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ÖZET 

            Kronik migren, 3 aydan uzun süreli ayda 15 veya daha fazla gün ağrının 

olduğu, bunların en az 8 günü IHS migren tanı kriterlerine uyan ve bir triptan veya 

ergoya yanıt veren başağrısı olarak tanımlanır. Migren hastalarında başağrısı 

döneminde ve interiktal dönemde beyinde hücresel hasar gelişip gelişmediğini 

araştırmak amacıyla; özellikle nöronal hasarın göstergesi olan serum NSE düzeyleri 

ve glial hücre hasarının göstergesi olan serum S100B düzeyleri son yıllarda bazı 

çalışmalarda araştırılmış ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 

Bizim çalışmamıza 30 kronik migrenli hasta ve 20 sağlıklı kontrol grubu 

alındı. Hasta grubuna amitriptilin 25 mg/gün başlandı ve 75mg/gün dozuna ulaşıldı. 

Hastalar 75 mg/gün dozunda 3 aylık tedavi aldıktan sonra ve tedavi öncesi durumları 

değerlendirildi. Bu çalışma ile serum NSE ve serum S100B düzeylerine bakarak, 

beyinde hücresel hasar oluşup oluşmadığını eğer var ise yapılan tedavi sonunda 

hastanın klinik olarak iyileşmesiyle birlikte beyindeki hücresel hasarın da azalıp 

azalmadığını ortaya koymak hedeflendi. Çalışmanın sonuçlarına göre sağlıklı 

gönüllü gubu ile kronik migrenli hastalar arasında serum NSE ve S100B düzeyleri 

arasında anlamlı farklılık yoktu. Hastalarda serumdaki S100B ve NSE düzeylerinin 

ailede hastalık öyküsü ve yaşla ilişkisi değerlendirildi ve anlamlı farklılık izlenmedi. 

Kronik migrenli hasta grubunda tedavi öncesi ve sonrası bu iki belirteç arasında 

pozitif yönde bir korelasyon mevcutken, sağlıklı gönüllü grubunda korelasyon yoktu.  

       Yine daha önce yapılan epizodik migren hastalarının sağlıklı gönüllülerle 

karşılaştırıldığı çalışmalarda çıkan hasta grubundaki artmış serum S100B ve NSE 

düzeyleri kronik migrenli hastalarda epizodik migrenli hastalardan farklı bir 

nöroglial etkilenme sürecinin olduğunu düşündürebilir. Ancak çalışmalarda çıkan 

çelişkili sonuçlar serum S100B ve NSE düzeylerinin nöronal hasar belirteci olarak 

tedavi ve prognozun tayininde kullanılabilmeleri için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğunu göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Kronik Migren, S100B, Nöron 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. GİRİŞ 

Migren genetik olarak yatkın kişilerde, değişik tetikleyici faktörlerin araya 

girmesiyle ortaya çıkan, başağrısının ön planda olduğu ve değişik semptomların eşlik 

ettiği multifaktöriyel nörovasküler bir sendrom olarak tanımlanabilir (1). 

Dünyada erişkin popülasyonun önemli bir kısmını etkiler ve oldukça yüksek 

prevalansa sahip nörovasküler bir bozukluktur (2, 3). 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre migren, dünyada ağır iş 

görmezliğe neden olan ilk 20 hastalık içerisinde yer almaktadır (4). Migren 

prevelansı yaş, cinsiyet ve ırka bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Prevalans 

beyaz ırkta, siyah ve sarı ırka göre daha yüksektir. Literatürde yaşam boyu prevalansı 

kadınlar için %15-25, erkekler için %6-9 olarak bildirilmiştir (5, 6). 2008 yılında 

ülkemizde yapılan epidemiyoloji çalışmasında migren prevalansı kadınlarda %24.6, 

erkeklerde %8.5 ortalama %16.4 olarak bulunmştur (7). Kadınlarda daha sık 

olmasının nedeni kesin olarak ortaya konulmamasına rağmen; kadın cinsiyet 

hormonlarının bu durumla ilgili olabileceği düşünülmektedir. 

 Başlama yaşı en sık 2. ve 3. dekattadır. Migren prevelansı 4. dekada kadar 

giderek artarken, bu dekattan sonra bayanlarda daha fazla olmak üzere prevelans 

yaşla birlikte azalır (8, 9). Migren ataklarının ilk kez 50 yaş üzerinde başlamasına %2 

oranında rastlanmaktadır (10, 11). 

Migrende ağrı ataklar halinde ortaya çıkar. Klasik bir atak; prodrom evresi, 

aura evresi, ağrı evresi, ağrı sonrası evre olmak üzere dört evreden oluşur. Bu 

evrelerin hepsi her atakta görülmeyebilir. Genellikle ağrı 4-72 saat içinde sonlanır ve 

kişi ataklar arasında normal hayatına devam edebilir. Migrenin etkin bir şekilde 

tedavi edilebilmesi için öncelikle doğru tanı konulmalı, hastaya tanısı açıklanmalı ve 

hastayla işbirliği içinde uygun bir tedavi planı yapılmalıdır ( 12, 13,14). 

Bir kısım migrenli hastada süreç kronikleşmektedir. Kronik migren, epizodik 

migrenin aylar yıllar içerisinde ilerleyerek daha şiddetli bir forma dönüşmesiyle 

ortaya çıkar. Ancak halen patofizyolojisi tam olarak açıklanamamıştır. Epizodik 

migrenli hastalarının her yıl yaklaşık %3’ü kronik forma dönüşmektedir (15,16). 

Kronik migren, 3 aydan uzun süreli ayda 15 veya daha fazla gün ağrılı olan, 

bunların  en az 8 günü IHS migren tanı kriterlerine uyan ve bir triptan veya ergoya 

yanıt veren başağrısı olarak tanımlanır. (17). Kronik migren günlük aktivitelerde 
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ciddi kısıtlılık, okul ve iş devamsızlığı gibi yaşam kalitesi üzerine ciddi etkileri ile 

beraber, yüksek tedavi maliyetlerini de beraberinde getirmektedir (18). 

Son yıllarda yapılan araştırmalar neticesinde migrenin patofizyolojisinde 

yalnızca vasküler teoriden uzaklaşılmış ve entegre nörovasküler teori kabul 

görmüştür (13). 

Migrenin altında yatan aşırı uyarılabilir bir serebral kortekstir. Bu aşırı 

uyarılabilirlikle beraber iç veya dış etkenlerle tetiklenen nöronal depolarizasyon ve 

sonuçta oluşan “yayılan kortikal depresyon dalgası” (CSD) migrendeki aura ve 

trigeminovasküler sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadır. 

Migren hastalarında başağrısı döneminde ve interiktal dönemde beyinde 

hücresel hasar gelişip gelişmediğini araştırmak amacıyla; özellikle nöronal hasarın 

hassas bir göstergesi olarak kabul edilen serum NSE düzeyleri ve glial hücre 

hasarının göstergesi olarak kabul edilen serum S100B düzeyleri son yıllarda bazı 

çalışmalarda araştırılmıştır. Bu çalışmalarda birbiri ile çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir (19-22). Keza literatürde kronik migren olgularında yapılmış herhangi bir 

çalışma mevcut değildir. Yakın zamanda yaptığımız bir tez çalışmasında kronik 

migrenli olgularda serumda S100B düzeylerinin kontrol grubundan anlamlı derecede 

yüksek, epizodik migren olgularından ise istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha 

yüksek olduğunu saptadık. Bu sonuçlarla hem epizodik migren olgularında hem de 

kronik migren olgularında beyinde hücresel hasar geliştiği, kronik migren 

olgularında hücresel hasarın daha büyük boyutta olduğu kanaatine vardık (23). 

Bu çalışmada bir grup kronik migrenli hastada nöronal hasarı gösteren serum 

NSE düzeyleri ve gilal hasarı gösteren serum S100B düzeylerine bakarak hastalarda 

beyinde hücresel hasar oluşup oluşmadığını, eğer var ise yaş, cinsiyet, ailede hastalık 

öyküsü, hastalığın süresi ve tedavi ile ilişkisini ve yapılan tedavi sonunda hastanın 

klinik olarak iyileşmesi ile beyindeki hücresel hasarın da azalıp azalmadığını 

araştırmak hedeflenmiştir. 
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1.1. Migren 

1.1.1. Tarihçe 

Başağrısına dair araştırmalar çok uzun yıllardan beri yayınlanmıştır ve 

kaynaklar MÖ. 3000 yılına kadar uzanmaktadır. Başağrısına öncülük edebilecek ve 

kusma ile rahatlayacak görsel aurayı MÖ. 400’lü yıllarda Hipokrat tanımlamıştır. 

Milattan sonra 2. yüzyılda Kapadokya’da yaşamış olan Aretaeus, sıklıkla 

başın bir tarafında hissedilen, bulantı ile birlikte olan ve ağrısız dönemlerin takip 

ettiği bir başağrısı tanımlamıştır. Bu klasik tanım ile Aretaeus migreni ilk tarif eden 

kişi olmuş ve migrenin kaşifi olarak kabul edilmiştir.  

Yaklaşık MS 200 yılında ilk kez Galen tarafından periyodik yarım başağrısı 

için Yunanca “hemicrania” terimi kullanılmıştır. Migrenin diğer sık karşılaşılan 

başağrılarından ayrımı 1783 yılında Samuel Auguste Tissot tarafından yapılmıştır ve 

migren supraorbital nevralji olarak isimlendirilmiştir. 

Liveing 1873‘ de migren hakkında ‘Megrim, Hasta Edici Baş Ağrısı ve 

İlişkili Bozukluklar Üzerine: Sinir Fırtınalarının Patolojisine Bir Katkı’ başlıklı ilk 

monografiyi yazarak migrenin nöral teorisini ortaya koymuştur. Sorunu -sinir 

fırtınaları- olarak adlandırdığı otonom sinir sistemindeki bozukluklarla 

ilişkilendirmiştir (12, 24). 

Johnn Grahom ve Harold Wolf tarafından “vasküler teori” 1930 yılında 

tanımlanmıştır. 1938 yılında yine aynı yazarlar ergotamin isimli ilaçların serebral 

vazokontrüksiyon yaparak etki ettiğini göstermiştir. Bu durumu vasküler teoriye 

kanıt olarak sunmuşlardır (12). 

 1944 yılında Leao (25) ve geçtiğimiz dekatta da Lauritzen ve Olesen migren 

ile ilgili nörojenik teoriyi ileri sürmüştür.  

Almanya’da 1883 yılında Eulenberg, 1894 yılında ABD’den Thompson ve 

1894’te İngiltere’den Campbell migren tedavisi için ergot kullanımı ile ilgili ilk 

bildirileri yayınlamıştır. 1916 yılında Stoll, Claviceps Purpurea’den izole etmiş, 

Ergot extractı  olarak İtalya’da 1862 yılında kullanılmaya başlanmıştır.  

Migren tedavisinde güncel yaklaşımlar Pat Humphrey ve arkadaşları 

tarafından sumatriptanı geliştirerek başlamıştır. Serotoninin (5HT) başağrısını 

giderebileceğinden yola çıkarak, şu anda triptanlar olarak adlandırılan ve ağrı atağı 
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döneminde kullanılan serotonine benzeyen bir bileşik olmasına rağmen daha az yan 

etkili ve dayanıklı olması ile ayrılan ilacı oluşturmuşlardır (12). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda ailevi hemiplejik migrenin (Familial hemiplegic migraine (FHM))   

genleri (CACNA1A, ATP1A2, SCN1A) bulunmuş; aynı zamanda migren ve küme 

başağrısı ile bağlantılı olabilecek beyin sapı merkezleri belirlenmiştir (17, 26). 

Tıbbın diğer dallarında olduğu gibi hastalıklara global bir bakış için 

sınıflandırma önemlidir. Bugün tüm dünyada Uluslararası Başağrısı Derneği 

(International Headache Society (IHS))‘nin sınıflaması kullanılmaktadır. Bu dernek 

tüm dünyadan, klinisyen ve araştırmacılardan oluşan bir komite (Headache 

Classification Committee of the International Headache Society)  oluşturarak tüm 

başağrılarını ve bunların tanı kriterlerini içeren sınıflama (The International 

Classification of Headache Disorders (ICHD))  yayınlamaktadır. İlkini 1988’de, 

ikincisini 2004’te ve son olarak ICHD-3 beta versiyon adında 2013 yılında 

yayınlamıştır (17). 
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1.1.2. Birincil Başağrılarının Sınıflandırılması 

Tablo 1. Uluslararası Başağrısı Topluluğu (IHS) ICHD-3 beta versiyon (2013) 

sınıflama sisteminde primer başağrısı bozuklukları 
1. Migren 

Aurasız migren 

Auralı migren 

Kronik Migren 

Migren Komplikasyonları 

Olası migren 

Migrenle ilişkili olabilen epizodik sendromlar 

2. Gerilim tipi başağrısı 

Seyrek epizodik gerilim tipi başağrısı 

Sık epizodik gerilim tipi başağrısı 

Kronik gerilim tipi başağrısı 

Olası gerilim tipi başağrısı 

3. Trigeminal otonomik sefalaljiler 

Küme başağrısı 

Paroksizmal hemikranya 

Kısa süreli tek taraflı nevraljiform başağrısı atakları  

Hemikrania Kontünia 

Olası trigeminal otonomik başağrısı 

4. Diğer primer başağrıları 

Primer öksürük başağrısı 

Primer egzersiz başağrısı 

Cinsel aktivite ileilişkili primer başağrısı 

Primer gökgürültüsü başağrısı 

Soğuğun tetiklediği primer başağrısı 

Dışardan basınç ile ilişkili primer başağrısı 

Primer saplama başağrısı 

Nummular başağrıları 

Hipnik başağrısı 

Yeni günlük ısrarlı başağrısı 
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1.1.3. Migren Sınıflandırılması ve Tanı Ölçütleri 

Tablo 2. Uluslararası Başağrısı Topluluğu (IHS) ICHD-3 beta versiyon (2013) 

sınıflama sisteminde migren alt tipleri 
1.1 Aurasız Migren 

1.2 Auralı Migren 

1.2.1 Tipik auralı migren 

1.2.1.1 Başağrısı ile birlikte tipik aura 

1.2.1.2 Başağrısı olmadan tipik aura 

1.2.2 Beyin sapı auralı 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 (AHM2) 

1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren Tip 3 (AHM3) 

1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren diğer lokus  

           1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren 

1.2.4 Retinal Migren 

1.3 Kronik migren 

1.4 Migren Komplikasyonları 

1.4.1 Migren Statusu 

1.4.2 Enfarktsız persistan aura 

1.4.3 Migrenöz enfarkt 

1.4.4 Migren aurasının tetiklediği nöbet 

1.5 Olası Migren 

1.5.1 Olası aurasız migren 

1.5.2 Olası auralı migren 

1.6 Migren ile ilişkili olabilen epizodik sendromlar 

1.6.1 Tekrarlayan gastrointestinal rahatsızlık 

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 
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1.2. Aurasız migren 

   Tanı ölçütleri; 

A. B-D kriterlerini karşılayan en az 5 atak  

B. 4-72 saat süren baş ağrısı atakları (tedavi edilmemiş ya da tedavisi başarısız)  

C. Başağrısında aşağıdaki dört özellikten en az ikisinin bulunması:  

1.Tek taraflı yerleşim 

2. Zonklayıcı  

3. Orta veya şiddetli ağrı yoğunluğu 

4. Rutin fiziksel aktivite (örneğin yürüme ya da merdiven tırmanma) ile artma ya da 

bu aktivitelerden kaçınma 

D. Başağrısı sırasında aşağıdakilerden en az birinin bulunması; 

1. Bulantı ve/veya kusma 

2. Fotofobi ve fonofobi 

E. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması 

1.3. Auralı migren 

   Tanı Ölçütleri; 

A. B ve C kriterlerini karşılayan en az iki atak 

B. Tamamen reversible olan aşağıdaki aura belirtilerden bir veya daha fazlası:  

1. Vizüel  

2. Duyusal  

3. Konuşma ve/veya dil  

4. Motor  

5. Beyinsapı  

6. Retinal  

C. Aşağıdaki dört özelliğin en az ikisi:  

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman içinde 

yayılır ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya çıkar 

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika sürer  

3. En az bir aura semptomu tek taraflıdır  

4. Başağrısı auraya eşlik eder ya da 60 dakika içinde başlar. 
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D. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması ve geçici iskemik atağın 

dışlanması. 

1.3.1. Tipik auralı migren 

   Tanı Ölçütleri; 

A. B ve C kriterlerini karşılayan en az iki atak 

B. Her biri tam olarak reversible olan vizüel, sensoryal ve/veya konuşma/dil  

semptomlarını   içeren ancak motor, beyin sapı veya retinal belirtiler içermeyen aura. 

C. Aşağıdaki dört özelliğin en az ikisi:  

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman içinde 

yayılır ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya çıkar  

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika sürer  

3. En az bir aura semptomu tek taraflıdır  

4. Başağrısı auraya eşlik eder ya da 60 dakika içinde başlar. 

D. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması ve geçici iskemik atağın 

dışlanması. 

1.3.1.1. Başağrısı ile birlikte tipik aura 

    Tanı Ölçütleri; 

A. Tipik başağrılı aura için 1.3.1 kriterlerini sağlar. 

B. Migren karakteristiğine sahip olan ya da olmayan baş ağrısı auraya eşlik eder ya 

da 60 dakika içerisinde başlar. 

1.3.1.2. Başağrısı olmadan tipik aura 

    Tanı Ölçütleri; 

A. Tipik başağrılı aura için 1.3.1 kriterlerini sağlar.  

B. Başağrısı auraya eşlik etmez ya da 60 dakika içinde başlamaz. 

1.3.2. Beyin sapı auralı migren 

Tanı Ölçütleri; 

A. B ve D kriterlerini karşılayan en az iki atak 
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B. Her biri tam olarak reversible olan vizüel, sensoryal ve/veya konuşma/dil 

semptomlarını içeren ancak motor veya retinal belirtiler içermeyen aura 

C.  Aşağıdaki beyin sapı semptomlarından en az ikisi:  

1. Dizartri  

2. Vertigo  

3. Tinnitus  

4. Hipoakuzi  

5. Diplopi  

6. Ataksi  

7. Bilinç düzeyinde bozulma 

D. Aşağıdaki dört özelliğin en az ikisi:  

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman içinde 

yayılır ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya çıkar  

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika sürer  

3. En az bir aura semptomu tek taraflıdır  

4. Başağrısı auraya  eşlik eder ya da 60 dakika içinde başlar. 

E. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması ve geçici iskemik atağın 

dışlanması. 

1.3.3. Hemiplejik migren 

Tanı Ölçütleri; 

A. B ve C kriterlerini karşılayan en az iki atak 

B. Her ikisini de içeren aura:  

1. Tamamen reversible motor güçsüzlük  

2. Tamamen reversible, vizüel, sensoryal ve/veya konuşma/dil semptomları 

C. Aşağıdaki dört özelliğin en az ikisi:  

1. En az bir aura belirtisi kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman içinde 

yayılır ve/veya iki ya da daha fazla semptom birbirini izleyerek ortaya çıkar  

2. Her bir motor olmayan aura semptomu 5-60 dakika sürer ve motor semptomlar 

<72 saat sürer 

3. En az bir aura semptomu tek taraflıdır  

4. Başağrısı auraya eşlik eder ya da 60 dakika içinde başlar. 
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D. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması ve strok ve geçici iskemik 

atağın dışlanması 

Ailesel hemiplejik migren (familial hemiplegic migraine (FHM)) ve sporadik 

hemiplejik migren olmak üzere ikiye ayrılır. 

1.3.4. Retinal migren 

Tanı Ölçütleri; 

A. B ve C kriterlerini karşılayan en az iki atak 

B. Atak sırasında ortaya çıktığı aşağıdakilerden biri ya da her ikisi ile doğrulanan, 

tamamen reversible monoküler pozitif ve/veya negatif vizüel olaylardan (örneğin; 

sintilasyonlar, skotom veya körlük) oluşan aura:  

1. Klinik görme alanı muayenesi 

2. Bir monoküler alan defekti ile ilgili hastanın çizimi (net talimatlardan sonra 

yapılan)  

C. Aşağıdaki üç özellikten en az ikisi:  

1. Aura kademeli olarak 5 dakikadan daha fazla bir zaman içinde yayılır  

2. Aura sempromları 5-60 dakika sürer  

3. Başağrısı auraya eşlik eder ya da 60 dakika içinde başlar. 

D. Başka bir ICHD-3 tanısı veya amorozis fugaxa yol açan başka bir nedenle daha 

iyi açıklanamaması  

1.4. Kronik migren 

Tanı Ölçütleri; 

A. 3 aydan uzun süredir ayda 15 gün veya daha fazla B ve C kriterlerini karşılayan 

başağrısı (gerilim tipi benzeri ve / veya migren benzeri) 

B.  Aurasız migren 1.2. kriterlerinden B-D ve/veya auralı migren 1.3. kriterlerinden 

B ve C’yi sağlayan en az beş atak geçirmiş olmak 

C. 3 aydan uzun süre boyunca her ay 8 veya daha fazla gün olmak üzere 

aşağıdakilerden birini sağlamak:  

1. Aurasız migren 1.2. C ve D kriterleri 

2. Auralı migren 1.3.B ve C kriterleri 

3. Hasta tarafından başlangıcında migren olduğuna inanılmış ve triptan ya da 

ergot türevi ile rahatlama sağlanmış olması  
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D. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması 

1.5. Migrenin komplikasyonları 

1.5.1. Migren Statusu 

72 saatten uzun süren ve hastayı güçsüz bırakan migren ataklarıdır.  

1.5.2. Enfarktsız persistan aura 

Aura semptomlarının radyolojik olarak serebral enfarkt kanıtı görülmeden 1 

hafta veya daha uzun sürmesidir. 

1.5.3. Migrenöz enfarkt 

Bir veya daha fazla aura semptomunun nörogörüntüleme ile de ortaya 

konulmuş bir iskemik beyin lezyonunu ile bağlantılı olmasıdır.  

1.5.4. Migrenin tetiklediği epilepsi nöbetleri 

           Auralı migren atağı tarafından tetiklenen bir nöbet görülmesidir. 

1.6. Olası migren 

Başka başağrısı bozukluğu kriterlerini karşılamayan ve migrenin alt 

tiplerinden birinin bütün kriterlerini yerine getirmek için gerekli özelliklerinden 

birinin eksik olduğu migren benzeri ataklardır. 

Aurasız olası migren ve Auralı olası migren olmak üzere ikiye ayrılır. 

1.7. Migren ile ilişkili olabilen epizodik sendromlar 

Bu grup bozukluklar 1.2. Aurasız migren veya 1.3. Auralı migren 

hastalıklarına sahip olanlar veya bu hastalıklardan birini geliştirme olasılığı yüksek 

olanlarda oluşur. Tarihsel olarak çocuklukta kaydedilmiş olsa da erişkinlikte de 

ortaya çıkabilir (16). 

1.8. Kronik Migren 

 Yakın zamanda elde edilen veriler ‘migrenin’ epizodik ataklarla giden ve 

farklı klinik seyirler gösterebilen kronik ve kimi zaman progresif özellik taşıyan bir 

beyin hastalığı olduğunu düşündürmektedir. Özel muayenelerle belirlenen subklinik 
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serebellar tutulum, MRG’de serebral ve serebellar sessiz infarktlarla karşılaşılması, 

yine MRG’de periaquaductal artmış demir birikiminin gösterilmesi, ağrı ile ilişkili 

bazı kortikal alanlarda incelme saptanması gibi bulgular migrenin progresif bir beyin 

hastalığı olabileceği yönündeki görüşleri güçlendirmektedir. 

Özellikle son yıllarda hem hastalara getirdiği fiziksel ve psikolojik yük 

açısından, hem de olayın doğrudan ve dolaylı yol açtığı ekonomik boyutun 

büyüklüğü ve yeni yapılan tedavi çalışmaları kronik migreni daha da çok tartışılır 

hale getirmiştir. Nitekim çalışmalar kronik migren prevalansının %1.4-2,2 arasında 

değiştiğini bu oranın kadınlarda (%1,7-4) erkeklere (%0,6-0,7)göre 2,5-6,5 kat daha 

fazla olduğunu göstermektedir (1). 

Kronik migrenli hastalarda, bazı günlerde başağrısına eşlik eden semptomlar 

(bulantı, fotofobi /fonofobi), migrende görüldüğü gibi karakteristik olabilirken, bazen 

de gerilim tipi başağrısından ayırt edilemeyebilir (27). 

Castillo ve ark. (28)‘nın yaptığı bir çalışmada kronik migren hastalarında %31, 

kronik gerilim tipi başağrısı olan hastalarda ise %17 oranında ilaç aşırı kullanımı 

saptanmıştır. Her ne kadar kronik migrenin tanı kriterleri ilaç aşırı kullanımı olan 

kronik başağrılı hastaların ‘kötü ilaç kullanımı başağrısı‘ olarak sınıflandırılmasını 

önermekte ise de, kronik migrenlilere yönelik çalışmalarda ilaç aşırı kullanım 

prevalansının da %31 ile %61 arasında değiştiği kaydedilmekte ve ayın en az 15 

günü başağrısı olan bunun da %50’den fazlası migrenle uyumlu bulunan tüm 

hastaların kronik migren olarak kabul edilmesi eğilimi giderek güç kazanmaktadır 

(1). 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda epizodik başağrılarının ve migrenin 

KGB’a progresyonunda etkili görülen değiştirilebilir ve değiştirilemeyen risk 

faktörleri bildirilmiştir (29, 30). Tablo 3’de migrenin kronikleşmesinde rol alan risk 

faktörleri verilmiştir. 
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Tablo 3. Migren kronikleşmesinde risk faktörleri. 
Değiştirilebilir Risk Faktörleri Değiştirilemeyen Risk Faktörleri: 

Atak sıklığı 

Ağrılı gün sayısı 

Analjezik aşırı kullanımı 

Stresli yaşam olayları 

Obezite 

Horlama 

Uyku problemleri 

Komorbid ağrı durumları 

Baş-boyun travması 

Sigara içme  

Kafein tüketimi 

Yaş 

Kadın cinsiyet 

Medeni durum 

Eğitim seviyesi 

Sosyoekonomik düzey 

Genetik 

 

 

Progresyon için en önemli risk faktörlerinden biri başlangıçtaki atak sıklığı ve 

ağrılı gün sayısı olarak bulunmuştur. Başlangıçtaki ağrılı gün sayısı ne kadar fazlaysa 

başağrısının kronikleşme süresinin daha kısa olduğu saptanmış, ayda en az üç atak 

geçirenlerin riskli grupta olduğu gözlemlenmiş ve atak sıklığındaki artışla orantılı 

olarak riskin arttığı sonucuna varılmıştır (31). Tekrarlayan ağrı ataklarının; biyolojik 

değişikliklere ve santral sensitizasyona, serbest radikallerin oluşumuna ve beyin 

sapında değişikliklere sebep olarak migrenin progresyonuna neden olduğu 

düşünülmektedir (32). Migren ve psikiyatrik hastalıklar arasındaki ilişki net bir 

şekilde gösterilmesine rağmen, migren progresyonu ile olan ilişkisini gösterebilecek 

çalışmalar az sayıdadır (33). 

İlaç aşırı kullanımının migren için kötü bir prognostik faktör olduğu, fakat 

migreni ya da başağrısı olmayan birinde ise başağrısı oluşturmayacağı 

düşünülmektedir (34-36). Başağrısı yakınması olmaksızın başka rahatsızlıkları için 

örneğin romatizmal yakınmaları için NSAİ kullananlarda KGB gelişmediği 

görülürken tam tersine migren öyküsü olanlarda analjezik kullanımının KGB için 

güçlü bir risk faktörü olduğu gözlemlenmiştir (37). 

Çalışmalar migrenin progresyonuna neden olan özellikle de değiştirilebilir 

risk faktörleri üzerine yoğunlaşmıştır (15, 38). Hasta değerlendirilirken risk faktörleri 

açısından demografik özellikler, obezite, depresyon gibi eşlik eden hastalıklar, stresli 

yaşam olayları, kafa travması, muhtemel biyolojik belirteçler ve genetik özellikler 

dikkate alınmalıdır. 
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İlerleyen dönemlerde yeni verilere göre progresyonu engellemek için yüksek 

risk faktörlerine yönelik agresif tedaviler planlanabilir. 

“Amerikan migren prevalans ve korunma” çalışması Amerika Birleşik 

Devletleri’nde migren ve KM epidemiyolojisini araştıran geniş bir araştırmadır. Bu 

çalışmaya göre; yaklaşık %2 kişide KM saptanmıştır (39). Ayrıca bu çalışmada 

KM’lilerin yaş ortalamasının, vücut kitle indekslerinin EM’lilere göre daha fazla, 

eğitim düzeylerinin daha düşük olduğu görülmüştür. Tüm gün çalışabilme oranı 

KM’lilerde %37,8 iken EM’lilerde daha yüksektir (%52,3).  

Kronik migren sosyal yaşamı, fiziksel ve mesleki performansı büyük oranda 

etkiler (40, 41). KM’li hastaların yaşamı, migren atak sıklığı daha az olan hastalara 

göre daha fazla etkilenmektedir. KM’de ağrılı gün sayısı fazlalığı ile birlikte eşlik 

eden hastalık yükünün de fazla olması nedeniyle EM ile karşılaştırıldığında kısıtlılığı 

çok daha yüksektir (16, 42). Migren kısıtlılık ölçeği (MIDAS) (43) ile hastalar 

değerlendirildiğinde; KM‘lilerde EM’lilere oranla ortalama skorun daha yüksek; 

kısıtlılığın 2 kat daha fazla (KM: %20, EM: %11, 1) olduğu saptanmıştır (44, 45). 

1.9. Migren patofizyolojisi 

Uzun yıllardır migren patogenizine ilişkin araştırmalar yapılmaktadır. 

Yapılan çalışmalar neticesinde trigeminovasküler sistem ve ağrıya eşlik eden 

periferik mekanizmalar tanımlanmıştır. Fonksiyonel görüntüleme yöntemlerinin 

kullanılması ile beraber migren ağrısı sırasında beyin sapı aktivasyonu gösterilmiştir. 

Nörotransmitter salınımında etkili olan iyon kanalı mutasyonları genetik ve 

nörofizyolojik inceleme ile ortaya konmuştur (46). 

Migren fizyopatolojisinde kilit rol oynayan başın ağrı duyusunu taşıyan 

trigeminal sinir ve vasküler yapıları iyi bilmek gerekmektedir. Trigeminal sinir 

intrakraniyal damarların proksimalini, pia, araknoid ve duramaterdeki damarları 

oftalmik dalı ile inerve etmektedir. Meninksler ve büyük damarlar trigeminal 

aksonların ve nosiseptörlerin perivasküler alanda bulunması nedeniyle ağrıya duyarlı 

iken, trigeminal innervasyonu bulunmayan beyin parankimi ağrıya duyarsızdır. Ağrı 

duyusu trigeminal sinirin periferik aksonlarının aktive olması ile trigeminal 

gangliona ulaşır. Trigeminal gangliondan da trigeminal sinirin santral aksonları 

aracılığıyla, sinirin ikinci nöronlarının yer aldığı ve C2 seviyesinden bulbusa kadar 
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uzanan trigeminal nükleus kaudalise (TNC) iletilir. Periferik trigeminal liflerin 

aktivasyonu, içerdiği nöropeptidlerin (CGRP, substans P) perivasküler alana 

antidromik olarak salınması sonucunda vazodilatasyon, kan akımı artışı ve protein 

ekstravazasyonu ile steril nörojenik inflamasyon oluşturur. Oluşan vazodilatasyon ve 

ödem perivasküler trigeminal aksonların daha fazla aktive olmasına ve daha fazla 

ağrıya yol açar. TNC den çıkan ağrı duyusunu taşıyan lifler beyin sapında orta hatta 

çapraz yaparak trigeminal lemnisküsü oluşturur ve talamusun VPM nükleusunda 

sonlanır. Sonrasında primer somatosensöriyel korteks ve singulat kortekse ulaşır. 

Ağrı ile birlikte görülen affektif ve emosyonel semptomlardan parabrakial nukleus, 

talamusun intralaminer nükleusu, amigdala ve insular korteksin de içinde olduğu 

farklı bir yolağın aktivasyonu sorumludur (46). 

Günümüzde migren modellerinde nörojenik enflamasyonun varlığı 

gösterilmiştir. CGRP düzeylerinin ataklar arasında yüksek bulunması da periferik 

trigeminal aktivasyonun bir göstergesidir. Ağrının TNC’den ön beyin bölgelerine 

iletilmesi sırasında beyin sapındaki çoklu sinaptik bağlantılar nedeniyle superior 

salivator nükleus uyarılmakta, ganglion pterigopalatinum ve ganglion oticum 

aracılığı ile parasempatik aktivasyonla nitrik oksit (NO) ve vasoaktif intestinal peptid 

(VIP) salınmakta ve bu durum vazodilatasyona neden olmaktadır (46). Pozitron 

Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme 

(fMRI) çalışmaları ile beyin sapı yapılarının migren atakları sırasında aktive olduğu 

gösterilmiş, buna dayanarak beyin sapının migren jeneratörü olabileceği de öne 

sürülmüştür (47). 

Trigeminovasküler nosiseptif uyarıların modülasyonunda lokus seruleus ve 

dorsal raphe çekirdekleri gibi, beyin sapı çekirdekleri PAG (periaquaduktal gri 

madde), singulat korteks ve insuler korteksi de içeren çeşitli beyin yapıları rol 

oynamaktadır. Ağrı sürecinde nosiseptif ve antinosiseptif iki sistem etkileşmektedir 

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

Şekil 1. Trigeminovasküler aktivasyonunun neden olduğu migren başağrısı (50) 

Migren çoğu kez öncesinde bir nörolojik defisit olmaksızın ortaya çıkarken 

%10-15 kadarında ağrıların hemen öncesinde 5-60 dakika arası süren geçici 

nörolojik belirtiler görülebilir (auralı migren) (51). Görsel auraya neden olan yayılan 

kortikal depresyon dalgaları serebral korteks boyunca yayılır ve tipik olarak  pozitif 

semptomları (sintilasyonlar) izleyen negatif fenomen (skotom) ile ortaya çıkar. 

Migrende vasküler teorinin öncüsü, Harold G. Wolff, aura semptomlarının serebral 

vazokonstruksiyon, baş ağrısının ise vazodilatasyonla ilişkili olduğunu belirtmiştir 

(52). 

Lashley 1941’de, görsel auranın altta yatan nedeninin karşı oksipital korteks 

olduğunu göstermiş ve görme korteksinde 3 ile 5 mm/dk hızla yayılan bir 

anormalliğe bağlı olduğunu belirtmiştir. (53). Daha sonra Leo, serebral korteksteki 

yayılan depresyon dalgalarını elektrofizyolojik olarak ortaya koymuştur. (25, 54). 

Leao auranın, yayılan kortikal depresyon fenomeni ile ilişkili olduğunu savunarak 

migrende nöronal teoriyi geliştirmiştir. 

Migrende görsel aura semptomlarının oksipital korteksteki kan akımı 

değişikliği ile ilgili olduğu fMRI çalışmaları ile gösterilmiştir (55, 56). 
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            Önemli olarak, aura sırasında kortekste gözlenen oligemi, migren ağrısı 

sırasında da sürmekte ve hatta bazı aurasız migren ağrılarında da gözlenebilmektedir. 

Auranın başağrısına neden olabileceği 60 yıla yakın bir süredir öne sürülmesine 

karşın aura ve migren arasındaki sebep sonuç ilişkisi 2002 yılında Bolay ve ark. 

tarafından (57) kanıtlanmıştır. Deney hayvanlarında CSD nin nörojenik inflamasyona 

neden olduğu ve trigeminal sinirin beyinsapındaki 2. sıra ağrı nöronlarını aktive 

ettiği, yani migren aurasının başağrısını tetikleyebileceği gösterilmiştir (48). Bu 

meningeal değişiklerin serebral kortekste oligemi görülürken ortaya çıkmış olması 

insan verileriyle de tutarlılık göstermektedir. 

Görsel uyarı ile oksipital korteks aktivasyonu, fMRI tekniği ile saptanmıştır. 

Cao ve ark. (58), 1999’daki calışmalarında, deneklerin %50’lik kısmında migreni 

görsel olarak tetiklemiş ve atağın erken evresindeki olayları ilk olarak 

değerlendirmişlerdir. Görsel olarak tetiklenen baş ağrısı ve görsel değişikliğin olduğu 

migren hastalarında, nöronal aktivasyon başlangıcında supresyonun giderek yayıldığı 

ve oksipital korteks oksijenizasyonunda azalmanın olduğu sonucuna varmışlardır. 

Spontan auralı migrende de, Cao ve ark. (58)’nın çalışmasında olduğu gibi 

Hadjikhani ve ark. (56) 2001’deki çalışmasında fMRI görüntülemesinde aynı 

değişikliklerin olduğu gösterilmiştir (59). 
 

 
Şekil 2. Migren patofizyolojisinin kısa şeması (60) 
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Migren patogenezinde tek bir hipotez henüz yoktur. Migrenlilerin 

beyinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak migreni olmayanlardan farklı olduğu ve 

migrene yatkınlığın kalıtsal olduğu sanılmaktadır. Bu farklılıklar nöronal 

hipereksitabilite ve spontan depolarizasyon eğilimine yol açan faktörler tarafından 

etkilenen bir yatkınlık eşiği meydana getirmektedir.  

           Tekrarlayan ve/veya uzayan trigeminovasküler sistem aktivasyonu periferik 

ve santral sensitizasyona neden olabilir. Duyarlı nöronlar aktivasyon, spontan aktivi-

te artışı ve reseptif alanda genişleme açısından daha düşük bir eşiğe sahip olur. Sen-

sitizasyonun varlığı bir migren atağı boyunca artan ağrı, rahatsızlık ve belki de mig-

ren tedavilerinin etkinliğini azalatarak tedavi başarısızlığı ile sonuçlanabilir. 

           Bunun sonucunda özetle; meningeal damarlarda nörojenik inflamasyon ile 

birlikte periferik ve santral trigeminal afferentlerin duyarlılaşmasının migren 

ağrısının oluşumundan sorumlu esas iki mekanizma olduğu düşünülmektedir (12, 14, 

27). 

1.9.1. Kronik Migren Fizyopatolojisi 

Kronik başağrılarının (kronik migren, kronik gerilim tipi başağrısı gibi) ortak 

bir patogenezi olduğu düşünülmektedir. Temel olarak altta yatan iki mekanizma; 

santral nosiseptif yapıların sensitizasyonu (duyarlılaşma) ve antinosiseptif 

sistemlerdeki yetersizliktir (61).  

Santral sensitizasyon, migrende dura ve yüz bölgesinden girdiler alan spinal 

trigeminal nukleusta tanımlanmıştır. Ayrıca migren hastalarında atak sonrasında 

görülen allodini ile santral sensitizasyonun klinik olarak ilişkili olduğu da 

bilinmektedir. Santral sensitizasyon ile beraber tekrarlayan epizodlar hastalığın 

progresyonuna katkıda bulunabilir. Atak sıklığının yanında hastalık süresi ve allodini 

arasında da bir korelasyon bulunmuştur (62). Kronik ağrı sürecinde; trigeminal 

nükleus kaudalise gelen sürekli nosiseptif impulslar (uyarılar) ağrının sumasyonu 

(wind-up) ile sonuçlanır. Wind-up fenomeni belirli bir frekansın üzerinde olan her 

uyarandan sonra, izleyen uyarana arka boynuz nosiseptif nöron cevaplılığının hem 

süresinin hem de şiddetinin artmasıdır. Bu süreçte aktivasyon eşiğinde azalmaya 

paralel olarak başağrısı eşiği düşer ve ağrı artık kronik duruma gelir. Kronik ağrıda, 

santral sensitizasyonun ağrıyla birlikte ve hatta ağrısız dönemlerde bile, sürekli 
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olarak devam ettiği düşünülmektedir (63). Kronik migrenli hastalarda yapılmış bir 

çalışmada, beyin sapı periakuaduktal gri maddede (PAG) yüksek demir seviyeleri 

(bozulmuş nöronal fonksiyonun göstergesi) tespit edilmiştir (32). Başka bir 

çalışmada, 16 kronik migrenli hastada lazer uyandırılmış potansiyel (LEP)’ler 

çalışılmış ve bu hastalarda ağrının kortikal modülasyonunda değişiklikler bulunmuş 

ve ağrının kortikal işlenmesinin kronik migrende diğerlerinden farklı bir patern ile 

karakterize olduğunu belirtmişlerdir (64). Muhtemelen migren atağı ve hatta ataklar 

arasında da nosiseptif ve antinosiseptif sistemlerin bağlı olduğu kortikal ve 

subkortikal yapılar fonksiyonel olarak aşırı aktif duruma gelmektedir (65). 

1.10. Migrenin Klinik Özellikleri 

Migren, tanısı öyküye dayanılarak konulan bir hastalıktır. Fizik muayene, 

nörolojik muayene, laboratuar ve görüntüleme incelemeleri normaldir. Muayene ve 

diğer incelemeler başka bir hastalığı dışlamak için yapılmaktadır (13, 14). 

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

1. Öncül (Prodromal) Evre 

2. Aura Evresi 

3. Başağrısı Evresi 

4. Ağrı Sonrası (Postdrom) Evre 

         Bu evrelerin hepsi her atakta olmayabilir. Ağrı çoğu zaman 4-72 saat içinde 

sonlanır ve ataklar arasında kişi normal hayatına devam edebilir 

1.10.1. Öncül (Prodromal) Evre 

Psikolojik, nörolojik, otonom ve sistemik semptomlarla karakterize olup; en 

yaygın görülenleri, konsantrasyon ve dikkat azalması, düşüncede yavaşlama, artmış 

duyarlılık hali ve tepkisellik, durgunluk/donukluk, kelime bulma güçlüğü, 

konuşurken takılma, depresif ruh hali, öforik davranış gibi nöro-psikolojik 

değişikliklerdir. %50-60 hastada bildirilen bu belirtilere hipotalamusun yol açtığı 

düşünülmektedir ve baş ağrısından saatler, bazen günler öncesinde başlayabilir. Bazı 

migrenli hastalarda boynun fileksiyon hareketinde kısmi kısıtlılık olabilir. Bu durum 

ense sertliği ile karışabilir. 
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Migren atağında genellikle beynin birden fazla bölgesinin etkilendiği 

nörojenik bir başlangıç dönemi vardır. Bu bölgeler serebral hemisferler, her iki 

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

1.10.2. Aura Evresi 

Auralı migren atakları %10-15 hastada görülür ve genellikle baş ağrısından 

önce başlar. Bu evre 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kısa sürer ve aura evresini 

takiben en geç 1 saat içinde başağrısı başlar. Nadir olarak aura evresi başağrısıyla 

birlikte başlar. Az sayıda hastada aura evresi 1 saatten fazla sürebilir. Aura evresini 

bazen başağrısı izlemeyebilir. Aura evresindeki bulgular çoğunlukla görseldir ve bu 

bulgular en çok yarı alanı görememe (hemianopsi), yarım görme alanını bazen de 

tüm görme alanını kapsayan parlak ışıklar veya karanlık noktalar görme, zigzag 

çizgiler görme şeklindedir. Motor (hemiparezi veya pleji), duysal (hemihipoestezi 

veya parestezi), beyin sapı işlev bozukluğu (beyin sapı belirtileri; çift görme, bulantı, 

kusma, başdönmesi, motor veya duysal kusurlar, dizartri gibi bulguların biri, birkaçı 

ya da tümü) afazi, oftalmopleji, şeklinde aura bulguları daha nadir olarak görülür ve 

bunlara görsel bulgular eşlik edebilir veya etmeyebilir (11). 

Migren atakları aura olarak bilinen fokal geçici nörolojik belirtilerle birlikte 

olan veya olmayan tiplere ayrılsa da bir kısım hastada her iki tipi birlikte görmek 

mümkündür. Hem auralı hem de aurasız migren atağında baş ağrısı evresi benzerdir 

(12, 24). 

1.10.3. Başağrısı Evresi 

Başağrısının şekli, süresi, şiddeti ve eşlik eden bulguları hastadan hastaya 

veya ataktan atağa değişebilir (13). Genellikle zonklayıcı karakterde frontotemporal 

ve oküler bölgede hissedilen ve orta-ağır şiddette bir ağrıdır. Başağrısı sıklıkla 

hareket ile artar. %60 oranında tek taraflı görülür ancak hastaların %40’ında ağrı 

başlangıçtan itibaren iki taraflı olabilir.  

Çoğu hastada bulantı ve kusma başağrısına eşlik eder. Hastalar tipik olarak 

ışık ve sesten rahatsız olurlar. Başağrısı sırasında terleme, çarpıntı, baş dönmesi, 

burun tıkanıklığı, göz altlarında lokalize ödem, iştahsızlık, açlık, karın ağrısı, poliüri, 

solukluk, kızarıklık, sıcaklık veya soğukluk hissi, üşüme veya titreme, kafa derisinde 
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duyarlılık, önceden belirgin olmayan arter veya venin belirgin hale gelmesi, ensede 

hassasiyet gibi sistemik belirtiler görülebilmektedir (66). 

Ağrı atak ilacı kullanılmadığı zaman sıklıkla 4 saatten daha uzun ve 72 

saatten daha kısa sürelidir. Seyrek olarak 4 saatten daha kısa ya da 72 saatten daha 

uzun migren atakları da olabilir. Uyku genellikle ağrıyı dindiricidir (24, 46). 

1.10.4. Ağrı Sonrası (Postdrom) Evre  

Postdrom evre, saatler veya günler sürebilir. Başağrısı olmayan bu evrede 

hasta bu belirtiler nedeniyle normal günlük aktivitelerine dönemeyebilir (23, 46). 

Kaslarda güçsüzlük, yorgunluk, iştahsızlık, duygu durumda değişiklikleri, kafa 

derisinde hassasiyet, konsantrasyon güçlüğü sık görülmektedir. Bir kısım hastada ise 

atak sonrasında, yenilenmiş olma hissi, kendini çok iyi hissetme veya öfori olabilir 

(66). 

Hastalarda migren atağı sırasında bu evrelerin hepsi birlikte görülmeyebilir ve 

tanı için de gerekli değildir (66). Tablo 4’de migreni başlatan ve kötüleştiren 

faktörler verilmiştir.  
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Tablo 4. Migreni başlatan ve kötüleştiren faktörler (67) 

Mental ve endojen nedenler 
        Stres 

Mental gerginlik 
Hormonal değişiklikler (menstruasyon) 
Okuma 
Araba kullanmak 
Yorgunluk  
Diyet 
Yiyecekler (özellikle çikolata, peynir, deniz ürünleri, çay, kahve) 
Açlık (öğün atlama) 
Alkol 
Sigara 
İlaçlar  (östrojen, ergotamin, indometazin, ııifedipin, dipiridamol) 

Kronobiyolojik Faktörler 
Uykusuzluk 
Aşırı uyuma 
Seyahat  

Çevresel faktörler 
Koku 
Aşırı ışık 
Gürültü 
Hava durumu  

Fiziksel Aktivite 
Fiziksel gayret 
Seksüel aktivite 
Öksürme  

Baş boyun hareketleri 
Öne eğilmek 
Boyun hareketleri 
Kafa travması 
Alçak yastıkta yatmak 

 

              1.11. Migren Başağrısı Tedavisi 

Migren tedavisi, ilaç ve ilaç dışı tedavi olmak üzere ikiye ayrılır. 

1.11.1. İlaç dışı tedavi 

 Hastanın hastalık hakkında bilgilendirilmesi 

 Yaşam şeklinin düzenlenmesi: 

 Düzenli uyku ve beslenme 

 Egzersiz 

 Relaksasyon teknikleri 

 Tetikleyicilerin farkında olma ve kaçınma 
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 Diyet (Alkol, nitritler, aspartam, peynir) 

 Çevresel faktorler (Parlak ışık, hava değişiklikleri, yükseklik, koku) 

 İlaçlar 

 Hormonal faktörler (Menstruasyon, ovulasyon, oral kontraseptif) 

 Biyofeedback 

 Kognitif-davranışsal tedaviler (68) 

1.11.2. İlaç tedavisi 

İlaç tedavisi, akut atak ve profilaktik tedavi olarak iki alt gruba ayrılır. 

1.11.2.1. Akut Atak Tedavisi 

Atak tedavisinde amaç, migren ataklarını, etkili, hızlı, tutarlı ve 24 saat içinde 

tekrarı olmaksızın kalıcı bir şekilde tedavi etmektir (68). 

Migrenin atak tedavisinin başarılı sayılması için aşağıdaki kriterleri 

karşılaması gerektiği kabul görmüştür. 

  Tedavi verildikten 2 saat sonra başağrısının kesilmesi veya hissedilir 

düzeyde azalması 

  Üç ataktan ikisinde tutarlı etki 

 Tedaviden 24 saat sonra baş ağrısının tekrarlamaması ve daha fazla ilaca 

gereksinim duyulmaması. 

Eğer atak tedavisi bunları karşılıyorsa etkili olduğu kabul edilmektedir (67, 

69, 70). 

Basamaklı tedavide, ilk tercih nonspesifik migren ilaçlardır. Nonspesifik 

migren ilaç tedavisinden hasta fayda görmez ise spesifik migren ilaçlarına 

(triptanlara veya ergotamin ve türevlerine) geçilir. Atağa uygun tedavide, migren 

ataklarının şiddetine, süresine, sıklığına, semptomlara, eşlik eden hastalıkların 

varlığına, daha önce kullanılan tedavilerin başarı durumuna ve hastanın tercihine 

göre uygulanacak tedaviye karar verilir. Hafif şiddetteki ataklarda non-spesifik 

migren ilaçları, orta ve şiddetli ataklarda triptanlar veya ergotaminler tercih edilir. 

Bulantı veya kusmanın eşlik ettiği durumlarda antiemetik ilaçlar verilir. İlaç 

aşırı kullanım başağrısından kaçınmak için akut atak tedavisi için kullanılacak olan 
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basit analjezikler ayda 15 tabletten fazla, NSAİ ve ergotamin türevleri ayda 10 

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

1.11.2.2. Profilaktik Tedavi 

Profilaktik tedavinin amaçları, migren ataklarının sıklığını, şiddetini ve 

süresini azaltmak, özürlülük yaratan durumu ortadan kaldırarak yaşam kalitesini 

arttırmak ve akut atak tedavilerini en aza indirmek ve hastanın en az yan etkiye 

maruz kalmasını sağlamaktır (68). 

Akut tedaviye karşın günlük rutini bozan ataklar, haftada  ≥2 atak, ayda 4 ya 

da daha çok ağrılı gün, seyrek ama uzun süren veya özürlülüğe yol açan ataklar, atak 

ilaçlarına kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaçlarının aşırı kullanımı, 

giderek sıklaşan ataklar, beyin sapı auralı migren, hemiplejik migren gibi nörolojik 

hasar riski olan özel durumlar profilaktik tedavi endikasyonlarıdır. 

Bu amaçla kullanılan ilaçların fizyolojik mekanizmaları tam bilinmemekle 

beraber, santral hipereksitabiliteyi baskıladığına inanılmaktadır. İlacın atakların 

sıklığında 3 ay içinde en az %50 azalma sağlaması, etkinlik için genel kabul edilen 

kriterdir (72). Yeterli süre; etkinlik kararı için en az 2 ay ve tedavi için en az 6 ay 

olarak kabul edilmektedir (68). 

Profilaktik Tedavide Kullanılan İlaçlar: 

1. Beta-adrenerjik blokerler 

2. Antidepresanlar 

3. Antiepileptik ilaçlar 

4. Kalsiyum kanal blokerleri 

5. Serotonin antagonistleri 

6. Onabotulinumtoksin A 

7. Diğer ilaçlar (68) 

1. Beta-adrenerjik blokerler 

            Migrenin önleyici tedavisinde en sık kullanılan ilaçlardır. Propranolol, 

timolol, nadolol, atenolol ve metoprolol etkindir. Angina veya hipertansiyonda tercih 

edilir. Diyabet, hipertiroidizm, tirotoksikoz ve periferal vasküler hastalıklarda 

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

          Amitriptilin migrenin profilaktik tedavisinde en çok kullanılan ve etkinliği en 

iyi gösterilen trisiklik antidepresandır. Depresyon, uyku bozuklukları, anksiyete ve 

diğer ağrı bozukluklarının eşlik ettiği durumlarda tercih edilebilirler. 

           Serotonin geri alıım inhibitorlerinin ve diğer antidepresanların etkinliğine dair 

kanıtlar güçlü değildir. Amitriptilin dışındaki antidepresanlar eşlik eden diğer 

psikiyatrik hastalık durumlarında tercih edilebilirler (68). 

3. Antikonvülzanlar 

Daha çok eşlik eden epilepsi, bipolar bozukluk, anksiyete ve kilo sorunu 

olanlarda iyi bir tercihtir. Karaciğer hastalığı, kanama diyatezi, nefrolitiazis, obezite 

varlığında dikkatli kullanılmalıdır (73). Divalproeks sodyum ve valproatın migrende 

etkili olduğu gösterilmiştir. Doz ayarlaması titrasyona göre yapılmalıdır. Topiramat 

da migrende kullanılan en yeni ilaçlardan olup gittikçe artan kullanıma sahiptir (74). 

Bununla birlikte zonisamid, gabapentin, levetirasetam, lamotrigin gibi ajanlar da 

kullanılmaktadır (75). 

4. Kalsiyum Kanal Blokerleri 

Özellikle beta blokerlere dirençli hastalarda akla gelmelidir. 

Kullanılmasındaki amaç, intrakraniyal vazokonstrüksiyon üzerindeki etkilerine 

dayanmaktadır (76). En iyi ve en çok kanıt flunarizin kullanımı ile ilgilidir. 

Çalışmalarda plasebodan anlamlı üstün olduğu gösterilmiş, propranolol ile 

karşılaştırılmasında da anlamlı fark bulunmamıştır (77) . 

5. Serotonin antagonistleri 

Metiserjid, yarı sentetik ergo türevi olup tedavide ilk kullanılan ilaçlardandır 

ve etkili olduğu da öne sürülmüştür. Ancak uzun süre kullanımında retroperitoneal, 

endokardiyal, retroplevral fibrozis gibi yan etkiler oluşturabilmektedir. 6 aylık 

tedaviden sonra bir ay ara vermek ve tetkik yapmak faydalıdır. Pizotifen de benzer 

etkilere sahiptir, sedasyon ve kilo artışı klinik pratikte kullanımını sınırlamaktadır. 

Siproheptadin aynı zamanda antihistaminiktir ve çocukluk çağı migreninde kullanılır 

(76). 

6. Botulinum Toksini tip A 

Onabotulinumtoxin A (BTX) presinaptik asetilkolin salınımını geri 

dönüşümsüz bloke eden bir nörotoksindir. Muhtemelen etki mekanizmasının P 
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maddesi ve kalsitonin gen ilişkili peptid gibi nörotransmitterlerin salınımını inhibe 

etmek, kas spazmı ve sinir iletimini etkilemek şeklinde olduğu ileri sürülmektedir 

(78, 79). 

7. Diğer ilaçlar 

Migren tedavisinde etkinlikleri kesin gösterilmemiş olmakla birlikte, klinikte 

pratikte kullanılabilen ve halen araştırılmakta olan ilaçlar: 

• İntranasal ve IV lidokain 

• Isomepten mukuat 

• Riboflavin 

• Magnezyum 

• Co-Q enzimi 

• Herbal ilaçlar (Petasideshybridus ve Tanacetumparthneium) 

• Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 

• Cox‐2 İnhibitörleri (68) 

1.11.2.3. Kronik migren tedavisi 

Kronik migrenli bütün hastalarda koruyucu tedavi uygulanmalıdır. Ancak 

sadece %3-13 hastanın profilaktik ilaç kullandığı toplum temelli çalışmalarda 

gösterilmiştir (80, 81). Koruyucu tedavi akut atak tedavisini de daha etkin hale 

getirmektedir (81, 82). 

Kronik migren tedavisinde kullanılan ilaçlar migren profilaksisinde kullanılan 

ilaçlar ile aynıdır. Hipertansiyon ve kalp ritm bozukluklarında kullanılan beta-

blokerler (propranolol, metoprolol, nebivolol), kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, 

flunarizin), antiepileptikler (valproik asit, topiramat, gabapentin, vs.), antidepresanlar 

(amitriptilin, venlafaksin, serotonin geri alım inhibitorleri), pizotifen ve memantindir. 

Ayrıca BTX periferik duyarlılığı baskılayarak santral duyarlılığa ilerlemesini 

engelleme yolu ile etkili olmaktadır (81). 

Kronik migren tedavisinde gabapentin ve pregabalinin de kısmen etkili 

olduğu ortaya konmuştur ( 83). Tizanidin bir kas gevşetici ve alfa-2 adrenerjik 

agonisttir. Günde 24 mg uygulanmasının plaseboya oranla kronik başağrısında etkili 

olduğu gösterilmiştir. Sıklıkla ek tedavi olarak kullanılmaktadır (84). 
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Kronik migren tedavisinde çoğul bir yaklaşım gerekmektedir. Eğitim, sosyal 

destek, beklenti düzeyinin optimizasyonu ve yakın takip yanı sıra yaşam tarzında 

düzenlemeler (uyku, diyet, alkol, kahve vb.) önem taşımaktadır. Tetikleyicilerin 

saptanması ve önlenmesi yanı sıra davranışsal tedavi stratejileri de ele alınmaktadır. 

Psikiyatrik değerlendirme birçok olguda değerlidir (81). 

1.12. Nörolojik hasarlanmanın biyokimyasal göstergeleri 

Beyin hasarlanmasının saptanması için serebral hipoksi ve iskemiden sonra 

nörobilişsel testlere ilave olarak nöronlar, glialar, endotel, platelet ve lökositlerden 

salıverilen bazı protein ve maddelerin kan düzeylerinin ölçülmesi de kullanılmıştır 

(85). 

Tablo 5. Beyin hasarlanmasının potansiyel biyokimyasal göstergeleri (85) 

Kaynak Gösterge 

Glia S100 protein, Myelin Bazik protein (MBP) 

Glial fibriler asidik protein (GFAP) 

Nöronlar Nörona spesifik enolaz (NSE),  

Adenilat kinaz (AK),  

Kreatin kinaz beyin formu (CPK-BB) 

Guanin nükleotid bağlayan protein,  

Laktat dehidrogenaz, Glutamat 

Enflamatuar 

Hücreler 

 

IL6, Transforming büyüme faktörü-b,  

Adezyon molekülleri (ICAM-1), E-selektin, Nöral 

Hücre adezyon molekülleri ( NCAM) 

Metabolik Laktat, Cu-Zn süperoksit dismutaz (cuzn-SOD) 
 

Bu maddelerin saptanması, hızlı tanı konmasına ve erken tedaviye olanak 

sağlamaktadır. Erken dönemde nörolojik hasarın göstergesi olan markırların ölçümü, 

nörolojik ve nöropsikolojik testlerin neden olacağı zaman ve para kaybının 

önlenmesine olanak sağlamaktadır. Bu tür biyokimyasal markırların serebral hasarın 

ciddiyetini göstermesi mümkün olabilmekle birlikte, hasarlanmanın anatomik 

lokalizasyonu ve klinik önemi hakkında fikir vermesi mümkün değildir (86). 

Santral sinir sistemi etkilenmesinin işaretleri olarak kabul edilen beynin 

glikoz metabolizmasında bir enzim dimeri olan NSE (88, 89) ve hücre içi bir 
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kalsiyum bağlayıcı protein dimeri olan S100B (90, 91) güncel çalışmalardaki 

popülerliğini muhafaza etmektedir. 

1.12.1. Protein S100 

Moore (92) 1965’te, santral sinir sistemine spesifik bir protein olarak 

düşündüğü bir subsellüler fraksiyonu sığır beyninden izole etmiş ve bu fraksiyon 

nötral PH’ta amonyum sülfatta %100 çözündüğünden S100 olarak isimlendirilmiştir. 

(93, 94). 1980’de S100 insan melanoma hücre dizilerinde saptanmıştır (87). 

Hücre içi yerleşimi nedeniyle tam olarak bilinmemekle birlikte, S100 

proteininin büyük çoğunlukla Ca² reseptör proteini fonksiyonu gördüğü 

düşünülmektedir. 

Zimmer ve ark. (94)  S100’ün hücre yapısı, büyüme, enerji metabolizması ve 

hücre içi iletişim gibi birçok süreci düzenlediğini ileri sürmüşlerdir (65). 

Sadece omurgalı canlılarda sentezlenen S100B grubu proteinler, bazı 

patolojik durumlar meydana geldiğinde normalde S100B sentezlemeyen hücrelerde 

sentezlenmektedirler.  

Hücre içi çalışan S100B proteinleri hücre farklılaşması, çoğalması, 

apopitozisi, Ca²  homeostazı ve enerji metabolizması ile birlikte birçok farklı enzim, 

sitoskeletal üniteler, reseptörler, transkripsiyon faktörleri ve nükleik asitlerle 

etkileşimlere girerek hücrenin migrasyonu, inflamasyonu ve invazyonunun 

düzenlenmesinde görev almaktadırlar (95). 

           Astrositler, belirli nöronal popülasyonlar, Schwann hücreleri, melanositler, 

kondrositler, adipositler, iskelet kası miyofibrilleri ve ilişkili satellit hücreleri, bazı 

dendritik hücre ve lenfosit popülasyonları ve birkaç başka hücre tipinden S100B 

sentezlenebilmektedir (95). Hücre proliferasyonunu ve göçünü indükleyici olarak rol 

oynar. Apopitozun ve diferensiasyonun bir inhibitörü olarak da görev yapmaktadır 

(96). 

Sıçanlarda, doğumda siyatik sinir kesisi sonrasında S100B uygulaması ile 

yapılan tedavinin motor nöron ölümünü önlediği ve lezyonlu tarafta motor nörön 

çapını koruduğu görülmüş ve buna göre S100B’nin motor nörönlar için nörotopik 

faktör olduğu belirtilmiştir. Hasarlı motor nöron bozukluklarında S100B’nin tedavi 

edici potansiyeli olabileceği belirtilmiştir (97). 
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Yapılan çalışmalarda S100B’nin hafıza oluşumunda da rol oynadığı 

gösterilmiştir. S100B oluşmayan fareler de yapılan çalışmalarda korkulu tekrarlar, 

yer belirlemede sorunlar ve hipokampal bölgede longterm potansiyasyonda yükseliş 

saptanırken, S100B’nin hipokampal bölgeye verilmesi ile longterm potansiasyonun 

düzeldiği görülmüştür. Bütün bu bilgiler ışığında dengeli S100B konsantrasyonunun 

normal hafıza için gerekli olduğu düşünülmektedir (91, 98). 

Beyin onarımında, sinirsel gelişim ve farklılaşmada S100B’nin önemli bir 

faktör olduğunu ve beyin hasarından sonra ekstrasellüler konsantrasyondaki 

artışlardan kaynaklanan ilave hücre hasarlarının da nörodejeneratif oluşum 

patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir (91). 

 

               1.12.1.1. S100’ün Saptandığı Dokular 

Bu protein (S100) ailesinin aminoasit dizi homolojisi ve birbirine benzeyen 

yapısal özelliklere göre yaklaşık 18 üyeden oluştuğu gösterilmiştir. Proteinler dokuya 

spesifik eksprese edilir ve ayrı subsellüler lokalizasyona sahiptirler. Alfa veya beta 

alt birim konfigürasyonuna bağlı çeşitli formlarda S100 proteini bulunabilmektedir. 

Βeta alt birimi beyin için spesifiktir (93, 99). 

Alt birimlere göre incelendiğinde; 

• S100 αα izoformu iskelet kası, kalp ve böbrekte 

• S100 αβ izoformu glial hücrelerde ve melanositlerde 

• S100 ββ izoformu gliyal hücreler, schwan hücreleri, Langerhans 

hücrelerinde bulunduğu gösterilmiştir ( 87, 100). 

1.12.1.2. Yaş ve cinsiyetin S100 konsantrasyonlarına etkisi 

Nörolojik lezyonlu hastaların BOS’ında S100, nöron spesifik enolaz (NSE), 

myelin basic protein (MBP) düzeylerinin incelendiği çalışmalar santral sinir 

sisteminde (SSS) hücre hasarının derecesi ile proteinlerin konsantrasyonu arasında 

kantitatif bir ilişki olduğunu göstermiştir (101, 102). 1-66 yaşları arasındaki 

insanlarda 79 örnek, referans aralığı oluşturmak amacıyla incelendiğinde NSE, S100, 

MBP’de yaşla orantılı olarak benzer bir artış bulunmuştur (yılda %1 kadar). 

Nörolojik hastalıklarda SSS’ne spesifik proteinler değerlendirilirken yaşa göre 

referans değerlerinin kullanılmasının gerektiği bildirilmektedir (103). 
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Daha önce nörolojik bozukluk öyküsü olmayan hastalarda BOS S100 proteini 

konsantrayonlarında erkekler ve kadınlar arasında anlamlı fark saptanmış ve 

erkeklerde daha yüksek değerlerin ölçüldüğü gösterilmiştir (102, 103). 

Yaşla ilişkili olarak BOS’ ında S100 artışının birkaç açıklaması olabilir. 

1- Artan yaşla birlikte miyelin kaybının artışı 

2- Hücrelerdeki düzeyin yaşa bağlı artışına karşın hücre turnover sayısının 

sabit kalışı 

3- BOS akımının yaşlılıkta azalmasına bağlı yarı ömrün artışı. 

Bu durum farklı nörolojik hastalığı olan olguların, BOS’ında S100 değerleri 

incelenirken hem yaş hem de cinsiyeti göz önüne almanın önemini vurgulamaktadır 

(102). 

1.12.1.3. S100 düzeyinde artışa neden olabilen patolojik durumlar: (86, 

93, 100-110) 

1- Kardiyopulmoner bypass sonrası  

2- Alzheimer hastalığı  

3- Down sendromu  

4- Multipl skleroz  

5- Kardiyak arrest sonrası  

6- Minör ve majör kafa travması  

7- İntrakranial tümörler  

8- Akut ensefalomyelit  

9- Menenjit  

10- Subaraknoid kanama  

11- İskemik inme  

12- İntraserebral kanama  

13- Jakob- Creutzfeldt hastalığı  

14- Parkinson hastalığı  

15- Entoksikasyon  

16- Multipl myelom  

17- Majör depresyon  

18- Myokard infarktüsü  
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Fakat kardiyopulmoner bypass ve kardiyak arrest sonrası, iskemik inme 

minör ve majör kafa travmaları ve Jakop-Creutzfeldt hastalığı dışındaki patolojik 

durumlarda S100B’ nin tanısal ve prognostik değeri hakkında çok fazla inceleme 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte çalışmalarda daha çok BOS düzeylerinin 

incelendiği görülmektedir (94, 100, 101, 108, 109). 

            Periferik kanda S100 proteini ve klinik önemi, ilk kez 1995‘te 126 melanom-

lu hastada incelenmiş ve serum S100 düzeyinin metastatik malign melanom klinik 

evrelemesi ve izlenmesindeki önemi gösterilmiştir (87). Alzheimer hastalarında 

S100B ekspresyonundaki artış, plak oluşumunda patolojik faktör olarak gösterilmiş-

tir (107). 

            1998’de Rosen ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, kardiyak arrest sonrası hi-

poksik beyin hasarının, serum S100 düzeylerinin ölçümü ile tahmin edilebileceği ve 

kısa süreli sonuçların erken prognostik değerlendirmede kullanılabileceği gösteril-

miştir (109). 

1.2.2. Nöron Spesifik Enolaz (NSE) 

Nöron spesifik enolaz, santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasında 

görev alan bir stoplazmik glikolitik enzim olan enolazın dimerik izoenzimidir. Nöron 

sitoplazması dışında nöroendokrin diferensiasyon gösteren hücrelerin de 

sitoplazmasında NSE’ye rastlanmaktadır (19,111). Bu enolaz izoenzimleri (alfa-

gama) ve (gama-gama) (daha yaygın) ilk olarak nöron sitoplazmasında keşfedildiği 

için NSE adını almıştır (112). 

1.12.2.1. NSE’nin yapısı ve özellikleri 

İnsanda ve hayvanlarda NSE serebral enfarkt sonrası beyin hasarının spesifik 

bir nörobiyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir (98, 112). Beyinde iskemik 

inme, meningoensefalit, status epileptikus ve kafa travmasında NSE düzeylerinin 

arttığı gösterilmiştir (113). Serumdaki NSE miktarının beyin hasarının boyutu ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (113). 

Sitotoksik ajanlara maruz kalan nöronlardan NSE salınımının olduğu daha 

önce yapılan in vitro çalışmalarda gösterilmiş olup, artmış NSE düzeylerinin ölen 

nöronal hücre miktarını göstermede iyi bir belirteç olduğu kabul edilmiştir. İskemik 
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ve travmatik beyin hasarında yine hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda NSE 

düzeylerinde artış görülmüştür (93). Nöron spesifik enolaz sitoplazmik bir enzim 

olduğu için ancak hücre hasara uğradığında ortaya çıkabilmektedir (88).  

Yapılan çalışmalarda beyin omurilik sıvısı analizleri ile nöron spesifik 

enolazın kardiak arrestden sonra gelişen serebral fonksiyon bozukluğu problemleri 

için prognostik belirteç olarak anlamlı olduğu daha önce hayvanlar ve insanlar 

üzerinde gösterilmiştir (114).  

1.12.2.2. NSE Analizi 

Nöron spesifik enolaz düzeyleri dokularda oldukça düşüktür ve doğum 

sonrasında ilk günler içerisinde düzeyi hızla yükselmektedir (87, 89). 

Fizyolojik olarak NSE’ın periferik kanda serum konsantrasyonu 8,7 ± 3,9 

ng/ml (erkeklerde 8,9 ± 3,9, kadınlarda 8,3 ± 4,0) dir ve ihmal edilebilir düzeyde 

olduğu kabul edilmektedir. Serebrospinal sıvıda ise NSE konsantrasyonu 17,3 ± 4,6 

ng/ml (erkeklerde 17,4 ± 4,2, kadınlarda 17,0 ± 5, 2) dir (112). 

Geçmişte yapılan çalışmalarda beyin omurilik sıvısında bulunan enzim 

düzeylerinin serumda bulunan düzeylere göre belirteç olarak daha anlamlı olduğu 

savunulurken, yapılan sonraki çalışmalarda serumda bulunan düzeylerinde uzun 

dönem nörolojik prognoz ve kardiak arrest sonrası yaşam beklentisi açısından 

anlamlı olduğu gösterilmiştir (115). 

Nöron spesifik enolaz serumda ELİSA ve immünoradyometrik yöntemlerle 

ölçülebilmektedir. Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE düzeyine etki 

edebilmektedir. Özellikle enolazın γγ izoformu nörospesifitesi nedeniyle ilgi 

alanındadır. αγ izoformu eritrositlerde çok miktarda bulunduğundan hemolizin 

plazmada NSE düzeyini belirgin olarak arttırdığı gösterilmiştir (116-118). 

1.12.2.3. NSE ve S100’ün incelendiği hastalıklar 

Nöron spesifik enolaz ve S100 proteinin salınım şekilleri kompleks nöroglial 

etkileşimleri gösterilebilmektedir (104). Klinikte nörolojik belirti ve semptomların 

ortaya çıkmadığı hastalarda geçici salınım serebral hasardan daha çok mikroemboli 

ve kompleman aktivasyonuna bağlı kan beyin bariyerinin artan geçirgenliği ile 

birlikte olabilmektedir. 
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Serum ve BOS’da NSE ve S100 proteinlerinin ölçümü: 

1- Hasara uğrayan dokuların daha çok glial ya da nöronal mı olduğunun 

tahmininde 

2- Hastalık prognozunun saptanmasında 

3- Hasar büyüklüğü ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde 

4- Hastalıkların ayırıcı tanısında 

5- Tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde değerli bilgiler verir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada Ekim 2015 – Mayıs 2016 tarihleri arasında Fırat Üniversite 

Hastanesi Nöroloji Kliniği ve başağrısı polikliniğinde takip edilen, 30 kronik migren 

hastası çalışma grubu olarak ve yaş ve cinsiyetçe uyumlu 20 sağlıklı gönüllü kontrol 

grubu olarak çalışmaya alındı. Hastalardan ve kontrol grubunu oluşturan olgulardan 

sözlü ve yazılı onam alındı. 

I-Araştırmaya dahil edilme kriterleri 

A-Kronik migren grubu için: 

• IHS kriterlerine göre kronik migren tanısı almış olması,  

• Son üç ay içinde herhangi bir profilaktik tedavi almamış olması,  

• Semptomatik ilaç kötüye kullanım başağrısı öyküsü bulunmaması 

• Kronik migren dışında başka bir sistemik veya metabolik hastalığı 

olmaması. 

B-Kontrol grubu için: 

• Yaş ve cinsiyet açısından diğer iki grupla uyumlu olması,  

• IHS kriterlerine göre herhangi bir primer ya da sekonder baş ağrısı 

öyküsü olmaması 

• Sistemik veya nörolojik bir hastalık veya hikayesi bulunmaması 

Tüm olgular öykü ve nörolojik muayene açısından değerlendirildi. 

 Çalışma grubundaki hastalardan ve/veya yakınlarından detaylı bir anamnez 

alınarak özgeçmişleri, soy geçmişleri, alışkanlıkları, migren başağrısının tipi, süresi, 

sıklığı, lokalizasyonu, aura olup olmadığı, kullanmakta olduğu ve daha önce 

kullandığı ilaçlar sorgulandı. 

Çalışmaya alınan 30 kronik migrenli hastaların tamamı hastalıklarının belirli 

dönemlerinde bir ve ya daha fazla profilaktik tedavi almıştı. Projemize dahil olma 

kriterleri gereğince ilaç aşırı kulanımı olmayan ve son 3 ayda profilaksi almamış 

hastalar kabul edildi. 30 kronik migren hastasının 18‘inde beyin MR 

görüntülemesinde iskemik gliotik odaklar saptandı. Kalan 12 kronik migren 

hastasının beyin MR görüntülemesi normal idi. 30 hastadan 4 ü auralı diğerleri 

aurasız migren tariflemekteydi. Sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubunun 

herhangi bir ilaç kullanım ve hastalık öyküsü yoktu. 
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Hastalarda serumdaki S100B ve NSE düzeylerinin, yaş, ailede hastalık 

öyküsü, hastalığın süresi ve tedavi ile ilişkisine bakıldı. Kronik migren olgularında 

standart tedavi: Hastalara tedavi olarak trisiklik bir antidepresan olan Amitriptilin 25 

mg tb başlandı ve haftada 25 mg artışlarla 75 mg/gün dozuna ulaşıldı. Hastalar 75 

mg/gün dozunda 3 aylık tedavi aldı. Kullanmakta oldukları tüm analjezikler kesildi. 

Zorunlu kaldığı takdirde tüm hastalar haftada birden fazla olmamak koşulu ile 

nonsteroid antiinflamatuar ilaç veya triptan almasına izin verildi. 

Çalışma için kubital venden 5 ml kan alındı. Alınan venöz kanlar 2000 

devirde santrifüj edildikten sonra, serum örnekleri -80ºC derecede çalışma gününe 

kadar saklandı. Serum human NSE (YH Biosearch Laboratory, Katalog no: 

YHB2142Hu, Shangai, China) ve serum human S100B (YH Biosearch Laboratory, 

Katalog no: YHB3336Hu, Shangai, China) düzeyleri ELISA (Enzyme-linked 

immuno sorbent assay) yöntemi kullanılarak ticari kitler ile kit prosedürlerine uygun 

şekilde tayin edildi. Ölçülen değerler NSE için ng/mL, S100B için ng/L cinsinden 

kaydedildi. Her iki parametre için intra-Assay: CV <10, inter assay: CV<12 idi. 

Verilerin analizinde SPSS 21.0 paket istatistik programı kullanıldı. Normallik 

ve homojenite testleri sonrasında parametrelerimizin non-parametrik kategoriye dahil 

olduğu anlaşıldığından gruplar arası karşılaştırma için Mann Whitney-U testi, grup 

içi önce-sonra karşılaştırması için Wilcoxon testi ve korelasyonlar için Spearman’s 

korelasyon testi kullanıldı. Veriler median (min-max) olarak ifade edildi. p<0.05 

anlamlı olarak kabul edildi.  



36 
 

3. BULGULAR 

Bu çalışmada Ekim 2015–Mayıs 2016 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Nöroloji Kliniği ve başağrısı polikliniğine başvuran hastalar arasından, 

çalışmanın amacı ve uygulama yöntemleri belirtilerek çalışmaya katılmayı kabul 

eden IHS kriterlerine göre migren tanısı almış 30 kronik migren, çalışmanın amacı ve 

uygulama yöntemleri belirtilerek çalışmaya katılmayı kabul eden 20 sağlıklı 

gönüllüden oluşan kontrol grubu alındı.  

Hastaların 28’i kadın, 2’si erkek; kontrol grubunun 12’si kadın, 8’i erkekti. 

Hastaların yaş ortalaması 34.2 ± 6.5, kontrol grubunun yaş ortalaması 32.4 ± 6.6 idi. 

Hasta ve kontrol grubu arasında cinsiyet ve yaş ortalamaları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Hastalarda migren dışında kronik hastalık 

öyküsü yoktu. Hastalara tedavi olarak trisiklik bir antidepresan olan Amitiriptilin 25 

mg başlandı ve haftada 25 mg lık artış ile 75 mg dozuna ulaşıldı. 3 ay tedavi alan 

hastalar tedavi öncesi ve sonrası gruplara ayrıldı. 

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

düzeylerinin değerlendirilmesi 

 Tedavi öncesi hastalar ve kontrol grubunun serum S100B ve NSE düzeyleri 

karışılaştırıldığında tedavi öncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir 

farklılık yoktu (Tablo 6, p>0.05). 

Tablo 6. Tedavi öncesi hastalar ve kontrol grubunun serum S100B ve NSE düzeyleri 

Gruplar TÖ_S100B (pg/L) 

Median(min-max) 

TÖ_NSE (ng/ml) 

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 değeri 0>0,05 0>0,05 

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

TÖ: Tedavi öncesi 
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3.2. Tedavi öncesi ve sonrasında hastaların serum S100B ve NSE 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

            Tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırıldığında hastaların serum NSE ve S100B 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık yoktu. (Tablo 7, p>0.05). 

Tablo 7. Tedavi öncesi ve sonrası hastaların serum S100B ve NSE düzeyleri 

Gruplar S100B (ng/L)  

Median(min-max) 

NSE (ng/ml) 

Median(min-max) 

Tedavi  öncesi  760,4590 (403,71-2746,06 5,4545 (1,60-25,00) 

Tedavi  sonrası  710,6085 (178,32-6318,30) 5,8095 (1,61-34,67) 

p değeri 0>0.05 >0.05 
 

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

3.3. Tedavi öncesi ve sonrası hastaların serum S100B ve NSE 

düzeylerinin ailede migren öyküsüne göre değerlendirilmesi 

Tedavi öncesi ve sonrası hastaların serum S100B ve NSE düzeyleri ailede 

migren öyküsüne göre karışılaştırıldığında her iki grupta da anlamlı bir farklılık 

yoktu (Tablo 8, p>0.05). 

Tablo 8. Tedavi öncesi ve sonrası hastaların ailede migren öyküsüne göre serum 

S100B ve NSE düzeyleri 
AMÖ TÖ_S100B(ng/L)  

 

(Min-Max) 

TÖ_NSE(ng/ml) 
 

(Min-Max) 

TS_S100B(ng/L)  
  

(Min-Max) 

TS_NSE (ng/ml) 
 

(Min-Max) 

Yok 660,8305 

 (403,71-2171, 86) 

5,4545 

(1,88-12,709 

711,7790 

 (471,61-6318,30) 

5,8095 

(2,90-34, 67) 

Var 904,7955 

(535,56-2746,06) 

5,7630 

(3,76-11,15) 

677,0180 

(178,32-2047,06) 

5, 4675 

(1,61-12,81) 

p değeri 0>0, 05 0>0,05 0>0,05 0>0,05 

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

AMÖ: Ailede migren öyküsü 
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3.4. Tedavi öncesi hasta grubunun serum S100B ve NSE düzeylerinin 

korelasyon açısından değerlendirilmesi 

Tedavi öncesi hasta grubunun serum S100B ve NSE düzeyleri korelasyon 

açısından değerlendirildiğinde S100B ve NSE düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

vardı.  

Tablo 9. Tedavi öncesi hasta grubunun serum S100B ve NSE düzeylerinin 

korelasyonu 

Correlations 

Hasta grubu TÖ_S100B TÖ_NSE 

Spearman's rho 

TÖ_S100B 

Correlation Coefficient 1,000 ,302** 

Sig (2-tailed) . ,104 

N 30 30 

TÖ_NSE 

Correlation Coefficient ,302** 1,000* 

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 sonrası hasta grubunun serum S100B ve NSE düzeylerinin 

korelasyon açısından değerlendirilmesi 

Tedavi sonrası hasta grubunun serum S100B ve NSE düzeyleri korelasyon 

açısından değerlendirildiğinde S100B ve NSE düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

vardı. 

Tablo 10. Tedavi sonrası hasta grubunun serum S100B ve NSE düzeylerinin 

korelasyonu 

 Correlations 
Hasta grubu TS_S100B TS_NSE 

Spearman's rho 

TS_S100B 
Correlation Coefficient 1,000 ,511** 
Sig (2-tailed) . ,004 
N 30 30 

TS_NSE 
Correlation Coefficient ,511** 1,000 
Sig (2-tailed) ,004 . 
N 30 30 

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

açısından değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun serum S100B ve NSE düzeyleri korelasyon açısından 

değerlendirildiğinde S100B ve NSE düzeyleri arasında anlamlı korelasyon yoktu. 

Tablo 11. Kontrol grubunun serum S100B ve NSE düzeylerinin korelasyonu 
Correlations 

Kontrol grubu K_S100B K_NSE 

Spearman's rho 

K_S100B 

Correlation Coefficient 1,000 ,051 

Sig (2-tailed) . ,831 

N 20 20 

K_NSE 

Correlation Coefficient ,051 1,000 

Sig (2-tailed) ,831 . 

N 20 20 

K:Kontrol grubu 

                3.7. Tedavi öncesi hastaların yaşa göre serum S100B ve NSE 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

 Tedavi öncesi <30 yaş hastaların serum S100B ve NSE düzeyleri  ≥30 yaş 

hasta grubu ile karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 

12, p>0.05). 

Tablo 12. Tedavi öncesi hastaların yaşa göre serum S100B ve NSE düzeyleri 

Hasta Grubu (n=30) TÖ_S100B (ng/L) TÖ_NSE (ng/ml) 

<30yaş 1008, 3453±546, 09027 4, 444 ±5, 2705 

≥30 yaş 881, 5325±529, 09216 2, 857 ± 4, 6291 

p değeri 0>0, 05 0 >0, 05 

3.8. Tedavi sonrası hastaların yaşa göre serum S100B ve NSE 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

 Tedavi sonrası <30 yaş hastaların serum S100B ve NSE düzeyleri ≥30 yaş 

hasta grubu ile karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 

13, p>0.05). 
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Tablo 13. Tedavi sonrası hastaların yaşa göre serum S100B ve NSE düzeyleri 

Hasta Grubu (n=30) TS_S100B (ng/L) TS_NSE (ng/ml) 

<30yaş 797,3828±445, 08427 5, 2253±1, 84181 

≥30 yaş 1348, 2969±1708, 34519 7, 6748± 6, 83406 

p değeri 0>0, 05 0 >0, 05 

3.9. Kontrol grubunun yaşa göre serum S100B ve NSE düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 Kontrol grubundaki <30 yaş sağlıklı gönüllülerin serum S100B ve NSE 

düzeyleri ≥30 yaş sağlıklı gönüllü grubu ile karşılaştırıldığında iki grup arasında 

anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 14, p>0.05). 

Tablo 14. Kontrol grubunun yaşa göre serum S100B ve NSE düzeyleri 

Kontrol Grubu (n=20) S100B (ng/L) NSE (ng/ml) 

<30yaş 1008,3453±546, 09027 4, 444 ±5, 2705 

≥30 yaş 881, 5325±529, 09216 2, 857 ± 4, 6291 

p değeri 0>0, 05 0 >0, 05 

 

 

 

 



41 
 

4. TARTIŞMA 

Migren, şiddetli başağrısı ataklarıyla ve ilişkili semptomlarla karakterize 

yaygın görülen bir hastalıktır. Henüz migren patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılamamış olsa da, migrenin nörovasküler bir bozukluk olduğu düşünülmektedir 

(20). Her ne kadar migren temel olarak tehlikesiz bir hastalık olarak görülse de, 

giderek beyinde, beyin sapında veya serebellumda sessiz değişimler ve fark edilmesi  

zor  subklinik serebellar yetmezlik kanıtları belirlenmektedir (20). 

Son yıllarda, beyin belirteçlerinden klinik uygulamalarda yararlanma 

konusunda artan bir ilgi gözlemlenmektedir (119). SSS etkilenmesinin işaretleri 

olarak kabul edilen beynin glikoz metabolizmasında bir enzim dimeri olan NSE (88, 

89) ve hücre içi bir kalsiyum bağlayıcı protein dimeri olan S100B (90, 91) güncel 

çalışmalardaki popülerliğini muhafaza etmektedir. 

Kalsiyum bağlayan bir peptit olan S100B bir çok merkezi sinir sistemi (MSS) 

hastalığında bir gliyal aktivasyon ve/veya ölüm parametresi olarak kullanılır. Normal 

MSS gelişiminde ve hasar sonrası iyileşmede önemli roller oynar. S100B temel 

olarak astrogliya ve schwann hücrelerinde bulunsa da, ekstraserebral kaynakları da 

mevcuttur. Dolaşımsal arrest, inme ve travmatik beyin hasarı gibi beyin hasarlarının 

yararlı bir nörobiyokimyasal göstergesidir. S100B aynı zamanda Alzheimer hastalığı 

gibi nörodejeneratif hastalıklar veya diğer kronik nörolojik hastalıklarla da 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, S100B tedavi etkinliğinin ve prognozun tahmininde de 

kullanılma potansiyeline sahiptir (119). 

Nöron spesifik enolaz santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasında görev 

alan bir sitoplazmik glikolitik enzim olan enolazın dimerik izoenzimidir. Nöron 

sitoplazması dışında nöroendokrin diferensiasyon gösteren hücrelerin de 

sitoplazmasında NSE’ye rastlanmaktadır (19, 111). İnsanda ve hayvanlarda NSE 

serebral enfarkt sonrası beyin hasarının spesifik bir nörobiyokimyasal belirteci olarak 

kabul edilmektedir (12, 120). Beyinde iskemik inme, meningoensefalit, status 

epileptikus ve kafa travmasında NSE düzeylerinini arttığı gösterilmiştir (113). 

Serumdaki NSE miktarının beyin hasarının boyutu ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(113). 

Santral sinir sistemi etkilenmesinin işaretleri olarak kabul edilen S100B ve 

NSE son yıllarda migrenli hastalarda da araştırılmaya başlanmıştır. Teepker ve ark. 
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‘nın (21) yakın zamanda yaptığı bir çalışmada, 21 migren hastasının serum S100B ve 

NSE düzeyleri, yaş ve cinsiyet olarak eşdeğer 21 sağlıklı bireyle kıyaslanmıştır. 

Migren patofizyolojisi hakkında öngörüleri artırmak amacıyla yetişkin migren 

hastalarında, migren atakları sırasında ve sonrasında S100B ve NSE düzeylerini 

araştırmışlardır. Migren atakları sırasında S100B düzeylerinde artış saptanmıştır. En 

yüksek değerler ise atağı takip eden 2-4 günlük ağrısız dönem sırasında bulunmuştur. 

Serum NSE düzeylerinde ise atak sırasında ve sonrasında çok az düşme gözlenmiştir. 

Araştırmacılar çalışmanın sonuçlarını; migren atakları sırasında ve sonrasında kan-

beyin bariyerinde uzun süreli bir bozulma olduğu ve serum NSE 

konsantrasyonlarındaki düşmenin de nöronal hücre ölümünü dışladığı şeklinde 

yorumlamışlardır (21). 

Yine yakın zamanda, Yılmaz ve ark.’nın yaptığı çalışmada 41 aurasız migren 

hastasının, migren atağı sırasında (iktal) ve ataksız dönemde (interiktal), yaş ve 

cinsiyet bakımından uyumlu 35 kontrol grubu ile serum S100B ve NSE düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Kontrollerle karşılaştırıldığında hastaların iktal dönemdeki serum 

S100B ve NSE düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Oysa interiktal evrede 

sadece S100B düzeylerinde belirgin bir yükseklik saptanmıştır. Artmış iktal serum 

S100B ve NSE düzeyleri ve yüksek interiktal S100B düzeyleri migrenin gliyal 

ve/veya nöronal beyin hasarı ve kan-beyin bariyerinin uzun süreli bozulması ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. Artmış interiktal serum S100B düzeylerinin ise 

migren hastalarında sinsi ve yavaş bir hasar sürecine işaret edebileceğini 

belirtmişlerdir (20). 

Papandreu ve ark. (121) 2005 yılında yaptıkları çalışma ile migreni olan 

çocuklarda S100B düzeylerinin, hipertansiyona sekonder başağrısı olanlar ve sağlıklı 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. S100B’nin gliyal 

aktivasyon döngüsüne katılarak nöroenflamasyona ve bozukluğa neden olduğunu ve 

migren patolojisine bu şekilde katkıda bulunduğunu öngörmüşlerdir. Ayrıca, 

çocukluk döneminde sürekli tekrarlayan başağrılarında migren tanısı için serum 

S100B düzeylerinin yararlı bir biyokimyasal gösterge olarak kullanılabileceğini 

belirtmişlerdir (121). 

Kapural ve ark. (122) bir hiperozmotik kan-beyin bariyeri bozukluğu 

modelinde yüksek serum S100B ve değişmemiş NSE düzeyleri bildirmiş ve 
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S100B’nin bir kan-beyin bariyeri bozukluğu göstergesi olduğunu savunmuştur. 

Sonuçlarını, serum S100B düzeylerinin çok düşük, BOS’ındaki konsantrasyonlarının 

ise görece yüksek olması ile açıklamışlardır. Bunun aksine, NSE konsantrasyonu 

kanda daha yüksektir. Kan-beyin bariyerinin bozulması artmış serum S100B 

düzeylerine neden olacak, fakat serum NSE düzeyleri değişmeyecek veya 

azalacaktır. 

           Bildiğimiz kadarıyla, daha önce kronik migrenli hastalarda serum S100B ve 

NSE düzeylerini inceleyen herhangi bir çalışma yapılmamıştır. Biz de bu çalışma ile 

yaş ve cinsiyet bakımından benzer 20 sağlıklı gönüllü ve 30 kronik migrenli hastada 

NSE ve S100B düzeylerini karşılaştırarak, kronik migrenlilerde beyinde hücresel 

hasar oluşup oluşmadığını, eğer var ise aile öyküsü, cinsiyet, yaş ile ilişkisi ve kronik 

migrenlilerde tedavi sonrasında, hücresel hasarın azalıp azalmadığını araştırmayı 

hedefledik. Bizim çalişmamizda kontrol grubu ile tedavi öncesi ve sonrası 

değerlendirilen kronik migren olgularında serum S100B ve NSE düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık görülmedi.  

         Derwall ve ark.’nın 2009 yılında Almanya’da yaptığı bir çalışmada, hastane 

dışında kardiyak arrest gelişip başarılı bir şekilde resusite edilen hastalarda orta 

düzeyde terapötik hipoterminin S100B düzeylerine olan etkisine bakılmış, 

S100B’nin prediktif değerinin başvuru sırasında iyi olmasına rağmen geç dönemde 

yetersiz olduğu sonucuna varılmıştır (123). 

Çalışmamızda aynı zamanda kronik migreni olan hasta grubunda, ailede 

migren öyküsü varlığının, S100B ve NSE düzeyleri ile ilişkisi değerlendirilmiş, 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  

 Kronik migrenli olgularda 3 aylık Amitriptilin tedavisini tamamlayan erkek 

sayısının yetersiz olması nedeniyle cinsiyet açısından değerlendirme yapılamamıştır. 

Cinsiyet ile ilişkisine yönelik daha önce yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. Erkeklerde yüksek serum ve CSF S100B konsantrasyonları bildiren 

Nygaard ve ark.’nın (101) yaptığı çalışmanın aksine Teepker ve ark. kadınlar için 

daha yüksek değerler göstermiştir. Fakat Teepker ve ark. (21)’nın yaptığı çalışmada 

daha küçük bir örneklem büyüklüğü mevcut olduğundan yorumlama yaparken bu 

durumu göz önünde bulundurmak gerekmektedir. Teepker ve ark.; S100B ve 

NSE’nin rolünü ve migrende olası tanı parametreleri olarak uygunluklarını 
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değerlendirmek için daha fazla çalışma yapılması gerektiği vurgulanmıştır. Kontrol 

grubunun yaş ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş olmasına karşın, S100B’nin migren 

hastalarında kendiliğinden yükselmiş olması olasılığı da düşünülmüştür. Buna ek 

olarak, Nygaard’ın (103)  bulgularının aksine kadınlarda S100B konsantrasyonları 

daha yüksek bulunmuştur. Çalışmada ek olarak, GFAB veya MBP gibi diğer gliyal 

proteinlerin de eş zamanlı belirlenmesi, kan-beyin bariyerinin bozulması göstergeleri 

(örneğin, matris metalloproteinazlar) ile arasındaki korelasyonun  belirlenmesinde işe 

yarar bir sonuç vereceğini düşündürmüştür (21). 

Çalışmamızda tedavi öncesi ve sonrası migren hastlarında yaşa (<30 yaş - 

≥30 yaş) göre S100B ve NSE düzeyleri de değerlendirilmiştir. İki grup arasında 

anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Yaptığımız çalışmada kontrol grubu ile kronik migrenli hasta grubu arasında 

S100B ve NSE düzeyleri arasında anlamlı fark olmamasına rağmen kronik migrenli 

tedavi öncesi ve sonrası hasta grubunda serum S100B ve NSE düzeyleri arasında 

pozitif yönde bir korelasyon olduğu görülmüştür. Sağlıklı gönüllü grubunda ise 

S100B ve NSE düzeyleri arasında korelasyon izlenmemiştir. 

Böylece, her ne kadar kronik migrenli hasta grubu ile sağlıklı bireyler 

arasında S100B ve NSE düzeyleri açısından anlamlı oranda bir fark izlenmese de 

kronik migrenli olgularda sağlıklı bireylerden farklı olarak nöronal hasar belirteçleri 

olan S100B ve NSE arasında bir ilişki olduğu ortaya konmuştur. Bu durum sağlıklı 

bireylerden farklı olarak kronik migrenli hastalarda kompleks bir nöroglial etkilenme 

olduğunu düşündürmektedir. Yine daha önce yapılan epizodik migren hastalarının 

sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığı çalışmalarda çıkan hasta grubundaki artmış 

serum S100B ve NSE düzeyleri, kronik migrenli hastalarda epizodik migrenli 

hastalardan farklı bir nöroglial etkilenme sürecinin olduğunu düşündürebilir. Ancak 

çalışmalarda çıkan çelişkili sonuçlar serum S100B ve NSE düzeylerinin nöronal 

hasar belirteci olarak tedavi ve prognozun tayininde kullanılabilmeleri için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 
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