayni
degisikliklerin oldugu gosterilmistir (59).

*Genetik yapi

*Tetikleyici faktorler o Agrinin algilanmasi ve afektif
. ?Iewlesel faktorler ‘;r;;:e::gr"a" bilesenin olusmas
« llaglar
« Gidalar *Astrosit
«Stres dalgalanmasi
\ f Sensoryel korteks  Limbik korteks
Kortikal eksitabilitede degisiklik Talamus

| I

Diensefalik ve beyinsapi Beyinsapi trigeminal cekirdekte

yapilarinda aktivite degisikligi ) aktivasyon
Perivaskiler trigeminal sinir /
aktivasyonu ——) N Grojenik inflamasyon

Sekil 2. Migren patofizyolojisinin kisa semasi (60)
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Migren patogenezinde tek bir hipotez heniiz yoktur. Migrenlilerin
beyinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak migreni olmayanlardan farkli oldugu ve
migrene yatkinligin kalitsal oldugu sanilmaktadir. Bu farkliliklar noronal
hipereksitabilite ve spontan depolarizasyon egilimine yol acan faktorler tarafindan
etkilenen bir yatkinlik esigi meydana getirmektedir.

Tekrarlayan ve/veya uzayan trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu periferik
ve santral sensitizasyona neden olabilir. Duyarl noronlar aktivasyon, spontan aktivi-
te artis1 ve reseptif alanda genisleme agisindan daha diistik bir esige sahip olur. Sen-
sitizasyonun varlig1 bir migren atagi boyunca artan agri, rahatsizlik ve belki de mig-

ren tedavilerinin etkinligini azalatarak tedavi basarisizligi ile sonuglanabilir.

Bunun sonucunda Ozetle; meningeal damarlarda norojenik inflamasyon ile
birlikte periferik ve santral trigeminal afferentlerin duyarlilagmasmin migren
agrisinin olusumundan sorumlu esas iki mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (12, 14,

27).

1.9.1. Kronik Migren Fizyopatolojisi

Kronik basagrilarmin (kronik migren, kronik gerilim tipi basagris1 gibi) ortak
bir patogenezi oldugu diisiiniilmektedir. Temel olarak altta yatan iki mekanizma;
santral nosiseptif yapilarin sensitizasyonu (duyarlilasma) ve antinosiseptif
sistemlerdeki yetersizliktir (61).

Santral sensitizasyon, migrende dura ve yliz bolgesinden girdiler alan spinal
trigeminal nukleusta tanimlanmistir. Ayrica migren hastalarinda atak sonrasinda
goriilen allodini ile santral sensitizasyonun klinik olarak iligkili oldugu da
bilinmektedir. Santral sensitizasyon ile beraber tekrarlayan epizodlar hastaligin
progresyonuna katkida bulunabilir. Atak sikli§inin yaninda hastalik siiresi ve allodini
arasinda da bir korelasyon bulunmustur (62). Kronik agri siirecinde; trigeminal
niikleus kaudalise gelen siirekli nosiseptif impulslar (uyarilar) agrinin sumasyonu
(wind-up) ile sonug¢lanir. Wind-up fenomeni belirli bir frekansin lizerinde olan her
uyarandan sonra, izleyen uyarana arka boynuz nosiseptif noron cevapliliginin hem
siiresinin hem de siddetinin artmasidir. Bu siirecte aktivasyon esiginde azalmaya
paralel olarak basagrisi esigi diiser ve agr1 artik kronik duruma gelir. Kronik agrida,

santral sensitizasyonun agriyla birlikte ve hatta agrisiz donemlerde bile, stirekli
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olarak devam ettigi diistiniilmektedir (63). Kronik migrenli hastalarda yapilmis bir
calismada, beyin sap1 periakuaduktal gri maddede (PAG) yiiksek demir seviyeleri
(bozulmus noronal fonksiyonun gostergesi) tespit edilmistir (32). Baska bir
calismada, 16 kronik migrenli hastada lazer uyandirilmis potansiyel (LEP)’ler
calisilmis ve bu hastalarda agrmin kortikal modiilasyonunda degisiklikler bulunmus
ve agrmin kortikal islenmesinin kronik migrende digerlerinden farkli bir patern ile
karakterize oldugunu belirtmislerdir (64). Muhtemelen migren atagi ve hatta ataklar
arasinda da nosiseptif ve antinosiseptif sistemlerin baglh oldugu kortikal ve

subkortikal yapilar fonksiyonel olarak asir1 aktif duruma gelmektedir (65).

1.10. Migrenin Klinik Ozellikleri

Migren, tanis1 Oykiiye dayanilarak konulan bir hastaliktir. Fizik muayene,
norolojik muayene, laboratuar ve goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve
diger incelemeler bagka bir hastalig1 dislamak i¢in yapilmaktadir (13, 14).

Migrende agr1 ataklar halinde gelir. Atakta 4 evre bulunabilir. Bunlar:

1. Onciil (Prodromal) Evre

2. Aura Evresi

3. Basagris1 Evresi

4. Agr1 Sonrasi (Postdrom) Evre

Bu evrelerin hepsi her atakta olmayabilir. Agr1 ¢ogu zaman 4-72 saat i¢inde

sonlanir ve ataklar arasinda kisi normal hayata devam edebilir

1.10.1. Onciil (Prodromal) Evre

Psikolojik, ndrolojik, otonom ve sistemik semptomlarla karakterize olup; en
yaygin goriilenleri, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, diisiincede yavaslama, artmig
duyarlilik hali ve tepkisellik, durgunluk/donukluk, kelime bulma gigcligi,
konusurken takilma, depresif ruh hali, oforik davramig gibi noro-psikolojik
degisikliklerdir. %50-60 hastada bildirilen bu belirtilere hipotalamusun yol acgtigi
disiiniilmektedir ve bas agrisindan saatler, bazen gilinler 6ncesinde baslayabilir. Bazi
migrenli hastalarda boynun fileksiyon hareketinde kismi kisitlilik olabilir. Bu durum

ense sertligi ile karisabilir.
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Migren ataginda genellikle beynin birden fazla bolgesinin etkilendigi
norojenik bir baslangic donemi vardir. Bu bdlgeler serebral hemisferler, her iki

frontal lob, hipotalamus, santral ndradrenerjik sistemler ve lokus seruleustur (24, 47).

1.10.2. Aura Evresi

Aurali migren ataklar1 %10-15 hastada goriiliir ve genellikle bas agrisindan
once baslar. Bu evre 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer ve aura evresini
takiben en ge¢ 1 saat icinde basagrisi baglar. Nadir olarak aura evresi basagrisiyla
birlikte baglar. Az sayida hastada aura evresi 1 saatten fazla siirebilir. Aura evresini
bazen basagrisi izlemeyebilir. Aura evresindeki bulgular ¢ogunlukla goérseldir ve bu
bulgular en ¢ok yar1 alan1 gérememe (hemianopsi), yarim gorme alanini bazen de
tim gorme alanmi kapsayan parlak isiklar veya karanlik noktalar gérme, zigzag
cizgiler gorme seklindedir. Motor (hemiparezi veya pleji), duysal (hemihipoestezi
veya parestezi), beyin sap1 islev bozuklugu (beyin sap1 belirtileri; ¢ift gérme, bulanti,
kusma, basdonmesi, motor veya duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularm biri, birkag1
ya da tiimii) afazi, oftalmopleji, seklinde aura bulgular1 daha nadir olarak goriiliir ve
bunlara gorsel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (11).

Migren ataklar1 aura olarak bilinen fokal gecici ndrolojik belirtilerle birlikte
olan veya olmayan tiplere ayrilsa da bir kisim hastada her iki tipi birlikte gormek
miimkiindiir. Hem aurali hem de aurasiz migren ataginda bas agris1 evresi benzerdir

(12, 24).

1.10.3. Basagnis1 Evresi

Basagrismin sekli, siiresi, siddeti ve eslik eden bulgular1 hastadan hastaya
veya ataktan ataga degisebilir (13). Genellikle zonklayic1 karakterde frontotemporal
ve okiiler bolgede hissedilen ve orta-agir siddette bir agridir. Basagrisi siklikla
hareket ile artar. %60 oraninda tek tarafli goriiliir ancak hastalarin %40’inda agr1
baslangictan itibaren iki tarafli olabilir.

Cogu hastada bulant1 ve kusma basagrisina eslik eder. Hastalar tipik olarak
151k ve sesten rahatsiz olurlar. Basagris1 sirasinda terleme, ¢arpmti, bas donmesi,
burun tikaniklig1, goz altlarinda lokalize 6dem, istahsizlik, aglik, karm agrisi, poliiiri,

solukluk, kizariklik, sicaklik veya sogukluk hissi, lislime veya titreme, kafa derisinde
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duyarlhlik, 6nceden belirgin olmayan arter veya venin belirgin hale gelmesi, ensede
hassasiyet gibi sistemik belirtiler goriilebilmektedir (66).

Agr1 atak ilaci1 kullanilmadigr zaman siklikla 4 saatten daha uzun ve 72
saatten daha kisa siirelidir. Seyrek olarak 4 saatten daha kisa ya da 72 saatten daha

uzun migren ataklar1 da olabilir. Uyku genellikle agriy1 dindiricidir (24, 46).

1.10.4. Agr Sonrasi (Postdrom) Evre

Postdrom evre, saatler veya giinler siirebilir. Basagris1i olmayan bu evrede
hasta bu belirtiler nedeniyle normal giinliik aktivitelerine donemeyebilir (23, 46).
Kaslarda giicsiizliik, yorgunluk, istahsizlik, duygu durumda degisiklikleri, kafa
derisinde hassasiyet, konsantrasyon giicliigli sik goriilmektedir. Bir kisim hastada ise
atak sonrasinda, yenilenmis olma hissi, kendini ¢ok iy1 hissetme veya o6fori olabilir
(66).

Hastalarda migren atagi sirasinda bu evrelerin hepsi birlikte goriilmeyebilir ve
tan1 icin de gerekli degildir (66). Tablo 4’de migreni baslatan ve kotiilestiren

faktorler verilmistir.
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Tablo 4. Migreni baglatan ve kotiilestiren faktorler (67)

Mental ve endojen nedenler
Stres
Mental gerginlik
Hormonal degisiklikler (menstruasyon)
Okuma
Araba kullanmak
Yorgunluk
Diyet
Yiyecekler (6zellikle ¢ikolata, peynir, deniz {irlinleri, ¢ay, kahve)
Aclik (6giin atlama)
Alkol
Sigara
Ilaglar (6strojen, ergotamin, indometazin, nifedipin, dipiridamol)
Kronobiyolojik Faktorler
Uykusuzluk
Asir1 uyuma
Seyahat
Cevresel faktorler
Koku
Asir1 151k
Gurilti
Hava durumu
Fiziksel Aktivite
Fiziksel gayret
Sekstiel aktivite
Oksiirme
Bas boyun hareketleri
One egilmek
Boyun hareketleri
Kafa travmasi
Algak yastikta yatmak

1.11. Migren Basagris1 Tedavisi

Migren tedavisi, ilag ve ilag¢ dis1 tedavi olmak iizere ikiye ayrilir.

1.11.1. flac dis1 tedavi

e Hastanin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi
¢ Yasam seklinin diizenlenmesi:

= Diizenli uyku ve beslenme

= Egzersiz

= Relaksasyon teknikleri

e Tetikleyicilerin farkinda olma ve kaginma
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= Diyet (Alkol, nitritler, aspartam, peynir)
= (Cevresel faktorler (Parlak 151k, hava degisiklikleri, yiikseklik, koku)
» Jlaglar
= Hormonal faktorler (Menstruasyon, ovulasyon, oral kontraseptif)
e Biyofeedback
o Kognitif-davranigsal tedaviler (68)

1.11.2. ilag tedavisi

Ilag tedavisi, akut atak ve profilaktik tedavi olarak iki alt gruba ayrilir.

1.11.2.1. Akut Atak Tedavisi

Atak tedavisinde amag, migren ataklarini, etkili, hizli, tutarl ve 24 saat i¢inde
tekrar1 olmaksizin kalici bir sekilde tedavi etmektir (68).

Migrenin atak tedavisinin basarili sayilmasi icin asagidaki kriterleri
karsilamasi1 gerektigi kabul gérmiistiir.

e Tedavi verildikten 2 saat sonra basagrisinin kesilmesi veya hissedilir

diizeyde azalmasi

e Ug ataktan ikisinde tutarl etki

e Tedaviden 24 saat sonra bas agrisinin tekrarlamamasi ve daha fazla ilaca

gereksinim duyulmamasi.

Eger atak tedavisi bunlar1 karsiliyorsa etkili oldugu kabul edilmektedir (67,
69, 70).

Basamakli tedavide, ilk tercih nonspesifik migren ilaglardir. Nonspesifik
migren ila¢ tedavisinden hasta fayda gdormez ise spesifik migren ilaglarina
(triptanlara veya ergotamin ve tiirevlerine) gecilir. Ataga uygun tedavide, migren
ataklarinin siddetine, siiresine, sikligma, semptomlara, eslik eden hastaliklarin
varligina, daha O6nce kullanilan tedavilerin basar1 durumuna ve hastanin tercihine
gore uygulanacak tedaviye karar verilir. Hafif siddetteki ataklarda non-spesifik
migren ilaglari, orta ve siddetli ataklarda triptanlar veya ergotaminler tercih edilir.

Bulant1 veya kusmanm eslik ettigi durumlarda antiemetik ilaclar verilir. Ilag

asir1 kullanim basagrisindan kaginmak icin akut atak tedavisi i¢in kullanilacak olan
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basit analjezikler ayda 15 tabletten fazla, NSAI ve ergotamin tiirevleri ayda 10

tabletten fazla, triptanlar ise ayda 9-10 tabletten fazla alinmamalidir (71).

1.11.2.2. Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavinin amaclar, migren ataklarimin sikligmi, siddetini ve
siiresini azaltmak, Oziirlillik yaratan durumu ortadan kaldirarak yasam kalitesini
arttirmak ve akut atak tedavilerini en aza indirmek ve hastanin en az yan etkiye
maruz kalmasini saglamaktir (68).

Akut tedaviye karsin giinliik rutini bozan ataklar, haftada >2 atak, ayda 4 ya
da daha ¢ok agril1 giin, seyrek ama uzun siiren veya oziirliiliige yol agan ataklar, atak
ilaclarina kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaglarmin asir1 kullanimai,
giderek siklagan ataklar, beyin sap1 aurali migren, hemiplejik migren gibi ndrolojik
hasar riski olan 6zel durumlar profilaktik tedavi endikasyonlaridir.

Bu amagcla kullanilan ilaglarin fizyolojik mekanizmalari tam bilinmemekle
beraber, santral hipereksitabiliteyi baskiladigma inanilmaktadir. Ilacn ataklarmn
sikliginda 3 ay i¢cinde en az %50 azalma saglamasi, etkinlik i¢in genel kabul edilen
kriterdir (72). Yeterli siire; etkinlik karar1 i¢in en az 2 ay ve tedavi i¢in en az 6 ay
olarak kabul edilmektedir (68).

Profilaktik Tedavide Kullanilan laclar:

1. Beta-adrenerjik blokerler
Antidepresanlar
Antiepileptik ilaglar
Kalsiyum kanal blokerleri

Serotonin antagonistleri

A

Onabotulinumtoksin A
7. Diger ilaglar (68)
1. Beta-adrenerjik blokerler
Migrenin Onleyici tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Propranolol,
timolol, nadolol, atenolol ve metoprolol etkindir. Angina veya hipertansiyonda tercih
edilir. Diyabet, hipertiroidizm, tirotoksikoz ve periferal vaskiiler hastaliklarda

dikkatli kullanilmali, sporcularda tercih edilmemelidir (68).
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2. Antidepresanlar

Amitriptilin migrenin profilaktik tedavisinde en ¢ok kullanilan ve etkinligi en
1yl gosterilen trisiklik antidepresandir. Depresyon, uyku bozukluklari, anksiyete ve
diger agr1 bozukluklarinin eslik ettigi durumlarda tercih edilebilirler.

Serotonin geri alium inhibitorlerinin ve diger antidepresanlarin etkinligine dair
kanitlar giiglii degildir. Amitriptilin disindaki antidepresanlar eslik eden diger
psikiyatrik hastalik durumlarinda tercih edilebilirler (68).

3. Antikonviilzanlar

Daha ¢ok eslik eden epilepsi, bipolar bozukluk, anksiyete ve kilo sorunu
olanlarda 1iyi bir tercihtir. Karaciger hastaligi, kanama diyatezi, nefrolitiazis, obezite
varliginda dikkatli kullanilmalidir (73). Divalproeks sodyum ve valproatin migrende
etkili oldugu gosterilmistir. Doz ayarlamasi titrasyona gore yapilmalidir. Topiramat
da migrende kullanilan en yeni ilaglardan olup gittik¢e artan kullanima sahiptir (74).
Bununla birlikte zonisamid, gabapentin, levetirasetam, lamotrigin gibi ajanlar da
kullanilmaktadir (75).

4. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Ozellikle beta  blokerlere  direngli  hastalarda akla  gelmelidir.
Kullanilmasindaki amag, intrakraniyal vazokonstriiksiyon iizerindeki etkilerine
dayanmaktadir (76). En iyi ve en ¢ok kanit flunarizin kullanimi ile ilgilidir.
Calismalarda plasebodan anlamli {stiin oldugu gosterilmis, propranolol ile
karsilagtirilmasinda da anlamli fark bulunmamastir (77) .

5. Serotonin antagonistleri

Metiserjid, yar1 sentetik ergo tiirevi olup tedavide ilk kullanilan ilaglardandir
ve etkili oldugu da one siiriilmiistiir. Ancak uzun siire kullaniminda retroperitoneal,
endokardiyal, retroplevral fibrozis gibi yan etkiler olusturabilmektedir. 6 aylik
tedaviden sonra bir ay ara vermek ve tetkik yapmak faydahdir. Pizotifen de benzer
etkilere sahiptir, sedasyon ve kilo artis1 klinik pratikte kullanimini sinirlamaktadir.
Siproheptadin ayn1 zamanda antihistaminiktir ve ¢ocukluk ¢agi migreninde kullanilir
(76).

6. Botulinum Toksini tip A
Onabotulinumtoxin A (BTX) presinaptik asetilkolin salinimin1  geri

doniisiimsiiz bloke eden bir norotoksindir. Muhtemelen etki mekanizmasmim P
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maddesi ve kalsitonin gen iliskili peptid gibi ndrotransmitterlerin salinimini inhibe
etmek, kas spazmi ve sinir iletimini etkilemek seklinde oldugu ileri siiriilmektedir
(78, 79).
7. Diger ilaclar

Migren tedavisinde etkinlikleri kesin gosterilmemis olmakla birlikte, klinikte
pratikte kullanilabilen ve halen arastirilmakta olan ilaglar:

« Intranasal ve IV lidokain

* [somepten mukuat

* Riboflavin

* Magnezyum

* Co-Q enzimi

* Herbal ilaglar (Petasideshybridus ve Tanacetumparthneium)

* Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

« Cox-2 Inhibitérleri (68)

1.11.2.3. Kronik migren tedavisi

Kronik migrenli biitiin hastalarda koruyucu tedavi uygulanmalidir. Ancak
sadece %3-13 hastanin profilaktik ilag kullandig1 toplum temelli ¢alismalarda
gosterilmistir (80, 81). Koruyucu tedavi akut atak tedavisini de daha etkin hale
getirmektedir (81, 82).

Kronik migren tedavisinde kullanilan ilaclar migren profilaksisinde kullanilan
ilaclar ile aymidir. Hipertansiyon ve kalp ritm bozukluklarinda kullanilan beta-
blokerler (propranolol, metoprolol, nebivolol), kalsiyum kanal blokerleri (verapamil,
flunarizin), antiepileptikler (valproik asit, topiramat, gabapentin, vs.), antidepresanlar
(amitriptilin, venlafaksin, serotonin geri alim inhibitorleri), pizotifen ve memantindir.
Ayrica BTX periferik duyarliligi baskilayarak santral duyarliliga ilerlemesini
engelleme yolu ile etkili olmaktadir (81).

Kronik migren tedavisinde gabapentin ve pregabalinin de kismen etkili
oldugu ortaya konmustur ( 83). Tizanidin bir kas gevsetici ve alfa-2 adrenerjik
agonisttir. Glinde 24 mg uygulanmasmin plaseboya oranla kronik basagrisinda etkili

oldugu gosterilmistir. Siklikla ek tedavi olarak kullanilmaktadir (84).
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Kronik migren tedavisinde ¢ogul bir yaklasim gerekmektedir. Egitim, sosyal
destek, beklenti diizeyinin optimizasyonu ve yakin takip yani swra yasam tarzinda
diizenlemeler (uyku, diyet, alkol, kahve vb.) onem tasimaktadir. Tetikleyicilerin
saptanmasi ve Onlenmesi yani sira davranigsal tedavi stratejileri de ele alinmaktadir.

Psikiyatrik degerlendirme bir¢ok olguda degerlidir (81).

1.12. Norolojik hasarlanmanin biyokimyasal gostergeleri

Beyin hasarlanmasimnin saptanmasi i¢in serebral hipoksi ve iskemiden sonra
norobiligsel testlere ilave olarak ndronlar, glialar, endotel, platelet ve lokositlerden
saliverilen bazi protein ve maddelerin kan diizeylerinin 6l¢tilmesi de kullanilmistir
(89).

Tablo 5. Beyin hasarlanmasinin potansiyel biyokimyasal gostergeleri (85)

Kaynak Gosterge
Glia S100 protein, Myelin Bazik protein (MBP)
Glial fibriler asidik protein (GFAP)
Noronlar Norona 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)

Bu maddelerin saptanmasi, hizli tani konmasma ve erken tedaviye olanak
saglamaktadir. Erken donemde norolojik hasarin gostergesi olan markirlarin 6l¢iimii,
norolojik ve noropsikolojik testlerin neden olacagi zaman ve para kaybinin
onlenmesine olanak saglamaktadir. Bu tiir biyokimyasal markirlarin serebral hasarin
ciddiyetini gostermesi miimkiin olabilmekle birlikte, hasarlanmanin anatomik
lokalizasyonu ve klinik 6nemi hakkinda fikir vermesi miimkiin degildir (86).

Santral sinir sistemi etkilenmesinin isaretleri olarak kabul edilen beynin

glikoz metabolizmasinda bir enzim dimeri olan NSE (88, 89) ve hiicre i¢i bir
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kalsiyum baglayict protein dimeri olan S100B (90, 91) giincel caligmalardaki

popiilerligini muhafaza etmektedir.

1.12.1. Protein S100

Moore (92) 1965°te, santral sinir sistemine spesifik bir protein olarak
disiindiigii bir subselliiler fraksiyonu sigir beyninden izole etmis ve bu fraksiyon
notral PH’ta amonyum siilfatta %100 ¢oziindiigiinden S100 olarak isimlendirilmistir.
(93, 94). 1980°’de S100 insan melanoma hiicre dizilerinde saptanmistir (87).

Hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle tam olarak bilinmemekle birlikte, S100
proteininin  biiyiik cogunlukla Ca? reseptér proteini fonksiyonu gordiigii
diistiniilmektedir.

Zimmer ve ark. (94) S100’iin hiicre yapisi, biiyiime, enerji metabolizmasi ve
hiicre i¢i iletisim gibi bir¢ok siireci diizenledigini ileri stirmiislerdir (65).

Sadece omurgali canlilarda sentezlenen S100B grubu proteinler, bazi
patolojik durumlar meydana geldiginde normalde S100B sentezlemeyen hiicrelerde
sentezlenmektedirler.

Hiicre i¢i ¢alisan S100B proteinleri hiicre farklilasmasi, c¢ogalmasi,
apopitozisi, Ca?> homeostazi ve enerji metabolizmasi ile birlikte bir¢ok farkli enzim,
sitoskeletal {niteler, reseptorler, transkripsiyon faktorleri ve niikleik asitlerle
etkilesimlere girerek hiicrenin migrasyonu, inflamasyonu ve invazyonunun
diizenlenmesinde gorev almaktadirlar (95).

Astrositler, belirli noronal popiilasyonlar, Schwann hiicreleri, melanositler,
kondrositler, adipositler, iskelet kas1 miyofibrilleri ve iliskili satellit hiicreleri, baz1
dendritik hiicre ve lenfosit popiilasyonlar1 ve birkag baska hiicre tipinden S100B
sentezlenebilmektedir (95). Hiicre proliferasyonunu ve gogiinii indiikleyici olarak rol
oynar. Apopitozun ve diferensiasyonun bir inhibitorii olarak da goérev yapmaktadir
(96).

Sicanlarda, dogumda siyatik sinir kesisi sonrasinda S100B uygulamasi ile
yapilan tedavinin motor néron Oliimiinii 6nledigi ve lezyonlu tarafta motor néron
capi korudugu goriilmiis ve buna gore S100B’nin motor nérdénlar i¢in ndrotopik
faktor oldugu belirtilmistir. Hasarli motor néron bozukluklarinda S100B’nin tedavi

edici potansiyeli olabilecegi belirtilmistir (97).
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Yapilan c¢aligmalarda S100B’nin hafiza olusumunda da rol oynadigi
gosterilmistir. S100B olusmayan fareler de yapilan caligmalarda korkulu tekrarlar,
yer belirlemede sorunlar ve hipokampal bdlgede longterm potansiyasyonda yiikselis
saptanirken, S100B’nin hipokampal bolgeye verilmesi ile longterm potansiasyonun
diizeldigi goriilmiistiir. Biitiin bu bilgiler 15181nda dengeli S100B konsantrasyonunun
normal hafiza i¢in gerekli oldugu diisiintilmektedir (91, 98).

Beyin onariminda, sinirsel gelisim ve farklilasmada S100B’nin 6nemli bir
faktor oldugunu ve beyin hasarindan sonra ekstraselliiler konsantrasyondaki
artiglardan kaynaklanan ilave hiicre hasarlarinin da norodejeneratif olusum

patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (91).

1.12.1.1. S100’iin Saptandig1 Dokular

Bu protein (S100) ailesinin aminoasit dizi homolojisi ve birbirine benzeyen
yapisal 6zelliklere gore yaklasik 18 tiyeden olustugu gdsterilmistir. Proteinler dokuya
spesifik eksprese edilir ve ayr1 subselliiler lokalizasyona sahiptirler. Alfa veya beta
alt birim konfigilirasyonuna baglh cesitli formlarda S100 proteini bulunabilmektedir.
Beta alt birimi beyin i¢in spesifiktir (93, 99).

Alt birimlere gore incelendiginde;

* S100 oo izoformu iskelet kasi, kalp ve bobrekte
* S100 af izoformu glial hiicrelerde ve melanositlerde
 S100 BB izoformu gliyal hiicreler, schwan hiicreleri, Langerhans

hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir ( 87, 100).

1.12.1.2. Yas ve cinsiyetin S100 konsantrasyonlarina etkisi

Norolojik lezyonlu hastalarm BOS’inda S100, noron spesifik enolaz (NSE),
myelin basic protein (MBP) diizeylerinin incelendigi c¢alismalar santral sinir
sisteminde (SSS) hiicre hasarmnin derecesi ile proteinlerin konsantrasyonu arasinda
kantitatif bir iliski oldugunu gostermistir (101, 102). 1-66 yaslar1 arasindaki
insanlarda 79 6rnek, referans araligi olusturmak amaciyla incelendiginde NSE, S100,
MBP’de yasla orantili olarak benzer bir artiy bulunmustur (yilda %1 kadar).
Norolojik hastaliklarda SSS’ne spesifik proteinler degerlendirilirken yasa gore

referans degerlerinin kullanilmasmin gerektigi bildirilmektedir (103).
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Daha 6nce norolojik bozukluk 6ykiisii olmayan hastalarda BOS S100 proteini
konsantrayonlarinda erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmis ve
erkeklerde daha yliksek degerlerin olgtildiigli gosterilmistir (102, 103).

Yasla iliskili olarak BOS’ inda S100 artisinin birka¢ agiklamasi olabilir.

1- Artan yasla birlikte miyelin kaybinin artisi

2- Hiicrelerdeki diizeyin yasa bagl artisina karsin hiicre turnover sayisinin
sabit kalis1

3- BOS akiminin yaslilikta azalmasina bagl yar1 6mriin artis1.

Bu durum farkli nérolojik hastaligi olan olgularm, BOS’inda S100 degerleri

incelenirken hem yas hem de cinsiyeti goz oniine almanin 6nemini vurgulamaktadir

(102).

1.12.1.3. S100 diizeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar: (86,
93, 100-110)

1- Kardiyopulmoner bypass sonrasi
2- Alzheimer hastaligi

3- Down sendromu

4- Multipl skleroz

5- Kardiyak arrest sonrasi

6- Minor ve major kafa travmasi
7- Intrakranial tiimorler

8- Akut ensefalomyelit

9- Menenjit

10- Subaraknoid kanama

11- Iskemik inme

12- Intraserebral kanama

13- Jakob- Creutzfeldt hastaligi
14- Parkinson hastaligi

15- Entoksikasyon

16- Multipl myelom

17- Major depresyon

18- Myokard infarktiisii
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Fakat kardiyopulmoner bypass ve kardiyak arrest sonrasi, iskemik inme
mindr ve major kafa travmalar1 ve Jakop-Creutzfeldt hastaligi disindaki patolojik
durumlarda S100B’ nin tanisal ve prognostik degeri hakkinda ¢ok fazla inceleme
bulunmamaktadir. Bununla birlikte caligmalarda daha c¢ok BOS diizeylerinin
incelendigi goriilmektedir (94, 100, 101, 108, 109).

Periferik kanda S100 proteini ve klinik 6nemi, ilk kez 1995‘te 126 melanom-
lu hastada incelenmis ve serum S100 diizeyinin metastatik malign melanom klinik
evrelemesi ve izlenmesindeki Onemi gosterilmistir (87). Alzheimer hastalarinda
S100B ekspresyonundaki artig, plak olusumunda patolojik faktor olarak gosterilmis-
tir (107).

1998°de Rosen ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada, kardiyak arrest sonrasi hi-
poksik beyin hasarmin, serum S100 diizeylerinin 6l¢iimii ile tahmin edilebilecegi ve
kisa stireli sonuglarm erken prognostik degerlendirmede kullanilabilecegi gosteril-

mistir (109).

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 ndroendokrin  diferensiasyon gdsteren hiicrelerin - de
sitoplazmasinda NSE’ye rastlanmaktadir (19,111). Bu enolaz izoenzimleri (alfa-
gama) ve (gama-gama) (daha yaygin) ilk olarak ndron sitoplazmasinda kesfedildigi

icin NSE adini almastir (112).

1.12.2.1. NSE’nin yapis1 ve ozellikleri

Insanda ve hayvanlarda NSE serebral enfarkt sonrast beyin hasarmin spesifik
bir ndrobiyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir (98, 112). Beyinde iskemik
inme, meningoensefalit, status epileptikus ve kafa travmasinda NSE diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir (113). Serumdaki NSE miktarinin beyin hasarmin boyutu ile
iligkili oldugu saptanmistir (113).

Sitotoksik ajanlara maruz kalan néronlardan NSE saliniminin oldugu daha
once yapilan in vitro ¢alismalarda gosterilmis olup, artmis NSE diizeylerinin 6len

ndronal hiicre miktarini gdstermede iyi bir belirte¢ oldugu kabul edilmistir. Iskemik
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ve travmatik beyin hasarinda yine hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda NSE
diizeylerinde artis goriilmiistiir (93). Noron spesifik enolaz sitoplazmik bir enzim
oldugu i¢in ancak hiicre hasara ugradiginda ortaya ¢ikabilmektedir (88).

Yapilan c¢aligmalarda beyin omurilik sivisi analizleri ile ndron spesifik
enolazin kardiak arrestden sonra gelisen serebral fonksiyon bozuklugu problemleri
icin prognostik belirte¢ olarak anlamli oldugu daha once hayvanlar ve insanlar

iizerinde gosterilmistir (114).

1.12.2.2. NSE Analizi

Noron spesifik enolaz diizeyleri dokularda oldukga disiiktiir ve dogum
sonrasinda ilk giinler icerisinde diizeyi hizla yiikselmektedir (87, 89).

Fizyolojik olarak NSE’mn periferik kanda serum konsantrasyonu 8,7 + 3,9
ng/ml (erkeklerde 8,9 + 3,9, kadinlarda 8,3 + 4,0) dir ve thmal edilebilir diizeyde
oldugu kabul edilmektedir. Serebrospinal sivida ise NSE konsantrasyonu 17,3 + 4,6
ng/ml (erkeklerde 17,4 £ 4,2, kadinlarda 17,0 £ 5, 2) dir (112).

Gecgmiste yapilan calismalarda beyin omurilik sivisinda bulunan enzim
diizeylerinin serumda bulunan diizeylere gore belirte¢ olarak daha anlamli oldugu
savunulurken, yapilan sonraki ¢alismalarda serumda bulunan diizeylerinde uzun
donem norolojik prognoz ve kardiak arrest sonrasi yasam beklentisi agisindan
anlamli oldugu gosterilmistir (115).

Noron spesifik enolaz serumda ELISA ve immiinoradyometrik yontemlerle
Olgiilebilmektedir. Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE diizeyine etki
edebilmektedir. Ozellikle enolazin yy izoformu norospesifitesi nedeniyle ilgi
alanindadir. ay izoformu eritrositlerde ¢ok miktarda bulundugundan hemolizin

plazmada NSE diizeyini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir (116-118).

1.12.2.3. NSE ve S100’iin incelendigi hastahklar

Noron spesifik enolaz ve S100 proteinin salinim sekilleri kompleks noroglial
etkilesimleri gosterilebilmektedir (104). Klinikte norolojik belirti ve semptomlarin
ortaya ¢ikmadigi hastalarda gecici salinim serebral hasardan daha ¢ok mikroemboli
ve kompleman aktivasyonuna bagli kan beyin bariyerinin artan gecirgenligi ile

birlikte olabilmektedir.
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Serum ve BOS’da NSE ve S100 proteinlerinin 6l¢iimii:

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

2- Hastalik prognozunun saptanmasinda

3- Hasar biiyiikliigii ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde

4- Hastaliklarm ayirici tanisinda

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

Bu calismada Ekim 2015 — Mayis 2016 tarihleri arasinda Firat Universite
Hastanesi Noroloji Klinigi ve basagrisi polikliniginde takip edilen, 30 kronik migren
hastas1 ¢alisma grubu olarak ve yas ve cinsiyet¢ce uyumlu 20 saglikli goniillii kontrol
grubu olarak calismaya alindi. Hastalardan ve kontrol grubunu olusturan olgulardan
s0zlIi ve yazili onam alindi.

I-Arastirmaya dahil edilme kriterleri

A-Kronik migren grubu icin:

*  IHS kriterlerine gore kronik migren tanis1 almig olmasi,

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

*  Semptomatik ilag¢ kétiiye kullanim basagrisi oykiisii bulunmamasi

* Kronik migren disinda baska bir sistemik veya metabolik hastalig1

olmamas.

B-Kontrol grubu icin:

*  Yas ve cinsiyet acisindan diger iki grupla uyumlu olmasi,

* IHS kriterlerine gore herhangi bir primer ya da sekonder bas agrisi

Oykiisii olmamasi

*  Sistemik veya norolojik bir hastalik veya hikayesi bulunmamasi

Tiim olgular 6ykii ve nérolojik muayene agisindan degerlendirildi.

Calisma grubundaki hastalardan ve/veya yakimlarindan detayli bir anamnez
almarak 6zgegmisleri, soy ge¢misleri, aligkanliklari, migren basagrisinin tipi, siiresi,
siklig1, lokalizasyonu, aura olup olmadigi, kullanmakta oldugu ve daha Once
kullandig: ilaglar sorgulandi.

Calismaya alinan 30 kronik migrenli hastalarin tamami hastaliklarmin belirli
donemlerinde bir ve ya 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 hastasinin 18‘inde beyin MR
gortintiilemesinde iskemik gliotik odaklar saptandi. Kalan 12 kronik migren
hastasmin beyin MR goriintiilemesi normal idi. 30 hastadan 4 1 aurali digerleri
aurasiz migren tariflemekteydi. Saglikli goniillillerden olusan kontrol grubunun

herhangi bir ila¢ kullanim ve hastalik 6ykiisii yoktu.
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Hastalarda serumdaki S100B ve NSE diizeylerinin, yas, ailede hastalik
Oykiisii, hastaligin stiresi ve tedavi ile iliskisine bakildi. Kronik migren olgularinda
standart tedavi: Hastalara tedavi olarak trisiklik bir antidepresan olan Amitriptilin 25
mg tb basland1 ve haftada 25 mg artislarla 75 mg/giin dozuna ulasildi. Hastalar 75
mg/giin dozunda 3 aylik tedavi aldi. Kullanmakta olduklar1 tiim analjezikler kesildi.
Zorunlu kaldig1 takdirde tiim hastalar haftada birden fazla olmamak kosulu ile
nonsteroid antiinflamatuar ilag veya triptan almasma izin verildi.

Calisma icin kubital venden 5 ml kan alindi. Almman vendz kanlar 2000
devirde santrifiij edildikten sonra, serum Ornekleri -80°C derecede ¢alisma giiniine
kadar saklandi. Serum human NSE (YH Biosearch Laboratory, Katalog no:
YHB2142Hu, Shangai, China) ve serum human S100B (YH Biosearch Laboratory,
Katalog no: YHB3336Hu, 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 icin ng/L cinsinden
kaydedildi. Her iki parametre i¢in intra-Assay: CV <10, inter assay: CV<12 idi.

Verilerin analizinde SPSS 21.0 paket istatistik programi kullanildi. Normallik
ve homojenite testleri sonrasinda parametrelerimizin non-parametrik kategoriye dahil
oldugu anlasildigindan gruplar arasi karsilastirma i¢cin Mann Whitney-U testi, grup
ic1 Once-sonra karsilagtirmasi igin Wilcoxon testi ve korelasyonlar i¢in Spearman’s
korelasyon testi kullanildi. Veriler median (min-max) olarak ifade edildi. p<0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada Ekim 2015-Mayis 2016 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 tanisi almis 30 kronik migren, ¢calismanin amaci ve
uygulama yontemleri belirtilerek calismaya katilmayr kabul eden 20 saglikli
goniilliilden olusan kontrol grubu alindi.

Hastalari 28’1 kadin, 2’si erkek; kontrol grubunun 12’si kadin, 8’1 erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 34.2 £+ 6.5, kontrol grubunun yas ortalamasi 32.4 + 6.6 idi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05). Hastalarda migren disinda kronik hastalik
oykiisii yoktu. Hastalara tedavi olarak trisiklik bir antidepresan olan Amitiriptilin 25
mg basland1 ve haftada 25 mg lik artis ile 75 mg dozuna ulasildi. 3 ay tedavi alan

hastalar tedavi dncesi ve sonrasi gruplara ayrildi.

3.1. Tedavi oncesi hastalar ve kontrol grubunun serum S100B ve NSE

diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi hastalar ve kontrol grubunun serum S100B ve NSE diizeyleri
karisilastirildiginda tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (Tablo 6, p>0.05).

Tablo 6. Tedavi 6ncesi hastalar ve kontrol grubunun serum S100B ve NSE diizeyleri

Gruplar TO S100B (pg/L) TO NSE (ng/ml)

Median(min-max) Median(min-max)
Kontrol 3417,0200 (347,00-6318,30) 9, 5420 (1,60-25,00)
Hasta 760,4590 (403,71-2746,06) 5, 4545 (1,88-12,70)
p degeri 0>0,05 0>0,05

Veriler Median (min-max) olarak ifade edildi (Mann Whitney —U testi).

TO: Tedavi 6ncesi
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3.2. Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin serum S100B ve NSE

diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda hastalarin serum NSE ve S100B
diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik yoktu. (Tablo 7, p>0.05).

Tablo 7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin serum S100B ve NSE diizeyleri

Gruplar S100B (ng/L) NSE (ng/ml)

Median(min-max) Median(min-max)
Tedavi oncesi 760,4590 (403,71-2746,06 5,4545 (1,60-25,00)
Tedavi sonrasi 710,6085 (178,32-6318,30) 5,8095 (1,61-34,67)
p degeri 0>0.05 >0.05

Veriler Median (min-max) olarak ifade edildi (Wilcoxon testi).

3.3. Tedavi oncesi ve sonrasi hastalarin serum S100B ve NSE

diizeylerinin ailede migren oykiisiine gore degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin serum S100B ve NSE diizeyleri ailede
migren Oykiisiine gore karigilastirildiginda her iki grupta da anlamli bir farklilik
yoktu (Tablo 8, p>0.05).

Tablo 8. Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin ailede migren Oykiisiine gore serum

S100B ve NSE diizeyleri

AMO TO _S100B(ng/L) TO NSE(ng/ml) TS _S100B(ng/L) TS_NSE (ng/ml)
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Yok 660,8305 5,4545 711,7790 5,8095
(403,71-2171, 86) (1,88-12,709 (471,61-6318,30) (2,90-34, 67)
Var 904,7955 5,7630 677,0180 5, 4675
(535,56-2746,06) (3,76-11,15) (178,32-2047,06) (1,61-12,81)
p degeri 0>0, 05 0>0,05 0>0,05 0>0,05

Veriler Median (min-max) olarak ifade edildi (Mann Whitney —U testi).
AMO: Ailede migren dykiisii
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3.4. Tedavi oncesi hasta grubunun serum S100B ve NSE diizeylerinin

korelasyon acgisindan degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi hasta grubunun serum S100B ve NSE diizeyleri korelasyon
acisindan degerlendirildiginde S100B ve NSE diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
vard1.

Tablo 9. Tedavi Oncesi hasta grubunun serum S100B ve NSE diizeylerinin

korelasyonu
Correlations

Hasta grubu TO S100B TO NSE
Correlation Coefficient 1,000 L3027
TO S100B Sig (2-tailed) . ,104
Spearman's rho N 32 3(1
Correlation Coefficient ,302 1,000

TO NSE  Sig (2-tailed) ,104
N 30 30

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

3.5. Tedavi sonrasi hasta grubunun serum S100B ve NSE diizeylerinin

korelasyon acgisindan degerlendirilmesi

Tedavi sonrasi hasta grubunun serum S100B ve NSE diizeyleri korelasyon
acisindan degerlendirildiginde S100B ve NSE diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
vard1.

Tablo 10. Tedavi sonrasi hasta grubunun serum S100B ve NSE diizeylerinin

korelasyonu
Correlations
Hasta grubu TS_S100B TS_NSE
Correlation Coefficient 1,000 ST
TS S100B Sig (2-tailed) . ,004
Spearman's rho N 33 30
Correlation Coefficient 511 1,000
TS NSE Sig (2-tailed) ,004 .
N 30 30

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
TS: Tedavi sonrasi
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3.6. Kontrol grubunun serum S100B ve NSE diizeylerinin korelasyon

acisindan degerlendirilmesi

Kontrol grubunun serum S100B ve NSE diizeyleri korelasyon acisindan
degerlendirildiginde S100B ve NSE diizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu.

Tablo 11. Kontrol grubunun serum S100B ve NSE diizeylerinin korelasyonu

Correlations
Kontrol grubu K S100B K NSE
Correlation Coefficient 1,000 ,051
K S100B Sig (2-tailed) . ,831
Spearman's rho N 20 20
Correlation Coefficient ,051 1,000
K NSE Sig (2-tailed) ,831
N 20 20

K:Kontrol grubu

3.7. Tedavi oOncesi hastalarin yasa gore serum S100B ve NSE

diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi oncesi <30 yas hastalarin serum S100B ve NSE diizeyleri >30 yas
hasta grubu ile karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo
12, p>0.05).

Tablo 12. Tedavi 6ncesi hastalarin yasa gore serum S100B ve NSE diizeyleri

Hasta Grubu (n=30) TO S100B (ng/L) TO NSE (ng/ml)
<30yas 1008, 3453546, 09027 4, 444 +5.2705
>30 yas 881, 53254529, 09216 2,857 +4,6291
p degeri 0>0, 05 0>0, 05

3.8. Tedavi sonras1 hastalarin yasa gore serum S100B ve NSE

diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi sonras1 <30 yas hastalarin serum S100B ve NSE diizeyleri >30 yas
hasta grubu ile karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo
13, p>0.05).
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Tablo 13. Tedavi sonrasi hastalarin yasa gore serum S100B ve NSE diizeyleri

Hasta Grubu (n=30) TS S100B (ng/L) TS _NSE (ng/ml)
<30yas 797,3828+445, 08427 5,2253+1, 84181
>30 yas 1348, 2969+1708, 34519 7, 6748+ 6, 83406
p degeri 0>0, 05 0>0, 05

3.9. Kontrol grubunun yasa gore serum S100B ve NSE diizeylerinin

degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki <30 yas saglikli goniillillerin serum S100B ve NSE

diizeyleri >30 yas saglikli goniillii grubu ile karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 14, p>0.05).
Tablo 14. Kontrol grubunun yasa gore serum S100B ve NSE diizeyleri

Kontrol Grubu (n=20) S100B (ng/L) NSE (ng/ml)
<30yas 1008,3453+546, 09027 4,444 +5,2705
>30 yas 881, 5325+529, 09216 2,857 +4, 6291
p degeri 0>0, 05 0>0, 05
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4. TARTISMA

Migren, siddetli basagris1 ataklariyla ve iliskili semptomlarla karakterize
yaygmn gorillen bir hastaliktir. Heniiz migren patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamis olsa da, migrenin ndrovaskiiler bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir
(20). Her ne kadar migren temel olarak tehlikesiz bir hastalik olarak goriilse de,
giderek beyinde, beyin sapinda veya serebellumda sessiz degisimler ve fark edilmesi
zor subklinik serebellar yetmezlik kanitlar1 belirlenmektedir (20).

Son yillarda, beyin belirteglerinden klinik uygulamalarda yararlanma
konusunda artan bir ilgi gozlemlenmektedir (119). SSS etkilenmesinin isaretleri
olarak kabul edilen beynin glikoz metabolizmasinda bir enzim dimeri olan NSE (88,
89) ve hiicre i¢i bir kalsiyum baglayic1 protein dimeri olan S100B (90, 91) giincel
calismalardaki popiilerligini muhafaza etmektedir.

Kalsiyum baglayan bir peptit olan S100B bir ¢ok merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaliginda bir gliyal aktivasyon ve/veya 6liim parametresi olarak kullanilir. Normal
MSS gelisiminde ve hasar sonrasi iyilesmede onemli roller oynar. SI00B temel
olarak astrogliya ve schwann hiicrelerinde bulunsa da, ekstraserebral kaynaklar1 da
mevcuttur. Dolagimsal arrest, inme ve travmatik beyin hasar1 gibi beyin hasarlarinin
yararl bir nérobiyokimyasal gostergesidir. S100B ayn1 zamanda Alzheimer hastaligi
gibi norodejeneratif hastaliklar veya diger kronik norolojik hastaliklarla da
iligkilendirilmistir. Ayrica, SI00B tedavi etkinliginin ve prognozun tahmininde de
kullanilma potansiyeline sahiptir (119).

Noron spesifik enolaz santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasinda gorev
alan bir sitoplazmik glikolitik enzim olan enolazin dimerik izoenzimidir. Noron
sitoplazmas1 disinda ndroendokrin  diferensiasyon gdsteren hiicrelerin  de
sitoplazmasinda NSE’ye rastlanmaktadir (19, 111). insanda ve hayvanlarda NSE
serebral enfarkt sonrasi beyin hasarmin spesifik bir nérobiyokimyasal belirteci olarak
kabul edilmektedir (12, 120). Beyinde iskemik inme, meningoensefalit, status
epileptikus ve kafa travmasinda NSE diizeylerinini artti§i gosterilmistir (113).
Serumdaki NSE miktarimin beyin hasarmin boyutu ile iliskili oldugu saptanmustir
(113).

Santral sinir sistemi etkilenmesinin isaretleri olarak kabul edilen S100B ve

NSE son yillarda migrenli hastalarda da arastirilmaya baslanmistir. Teepker ve ark.
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‘nin (21) yakin zamanda yaptig1 bir ¢aligmada, 21 migren hastasmin serum S100B ve
NSE diizeyleri, yas ve cinsiyet olarak esdeger 21 saglikli bireyle kiyaslanmistir.
Migren patofizyolojisi hakkinda Ongoriileri artirmak amaciyla yetiskin migren
hastalarinda, migren ataklar1 sirasinda ve sonrasinda S100B ve NSE diizeylerini
arastirmislardir. Migren ataklar1 sirasinda S100B diizeylerinde artig saptanmistir. En
yiiksek degerler ise atagi takip eden 2-4 giinliik agrisiz donem sirasinda bulunmustur.
Serum NSE diizeylerinde ise atak sirasinda ve sonrasinda ¢ok az diisme gézlenmistir.
Arastirmacilar ¢alismanin sonuglarini; migren ataklari sirasinda ve sonrasinda kan-
beyin bariyerinde uzun siireli bir bozulma oldugu ve serum NSE
konsantrasyonlarindaki diismenin de noronal hiicre Sliimiinii disladigi seklinde
yorumlamiglardir (21).

Yine yakin zamanda, Yilmaz ve ark.’nin yaptig1 calismada 41 aurasiz migren
hastasmin, migren atagi siwrasinda (iktal) ve ataksiz donemde (interiktal), yas ve
cinsiyet bakimindan uyumlu 35 kontrol grubu ile serum S100B ve NSE diizeyleri
karsilagtirilmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda hastalarin iktal donemdeki serum
S100B ve NSE diizeyleri anlamli olarak ytliksek bulunmustur. Oysa interiktal evrede
sadece S100B diizeylerinde belirgin bir yiikseklik saptanmistir. Artmis iktal serum
S100B ve NSE diizeyleri ve yiiksek interiktal S100B diizeyleri migrenin gliyal
ve/veya noronal beyin hasar1 ve kan-beyin bariyerinin uzun siireli bozulmas: ile
iligkili olabilecegini diistindliirmiistiir. Artmis interiktal serum S100B diizeylerinin ise
migren hastalarinda sinsi ve yavas bir hasar siirecine isaret edebilecegini
belirtmiglerdir (20).

Papandreu ve ark. (121) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢caligma ile migreni olan
cocuklarda S100B diizeylerinin, hipertansiyona sekonder basagrisi olanlar ve saglikli
kontrol grubuna gore daha yiikksek oldugunu gostermislerdir. S100B’nin gliyal
aktivasyon dongiisiine katilarak noroenflamasyona ve bozukluga neden oldugunu ve
migren patolojisine bu sekilde katkida bulundugunu oOngérmiislerdir. Ayrica,
cocukluk doneminde siirekli tekrarlayan basagrilarinda migren tanisi i¢in serum
S100B diizeylerinin yararli bir biyokimyasal gosterge olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir (121).

Kapural ve ark. (122) bir hiperozmotik kan-beyin bariyeri bozuklugu
modelinde yliksek serum S100B ve degismemis NSE diizeyleri bildirmis ve

42



S100B’nin bir kan-beyin bariyeri bozuklugu gostergesi oldugunu savunmustur.
Sonuglarmi, serum S100B diizeylerinin ¢ok diisiik, BOS’indaki konsantrasyonlarinin
ise gorece yiiksek olmasi ile agiklamislardir. Bunun aksine, NSE konsantrasyonu
kanda daha ylksektir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi artmis serum SI100B
diizeylerine neden olacak, fakat serum NSE diizeyleri degismeyecek veya
azalacaktir.

Bildigimiz kadariyla, daha once kronik migrenli hastalarda serum S100B ve
NSE diizeylerini inceleyen herhangi bir ¢calisma yapilmamistir. Biz de bu ¢alisma ile
yas ve cinsiyet bakimindan benzer 20 saglikli goniillii ve 30 kronik migrenli hastada
NSE ve S100B diizeylerini karsilastirarak, kronik migrenlilerde beyinde hiicresel
hasar olusup olusmadigini, eger var ise aile dykiisii, cinsiyet, yas ile iligkisi ve kronik
migrenlilerde tedavi sonrasinda, hiicresel hasarin azalip azalmadigini arastirmayi
hedefledik. Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirilen kronik migren olgularinda serum S100B ve NSE diizeyleri arasinda
anlamli farklilik goriilmedi.

Derwall ve ark.’nin 2009 yilinda Almanya’da yaptig1 bir ¢alismada, hastane
disinda kardiyak arrest gelisip basarili bir sekilde resusite edilen hastalarda orta
diizeyde terapdtik hipoterminin S100B diizeylerine olan etkisine bakilmas,
S100B’nin prediktif degerinin basgvuru sirasinda iyi olmasma ragmen ge¢ dénemde
yetersiz oldugu sonucuna varilmistir (123).

Calismamizda ayni zamanda kronik migreni olan hasta grubunda, ailede
migren Oykiisii varligmmimn, S100B ve NSE diizeyleri ile iliskisi degerlendirilmis,
anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Kronik migrenli olgularda 3 aylik Amitriptilin tedavisini tamamlayan erkek
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle cinsiyet agisindan degerlendirme yapilamamistir.
Cinsiyet ile iliskisine yonelik daha dnce yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Erkeklerde yiiksek serum ve CSF S100B konsantrasyonlar: bildiren
Nygaard ve ark.’nin (101) yaptig1 ¢alismanin aksine Teepker ve ark. kadmlar i¢in
daha yiiksek degerler gostermistir. Fakat Teepker ve ark. (21)’nin yaptig1 ¢alismada
daha kiigiik bir 6rneklem biiyiikliigii mevcut oldugundan yorumlama yaparken bu
durumu g6z Oniinde bulundurmak gerekmektedir. Teepker ve ark.; S100B ve

NSE’nin roliinii ve migrende olast tan1 parametreleri olarak uygunluklarini
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degerlendirmek icin daha fazla calisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Kontrol
grubunun yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis olmasina karsin, S100B’nin migren
hastalarinda kendiliginden yiikselmis olmasi olasilig1 da diisiiniilmiistiir. Buna ek
olarak, Nygaard’in (103) bulgularinin aksine kadinlarda S100B konsantrasyonlar1
daha ytliksek bulunmustur. Calismada ek olarak, GFAB veya MBP gibi diger gliyal
proteinlerin de es zamanli belirlenmesi, kan-beyin bariyerinin bozulmasi gostergeleri
(6rnegin, matris metalloproteinazlar) ile arasindaki korelasyonun belirlenmesinde ise
yarar bir sonug verecegini diisiindiirmustiir (21).

Calismamizda tedavi oncesi ve sonrast migren hastlarinda yasa (<30 yas -
>30 yas) gore S100B ve NSE diizeyleri de degerlendirilmistir. iki grup arasinda
anlamli farklilik izlenmemistir.

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubu ile kronik migrenli hasta grubu arasinda
S100B ve NSE diizeyleri arasinda anlamli fark olmamasma ragmen kronik migrenli
tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda serum S100B ve NSE diizeyleri arasinda
pozitif yonde bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Saglikli goéniillii grubunda ise
S100B ve NSE diizeyleri arasinda korelasyon izlenmemistir.

Boylece, her ne kadar kronik migrenli hasta grubu ile saglikli bireyler
arasinda S100B ve NSE diizeyleri acisindan anlamli oranda bir fark izlenmese de
kronik migrenli olgularda saglikli bireylerden farkli olarak néronal hasar belirtecleri
olan S100B ve NSE arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur. Bu durum saglikli
bireylerden farkli olarak kronik migrenli hastalarda kompleks bir ndroglial etkilenme
oldugunu diisiindiirmektedir. Yine daha dnce yapilan epizodik migren hastalarinin
sagliklt goniilliilerle karsilastirildigi ¢alismalarda ¢ikan hasta grubundaki artmis
serum S100B ve NSE diizeyleri, kronik migrenli hastalarda epizodik migrenli
hastalardan farkli bir néroglial etkilenme siirecinin oldugunu diisiindiirebilir. Ancak
calismalarda ¢ikan celiskili sonuglar serum S100B ve NSE diizeylerinin néronal
hasar belirteci olarak tedavi ve prognozun tayininde kullanilabilmeleri i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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