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OZET

Pediatrik Migrende Serilm Noron Spesifik Enolaz IMizeyi ile Noronal Hasarin

Arastirilmasi

Migren, ataklarla seyreden ve ataklar arasinda semptom géstermeyen kronik paroksismal bir
bozukluktur. Cok uzun zamandir bilinen bir hastaltk olmasina ragmen patofizyolojisi heniiz
tam olarak aciklanamamigtir. Agrinm olusumunda vaskiiler, néronal, hipoksik teori gibi gegitli
teoriler One sirilmistir. Son yillardaki ¢aligmalar migrenin basit bir bag agnsi
bozuklugundan ¢ok, ndronal hasarla giden ilerleyici bir hastalik olabilecegini
disiindiirmektedir.

Noron spesifik enolaz (NSE) , beyinde néronlara 6zgiil bir enzimdir. Serebrovaskiiler olay ve
travma gibi durumlarda ortaya ¢ikan néron hasarinda, NSE diizeyinde yiikseklik oldugu
saptanmig ve bu yiiksekligin hasar derecesiyle iligkili oldugu belirlenmigtir. Buradan yola
¢ikarak NSE’nin noronal hasarin ve prognozun degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir
parametre oldugu vurgulanmigtir. NSE konsantrasyonunun beyin omurilik sivisinda lgiilmesi
daha ghvenilir bir metod olmakla birlikte kan-beyin bariyerininin (KBB) bozuldugu

durumlarda NSE diizeylerinin serumda dlgiilebilecegi bildirilmektedir.

Az sayida yapilan ¢ahigmada ise, migren ataklari sirasinda kan beyin bariyerinde bozukluk
oldugu ileri stiriilmektedir. Baz) noronal belirteglerin atak sirasinda yiikselmesinin de bu

hipotezi destekledigi belirtilmektedir.

Bu galigmada, migren hastalarinda agrnisiz ddnemde ve atak déneminde NSE diizeyi dlgiilerek

olas1 noronal hasarin saptanmasi ve migren patogenezine 151k tutulmasi amaglanmigtir.

(Calismaya toplam 41 migrenl ¢ocuk ve ergen (ortalama yas 14.58 & 2.35 yil, yas arahigt 7-17
yag) ve benzer yag ve cinsiyet dagilimina sahip 30 kontrol hastasi alinmigtir. Hasta ve kontrol

grubunda serum NSE diizeyi 6l¢iilmiigtiir.



Migrenli tim olgularda atak ve atak sonras1 ddnem NSE diizeyi bakilmistir, sonuglar hem
kendi arasinda hem de kontrol grubuyla karsilagtiriimigtir. Her {i¢ grupta da sonuglar istatiksel

olarak anlamlx bulunmamustir.
Migren siddeti, bag agris1 siiresi, bag agris1 siklift ve migrenin siiresi ile de NSE diizeyi
arasinda anlamli bir farkhlik bulunamamistir. Ayrica NSE diizeyl yas ve cinsiyet ile de

degismemektedir.

Bu ¢alismada migren atag sirasinda NSE dilizeyinde serumda artma gdsterilememistir. Bu

sonuglar pediatrik migrende ndronal hasar olmadigim diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler; néron spesifik enolaz, migren, gocuk ve ergen
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ABSTRACT

The Assessment of Neuronal Injury in Pediatric Migraine by Using Serum Neuron

Specifik Enolase Level

Migraine is a chronic paroxismal disorder characterized by recurrent episodes of headache
with associated symptoms. Although it has been a disecase known for a long time, the
pathophysiology of migraine is not vet completely delincated. Various theories such as
vascular, neural, and hypoxic have peen put forward in the formation of pain in migraine.
Recent studies suggest that migraine might be a progressive disease that causes neuronal

damage, rather than being a benign headache disorder.

Neuron specific enolase (NSE) is an enzyme localized in neurons in the brain and plays a
crucial role in glycolysis. Raised serum concentrations of NSE reflect neuronal cell injury as
described in cerebrovascular incidences and trauma, and that this increase has been positively
comrelated with the the degree of the damage. For this reason, NSE is assumed to be useful to
estimate neuronal injury and clinical outcome of patients in various neurological conditions
associated with neuronal damage. Although the best method is to determine NSE
concentration in cerebrospinal fluid, it has been demonstrated that serum NSE levels could be

useful in disorders involving blood-brain barrier disruption.

There are several reports in the literature suggesting a disruption of blood-brain barrier (BBB)
during migraine attacks. It has been stated that elevation of some neuronal markers during

migraine attacks has also supported this hypothesis,

In this study, we investigated the concentrations of NSE in pediatric migraineurs during and
after the migraine attacks in order to identify possible neuronal damage and to gain some
more insight into migraine pathophysiology.

v



41 children and adolescents with migraine ( mean age, 14.58 +2.35 (range 7-17 years) and 30
control subjects with similar age and sex distribution were included in the study. Serum NSE
levels were measured during the attack and repeated at least 7 days therc;aftef and obtained
one-time in the control group.

12 patients had migraine with aura. There were no differences regarding age, sex, and
frequency of attacks between patients with and without aura. NSE levels in patients during the
attack were 15,73 + 6.06 ng/ml, and after the attack were 14.66+5.6 ng/ml. NSE levels in the
control group were 17.37+6.64 ng/ml. There were no significant differences between the
values of attack and pain-free period and between the values of the patient and control groups.
Likewise, no significant differences of NSE concentrations were detected between the
migraine subgroups according to the presence of aura and the control group. NSE levels did
not differ according to the clinical variables including severity, freduency and duration of
headaches and the ienght of migraine as well. Additionally, there has been no significant
difference in NSE concentrations according to age and sex.

Consequently, our study showed that NSE levels did not change during migraine attack in
pediatric patients. These results suggest that a neuronal damage does not probably occur
during migraine attacks.

Key words: Neuron specific enclase, migraine, children, adolescents
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KISALTMALAR VE SIMGELER

AHM: Ailesel Hemiplejik Migren

CSD : Kortikal Yayilan Depresyon Sendromu
5-HT: 5- Hidroksi Triptamin

BOS : Beyin Omurilik Sivisi

CGRP: Kalsitonin Geniyle Iligkili Peptid
MRG : Manyetik Rezonans Gériintiileme
GBA : Gerilim Bag Agrisi

THS : Uluslar Arasi Bag Agris1 Dernegi ( International Headache of Society)

ICHD-II : Uluslar Aras1 Bas Agris1 Simiflandirmasi ( International Classification of Headache
Disorder)

CT: Kompiitarize Tomografi

NSE: Néron Spesifik Enolaz

EGBA: Epizodik Gerilim Bag Agrilart

. SGBA: Siiregen Gerilim Bag Agris

TNK: Trigeminal Nikleus Kaudalis

NO: Nitrik oksit

GABA: Gaba aminobiitirik asid

C AMP: Siklik adenozin mono fosfat

SSS: Santral Sinir Sistemi

CADASIL: Subkortical enfarkt ile giden serebral otozomal dominant arteriopati, 16koensefali
MELAS: Mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve strok benzeri epizodlar
TLE: Temporal lob epilepsisi

XTLE: Ekstra temporal lob epilepsi

HIE: Hipoksik iskemik Ensefalopati

KBB: Kan Beyin Bariyeri

NSALI: Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar

APUD : Amin-Precursor-Uptake-Decarboxylation hiicreleri

MDA: Malondialdehit :
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PEDIATRiK MIGRENDE SERUM NORON SPESIFiK ENOLAZ DUZEYI ILE
NORONAL HASARIN ARASTIRTLMASI

1. GIRIS 1

Migrerﬁtaklar ile seyreden ve ataklar arasinda semptom gostermeyen kronik paroksismal biry
bozukluktur (1). Migren gocuklarda birincil bag agrilari i¢inde en sik nedendir (2). Cok uzun
zamandir bilinen bir hastalik olmasma ragmen patofizyolojisi heniiz tam olarak
aciklanamamigtir. Agrimn olugumunda vaskiiler, nironal, hipoksik teori gibi ¢esitli tcoriler
one surillmiistiir. Ataklarin ortaya cikigi kortikal agiri uyarilabilirlige ikincil olarak gelisen
kortikal yayilan depresyon ( CSD) ve CSD’nin neden oldugu vaskiiler degisikler ve
trigeminovaskiiler sistemin uyarilmasi ile agiklanmaktadir (3). Birlesik teori, santral
inhibisyon bozuklugu ve migrendz endotelyopati tartigilan diger teorilerdir (3-5). Migrenin iki
major alt grubu aurali ve aurasiz migren olup, sintflandirtlmasinda 2004 yilinda Uluslararasi

Bag Agris1 Demegi (IHS) tarafindan yapilan siiflama kullanilmaktadir (6).

Noron spesifik enolaz (NSE) ndron sitoplazmasinda ve noroendokrin hiicrelerde degisken
konsantrasyonlarda bulunan, beyinde bulunan proteinlerin % 0.4-2.2’sini olugturan hiicre ici
bir proteindir (7,8). NSE glikolitik yolda yer alan, fosfogliserat ve fosfoenolpiriivata 6zgiil bir
enzim olup yiiksek ¢oziinlirliige sahiptir (9). Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve serumda doku

hasar sonras1 48 saatlik bir yarilanma émrii ile artar (10).

NSE, beyinde noronlara iiigiil bir enzimdir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber
hiicre koruyucu olarak gorev yaptifi dﬁsﬁnﬁimektedir (10). Birgok serebrovaskiiler olaya
bagh hiicre hasarinda, bu enzim diizeyinde yiikseklik oldugu saptanmis ve bu yiiksekligin
hasar derecesiyle iliskili oldugu belirlenmistir. Yiiksek NSE diizeylerinde klinik durumun
daha kotii seyrettigi ve ileri donemde sekellerin gozlendigi belirlenmigtir. Buradan yola
¢ikarak NSE’nin tam ve prognozda kullanilabilecek bir parametre oldugu vurgulanmstir.
NSE ile ilgili yapilan ¢alismalar, epilepsi, inme, perinatal asfiksi, sepsis gibi hastaliklan

‘igermektedir (11,12).

Son zamanlarda migrenin basit bir bas agns1 bozuklugundan ¢ok, néronal hasarla giden
ilerleyici bir hastalik oldugu diigiiniilmektedir (13) Ozellikle aurali migren ve inme arasindaki

iligkiyi gosteren ¢aligmalar, migren ataklarinin ndronlarda hasar biraktigini ileri siirmektedir.

(13)



N‘i)‘ronlardéki hasar1 gosteren bir parametre olarak da kullanilabilen NSE diizeyi daha once
migrenli gocuklarda hig arastirilmamugtir. Erigkin hastalarda ise bu konuyla ilgili yapilan ve

celigkili sonuglari olan birkag ¢aligma mevceuttur (14,15).

Bu ¢aligmada, pediatrik migren hastalarinda atak déneminde NSE diizeyi aragtirilarak migren
ataklarinin ndronal hasara yol agip agmadifmm anlagilmasi ve boylelikle hem migren
patogenezine 151k tutulmasi hem de NSE’nin migren tanisinda ve prognozun belirlenmesinde

kullamlabilecek bir belirteg olup olmadignin anlagilmas: amaglanmistir.



3. GENEL BILGILER
2.1. Cocuklarda Bas Agrisi

Bas agns1 ¢ocukluk yag grubunda sik goriiliir ve hem hastalar hem de aileler igin sikintili bir
durumdur. Bu nedenle cocukluk cafi bas agnlart ciddi bir halk saghigi sorunudur. Bag
agrilarinda erken tant ve etkin tedavi -gocuklarin yasammdaki olumsuzlugu en alt diizeye

indirmek ve ilerde geligebilecek problemleri 6nlemek bakimindan son derece 6nemlidir (1).

27000’nin lzerinde ¢ocuk hasta ile yapilan bir uluslararast ¢aligmanin sonucuna gére, 7
yaginda olup ciddi bag agrisi yasayan hastalanin sikhig % 37-51 olarak bildirilmigtir. 15
yaginda ise bu oran % 57-82 arasindadir (16). Tiirkiye’de Karli ve arkadaglarmimn 12-17 yas
araligindaki addlesanlarda yaptigt caligmada tekrarlayan bas agrilarinin prevelanst % 52,2
bulunmustur. 12 yaginda bu oran % 42,2 iken, 17 -yaszinda % 60,7 bulunmustur (17).
Tekrarlayan bag agrilarimin piiberte sonrasi kiz hastalarda daha sik gozlendigi, piberte dncesi
ise erkeklerde daha sik goriildiigii bildirtlmistir (18,19). Bu ¢aligmada gerilim tipi bag agnsi
prevalans: % 25,9 iken migren prevelans: % 14,5 olarak bildirilmigtir (17).

Bas agrilariin simiflamas1 Uluslararast Bas Afrist Demegi tarafindan tiim bas agrilarim
igerecek bigimde yapilmistir. (THS-I) (6). Bu simiflamaya gére bag agnlan primer ve sekonder
olarak iki gruba ayrilmigtir. Primer bag agrilari migren, gerilim tipi bas agrilari, trigeminal
otonomik bas agrilart olarak smiflandinlmistir. Sekonder bag agrilar1 ise beyin timorleri,
artmg kafa i¢i basing, siniizit gibi farkli nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikan bag agrilaridir.
Zaman zaman iki gruptaki hastaliklar birbirlefiyle karigtirilabilmektedir (19). Bag agrilan ilk
kez 1962 yilinda siniflandirilmis olup, daha sonra bu siniflamamn yetersiz kalmasi nedeniyle
1988 yilinda Olesen bagkanliginda yenilenmigtir. Ancak bu siniflamanin da tiim bag agrilarim
icermemesi {izerine tam1 kriterleri yeniden gdzden gecirilmis ve 2004 yilinda tekrar
diizenlenmigtir. Giiniimiizde halen, 2004 yilinda Uluslararas1 Bas Agnisi Dernegi (IHS)
tarafindan olusturulan bu smiflandirma kullanilmaktadir (6,20). (Tablo 2.1)




Tablo 2.1. Uluslararasi bas agris1 siniflandirmasi1 ( International Classification of
Headache Disorders-ICHD-I1, 2004) (6)

A.BIRINCIL BAS AGRILARI
1.MIGREN
Aurasiz Migren
Aural Migren
Ozgiin Aurali Migren
Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agnsi
Bas Agnisiz Ozgiin Aura '
Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
Sporadik Hemiplejik Migren
Baziler migren
Migrenin Yaygin Onciilleri Olabilecek Cocukluk Caginn Periyodik
Sendromlan
Tekrarlayic1 Kusma
Abdominal Migren
Cocukluk Caginm Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi
Retinal Migren
Migren Komplikasyonlar
Stiregen Migren
Migren Statusu
Iskemi Olmaksizin Direngli Aura
Migrena Bagl Infarktlar
Migrene Bagli Epileptik Nobetler
Olas1 Migren
Olas1 Aurasiz Migren
Olas1 Aurali Migren
Olas: Siiregen Migren
2.GERILIM BASAGRILARI
Sik Olmayan Epizodik Gerilim Bag Agrilar1 (EGBA)
Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile Iliskili Stk Olmayan EGBA
Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Stk Olmayan EGBA
Sik EGBA
Perikraniyal Kaslarn Bozuklugu ile iligkili Sik EGBA
Perikraniyal Kaslarm Bozuklugu Olmaksizin Sik EGBA
Siiregen Gerilim Bas Agris1 (SGBA)
Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu lle Iliskili SGBA
Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin SGBA
Olasi Gerilim Bag Agrist
Olas1 Sik Olmayan Epizodik GBA
Olas1 Sik Olan Epizodik GBA
Olas Siiregen GBA
3.KUME VE DiGER TRIGEMINAL OTONOMIiK BASAGRILARI
4.DIGER BIiRINCIL BASAGRILARI
B.IKINCIL BAS AGRILARI
C.KRANIYAL NEVRALJILER, SANTRAL ve BIRINCIL FASIiYAL AGRI ve

DIGER BAS AGRILARI




2.2 Migren Bas Agrisinin Tanmmi ve Siniflandirilmasi

Migren birincil baé aérﬂan icinde cocuklarda en stk goriilen bag agrisy tipidir. Okul
devamsizh ve diger giinliik aktivitelerdeki yetersizlifin en 6nemli nedeni oldugu
pelirtilmektedir (2,21,22). Beynin kompleks bir bozuklugudur. Patogenezi hala tam
anlasilamamugtir. Yaygm, kisiyi etkisiz hale getiren ve ig giicli kaybma yoi éqz;n bir hastaliktir
(19,20). Siddetli bag agris: ataklan ile birlikte gorillen norovaskiiler bozukluk ve otonomik
sinir sistem disfonksiyonu ile karakterizedir (6). Bazi otoimmiin hastaliklarla da birlikte

olabilecegini ileri siiren yayinlar mevcuttur (23).

Migren prevalansmin kadinlarda % 15, erkeklerde % 6 oraninda gézlendigi bildirilmektedir
(24). 3-7 yas arasinda bu oran % 3, 7-11 yas arasinda % 4-11, addlesan dénemde ise % 8-23
sikliktadir (25,26). Baslangic yas1 erkekler igin 7.2, kizlar icinse 10.9°dur (27,28). Migren
insidans1 kizlarda 12-13 yasinda en yiksektir ve oran 14.1/1000°dir, Aurasiz migrenin
kizlarda en sik gériildiigii yas 14-17 yag araligidir ve yillik insidans 18.9/1000°dir. Erkeklerde
5 yas civarinda yillik insidans ise 6.6/1000°dir. Aurasiz migrenin erkeklerde en sik goriildiigii
yag aralign 10-11 yagtir ve insidans 10/1000°dir (26). Migrenin diinya fizerinde en sik
goriildiigii tilkeler Amerika ve Avrupa’dir. Ardindan Afrika ve Asya iilkeleri gelir. Asya
iilkelerinde bu oran goreceli olarak daha diigiiktiir (29).

Cocukluk ¢aginda migren ataginin kisa siireli olmasi, ¢ogunlukla ¢ift tarafh yerlesimi, bag
agnsmmn ozelliklerini ve eslik eden semptomlarim ¢ocuklarin tanimlamasindaki yetersizlik
nedeniyle ¢ocukluk ¢ag: migrenine tam koymak zordur (30-32). 1988 ylilnda yaynlanan THS
kriterlerinde pediatrik migren en az S atak ve agrn siiresi 15 yas alt1 igin 2-48 saat, 15 yas tistii
igin ise 4-72 saat olarak onerilmigtir (20). 2004 yilinda yenilenen THS dlgiitlerine gore ise
(ICHDII) 15 yasindan kiigiik hastalar i¢in bag agns: siiresi 1-72 saat, 15 yagindan biiyiikler

icin 4-72 saat olarak tekrar diizenlenmigtir (6).

Erigkinlerde migren igin karakteristik bi.r ozellik olan tek tarafli agrimin gocuklar icin tanisal
* bir parametre olmamasi gerektigi ileri stirilmiistiir (6).Yeni ICHD-II 6lgiitleri migren bag
agnismin kiicitk cocuklarda genelikle iki tarafli oldugunu; tek tarafli agrinin geg ergenlik veya
erken erigkinlik ddneminde ortaya ciktiginm gostermektedir. Migren bag agrisinin gocuklarda
frontotemporal oldugu belirtilmistir (6). Yine ¢ocukluk yas grubunda bulant1 ya da kusma ve

fotofobi, fonofobi, diigiinmede zorluk, yorgunluk gibi semptomlardan ikisinin varlig migreni

déisiindiiriir (2).



A‘saglda ICHD-II 2004 sinuflandirmasma gére migren tipleri ve tani dlgiitleri tartigtlmgtir (6).

2.2.1. Aurasiz Migren

Bas agnsmin tipik ozellikleri genellikle tek tarafli yerlesim, zonklayici, orta ve agir giddet,
rutin fizik aktivite ile kotiilesme, bulanti, fotofobi ve fonofobi varligidir. Blﬂantl, kusma eslik
edebilir. Agn siiresi 15 yagindan kiigiikler igin 1-72 saat, 15 yasindan bityiikler icin 4-72
saattir. Aurasiz migren, ataklarin % 70-90’indan sorumludur (6). Tablo 2.2°de aurasiz migren

tan1 Slgiitleri gorillmektedir.

2.2.2. Aurali Migren

Bas agnisi, genellikle néroiojik aura semptomlarindan sonra ortaya ¢ikar, 4-72 saat siirer.
Nérolojik belirtiler geri dontigiimliidiir. Genellikle 5-20 dakika arasinda siirer. Aurali migren,
ataklann % 10-30’undan sorumludur (6). Aurali migren tam Oigiitleri tablo 2.3°de

goriilmektedir,

2.2.2.1. Ozgiin Aurali Migren
Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konugma ile ilgili belirtilerden olugur (6). Tablo

2.4’de 6zgiin aurali migren tam 6lgiitleri goriilmektedir.

2.2.2.2, Ozgiin Aurah Migrene Benzemeyen Bas Agrisi
Ozgiin aura, gorsel ve/veya duyusal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden olusur. Bag agrist
aurasiz migren tan Slgiitlerini tagimaz (6). Tablo 2.5°de 6zgiin aurali migrene benzemeyen

bag agris1 tam &lgiitleri goriilmektedir.

2.2.2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura
Burada bag agris1 hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika iginde baglamaz. 40 yasmdan
sonra, negatif girsel belirtiler, gok uzun veya ¢ok kisa siiriiyorsa once diger nedenleri

aragtirmak gereklidir (6).

2.2.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
Kas giicii kayb1 geklinde aurasi olan migren bag aprisidir. Birinci veya ikinci derece
yakinlarindan en az bir kiside motor giigsiizliik seklinde auras1 olan migren bas agnsinin

bulunmasi by tamy: diisiindiirmelidir. AHM’de ataklarda biling bozuklugu, konfiizyon, ates,




BOS’da pleositoz bulunabilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir. % 50’sinde siiregen
ilerleyici serebellar ataksi migren ataklarindan bagimsiz olarak gériilebilir (6). Tablo 2.6’da

AHM tan1 dlgiitleri gortilmektedir.

2.2.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren
Hastada kas giicii kayb ile birlikte olan aurali migren atag goriiliirken; birinci derece ya da
ikinci derece akrabalarinda kas giicti kaybiyla giden aurali migren hikayesi bulunmamalidir

(6). Tablo 2.7°de sporadik hemiplejik migren tani Slgiitleri goriitmektedir,

2.2.2.6. Baziler Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)
Baziler migren motor kayip olmaksizin her iki oksipital hemisferden ve/veya beyin sapindan
kaynaklanan aura belirtilerini igeren migren atafi olmalidir (6). Tablo 2.8’de baziler tip

migren tami Olgiitleri gériilmektedir,

2.2.3. Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Cagmin Periyodik
Sendromlar

2.2.3.1. Tekrarlayic: Kusmalar

Tekrarlayan bulant: ve kusma ataklar: vardir, Ataklara halsizlik ve solukluk eslik eder. Cocuk
ataklar arasinda normaldir. Tespit edilebilen bir gastrointestinal sistem rahatsizhgr yoktur (6).

Tablo 2.9°da tekrarlayici kusmalar tant 6lgiitleri goriilmektedir.

2.2.3.2. Cocukluk Déneminin Iyi Huylu, Ataklar ile Giden Bas Donmesi

Kisa siireli bag donmesi ataklar olur. Uyaric1 belirtiler yoktur. Kendiliginden gecer. Bazi
ataklarda bas agnsi ile birlikte iligkili olarak nistagmus veya kusma gériilebilir (6). Tablo
2.10’da gocukluk doneminin iyi huylu, ataklarla giden bas donmesi tam olgiitleri

gorillmektedir.

2.2.3.3. Abdominal Migren

idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur. 1-72 saat siiren karn agris1 vardir. Agn orta agir
$iddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulanti ve kusma ile iligkilidir. Gastrointestinal sistem ve
‘renal hastalik Oykiisii yoktur (6). Tablo 2.11°de abdominal migren tam olciitleri

goriilmektedir.




2.2.4. Retinal Migren

TekrarlaYan ataklar sekiinde monookiiler gdrsel bozukluk (skotom, kérlik) ve eslik eden

migren bag agrisi vardir (6). Tablo 2.12°de retinal migren tant Slgiitleri goriilmektedir.

2.2.5. Migren Komplikasyonlarl
2.2.5.1. Siiregen Migren
flag agin kullaniminin bulunmadig), ayda 15 ya da daha fazla giin olan, toplam 3 aydan fazla

olan migren bag agnsidir (6). Tablo 2.13’de siiregen migren tam &lgiitleri goriilmektedir.

2.2.5.2. Migren Statusu
72 saatten uzun siiren migren atagimin olmas1 durumudur (6). Tablo 2.14°de migren statusu

tant olglitleri gérilmektedir.

2.2.5.3. Iskemi Olmaksizin Direncli Aura

1 haftadan uzun siiren aura belirtileri vardir (6).

2.2.5.4. Migrene Bagh Enfarkt
Bir ya da daha fazla migren aurasi beynin iskemik lezyonu ile iligkilidir. Gériintiilemede ilgili

bolgede enfarkt alam tespit edilir (5).

2.2.5.5. Migrene Bagh Epileptik Nobet
Migren auras1 tarafindan tetiklenen ndbettir. Migren aurast sirasinda ya da sonraki 1 saat

iginde nobet vardir (6).

2.2.6. Olas1 Migren (Migrenoz Bozukluk)
Bas agris1 ve/veya atag migren tant dlgiitlerinden biri diginda digerlerini karsiliyorsa olasi
migren adi verilir (6). Tablo 2.15°de olasi aurali ve aurasiz migren tani olgiitleri

gorilmektedir.



Tablo 2.2. Aurasiz migren tam élgiitleri (6)
L —

A. B-D ol¢iitlerine ﬁyan‘en az 5 atak varlig:
B. 4-72 saat siiren bag agnsi ataklari (tedavi edilmis olsun ya da olmasin) (*erken gocukluk
doneminde 1-72 saat siiren bag agns: ataklari, 15 yag iistii ¢ocuklarda stire igin erigkindeki gibi 4-72
saat gecerli) |
C. Bas agnsi ataklan agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tasimalidir

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

2. Zonklayic1 ozellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. Ginliik bedensel hareketlerle siddetlenme (yiiriimek, merdiven gikmak gibi)
D. Bag agris1 sirasinda agagidakilerden en az birisi bulunmalidir. (*bu durum,cocugun ifadesi sart
olmaksizin, davranislarindan da anlagilabilir)

1. Bulanti ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
E. Bagka bir organik hastalik belirtisi olmamalt
(“*” ile isaretlenen noktalar gocukluk ¢agi migren tanisimm erigkinlerden farkli olan yanlarim

gostermektedir.)

" Tablo 2.3. Aurah migren tam §l¢iitleri (6)

A B Olgiitlerini dolduran en az iki atak olmali
B. Asagda belirtilen 4 dzellikten en az 3 tanesi olmali
1. Bir ya da daha fazla sayida tiimiiyle geri déniisiimlii olan ve fokal serabral kortikal ve/veya
beyin beyin sap: fonksiyon bozukluguna isaret eden aura belirtilerinin olmas:

2. Dért dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi va da 2 veya

daha fazla sayida birbiri ardi sira gelisen belirtiler

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun siirmemeli

4. Bas agris1 auray: takiben 60 dakika icinde gelismeli (bag agnis1 aura olmadan dnce veya aura
ile birlikte baglamis olabilir,

C. Organik hastalik isareti olmamal
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Tablo 2.4. Ozgiin auralr migren tan slgiitleri (6)

A. B-D élgiitlerini tamamén dolduran en az iki atak olmal:
B. Kas gﬁcﬁ kayb1 olmaksizin aura agagidaki 6zelliklerden en az birini tagimalr
1. Tamamen geri doniigiimlii pozitif belirtileri (131k titremeleri, noktalar ya da gizgiler) ve/veya
negatif belirtileri (gérme kaybi) igeren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniigiimlii pozitif 6zellikleri ve/veya n'egatif ozellikleri tuyusukluk) kapsayan
duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniigiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gérsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler
2. Beg dakika veya daha fazla stirede gelisen en az bir aura belirtisi ve/veya daha fazla siirede art
arda gelisen farkl aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika siirmeli
D. Aura sirasinda veya auray: izleyen 60 dakika iginde aurasiz migren igin olan tiim B-D &lgiitlerini
tagiyan bag agrnisi
E. Bagka bir organik hastalik belirtisi olmamali

Tablo 2.5. Ozgiin aural migrene benzemeyen bas agris1 tam élgiitleri (6)

A. B-D dlgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmah
B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki 6zelliklerden en az birini tagimaly
1. Tamamen geri déniisiimlii pozitif belirtileri (1g1k titremeleri, noktalar ya da cizgiler) ve/veya
negatif belirtileri (gérme kaybi) iceren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu ine batmasi) ve/veya negatif 6zellikleri
(uyugukluk) kapsayan duyusal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanl duysal belirtiler

2. Bes dakika veya daha fazla siirede geligen en az bir aura belirtisi ve/veya 5 dakika daha fazla

stirede art arda geligen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika siirmeli I‘

D. Aura sirasinda veya auray izleyen 60 dakika iginde aurasiz migren igin olan tiim B-D 6lgiitlerini

tagimayan bag agnsi : ]
E. Bagka bir organik hastalik belirti olmamali ’
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Tablo 2.6. Ailesel hemiplejik migren tan dlgiitleri (6)

[A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak
B. Aura olarak tamamen diizelen motor gii¢siizliiglin ve agagidakilerden en az birinin olmasi
1. Tamamen geri doniigiimlii gorsel bulgular
2. Tamamen geri déniistimlii duyusal belirtiler
3. Tamamen geri dontisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Agagidakilerden en az ikisi; 1
1. En az bir aura belirtisinin < 5 dakikadan uzun siirede gelismesi ve/veya farkli aura
belirtisinin > 5 dakikada gelismesi
2. Her bir aura belirtisi > 5 dakika ile < 24 saat i¢inde sonlanir
3. Aurasiz migren Slgiitlerini kargilayan bag agrisinin aura sirasinda ya da auradan sonraki
60 dakika i¢inde baglamasi

D. 1. veya 2, derecede yakinlarda en az bir tane A-E §lgiitlerine uyan birinin bulunmasi

E. Diger bir hastalikla iligkili olmamasi

Tablo 2.7. Sporadik hemiplejik migren tam dlgiitleri (6)

A. B-C olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Aura tamamen geri doniisimli kas giicli kayb ile agagidaki dzelliklerden en az birini tasimalz:
1. Tamamen geri déniigiimlii pozitif belirtileri (151k titremeleri, noktalar ya da ¢izgiler) ve/veya
negatif belirtileri (gorme kaybi1) igeren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniigtimlii pozitif dzellikleri (toplu igne batmasi) ve/veya negatif 6zellikleri

(uyusukluk) kapsayan duyusal belirtiler

3. Tamamen geri déniigiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asafidakilerden en az iki tanesi olmah:
1. Bes dakika veya daha fazla siirede geligsen en az bir aura belirtisi ve/veya 5 dakika veya daha fazla
Siirede ard arda geligen farkli aura belirtileri
2. Her belirti 5 dakikadan uzun 24 saatten kisa siirmeli
3. Aura sirasinda veya aurayl izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren igin olan tiim B-D o&lgiitlerini
tasiyan bag agrisi
D. Birinci ya da ikinci derecede akrabalarda A-E &lgiitlerinin tamamin1 tagtyan ataklar olmamal

E. Bagka bir organik hastalik belirtisi olmamali.
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Tablo 2.8. Baziler-tip migren tani Slgiitleri (6)

—

A. A-D blgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmah
B. Kas giicii kaybt olmaksizin aura agagidaki tamamen geri doniligiimlii belirtilerin en az iki tanesini
igermeli -
1. Dizartri
. Vertigo
. Tinnutus

. Isitme kayb1

2

3

4

5. Diplopi ,
6. Her iki gbzde temporal ve nazal gbrme alanlanm igeren gorsel belirtiler
7. Ataksi

8. Biling diizeyinde bozulma

9. Es zamanli iki yanh paresteziler

C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmaly;

1. Beg dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi ve/veya 5 dakika veya daha fazla

stirede art arda geligen farkh aura belirtileri

2. Her belirti 5-60 dakika siirmeli

D. Aura sirasinda veya auray izleyen 60 dakika iginde aurasiz migren igin olan tiim B-D 6lgiitlerini

tagtyan bag agrisi
E. Bagka bir organik hastalik belirtisi olmamali

Tablo 2.9. Tekrarlayici kusmalar tam Slgiitleri (6)

A.B ve D yeuyan en az 5 atak
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulant: ve kusma 1 saat- 5 giin devam eder
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat siirer

D. Ataksiz donemde normaldir,

E. Baska bir hastaliga bagh degildir

Tablo 2.10. Cocukluk déneminin iyi huylu, ataklarla giden bas dinmesi tam dlgiitleri

(6)

A.B-D’ yi karsilayan en az 5 atak
B. Dakikalar veya saatler i¢inde kendiliginden gegen agir bas donmesi ataklan
C. Nérolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlar, ataklar arasinda normaldir

D. EEG normaldir.
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Tablo 2.11. Abdominal migren tam dlgiitleri (6)
~ A. B-D yi karsilayan en az 5 atak olmali

B. 1-72 saat siiren karin agrisi

C. Karin agris1 asagidaki 6zelliklerden tiimiinii karsilamali
1. Orta hatta, gibek etrafinda yerlesim
2. Kint vasifh

3. Orta-agir siddetli

D. Agn sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmas;
1. Istahsizlik,
2. DBulanti,
3. Kusma,
4. Solukluk
E. Bagka bir hastahiga bagh olmamali

Tablo 2.12. Retinal migren tam élgiitleri (6)

A. B ve D’ yi kargilayan en az iki atak

B. Atak sirasinda tamamen geri donfistimlii olman monookiiler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar,skotomlar,korlitk vb) olmas: (muayene veya hastanin atak sirasinda meveut durumu ¢izmesi
ile dogrulanan)

C. 2.2. Aurasiz migren 6lgiitlerini kargilayan bag agirnsinin aura sirasinda ya da 60 dk. iginde baslamast

D. Normal oftalmolojik muayene '

E. Bagka bir hastaliga bagl degildir

—
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Tablo 2.13, Siirefen migren tam élgiitleri (6)

Son ii¢ ay i¢in ayda 15 giin veya daha fazla siire igin 2.2. aurasiz migren olgiitlerinden C ve D’ nin
karsilanmasi

Bagka bir hastaliga bagl olmamasi

Tablo 2.14. Migren statusu tam dlgiitleri (6)

A. Hastalardaki mevcut bag agrisi atag 2.2, aurasiz migren 6lgiitlerini siire haricinde karsilar
B. Bas agnisinda agagidakilerden ikisinin olmas,

1. 72 saatten uzun slirmesi

2. Agir siddetli olmasi
C. Bagka bir hastaliga bagh degildir

Tablo 2.15. Olasi aurali ve aurasiz migren tani élciitleri (6)

1.6.1. Olas1 Aurasiz Migren Tam Olgiitleri

A. 2.2. Aurasiz migren igin A-D tam dl¢iitlerinden biri disinda tlimiini kargilayan ataklar

B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali '
1.6.2.- Olas1 Aural Migren Tam Olgiitleri

A. 2.3, Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢in A-D tam 6lgiitlerinden biri disinda
timiini karsilayan ataklar .

B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali.

2.3. Migrenin Patofizyolojisi

Migren patogenezi multifaktoriyeldir. Genetik, g¢evresel faktorler ve biyokimyasal
anormallikler etken olabilir. Migren patogenezine ydnelik pek ¢ok teori bulunmaktadir. En
gegerli olan teoriler, vaskiiler, nérojenik ve hipoksik teoridir. Birlesik teori, santral inhibisyon

bozuklugu ve migrendz endotelyopati de diger tartigilan teorilerdir (3-5,33,34).
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2.3.1. Vaskiiler teori .

Klinik ve deneysel kamitlar, migren ve diger vaskiiler bas agrilarinda anormal intrakraniyal ve
gkstrakraniyal vaskiiler hareketlilikler oldugu goriigiinii desteklemektedir. Bu teoriye gore
migren patogenezinden sorumlu dort dinamik olay oldugu ileri siiriilmiistiir.

1- Serebral vazokonstriksiyon ( aura ile birlikte migrenin habercisi)

2- Ekstrakraniyal ve intrakraniyal va_zodilatasyon ( agr1 sebebi)

3- Steril enflamasyon (agr1 arttirici, atagi uzatici)

4- Sekonder kas kasilmast?

Serebral vazokonstriksiyon sonucu serebral kan akiminda azalma olur, iskemi ortaya ¢ikar.
Vazokonstriksiyonu takiben ortaya ¢ikan intrakraniyal ve ekstrakraniyal vazodilatasyon ile
agri ortaya c¢ikar (33-35). Heyek, migren ataf:i sirasinda derin dokularda arteriyovendz
anastamozlarm ag¢ildiginm ve buna bagh olarak agrii ddnemde kanin daralmig kapillerlerden
dilate skalp damarlarma dogru ydneldigini bildirmistir (36). Boylece deri ve deri alti dokuda
meydana gelen kisa siireli iskemi sonucu dokudan ve damardan digariya agriya neden olan
maddeler geger. Gerilme, vazodilatasyon ve agnya neden ‘olan faktorler ile migren atag
baglar (36).

Son yillarda dahé ¢ok Sne ¢ikan teori, nérovaskiiler teoridir (3,4,37,38).

2.3.2. Norovaskiiler teori

ilk kez Leao tarafindan 1944 yilinda tanimlanmigtir. Leao yayilan depresyonu, korteksteki
belirgin spontan elektriksel aktivitenin rediiksiyonu olarak tantmlamistir (39). Néral hipoteze
gore migrende primer bozukluk beynin kendisinde olup sekonder olarak vaskiiler fenomenler
eklenir. Bu teori, auranin semptomlarimn altinda yatan mekanizmanin serebral kortekste
ortaya ¢ikan ve kortikal yayilan depresyon dalgalan (CSD) oldugunu ileri siirer (3). (sekil
2.1.) Poligenik etmenler ndronal iyon kanallarinda bozulmayzi neden 6larak eksternal ve
internal faktérlerin CSD olusturmas: igin esigi diisiirmektedir (37,39). CSD, bag agrisindan
20-40 dakika 6nce ortaya gikar ve gorsel aurayla iligkilidir. Bu olay aura sirasinda tek tarafli
‘oksipital lobdan yayilan bir eksitasyon dalgasidir, Noronal ve glial depolarizasyon sonucu
olusur ve 3-5 mm/dk hizinda yayilir, CSD sirasinda ekstraseliiler iyon ve nérotransmitterlerde
gecici artiy ve hiperemi, ardindan uzun siireli beyin kan akimi ve néronal uyarilabilirlikte
azalma goriiliir. Korteksteki oligemi migren agns: sirasinda da devam etmekte ve bazi aurasiz
migren ataklarmda da goriilebilmektedir. |
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Aurasiz migrende de CSD’nin gosterilmesi, CSD ve oligeminin kortekste klinik olarak sessiz
polgelerde olmasi nedeniyle aura semptomlarinmn olusmadigini diisiindiirmektedir (3-5,37).

Deneysel fnodellerde, CSD’nin serebral kortekste bilinen bu etkilerinin yam  sira,
trigeminovaskiiler inérvaéyonun bulundugu duramaterde ve ozellikle orta meningeal arterde
(MMA) uzun siireli kan akim artigia yol a¢tif1 ve protein ekstravazasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (38). Trigeminal sinirin kesilmesi ile sozi edilen degigikliklerin gorilmemesi
norojenik enflamasyonun bu sinir araé1h§1 ile ortaya ¢iktigini kanltla}hak‘tadlr. Hayvan
modellerinde yayilan depresyonun kritik beyin sap1 bélgelerini aktive ettifii gosterilmigtir. Bu
beyin bdlgelerinden biri trigeminal niikleus kaudalistir. (TNK) Bu kritik yap1 nérojenik
enflamasyonu olugturabilir. Bu enflamasyon, meningeal kan damarlarmi innerve eden
nosiseptif trigeminal sinir liflerinin akson terminalinden noropeptidlerin  salimmyla
olugsmaktadir. TNK, trigeminal vaskiiler afferentlerden uyarilar alir. Bu impulslar, steril
perivaskiiler nérojenik inflamasyon tarafindan aktive edilir. Bu iki yonlii sistem migren basg
agnsindan sorumludur. Bu da vaskiiler sistemden ya da kortikal yayilan depresyon aktivasyon
mekanizmasindan kaynaklanir (3). CSD’nin  TNK’da ikinci swra néronlarda c-fos

ekspresyonuna yol agmas1 CSD’nin bas agrisi tetikleyebildiginin gostergesidir (38,40).

 Nérovaskiiler teoriye gore, trigeminal sinir aktivasyonuna ikincil néropeptid salimmr ve
norojenik enflamasyon aracilifi ile vazodilatasyonun ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir,
Trigeminal sinirin oftalmik dali, piamater, araknoid mater ve duramaterde yer alan damarlarn
ve intrakraniyal damarlarmn proksimalini innerve etmektedir. Trigeminal sinir uglarinm
aktivasyonu ndéropeptidlerin perivaskiiler alana salinmas1 sonucu, meningeal damarlarda
vazodilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu ve mast hiicre degraniilasyonuna neden
olarak duramaterde nérojenik enflamasyona yol agar. Ortaya ¢ikan vazodilatasyon ve ddem,
perivaskiiler alandaki trigeminal aksonlarin daha fazla uyanlmasina neden olmaktadir (41).
Trigeminovaskiiler sistemde agn norotransmisyonunda serotonin reseptorleri 5-HTIB, 5-

HTID ve SHTIF énemli rol oynamaktadir (42).

Trigeminal sinirlerin periferik aksonlan uyanldifinda agn duyusu trigeminal gangliyon

néronlari aracihig ile beyin sapinda yer alan TNK’ ya iletilir. TNK, servikal seviyede C2’den
.bulbusa kadar vzanir, TNK’da sinaps yapan lifler, beyin sapinda orta hatti ¢aprazlar ve
trigeminal lemniskiisii olusturur. Daha sonra talamusta sonlanan lifler buradan primer

Somatosensoriyal korteks ve singulat kortekse iletilir.
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Agrimin TNK’dan rostral beyin bdlgesine iletilmesi sirasinda beyin sapindaki multisinaptik
paglantilar nedeniyle superior salivatdr niikleus uyarlir, pterigopalatin ve otik ganglia
aracihiiyla parasempatik aktivasyona yol agarak nitrik oksit (NO) salimmuna neden olarak

vazodilatasyona neden olmaktadir (38,43,44).

Potasyum konsantrasyonunun yayilan depresyon olusumunda ve devaminda onemli rol
oynadifs, atak sirasinda sodyum, kalsiyum ve klonidinin hﬁcre icine gec}iﬁ,iﬁden ¢ok daha
fazla diizeyde ekstraseliller alana gegtigi gosterilmistir. Ekstraseliiler bélgede potasyum
birikiminin ana mekanizmasim olugturan glial hiicreler, depresyon yayalum igin bariyer
olugturmakta ve sulkuslarda gegisi 6nlemektedir. Yine atak sirasmda beyinde magnezyum
iyon konsantrasyonunun distik oldugu ve bunun da serebral hipereksitabiliteye yol agtig ilert

siiriilmiistiir (45-47).

Beyin sapinda yer alan lokus sereleus ve dorsal raphe gibi aminerjik beyin sap1 nukleuslar
trigeminovaskﬁlér sistemden gelen agr1 duyusunun modiilasyonunda rol oynar. Bu niikleuslar
serebral kan akinmmi diizenlemekte, kortikal ndronal uyardabilirligi ectkileyebilmekte ve
endojen agn kontrol mekanizmalarini kontrol edebilmektedir. Lokus seruleustan kaynaklanan
noradrenerjik eksitasyonun baglamasi, kortekse ulagmasi ve néronlarda depresyon yaparak
serebral kan akiminda azalmaya sebep olmasi nérojenik teorinin patofizyolojik temelini
olusturur (5). Cesitli caligmalar migren patogenezinde beyin sapi aktivasyonun énemli rol

oynadigini desteklemektedir (48).

Guniimiizde vaskiiler teoriden uzaklagilmistir. Norovaskiiler teorinin migren patogenezini

agiklamakta daha yeterli oldugu disiintilmektedir.
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MIGREN ATAGI

Sekil 2. 1. Migren patofizyolojisi (4)

2.3.3. Hipoksik teori

Normal insanlarda yiiksek rakimlarda migren benzeri ataklann ortaya ¢iktin ve bunun da
hipoksik teoriyi destekledigi ileri siriilmiitiir (5). Ayrica migren hastalarinda goriilen
trombosit fonksiyon bozuklugunun fokal serebral hipoksi sonucu oldugu ileri siriilmektedir

(5).

Migren ataklarni baglatan olayin serebral hipoksi oldugu ileri siirdlmistiir. Néronlarm aldigi
ve tiikettigi enerji arasinda dengesizlik oldugunda hipoksi olugur ve n_&irqtoksinler ortaya
¢ikar. Tetikleyen mekanizmanin oksijen ve glukoz giriginde azalma oldugu ileri siiriillmiistiir.
Hipoksiyle birlikte mitokondriyal solunum yollarinda, kaslardaki matriks enzim
aktivitelerinde anormallikler olugfnakta ve anormal mitokondriyal fosforilasyon ortaya
¢ikmaktadir (41). Yapilan galigmalarda atak sirasinda intrandronal hipoksi olustugu tam
olarak gosterilememistir. Ancak bazi destekleyici bulgular vardir. EEG degisikleri, BOS
laktat ve bikarbonat diizeyindeki degigimler, Gama aminobiitirik asid (GABA) ve siklik
AMP’nin (CAMP) azalmasi, serebral iskemi lehine olan tomografi bulgulan gibi baz
degigikler hipoksik teoriyi desteklemektedir (5).
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2.3.4. Platelet ve Serotonin

Migren ataklar1 esnasinda serotonin (5-HT) metaboliti olan 5-HIAA (5 Hidroksi Indol Asetik
Asit) diizeyinin idrarda arttify, trombosit 5 HT diizeyinin ise % 40 diistigli gosterilmigtir (49).
Bu degisiklerin serotonin serbestlestirici faktérden kaynaklandigi veya bozulmus trombosit
fonksiyonundan olustugu, bunun da serebral damarlarda anormal vazomotor cevaplara sebep
oldugu ileri siiriilmiistiir (49). Serotonin diizeymin digmesi migren atagm baglatabilirken,

intravendz 5 - Hidroksitriptamin ile akut migren atag: sonlandirilabilir (49).

2.3.5. Norojenik Plazma Proteinleri Ekstravazasyonu

Trigeminal sinirin uyarimt ile duyusal C liflerinden substans P, kalsitonin gene related peptid
ve ndrokinin A salinir. Salinan bu nérotransmitterler vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu

ve trombosit aktivasyonuna neden olur (50).

2.3.6. Diger Teoriler
Migren hastalarinda beyin ve ekstrandral dokularda enerji bozukluguna dair kanitlar

mevcuttur. Bu bozuklugun mitokondrilerin oksidatif fosforilasyon bozukluguna bagh
olabilecegi diisinlilmektedir (51). Migren ataklammin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi
diisiiniilen digiik uyanlma esigi ve kortikal agirn duyarhligin da bozulmug mitokondriyal
fbsforilasyonla iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (52). Okada ve arkadaglarimin yaptig1 bir
caligmada migren hastalarinda laktik asid ve piriivik asid diizeyinin kontrol grubuna gore
yiksek bulunmasinin da mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozuklugu ile ilgili hipotezi
destekledigi ileri siiriilmektedir (53,54).

Yakin zamanda migrenli ¢ocuklarda bag agristmn olmadigi donemde yapilan bir ¢alismada,
eritrosit i¢i antioksidan enzimler ve plazma malondialdehit (MDA) diizeyi incelenmis ve
galismanin ¢ocukluk ¢agi migreninde c;ksidatif stres varligini destekledigi ileri stirilmistir
(55).

2.4. Migren Genetigi

Aurali migrenin agir bir formu olan ve otozomal dominant gegen ailesel hemiplejik migren
(AHM)’nin gen lokusu 19p13. kromozom iizerinde tanimlanmistir (56). Bu mutasyon
-atlelerin yansinda gosterilmigtir. 19. kromozom {izerinde bulunan néronal P/Q tipi kalsiyum
kanallariin alfa-1a alt {initesini kodlayan CACNL1A4 geninde mutasyon saptanmistir (56).
Ayrica adenozin trifosfataz sodyum potasyum pompasinda ve voltaj bagmli sodyum
kanallarinda mutasyon gosterilmigtir (57). Son zamanlarda AHM Tip 2 grubunda 1.
kromozomda (1923) gen lokusu tespit edilmisti. Bu genlerin dzellikle aurah hemiplejik
migren ile ilgisi oldugu ileri stiriilmektedir (58).
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2.5. Klinik

Bir migren atag sirasimda goriilen belirtiler 4 farkli evreyi igermektedir.
1- Prodrom dénemi

2- Aura dénemi

3- Agr1 dénemi

4- fyilesme dénemi (51)

Prodrom fazmda goriilen belirtiler kisiden kigiye degisir. En stk gozlenen énciil belirtiler
yorgunluk, bitkinlik hissi, konsantrasyon gﬁélﬁgﬁ ve ense sertligidir (59). Konsantrasyon
glcliigli, asm uyku, hiperaktivite, depresyon gibi daha nadir goriillen semptomlar da
bildirilmigtir. Bu belirtiler semptomlarin baslamasindan yaklagik 3 saat énce ortaya gikar.
Bazen birkag giin oncesinden de gériilebilir. Bu degisiklerin limbik sistem, hipotalamus ve

diger beyin sap1 ¢ekirdeklerindeki degisikliklerle ilgili oldugn diigiiniilmektedir (60).

Aura fazi, bag agris1 6ncesinde, beraberinde veya sonrasinda goriilen gegcici fokal bir nérolojik
defisittir. 5-20 dakika i¢inde geligir ve siklikla 60 dakikadan énce sonlanir (61). En sik gorsel

- auralar goriilir (61).

Bunlar genellikle basit 151k ¢akmalan, noktalanmalar, teikopsi ( parlak dalgal: hat) seklinde
olabilir (61). Bunun diginda duyusal ve motor belirtilere de rastlanir. Duyusal auralardan en
sik paresteziler goriiliir. Elden bagslayan uyusukluk kola ve yiize yayilir, dudaklar ve dil de
etkilenir (61). Gorsel aura semptomlarmin oksipital lob gérme korteksinin disfonksiyonu
sonucu gelistigi, altinda yatan mekanizmanin serebral kortekste ortaya gikan kortikal yayilan

depresyon dalgalar1 (CSD) oldugu ileri siiriilmektedir (3).

Erigkinlerde bas agns1 % 60 oraninda tek taraflidir (62). Siklikla baglangigta rontotemporal ve
okiiler bdlgede yerlesir. Agn genellikle zonklayict, orta- agir siddette ve fiziksel aktivite ile
kbtilesme egilimindedir (63). Ortalama agn siiresi 4-72 saattir. Bu siire ¢ocuklarda ortalama
1-48 saattir. Bag agrisma en sik eslik eden bulgular bulantt ve kusmadir. Hastalar 151ktan,
sesten ve giiriiltiiden rahatsiz olurlar. Agn fazindaki hasta sessiz ve karanlik ortamda yatmay
tercih eder (6).

Agn fazinn sonlanmasinda en etkili olan faktor uyumaktir, Bunun disinda agik hava ve bol
oksijen, soguk kompres diger etkenlerdir (51). Migren atagimin farmakolojik tedavisi i¢in en
Uygun zaman agrinin rahatsizlik hissi geklinde belli belirsiz goriildiigii ve lokalizasyonun tam

belli olmadig zamandir (51).




Diizelme faz gogunlukla‘yavastlr. Diizelme fazinda duygu durum degigiklikleri, kaslarda
giigsiizlilk, yorgunluk, istahswhk stk goriliir (64). Bazi hastalarda bu evrede titkenmislik
goriilmesine ragmen, kimi hastalarda ise atafin gegmis olmasinin verdigi rahathik ile hafiflik

hissi olur (6).

Migren ataklarinin ortaya ¢ikisim kolaylagtiran faktdrler, uyku dizeninde sapmalar, aghk,
¢giin atlama, alkol, kafein, gikolata gibi baz1 besinler, agir1 yorgunluk, siddetli kokular, gii¢lii
151k, stres, menstriiasyon, nitrogliserin ya da dogum kontrol hapi gibi ilaglardir (6).

2.6. Migren Tedavisi

Migren ve diger bas agrilarinin tedavisinde genel yaklasim prensibi, tetikleyici etmenlerin
ortadan kaldirilmasidir. Akut tedavi, proflaktik tedavi ve davramg tedavisi uygulamr (65-68).
Migren bas agrisinda akut tedavi sirasinda kullanilan baz ilaglar, nazal sumatriptan (69),
eletriptan (70), nazal zolmitriptan (71) gibi triptanlar, profilaktik tedavide kullanilan baz
- ilaglar ise, topiramat (72), levetirasctam (73), koenzim Q (74) gibi ilaclardr.

2.6.1. Akut tedavi

Akut tedavinin amaci bag agnsim gegirmek ve gocugu olabildigince erken dénemde tekrar
sosyal hayatma ve normal fonksiyonlarma déndiirmektir. Cocukluk ¢agmnda sik kullamilan
agm kesiciler steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAI) ( ibuprofen, Naproksen Na, daha
biyiik ¢ocuklar igin aspirin gibi ilaglar) ve asetaminofen gibi genel agn kesicilerdir.
Tbuprofenin etkinligini degerlendiren iki ¢aligmada, ibuprofen hem parasetamolden hem de
plasebodan gok daha etkili bulunmusgtur (75,76). Tedaviye erken baglamak ve etkin dozda
kullanmak nemlidir. Eger ilag tedavisini yiiksek dozlarda ve siklikla kullanmak gerekiyor ve
buna ragmen tedavi etkili olamiyorsa bu durumda migrene 6zgiin ilaglar kullanmak gerekli
olabilir. Triptanlar bu tedavi prensibinde dnemlidir. Triptanlar 5-hidroksi .triptamin-l B/D
agonist migren tedavisinde kullanilan ilaglardir. ABD’de 7 triptan yetiskinlerde kullanilirken
bunlarin ¢ocukluk ¢aginda kullanimu heniiz onaylanmanustir. Adélesanlarda ise Avrupa’da

nazal sumatriptan kullamlmaktadir (2,71).
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Son zamanlarda yapilan calismalar gdstermistir ki, NSAI ve triptanlar farkh yollar {izerinden

migren ataéml durdurmaktadir. Bu nedenle bu iki ilacm migren atagi sirasinda birlikte
kullanilmasi sinerjri dlusturur. Bu teknik, c¢oklt mekanizma tedavisi olarak
isimlendirilmektedir. Bu yontem ile hastalar hafif ve orta giddetli agrilarda NSAII
kullamrken, daha giddetli agrilarda hem NSAII hem de triptanlar birlikte kullanilir (77,78).

Ancak bu tedavinin etkin olabilmesi i¢in ilaglan uzun siireli ve yiiksek dozda kullanmamak
gerekmektedir. Ornegin bu iki ilacn beraber kullammi ayda 4- 6 kezi geememelidir. Migren
hastalarmin ilaglan gok sik ve yiiksek dozda kullanmalan sakincalidir. Ciinkii yiiksek doz ve

sik kullanilan ilaglanin kendileri bag agrisina neden olurlar (2).

2.6.2. Profilaktik tedavi

Migren bas agnlar1 ¢ok siklastifinda ve is giici kaybma yol agtifinda profilaktik tedavi
kullamlmalidir. Profilaksiye baslandiktan sonra da kigiye aym zamanda davramg tedavisi

verilmelidir,

Profilaktik tedavinin birinci amaci, bag agnsmin sikhigm azaltmak, ikinci amaci da bag
agnsimin verdigi rahatsizliklardan kigiyi kurtarmaktir.. Cocuklarda 6zellikle okul zaman: bu

tedaviyi uygulamak gerekebilir (2).

Profilaktik tedavide antiepileptik ilaglar, antidepresan ilaclar (6zellikle trisiklik antidepresan
ilaglar, antiserotonerjik antidepresanlar), antihipertansif ilaglar ( beta blokerler ve kalstyum
kanal blokerleri) kullamhr (65-67). Antiepileptik ilaglar, divalproate sodyum, topiramat,
gabapentin, levetirasetam ve zonisamiddir (79,80). Antidepresan ilaglardan en stk kullanilan
amitriprilindir. Bu ilag ilk kez 1970 yilinda migren tedavisinde kullamlmigtir. O zamandan
beri de kullamlmaktadir (81,82). Ancak cocukluk caginda kullanim ile ilgili yapilan
¢aligmalar sinirhdir (83,84). Kiigiik ¢ocuklarda antihistaminik ve antiseratonerjik etkileri olan
siproheptadin uzun yillardir kullanilmaktadir. Siproheptadin ¢ocuklarda iyi tolere edilir.
Ancak ilacin kilo artiric1 yan etkisinin olmasi kullanimimn: biraz smirlamaktadir (85). Migren
profilaksisinde kullamlan bir diger ilag grubu antihipertansiflerdir. Beta blokérler ve kalsiyum
kanal blokerlerinin kullanimi Avrupa’da yaygindir (86,87). Farmakolojik ajanlardan
fiboflavin (88,89) ve koenzim Q erigkinlerde migren tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak

gocuklarda kullanimy ile ilgili yeterli veri yoktur (90,91).
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profilaktik tedavinin etkili olabilmesi icin ilag dozunun yavas yavag yiikseltilmesi gerekir.
Ailelere ve hastaya ilag tedavisinin basaril1 olabilmesi i¢in birka¢ hafta ile bazen birkac aylik

siirelerin gerekli oldugu anlatilmahdir (2). .

2.6.3. Davrams Tedavisi

Davranig tedavisi, tedavinin 3. agamasim olusturut. Bu tedavinin amaci ¢ocufun yagam
standartlarim diizenleyerek, uzun dénem saglikli yasamasini saglamaktir. Cocukluk ¢aginda
yetersiz beslenme, 6giin atlama ve diizensiz uyku ataklan bag agrisini tetikleyen unsurlardir.
Kafein kullamminin simirlandirilmasi, yeterli ve dengeli beslenme, diizenli uyku ve diizenli

egzersiz aligkanliklarini kazandirmak atak sikhiini azaltmak agisindan énemlidir (2).

2.7. Migrende Noronal Hasar

Son zamanlarda yapilan yaynlar migren ataklarimin néron hasarlarma neden oldugunu

gostermektedir. Orzellikle migren ile inme arasmnda iligki oldufu ileri sﬁrﬁlmektedif.
" Epidemiyolojik ¢aligmalar; aurali migren ile serebral iskemi birlikteligine dikkat gekmektedir

(13). Bu birlikteligin gen¢ bireylerde yash bireylere gore daha sik oldugu belirtilmektedir

(92). Aurasiz migren ile inme arasindaki iligki ise zayiftir (93,94).

Migren tamsi alan hastalarda beyinde sessiz enfarkta benzer lezyonlarin goriilmesi migrenin

“basit bir epizodik ataktan ziyade ilerleyici bir beyin hastaligi hipotezini desteklemektedir

(95,96). _Bu ' nedenle -migrenin screbral iskemi patogenezinde rol oynayabilece§i

diigtiniilmektedir (97). Spesifik baz1 bozukluklar migren ile iskemik inmenin kamti olarak

degerlendirilmektedir. O;'negm CADASIL (subkortikal enfarkt ile giden serebral otozomal
dominant arteriopati, 10koensefali) ve MELAS ( mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik
asidoz ve strok benzeri epizodlar) gibi hastaliklar bu hipotezi desteklemektedir ve akut fokal

serebral iskeminin, migren atagini baglatabilecegi ileri siirilmektedir (97).

_ IHS ye gre migrendz enfarkt, tipik aurali migren atagi esnasinda inme ortaya ¢ikmasidir (6).
Genis serili calismalarda migrendz enfarkt insidans: tiim iskemik inmeler iginde % 0.5-% 1.5
arasinda bulunmustur (98-100). Bagka bir ¢alismada 45 yas alt1 bireylerde inme ile iliskili
migrendz enfarkt oram % 1.2-% 14 bulunmustur (99,100). Bu ¢alismada migrenéz enfarkt
tamsi alan hastalarin klinik Ozelikleri; kadin cinsiyet, ortalama 30 yas, posterior serebral
arterin iskemik tutulumu ve dykiide sigara igiminin olmas olarak belirtilmigtir (99).
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Migrenin inme insidansim artirdifina yénelik gesitli hipotezler vardir. One siiriilen bu

hipotezler, vazospazm, endotelyal disfonksiyon, konjenital trombofili, platelet agregasyonu
i ve kardiyal‘(' anomalilerle ilgilidir (97). Migren ve iskemik inme arasindaki iliskivi agiklayan
: ilk hipotez; inmenin aurali migren atag sirasinda ortaya ¢ikabilecegidir. Bunda etkili olan
faktdriin CSD oldugu ileri siiriilmektedir (101). Tkinci hipotez, patent foramen ovale (PFO)
gibi risk faktorlerinin olmasidir (102). Ucgiincii hipotez, hastalanin inme ig:ip risk faktorii
tagimalaridir. Ornegin genc kadmnlarda hormonal degisimler, hastalarn 1tfomboz igin risk
faktorleri tasimalari, endotelyal disfonksiyon gibi durumlarda aurali migren hastalarinda inme
riskinin arttify ileri siirlilmektedir (103). Dérdiincii hipotez ise, migren tedavisinde kullanilan
triptan ve ergot alkoloidleri gibi ilaglarin iskemik olaylara zemin hazirlamasidir (104). Aural
migren ve inme arasindaki iligkinin anlamli oldugu ancak aurasiz migrenle inme arasindaki

iligkinin zayif oldugu ileri siirillmektedir (93,94).

Migrenli hastalarda beyin manteyik rezonans goriintiilemede (MRG) klinik 6zellikleri ¢ok
belli olmayan bazi anormal bulgular sik goriiliir. En sik goriilen anormallikler, beyaz cevher
lezyonlaridir. Bu lezyonlarin ozelligi birden fazla sayida ve kigiik olmasi ile noktasal
~ hiperintens gériintilerden olugmasidir. Beyaz cevherde derinde ya da periventrikiler
yerlesimlidir (105). Toplumdaki insidans: siktir. Dordiincii dekadda % 10 siklikta goriiliirken,
sekizinci dekadda % 80 siklikta goriiliir (106). Baz1 yaymlarda prevalansinin ve sayisinin yas,
vaskiller risk faktorleri, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme ile artif ileri siirilmektedir
(107). Migreni olan hastalar ve olmayan hastalar kargilastirildiginda, bu lezyonlarm migrenli
hastalarda dért kat fazla goriildiigi bildirilmigtir (97). Riskin yas ile ve vaskiiler hastahik
sikhif1 ile arttigy belirtilmigtir. Kadinlarda riskin daha fazla oldugu belirtilmistir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda aurali migren hastalarinda sebellar enfarkt benzeri lezyonlarin
gorilme sikligmm on iki kat arttifr belirtilmistir (108). Bu lezyonlann patofizyolojik
ozelliklerini aragtiran ayrnintili ¢aligmalar yapilmigtir. Vaskiiler dagilim, derin border zon
lokalizasyonu, bigimi, Slciisii, MRG’deki karakteristik goriintiisi bu lezyonlarin enfarkt
orjinli oldugunu diistindiirmektedir (108,109). Ancak postmortem ¢aligmalar yapilamadig
igin etiyoloji yine de gok agik degildir. Vaskiiler enfarktlarin muhtemelen migrene bagl
ortaya ¢iktigt ve hipoperflizyon ve embolizme bagl mekanizmalarla  olustugu

- diigtiniilmektedir (109-111).

Migren ve epilepsi atak sirasinda serebral kortekste gegici bozuklukla karakterize: ilerleyici

hastaliklardir. iki hastaligm bir arada goriilditgiinii diiglindiiren klinik ozellikler epilepsi

ataklari sirasinda ya da atak sonrasi migren benzeri bas agrilarmin ortaya gikmasi ve migren
atag1 sonrasinda Szellikle baziler migrende biling bulaniklig: olmasidir (112-114).
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Bazi migren ataklari swasinda EEG’de epilepsi hastaligt  benzeri bozukluklar
goriilebilmektedir (115). EEG anormallikleri ile birlikte akut konflizyonel migren, epilepsi
penzeri klinik dzellikler gésterir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda migren ve epilepsi birlikteliginin

stk goriildigiini desteklemektedir (116,117).

Her iki hastalikta da (status epileptikus, status migrenozus, migren aura statusu gibi) eslik
eden bazi sendromlar vardir (118). Migrene sikhikla eslik eden epileptik boguklﬁklar, oksipital
lob epilepsisi (119), rolandik epilepsi (120), absans epilepsi (121) ve temporal lob
epilepsisidir (122).

Bazi yazarlar epilepsinin serebral yapiyr bozarak migrendz enfarkt ortaya giktifin:

belirmektedirler (123).

Marks ve Ehrenberg, migrenli hastalarn % 20’sinde epilepsi oldugunu gdstermislerdir (124)
Otman ve Lipton ise 2000 .epilepsi hastas: {izerinde yaptiklart ¢alismada bu hastalardaki
migren stkliginin % 24 oldugunu belirtmiglerdir (118,125). Izlanda’da yakm zamanda yapilan
bir caliymada 5-15 yag arahigindaki epilepsi hastasi ¢ocuklarda migrenin 6zelliklede aurali

migren gelisme sikligm1 yaklagik olarak dort kat arttigini géstermislerdir (126).

iki hastaligin bir arada goriilmesinde rol oynayan faktorlerin, altta yatan bazi patofizyolojik
dzellikler olabilecegi tizerinde durulmaktadir. Ottman ve Lipton bu beraberlikle ilgili olarak 3
hipotez &ne siirmiiglerdir. Bunlardan ilki, migrenin beyin iskemisine yol agtif1 ve bdylece
epilepsi gelismesine sebep oldugu ya da epilepsinin trigeminovaskiiler sistemi aktive ederck
migren gelismesine neden oldugudur. Tkinci olasilik, baz gevresel risk faktorlerinin migrenli
hastalarda idiyopatik ya da kriptojenik epilepsiye yol agabilecegidir. Ugiincii olasilik olarak
genetik risk faktérlerinin {izerinde durulmaktadir. Ottman ve Lipton hem migrenin hem de
epilepsinin beyin stabilitesini degistirdigini ve beynin uyanlabilirligini artirdiklanmi ileri
siirmektedir (127,128). Baz1 benzer ilaglarnin her iki hastalikta da kullamlabiliyor olmasi bu
hipotezi desteklemektedir.

Yapilan ¢aligmalarda migrenin ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin  ortaya
¢tkmasindan da sorumlu oldugu gdsterilmistir, Yakin zamanda yapilan iki analiz ¢alismasinda
aurali migrenin miyokardiyal enfarktiis, koroner revaskiilarizasyon, iskemik kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh ani 6liim ve anjina igin bir risk faktorii oldugu belirlenmigtir. Ozellikle kan
basinc ve kolesterolii yitksek hastalar ile ailede enfarktiise bagl erken olim gdriilen

hastalann risk altmda oldugu belirlenmistir (129,130).
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Biitiin bu ¢aligmalar migrenin ashnda sanilanin aksine ilerleyici bir bozukluk olabilecegini

gﬁstennektédir. Migren ataklart sirasinda kalic: hasarlarm ortaya ¢ikma ihtimali yiiksektir, .
2.8. Migrende Kan Beyin Bariyeri .

Kan beyin bariyeri (KBB), beyni kanda dolasan zararli maddelerden ve tokf:inlerden korurken
serebral hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli besinlerin gegisine izin veren 6zellegmis ve karmagik
selliiler bir sistemdir. Kan-beyin, bariyerini meydana getiren onemli elemanlar kapiller
damarlarin endotel hiicreleri, perisitler (adventitia-damar ¢eperinin dip tabakasmdaki
hiicreler) astrositler, bazal membran ve koroid pleksus ve pia-araknoid zarlardir (131). Beyin
kapillerini olusturan endotel hiicreler arasinda “tight junction” (TJ) denilen siki baglanti
bolgeleri bulunur ve devamh bir bazal membrana sahiptirler. Endotelyal hiicrenin
sitoplazmas: tek diize bir yogunluktadir. Pinositik vezikiilleri oldukga az ve fenestra yoktur.
Bu yiizden KBB’ni gegecek olan maddeler kapiller endoteli, internal sitoplazmik alani daha
sonra perisit veya bazal laminay1 agmak zorundadir (132). Patolojik durumda bazal membran
siirekliligi bozulur. Vezikiil sayist artar, iyon ve proteinler beyne geger (133).

Kan ile beyin arasinda bariyer oldugu fikri ilk kez 1902 yilinda Paul Ehrlich tarafindan ileri
stirilmigtir ( 134).

Migren patogenezinde ileri siiriilen hipotezlerden biri de, migren hastalarinda KBB’de/

bozulma oldugu yoniindedir. Ancak literatiirde bu hipotezle ilgili veriler stmirhdir. Alverez ve
arkadaslar1 migren ataklan sirasinda KBB’nin biitiinliigiiniin bozulduguny ileri siirmiislerdir
(135). Bagka bir ¢aligmada ise familyal hemiplejik migrende siddetli atak sirasinda MRG’de
kortikal 6dem ortaya ¢ikmasinin kan beyin bariyerindeki bozuklukla ilgili oldugu
belirtilmigtir (136). Deneysel ¢aligmalar, sumatriptanin dolagim normal ise KBB’ne kolaylikla
gecemedigini ve ancak KBB nin bozuldugu durumlarda trigeminal néronlarm fonksiyonlarini

degistirerek etkili oldugunu gostermektedir (137). Literatiirde kan beyin bariyerinde bozuluk

oldugunu ileri siiren gahgmalar S100B proteini ve matriks metalloproteaz 9 proteini ile |

yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda, migfen ataklar1 sirasinda bu belirteglerde yiikselme olmasinin

Y

kan beyin bariyerinde bozuklukla ilgili oldugu ileri siirilmektedir (138,139)
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2.9. Noron Spesifik Enolaz

Noron spesifik enolaz, enolaz isimli bir proteazin izoenzimidir. Enolaz enziminin 5 farkh
izoenzimi vardir. NSE gama-gama subiinitleri igermesi nedeniyle diger izoenzimlerden ayrilir
(140,141). NSE enzimi santral ve periferik néronlarin sitoplazma ve dendritlerinde bulunur.
Ayrica APUD (amin-precursor-uptake-decarboxylation) hiicreleri gibi néroendokrin karakter
gbsteren hiicrelerde de bulunmaktadir. Dolayisiyla néronlar ve ndroendokrin hiicreleri
ilgilendiren olaylarda ve noroendokrin tiimérlerde yilkselme gosterir. Bununla birlikte
lenfosit, trombosit ve eritrosit gibi kan hiicrelerinde de diigikk oranlarda bulundugu

gosterilmistir (140,141).

NSE santral sinir sisteminde (SSS) bulunan ve protein yapisinda olan bir madde olup,
beyindeki total ¢oziinebilir proteinin % 0.4-2.2’sini olusturmaktadir (7,8). Glikolizde énemli
roli vardir (10,142). Serumdaki konsantrasyonu BOS’daki konsantrasyonundan daha -

yiiksektir. Biyolojik yarilanma &mrili ortalama 36-38 saattir (10). Travma ve inme gibi

-

ndronlarda hasar olmasi1 durumunda serumda yiikselir (12,14). Metabolik aktivite azaldiginda

ise serumda seviyesinin diistiigi bildirilmistir ( 142).

APUD hiicrelerindeki titmérlerde, medulablastom, retinoblastom, néroblastom gibi

ndroektodermal kokenli tiimérlerde, seminomda, kiigiik hiicreli akciger kanserinde, kalp krizi

sonrasinda beyin hipoksisinde, santral ve periferik sinir sistemini ilgilendiren hiicre
hasarlarinda ( iskemik felg, subaraknoid kamama, travmatik beyin hasari, Guillain-Barre
sendromu, bakteriyel menenjit, ensefalit v.s.) BOS ve/veya kanda bu enzim diizeyinde

yukseklik saptanmigtir (141-145).

NSE’'nin ayrica konviilsiyon gegiren cocuklarda ve komadaki hastalarda da artthig
belirtilmigtir (11). Asfiktik yenidogan bebeklerde NSE diizeyi yiiksek bulunmustur (144,145).
Siroz ve fulminan hepatite bagli karaciger komalarmda NSE diizeyi yiikselirken, iyi huylu
karaciger hastaliklarinda degisiklik saptanmamugtir (143,146).

Inmede NSE diizeyindeki yiiksekligin ktii prognozla ve hasar derecesiyle iligkili oldugu
gosterilmistir. Yitksek NSE seviyelerinde kalic1 hasarlar ortaya ¢ikar. Ozellikle enfarkt

voliimii ile NSE arasindaki iligkinin dnemli oldugu vurgulanmaktadir (147).
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Yeni dogarﬂarda yapilan bir calismada, neonatal nérolojik hasann amniyon sivisindaki NSE

diizeyleri dl¢iilerek erken donemde saptanabilecegi belirtilmistir (148,149),

Yapilan galismalarda status epileptikus sonrasi kanda NSE dilzeyinin yiikseldigi gosteritmistir
(150,151). Palio ve arkadaslar1 ise temporal lob epilepsisinde NSE dﬁﬂzeyinde yiikseklik

oldugunu ve buna bagh olarak néronlarda hasar ortaya ¢iktigim ileri siirmiislerdir (152). ‘

NSE tamisal olarak kullamlabilecegi gibi prognozda da kullamlabilen 6nemli bir parametredir. |
NSE santral ndron hasarlarinda hasar siddeti ile uyumlu olarak énce BOS’ta, daha sonra da
kan beyin bariyerindeki bozukluga bagh olarak serumda artmaktadir (11,12,153). Ancak
serumdaki yiikselmelerin her zaman BOS’daki yiikselmeyi yansitmadigi ve hemolizli
kanlarda sonuglarin yanls ¢ikabilecedi belirtilmektedir (144,145). Ancak yine de BOS

incelemesinin invaziv ve riskli bir islem gerektirmesi ve seri takiplerinin yapilamamasi

nedeniyle kan serumunda ¢alismak daha pratik bir yontemdir.

NSE incelemesi enzim immunoassay veya radyoimmunoassay teknikleri ile yapilabilmekte,
NSE normal degerleri hasarin giddetine ve alinma zamanina gore degigiklik gdstermektedir.
(143). Beyin hasarinmn sonucunda enzim diizeyinin genelde ilk 18 saatte yiikseldigi, bu
yiiksekligin 48 saat siiresince devam ettifi ve 4-6 giin siireyle diiserek normal seviyeye

geldigi belirtilmektedir (12,145).

Stevens ve arkadaglart akut inme durumunda NSE'nin 4 saat icinde yiikseldigini
gostermiglerdir (154). Wunderlich ve' arkadaslari da NSE’nin inme sonrasi1 maksimum

seviyeye 7-18 saat i¢inde ulastifim gostermislerdir (1553).

Bag agrilar1 ve NSE ile ilgili yapilan ¢aligmalar literatiirde ¢ok sik degildir Erigkin migren
hastalaninda atak ve atak aras1 donemde NSE diizeyi bakilarak yapilan bir baska ¢aligmada
NSE diizeyinde yiikseklik saptanmamig ve bu durum migren ataklarina hiicre Slimiiniin eslik
etmedigi seklinde yorumlanmugtir (138). Yine az sayida migren hastasi ile yapilan bir

¢alismada BOS NSE diizeyinde yiikseklik oldugu belirtilmistir (15).

Cocukluk ¢aginda NSE ve migren iligkisine bakilan bir galisma literatiirde mevcut degildir.
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Bu c¢alismada, migren hastalarinda agnsiz dénemde ve atak déneminde NSE diizeyi
saptanarak, atak déneminde NSE diizeyinde yiikseklik olup olmadiginin arastirilmasi
planlanmigtir. NSE’1n néronal hasar gosteren tanisal bir parametre olmast nedeniyle migren
ataklarinin néronal hasara yol agip agmadiginin ortaya ¢ikarilmas: ve bdylelikle hem migren
patogenezine 1g1k tutulmasi hem de NSE’m migren tanisi ve prognozun b‘elirlenmesinde

kullanilabilecek bir belirte¢ olup olmadigmin anlagilmasi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Grubu

-

Bagskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Néroloji poliklinigine Eyliil 2006-Aralik 2008
rtarihleri arasinda bas agrisi yakmmasi ile ba.;wuran hastalardan ICHD-II migren tam
olgiitlerine gbre migren tamisi konulan 7-17 yag aralifinda 41 ardigik hasta ve g¢ocuk
poliklinigine bag agnist diginda herhangi bir nedenle bagvuran, oOykiisinde bag agrisi
bulunmayan 8-17 yas arasindaki 30 gocuk ve ergen kontrol grubu olarzk ¢aligma kapsamina
alindi. Tim olgularda kronik sistemik hastalik, ndroendokrin tiimér, travmatik beyin
yaralanmasi, gecirilmis inme, multisistemik travma, siddetli nérolojik ve psikiyatrik
bozukluk, hipertansiyon, anemi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, kanser
dykiisii ve bas agrisiin diger kronik formlan sorgulanarak bu 6zellikleri tasimayan olgular
ve kromozomal ve nérolojik hastalik bulgusu olmayan vakalar caligmaya dahil edildi.
‘Cahsmaya baglangigta dahil olup atak kan: alinan, ancak atak sonrasi kami almamayan ya da

atak sonrast kani alinip, atak kami alinamayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Yapilandirilmis standart bir form ile migrenli hastalarn yasi, cinsiyeti, bag agrisina iligkin
Ozellikleri (atak siklifi, bas agrisi stiresi, bag agrist siddeti, bag agnsmna eslik eden
semptomlar, bas agrnisini tetikleyen etkenler) ve aile dykiisii elde edildi. Atak siklif1 son ii¢
aydaki ataklarin ortalamast alinarak hesaplandi. Atak siddeti igin hastanin agriy1 hafif, orta,
siddetli ve ¢ok giddetli seklinde tanmimlamas istendi. Hasta ve konirol grubundaki her hastada

sistemik fizik ve norolojik inceleme yapilda.
Calismaya baglamadan once hastanemiz etik kurulundan galisma igin onay alindi. (KA

06/197) Caligma kapsamina alinan tiim olgular ve aileleri galisma konusunda bilgilendirilerek,

Géniillii Denek Bilgilendirme ve Onay Formu anne veya babaya yazili olarak onaylatildi.
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3.2. Biyokimyasal Analizler

Olgulardan serum NSE diizeyi calistimak iizere diiz biyokimya tﬁpﬁne; 3 cc kan alindh.
Migrenli hastalardan kan 6meginin ilki, bas agris1 en az orta siddetli olan olgulardan agn
bagladiktan sonra 6-24 saat iginde , ikincisi ise bag agrisindan en az 7 giin sonra alindi.ikinci
omek alimrken hastalarin 6zellikle son 7 giin iginde bag agrisimin olmamasina dikkat edildi.
Omnekler 1 saat iginde Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuarma
ulastirilda.

Diiz biyokimya tiipiine alman kan o6rnekleri; immunoassay ydntemiyle invitro ortamda
galigtldi. Ust simr 15.7-17.0 ng/ml idi. Alman kan &mekleri 1 saat icinde santriftij edildi.
Hemolizli kan 6rnekleri ¢aligmaya alinmadi. Omekler gerekli goriildigii hallerde 6 saat 15-25
C’de, 24 saat 2-8 C’de, ve 3 ay -20 C’de bekletildi ve daha sonra gahsildi. Testin yanilma
pay1 < 0,05 ng/ml idi.

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Olgular migren ve kontrol grubu olarak kiimelendi. Migren grubu da kendi i¢inde aurali ve
aurasiz. migren grubu olarak iki ayr1 gruba ayrldi. Yas, cinsiyet, migren tipi gibi parametreler
tanimlayici istatiksel yontemlerle belirlendi. Tiim verilerin aritmetik ortalamasi, ortancas,
standart sapmasi, minumum ve maksimum degerleri hesaplandi. Siirekli deZiskenlerin normal
dagilima uyumu Shapiro Wilks testf ile kontrol edildi. Degiskenler normal dagilim
gostermediginde bagimli iki grup ortalamalarimn kargilagtinlmasinda Wilcoxon testi,
bagimsiz iki grup kargilagtinimasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. ikiden fazla grup
karsﬂastinlmasmda Kruskal Wallis tek yonli varyans analizi yapildi. Kategdrik verilerin
analizinde ise ki-kare testlerinden Fisher Exact testi ve Olabilirlik Oran testi (Likelihood
ratio) kullamldi. Veri seti SPSS 11.5 istatistik paket programu ile analiz edildi. p < 0.05

anlaml olarak kabul edildi.
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4, BULGULAR
4.1. Caliyma Grubunun Ozellikleri

Caligmaya 25 kiz ve 16 erkek toplam 41 ‘migrenli hasta ve kontrol grubu olarak 18 kiz ve 12
erkek toplam 30 saglikli cocuk ve ergen alindi. Migren ve kontrol grubu arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan fark yoktu. (p=1, Fisher Exact test )

Migrehli olgulanin yaglan 7-17 yas arasinda olup ortalama yas 14.58 + 2.35 (ortanca 15),
kontrol grubundaki olgularin yaglan 8- 17 olup ortalama yag 14.14+2.18 (ortanca 15)
bulunmugtur. Migren ve kontrol grubu arasinda yag dagilum agisindan fark saptanmanungtir,
(p= 0.325, Mann-Whitney U testi) Tablo 4.1°de hasta ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik dzellikleri

Gruplar Migren (n=41) Kontrol (n=30) p
Yas 14.542.4 14.1£2.1 p>0.05
Cinsiyet (kiz/erkek) 2516 | 18/12 p>0.05

4.2. Migren Grubunun Ozellikleri

Migrenli olgularda agrmin 34 olguda (% 82.9) zonklayici, 1 olguda ( % 2.4) sikistiric1 ve 6
olguda (% 14.6) hem sikigtirict hem zonklaytci ya da patlayici sekilde oldugu gériildii. Apn
olgularin 13’iinde (% 31.7) tek tarafli, 18 olguda ( % 43.9) ¢ift tarafl ve 10 olguda (% 24.4)
bazen tck , bazen ¢ift tarafhydi. Tablo 4.2.’de migrenli olgularin bag agnlanmn 6zellikleri
goriilmektedir.
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Migrenli olgularm 36’sinda (% 87.8) bas agns sirasinda fotofobi, 38’inde (% 92.7) ise
fonofobi mevcuttu. Olgularin 2’sinde (% 4.9) agn sirasimda her zaman, 9*unda (% 22)ise ara
sira kokulara hassasiyet vards. Bulanti, atak sirasinda hastalarin 15’inde (% 36.6) izlenirken,

kusma yalnizca 5 hastada ( % 12.2) goriildii. Tablo 4.3.°de bas agrisina eélik‘eden bulgular
goriilmektedir.

Migrenli olgularin 15’inde (% 36.6)Yba$ agnst ataginin sabah saatlerinde, 7’sinde (% 17.1)
Ogleden sonra, 19’unda ise (% 46.3) giiniin herhangi bir saatinde bagladig1 8grenildi. Agry:
geciren faktor olarak 9 olgu ( % 22) agm kesici kpllanlmlnl soylerken, 7 olguda ( % 17.1)
uyumak ya da sessiz ve karanlik odada dinlenmenin etkili oldugu 6grenildi. 25 olguda (% 61)

ise dinlenmek, uyumak ve/veya agr1 kesici almanm birlikte etkili oldugu Ggrenildi.

Olgularin 27°si (% 75.9) agny1 tetikleyici bir faktér tanimlad;, Tetikleyici faktorlerin sikhik
swrast ile stres, uykusuzluk, 151k veya gines, giiriiltii, menstruasyon, soguk hava ve nem
oldufu gozlendi. Migrenli olgularm  32°sinde (% 78) birinci ve/veya ikinci derece

yakinlarinda migren 6ykiisii varda.

Olgulann 34*iinde (% 82.9) her bas agrisinda ya da arada sirada agn kesici kullanma 6ykiisii
vardi. 8 olgu (% 19.5) migren i¢in koruyucu tedavi kullanmist: ya da kullantyordu. Olgularin
ve kontrol grubunun hepsinin fizik ve norolojik muayeneleri normaldi.

Tablo 4. 2. Migrenli hastalarin bag agnismin $zellikleri

3 agrisimin dzelikleri . Olgu sayisi

n Yo

Zonklayicr 34 82.9

ron gekli Sikistirtct 1 2.4
Her iki gekilde 6 14.6

Toplam 41 100
A Tek tarafli 13 - 317
'inn yerj Cift tarafls | 18 43.9
Her iki gekilde . 10 24.4

Toplam 41 100
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-Tablo 4.3. Bas agnsina eglik eden bulgular

f'-'—_'__—_

Olgu Sayis1
jag agnsina eslik eden bulgular " n o
otofobi | 36 1878
‘onofobi : 38 92.7
julanta ‘ 15 36.3
(usma 5 12.2

Migrenli olgularin 12’si (% 29.3) aurali migren, 29’u (% 70.7) aurasiz migrendi. Aurasiz
migrenli olgularin 18’i kiz (% 60), 12°si (% 40) erkekti. Auralt grubun 7’si kiz (% 63.6), 5°i
(% 36.4) erkekti. Aurali ve aurasiz migren gruplan arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark
yoktu. (p=0.734, Fisher’s Exact test) Aurasiz migrenli olgularin yaglart 8-17 yas arasmda
olup ortalama yag 14.40+2.50 (ortanca: 14.4) bulundu. Aurali migrenli olgularm yaglan da
10-17 arasinda degismekte olup, ortalama yas 15.00& 1.90 (ortanca:15) bulundu. Aurali ve
aurasiz migren gruplar arasinda yag dagilimi agisindan fark yoktu.( p=0.641, Mann-Whitney
test) Migren grubunun demografik ézellikleri Tablo 4.4°de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Migren grubunun demografik 6zellikleri

Gruplar Aurasiz Migren Aurah Migren p
(n=29) (n=12)

Yag 14.4£2.5 15£1.9 p>0.05

Cinsiyet (kiz/erkek) 1712 8/4 p>0.05

Aurali migrenli olgularin hepsi 6zgiin aurali migrendi. 11 olguda goérsel belirtiler, 1’inde
duyusal belirtiler vardi. 11 olguda aura agndan Once goriilirken yalmzca bir olguda agn
sirasinda ortaya ¢ikiyordu. 10 olguda 5 dakikadan az stirerken, 2 olguda 20-60 dakika siirdiigii

Ogrenildi.
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Migrenli hastalarin 22°si (% 53.7) haftada 1-3 kez, 14’1 (% 34.1) ayda 2-3 defa, 5°i (% 12.2)
ayda bir veya daha az siklikta bag agris1 atagn gegirmekteydi. Aurali Ve aurasiz migren
gruplar: arasinda atak siklif1 agisindan kargilagtirildigimda istatiksel olarﬂak farklilik yoktu.
(p=0.149, Likelihood Ratio test) Migren gruplaninin atak sikh dagilimi Tablo 4.5°de

gorilmektedir.

Tablo 4.5. Aural ve aurasiz migren gruplanmin bag agrisi atak sikliginm kargilagtirtlmas:

*Atak sayisi

figren gruplar Haftada 1-3 giin Ayda 2-3 defa Ayda<1  Toplam
urasiz migren grubu n 14 } 9 6 29
% 48.3 31 20.7 100

urall migren grubu n 4 ' 4 4 12
- % 333 333 333 100

oplam n 18 13 10 41
% 43.9 31.7 24.4 100

* p=0.149, Likelihood Ratio test

Migrenli hastalarin 6’s1 (% 14.6) bas agrisimt orta giddette, 20°si (% 48.8) siddetli, 15°i (%
36.6) ise ¢ok siddetli olarak tammladi. Bag agrisi siddetini hafif olarak tammlayan olgular
¢aligmaya alinmadi. Migren gruplan bas agris1 giddeti agismdan karsilastirtldiginda aurasiz
mugrenli olgularda bag agrisimin daha siddetli oldugu goriildii. Fark anlamli bulundu. (p=
0.007, Likelihood Ratio test ) Migren gruplarimin bag agnsinm siddetinin karsilastiriimasi
Tablo 4.6’da gorilmektedir.
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Tablo 4.6. Aurali ve aurasiz migren gruplarimn bas agns: siddetinin karsilagtirilmas

*Siddet N
Migren gruplar: Orta Siddetli Cok yiddetli Toplam
Aurasiz migren grubu n 1 15 13 29
% 3.4 51.7 44.8 100
Aural migren grubu n 5 _ 5 2 12
% 417 41.7 16.7 100
Toplam n 6 20 15 41
% 14.6 48.8 36.6 100

* p = 0.07, Likelihood Ratio test

Migren hastalarinin 18’inde (% 43.9) bas agrist stiresinin 1-4 saat, 13’iinde (% 31.7) bas
agrist siiresinin 4-12 saat, 10°unda (% 24.4) ise bag agrist siiresinin 24 saatten daha uzun
‘oldugu gézlendi. Aurah ve aurasiz migren gruplart bas agris1 stiresi  acisindan
karsilagtinldifinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p= 0.608, Likelihood

Ratio testi) Tablo 4.7.°de aurali ve aurasiz migren gruplarimin bag agris1 siiresinin

kargilastirilmasi gosterilmektedir.

Migrenli hastalarin 14’inde (% 34.1) migren siiresinin lyildan az, 10’unda (% 24.4) migren
siiresinin 1-3 yi1l ve 17’sinde( % 41.5) 3 yildan daha uzun oldugu gozlendi.Aurali ve aurasiz
migren gruplari migren stiresi agismdan kargilagtinldiginda istatiksel olarak belirgin farklilik
saptanmadi. (p=0.503, Likelihood Ratio test) Tablo 4.8’de aurali ve aurasiz migren

gruplarinim siire agisindan kargilagtinlmas: gosterilmektedir.

Hastalarin 38’ine (% 92.7) MRG yapildi. 35 (% 85.4) hastada normal, 1 (% 2.4) hastada
hiperintens degisiklikler, 2 (% 4.9) hastada 6zgiil olmayan bulgular saptand.
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Tablo 4.7. Aurali ve aurasiz migren gruplarinin bag agrisi siiresinin kargilagtiriimasi

*Bas agrisi siiresi

Migren gruplar - 1-4 saat 4-12 saat 12-24 saat Toplam
Aurasiz migren grubu n 15 -9 5 29
% 51.7 31 17.2 100
Aural migren grubu n 7 5 0 12
% 58.3 41.7 0 100
Toplam n 22 14 5 41
% 537 34.1 12.2 100
* p=0.608, Likelihood Ratio test
Tablo 4.8. Aurali ve aurasiz migren gruplarinin migren siiresinin karsilagtinlmasi
| *Migren siiresi
Migren gruplan 1 yildan az 1-3 yul 3 yildan fazla Toplam
Aurasiz migren grubu n 9 6 14 29
% 31 20.7 48.3 100
Aurali migren grubu n 5 4 3 12
% 417 o 333 25 100 -
Toplam n 14 10 17 41
% 34.1 24.4 41.5 100

* p =0.503, Likelihood Ratio test
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4.3. Migren ve Kontrol Gruplarimin Serum NSE Diizeyleri

NSE diizeyi migrenlirolgurlarda atak sonrasi dénemde ortalama 14.66+5.60 ng/ml (7.30-
14.66) atak déneminde ise ortalama 15.73 + 6.06 ng/ml (7.45-34.20) bulunmustur. Kontrol
grubunda NSE diizeyi ortalama 17.37+£6.64 ng/ml (6.10-33.00) saptanmistir. Migren
grubunda atak ve atak sonras1 donemdeki NSE diizeyleri arasinda anlegnﬂl bir farklilik
bulunamamigtir.(p= 0.347 ,Wilcoxon Signed Ranks Testi) Migren grubundaki hastalarin
atak dénemi ve kontol grubu arasinda (p=0.233, Mann-Whitney U testi) ve yine migren
hastalarmin  atak sonrasi donemi ile kontrol grubu arasinda (p=0.057 Mann-Whitney U
testi) istatiksel olarak bir farklilik saptanmamistir. Migren ve kontrol grubu NSE diizeyi sekil

4.1°de gosterilmigtir.

Aurall migren hastalarinda atak déneminde NSE diizeyi ortalama 12.75+5.11 ng/ml (8.08-
25.60) , atak sonras1 dénemde ise‘f"'}ortalama 15.84+4.36 ng/ml ( 10.30-24.12) olarak
saptanmugtir. Atak ve atak sonrasi p{flyt')nemdeki NSE diizeyi arasinda anlamh bir farklilik
bulunmamugtir. (p=0.239, Wilcoxon_ Signed Ranks Testi ) Atak dénemi ve kontrol grubu
.arasmda (p=0.194 , Mann-Whitney U testi) ve atak sonrasi dénem ve kontrol grubu arasinda

da (p=0.234 , Mann-Whitney U testi) anlaml bir farklilik saptanmamugtir.

Aurasiz migren hastalarinda atak doneminde NSE diizeyi ortalama 16.2445.95 ng/ml (7.45-
34.20), atak sonras1 dénemde ise ortalama 14.07+6.10 ng/ml (7.30-30.50) bulunmugtur. Atak
ve atak sonrasi dénemdeki NSE diizeyi arasinda anlamli bir farklilik saptanmanmgter.
(p=0.056, Wilcoxon Signed Ranks Testi ) Atak dénemi ve kontrol grubu arasinda (p=0.090,
Mann-Whitney U testi) ve atak sonrasi donem ve kontrol grubu arasinda da (p=0.121 ,
Mann-Whitney U testi) istatiksel bir fark saptanmamustir, '

Aurali ve aurasiz migren atak — atak sonrasi donem NSE diizeyi ve kontrol grubuyla

kargilagtirilmasi gekil 4.2°de gosterilmistir.

38




357

25

307
37

I
o
|

no
o
|

NSE (ng/ml)

—
15
|

107

atak nse dizey

atak sonrasinde
nse diizeyi

kontrol nse diiz

I
migren

GRUP

Sekil 4.1. Migren atak ve atak sonrasi donem

kargilagtirilmasi

39

I
kentrol

ve kontrol gruplar1 NSE diizeyi




< atak nse diizey
5 02 atak sonrasi
nsediizeyi
:lkontrol nse diiz
25
%
30
37
O
39
13
o (o)
257 > =
29 38
'_| |
E .
P
520— |
= |
a
157
10
5=
| . I |
aurasiz aurall kontrol

GRUP I

Sekil 4.2. Aurali ve aurasiz migren hastalari atak ve atak sonras1 dénem ve kontrol grubu “

NSE diizeyinin karsilastirilmasi ‘

40




Migren hastalarinda atak ve atak sonrasi dénem NSE diizeyi ile atak sikligi, bas agnisinin
giddeti bas agrisinin siiresi ve migren siiresi  karsilastirilmistir. NSE dﬁzeyi ile bakilan
parametreler arasinda istatiksel olarak bir fark bulunamamstir. (p>0.05, Kruskal-Wallis
testi )

Migren giddeti, bas agnsi siiresi, atak siklif1 ve migren siiresinin igindeki her bir grup atak
ve atak sonrasi NSE diizeyi bakimindan kendi iginde karsilagtinlmistir. NSE diizeyi ile
bakilan parametreler arasinda anlaml bir fark bulunamamigtir. ( p>0.05, Wilcoxon Signed

Ranks Testi)

Asagidaki tablolarda sirastyla migren siddeti, bag agris1 atak siklig1, migren hastalik siiresi ve
bag agrisinin sliresing gore NSE dﬁzeﬁ gosterilmistir. (Tablo 4.9,Tablo 4.10, Tablo 4.11,
Tablo 4.12)

Asagidaki gekillerde sirasiyla migren siddeti, bas agrisi atak sikli§1, migren hastalik siiresi ve
bag agnsinin siiresi igindeki gruplar, kendi iginde atak ve atak sonras1 NSE diizeyi a¢isindan

kargilagtiningtir. ( Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6}
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Tablo 4.9. Migren hastalarinda atak ve atak sonras1 dénem NSE diizeyi ile siddetin
karsilagtirilmas:

ATAK SIRASINDA

ATAK SONRASI

42

g SN P
NSE BEGERI (ng/ml) |NSE DEGERI (ng/ml)
N 6 6
Ortalama+ SS 16.704+8.20 15.70+5.00
Ortanca 15.01 13.94 0.917
Minimum 8.08 10.30
Maksimum 27.30 24.12
) N 20 20
| Siddetli Ortalama+SS 16.00+4.50 15.00+5.50
Ortanca 15.82 12.90 0.390
Minimum 8.50 7.94
Maksimum 26.50 28.20
; N 15 15
:_Cok siddetli Ortalama+SS 14.90+7.20 13.704+6.30
- Ortanca 12.50 11.90 0.426
- Minimum 7.45 7.30
j Maksimum 34.20 30.50
P
0.417 (.295
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Table 4.10. Migren hastalarmda atak ve atak sonras1 donem NSE diizeyi ile atak sikhinin
karsilagtiriimasi

AS AGRISI ATAK SIKLIGI ATAK SIRASINDA ~ [ATAK SONRASI
NSE DEGERI (ng/ml) | NSE DEGERI p
(ng/ml)

N 18 18

[aftada 1-3 giin Ortalama+SS 16.40+6.70 13.50+4.70
Ortanca 13.50 12.60 0.070
Minimum 8.50 7.30
Maksimum 34,20 24.10
N 13 13

yda 2-3 defa Ortalama+SS 15.40+6.10 15.00+6.40
Ortanca 14.80 12.30 0.916
Minimum 7.40 9.30
Maksimum 26.50 30.50
N 10 10

yda bir /daha az  Ortalama+SS 14.80+4.80 16.20+6.20
Ortanca 15,6 12.90
Minimum 8.08 9.90 0.284
Maksimum 21.4 28.20

P 0.915 0.549
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stiresinin kargilagtirilmasi

Tablo 4.11. Migren hastalarinda atak ve atak sonras1 donem NSE diizeyi ile migren

(MIGREN SURE

ATAK SIRASINDA | ATAK SONRASI
NSE DEGERI (ng/ml) | NSE DEGERI p
N 14 14
1 yildan az Ortalama+S8S 16.50+8.20 15.90+5.20
= Ortanca 15.40 13.60 0.875
Minimum 7.40 9.30
Maksimum 34.20 25.30
A N 10 10
'1-3 yil Ortalama+SS 13.30+5.00 12.10+2.70
Ortanca 12.2 10.90 0.799
Minimum 8.45 9.90
Maksimum 25.6 18.10
N 17 17
3 yildan fazla Ortalama=SS 16.40+4.10 15.00+6.90
- Ortanca 17.00 12.50 0:.156
Minimum 9.90 7.30
Maksimum 24.60 30.50
p 0.191 0.196




NSE(ng/ml)

357
25
o
307
37
0
13
38 C
*
257
207
30
0]
157
10 7]
5
| | |
1 yildan az 1-3y1l 3 yildanfazla

Migren siiresi

Sekil 4.5. Migren siiresi ile atak ve atak sonrasi1 dénem NSE diizeyi

47

. atak NSE
' ataksonrasiN




Tablo 4.12. Migren hastalarinda atak ve atak sonras: donem NSE diizeyi ile bas agrisi
stiresinin kargilagtinlmasi

[BAS AGRISI SURESI

ATAK SI}{AS.INDA ATAK SE)NR.ASI p
NSE DEGERI (ng/ml) | NSE DEGERI (ng/ml)
: : N 22 22
11-4 saat Ortalama+S$ 15.90+6.20 13.80+4.10
Ortanca 15.50 12.70 0.149
Minimum 7.45 7.90
Maksimum 34.20 24.10
N 14 14
4-12 saat Ortalama+SS 16.40+6.30 16.40+7.00
' Ortanca 13.90 14.80
Minimum 9.20 7.30 0.925
Maksimum 27.30 30.50
; N 5 5
12-24 saat Ortalama+SS 12.60+4.30 13.20+7.20
? Ortanca 12.40 9.90 0.893
Minimum © 8.40 9.50
Maksimum 19.80 26.20
0.404 0.812
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5. TARTISMA

Migren yaygm, ¢ok cesitli etkenleri olan, siddetli bas agris1 ataklan ile ;re otonomik sinir
sistemi bozuklugu ile karakterize, kronik ve prognozu degisken olan bir hastaliktir (1).
Tekrarlayan ataklar gdriiliir ancak ataklar arasinda bulgu gorilmez (2). Gorsel ve duyusal
gecici norolojik semptomlar igerebilir. Bag agris1 kiginin giinliik aktivitelerini etkileyebilecek
kadar siddetli olabilir (6,20). Migren prevalans: 3-7 yas arasinda % 3, 7-11 yas arasinda % 4-
11, ergenlik déneminde ise % 8-23 sikliktadir (25,26).

Simflandirmast 2004 yilinda yenilenen IHS kriterlerine gére yapilmaktadir. Bu
smiflandurmaya gére; aurali migren, aurasiz migren, migrenin yaygm onciilleri olabilecek
gocukluk cagmin periyodik sendromlar, retinal migren, olast migren ve migren

komplikasyonlan olarak ayrilmastir (6).

Migrenin iki major alt grubu aurali ve aurasiz migrendir (6,20). Aurasiz migren bulanti
ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik ettifi zonklayici, tek tarafli, orta ya da agir
siddetli, 1-72 saat sliren bag agns1 ataklari ile karakterize bir bozukluktur. Aurali migren ise,
migren tam kriterlerini tagiyan hastalarda goriilen bes dakika veya daha uzun siirede geligen
ve en fazla altrmg dakika i¢inde sonlanan , tamamen geri déniistimlil olan duyusal ve gorsel

belirtiler ile disfazik konugma bozuklugunu iceren bir bozukluktur (6).

Caliymammzda migrenli olgularimuzin yaglar 8-17 yas arasinda degismekte olup ortalama
14.50 £ 2.35°dir.(15) Ergenlerde migrenin kiz hastalarda daha sik oldugunu gésteren ¢ok
sayida caligma mevcuttur (21,156). Bizim calisma grubumuzda da olgularin Ggte ikisini kiz

hastalar olusturmaktadir,

Migrenin tam kriterleri arasinda bulunan zonklayici bag agris1 (% 82.9), fotofobi (% 87.8) ve
fonofobi (% 92.2) ( 5) hastalarimizin biyik ¢ogunlugunda mevcuttu.
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. Yeni ICHD-II lgiitleri migren basg agrisinin kiiglik cocuklarda genellikle iki tarafli oldugunu;
tek tarafli agrimin geg¢ ergenlik veya erken erigkinlik . déneminde ortaya ¢iktigini
gostermektedir (6). Migrenli olgularmizin % 31.7°sinde agrimm tek tarafl, % 43.9°da ise
cift tarafli oldugu goriilmiistiir. Olgularm % 24.4’(inde ise agn basin arkas;nlda‘ ya da bazen

- tek tarafl: bazen ¢ift tarafl: olarak tamimlanmastir.

Bir cahsmada gastrointestinal semptomlarin % 22 oraninda oldugu (157), bagka bir ¢caligmada
ise bu oranin % 53’e kadar ¢iktig: belirtitmistir (158). Bizim ¢alisma grubumuzdaki migrenli
olgularda bu oran % 36.6 idi.

Migren tetikleyicileri ¢esitli olup cocuk ergen yas grubunda en sik bildirilenler stres,
yorgunluk, egzersiz, parlak 1s1k ve ders caligmadir (21). Caligmamizda migrenli olgularin
27’si (%75.9) agriyn tetikleyici bir faktor tamimladi. Tetikleyici faktorlerin  siklik sirasi ile
stres, uykusuzluk, 151k veya glines, giiriilti, menstruasyon, soguk hava ve nem oldugu

gozlendi.

Migrende pozitif aile oykiisi % 56-% 77.5 olguda bildirilmistir (159). Calismamizda

hastalarimizin % 78’inde 1. ve 2. derece akrabalarinda bas agris1 oykiisii vards.

Aurasiz migren ile aurali migrenin prevalansinin birbirine oran1 yaklagik 3:1’dir (160). Benzer

sekilde migrenli olgulanmizin dg¢te birinin aurali migren oldugu gézlendi.

Aura gorsel semptomlar seklinde olabilecegi gibi ¢ok “degisik tip fokal bulgulardan da
olusabilir. Calismamizda olgularin hepsi 6zgiin aurali migrendi. Aurali migrenli olgularda
gorsel aura en sik olandir (161). Bizim caligma grubumuzda da hastalarin 11’inde gdérsel aura

belirtileri mevcuttu. Yalmzca 1 hastada duyusal belirtiler vardi.

Erigkin hastalarda migren atag1 4-72 saat siirmekte, buna karsin ¢ocuklarda agr 1-4 saat
icinde sona ermektedir (162). Migrenli olgularimizin % 43.3’tGnde agrinin [-4 saat stirdiigi,
% 31.7°sinde 4-12 gsaat siirerken yalmzca % 24.4’Unde 12-24 saat arasinda oldugu
gozlenmistir,
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Migrenli gocuklarda bas agrismnin % 90-94 oraninda orta ya da siddetli oldugu gosterilmigtir
(163). Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin da bas agrilan orta ya da daha siddetliydi.
Calisma grubumuzda aurasiz migren hastalarinin agriyt  aurali olanlara gére daha siddetli
olarak algtladiklar gériildit. Markus ve arkadaglarmin yaptign bir c;ahsmadz‘l aurasiz migrenli
hastalarda bas agnis1 siddetinin fiziksel aktivite ile artmasinmin aurali migrenli hastalara gére

daha fazla oldugu gosterilmigtir (164).

Noron spesifik enolaz hiicre sitoplazmasinda ve néroendokrin hiicrelerinde bulunan bir hiicre
igi proteindir. Beyinde ise néronlara dzgiildiir. Dimerik ve glikolitik olan bu enzimin bilinen
ii¢ subtipi ve bes izoenzimi vardir. Molekiiler agrhgi 78 kDA’dir (165-167). Beyindeki
proteinlerin % 0.4-2.2’sini olugturur. Erigkinlerin beyninde neokortekste yiiksek diizeyde
bulunurken, piramidal traktus ve korpus kallosumda daha diisiik oranda bulunur (7,142).

NSE’nin SS8’deki rolii gok agik degildir. Ancak deneysel baz1 ¢ahismalarda hiicre koruyucu
olarak gérev yaptifi gosterilmigtir (9). Ayrica son zamanlarda NSE’nin glikolizde anahtar
rolli olan bir enzim oldugu belirtilmektedir (10,142). NSE kanda eritrosit ve trombositlerde de
bulunur (10). Bu nedenle hemolizli kanda bir miktar yitkselir (168). Cesitli norolojik
hastaliklarda BOS ve serumda NSE diizeyinde artig oldugu gdsterilmistir. Akut iskemik inme,
Creutzfelt- Jacob hastaligi, hipoksik beyin hasarlari, bag yaralanmalart ve status epileptikus

gibi hastaliklarda NSE diizeyi BOS ve serumda yiiksek saptanmistir ( 12,151,153,169,170).

Serebrovaskiiler sisteme bagh hasarlarda’ bu enzim diizeyinde yiikseklik oldugu saptanmig ve
bu yiiksekligin hasar aerecesiyle iligkili oldugu belirlenmistir (151,171,172). Lafon-Cazal ve
arkadaglant NSE'nin kanda yiikselmesi i¢in ndronal 6liimiin sart olmadigini, gecici néron
hasarlanmésmda da NSE diizeyinde yiikseklik oldugunu belirtmiglerdir (171). NSE néronal
harabiyette ve kan beyin bariyerinde bozukluk oldugunda ilk 6nce BOS’ta ardindan da kanda
ylkselir (11,12,168,173). Yiiksek NSE diizeylerinin o6zellikle eriskin hastalarda akut inme
doneminde gorilldigi ve bu yiiksekligin derecesi ile prognoz arasinda iliski oldugu
belirtilmistir. Ayrica yiiksek NSE seviyelerinde klinik durumun daha kétii seyrettigi ve ileri
doénemde sekellerin gozlendigi belirlenmistir (147).
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Buradan yola' cikarak NSE'nin tan1 ve prognozda kullamlabilecek bir parametre oldugu
vurgulanmigtir (11,12). Ancak NSE ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu eriskin hasta grubunda
yaptimugtir. Cocuklarda yapilan galigmalar smirlidir. Cocuklarda gesitli nérolojik hastaliklarda

NSE diizeyinde yiikseklik oldugunu ilk gdsteren Ko ve arkadaglandir (174).

Santral sinir sistemi (SS8S) enfeksiyonlarinda bazi ¢aligmalarda NSE diizeyinde yiikseklik
oldugu gosterilmistir. Rodriguez-Nunez ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada menenjit tanis:
alan 100 hastada BOS’da NSE diizeyine bakilnustir (175). Bakteriyel, viral ve tiiberkiiloz
menenjiti olarak ayrifan hastalarda, viral menenjitlerde NSE diizeyi daha yiiksek bulunmus ve
viral menenjitlerde néron enerji metabolizmasinin degisebilecegi ileri siiriilmiis ancak bunun

klinik sonuglarinin ¢ok agik olmadigt belirtilmigtir (175).

Son zamanlarda tartigilan konu migrenin basit bir hastalik mm yoksa progresif bir beyin
bozuklugu mu oldugudur. Son yapilan yaymnlar migrenin Gzellikle progresif bir beyin
bozuklugu oldugu hipotezini giicli bir sekilde  digiindiirmektedir (176). Scher ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 1 yildan fazla siireyle migren atagi gériilen hastalarm %
3’inde episodik bag agrisimn ( sikligr yilda 2-104 giin) kronik ilerleyici bas agrisma ( atak
siklig1 y1lda 180 giinden fazla) doniistiigii gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 ¢ok sayida
klinik galléma ve vaka kontrol ¢aligmalariyla karsilagtirilmustir. Hastalifin progresif forma

ilerlemesinden bir¢ok faktor sorumhbu tutulmusgtur (176).

Bir ¢aligmada ozellikle aurali migren Ve"_.\i_nme arasindaki iligskive dikkat c¢ekilmekte ve
migrenin iskemik inmeye neden olabilecegi ileri stirlilmektedir (13). Migrenli hastalarda
beyinde sessiz enfarkta benzer lezyonlarin gériilmesi (95,96), migren ve inmenin bir arada
gorildiigii CADASIL ve MELAS gibi baz1 spesifik bozukluklar (97) ve iskemik inme tanist
konulan hastalarda yapilan ¢aliymayla migrenoz enfarkt insidansinin % 0.5- % 1.5 arasinda
oldugunun gésterilmesi bu hipotezi desteklemektedir (98-100). Aurali migren hastas1 olan 30
yas tizeri kadmlarda, sigara ve dogum kontrol hap1 kullanim da s6z konusuysa riskin arttig

ileri stiriilmektedir (99).
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Yapilan ¢alismalar NSE’nin akut inmede néronlarda hasarlanmaya bagli olarak yiikseldigini
gostermektedir (177,178). Ozellikle akut inmedeki bu yiikselmenin noronlardaki hasan ve

prognozu gostereceginden yola ¢ikilarak inme ve NSE ile ilgili gesitli caligmalar yapilmustir.

Selakovic ve arkadaslari; akut beyin enfarkt1 gelisen hastalarda yaptiklar ¢alismada BOS ve
serumda NSE konsantrasyonun ilk bir haftada yiikseldigini gostermislerdir. Bu ¢alismada
NSE diizeyi ile enfarkt hacmi ve norolojik ve fonksiyonel islevsel defisit derecesi arasindaki
iligki anlamli bulunmus ve NSE diizeyinin akut dénemde énemli bir tanisal parametre oldugu

ileri siiriilmiistiir (147).

Migren ile iskemik inme arasindaki iliskiyi anlamak &nemlidir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda
iskemik inme i¢in risk altindaki hastalarda erken dénemde baglanan profilaktik tedavinin inme

riskini azaltabilecegi ileri siiriilmektedir (176,179).

Bizim calismamizda migren ile NSE arasindaki iligki aragtirilmig ve migren patogenezinin
anlagilmas: planlanmigtir. Caligmaya alinan hastalarin 12°si aurali, 29’u aurasiz migren
hastasiydi. Tiim hasta grubunda ve hastalar aurali ve aurasiz olarak ayrildiginda, atak ve atak
sonrast donemde bakilan NSE diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamstir. Hastalar
kontrol grubuyla da karsilastirilmig ve yine anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Migren
siddeti, bag agris1 stiresi, bas agris1 siklif1 ve migrenin siiresi ile de NSE diizeyi arasinda
anlaml bir farklilik bulunamamistir. Migren siddeti, bas agris1 siiresi, bas agris1 sikh ve
migren sliresi i¢indeki gruplar kendi i¢inde atak ve atak sonrasi NSE diizeyi acisindan
kargilagtirildiginda da anlamli bir sonuc elde edilememistir. Ayrica NSE diizeyinin yas ve
cinsiyet ile de degismedigi goriilmiistiir. Migren ataklar: sirasinda NSE diizeyinde yiikseklik
goriilmemesi bu ataklar sirasinda noron Oliminiin  olmadigimi  disiindirmektedir.
Calismamizda NSE diizeyinin serum yerine BOS’da ¢alisilmasinin daha giivenilir olabilecegi

diistiniilmekle beraber etik olarak ¢ok uygun bulunmadigs i¢in yapilamamustir. ¢
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"?\Bas agrilarinda NSE yiiksekligini arastiran ¢alismalar sinirlidir. Literatiirde nadiren yapilan bu
¢aligmalardan biri Royds ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismadir. 7 erigkin migren hastasinin
3'inde BOS NSE diizeylerinde yiikseklik saptanmis ve sonuglarin anlamli oldugu
belirtilmigtir (15). Casmiro ve arkadaslar1 akut benign bas agris1 olan 4_;ii aurasiz migren
tamli toplam 19 hastada BOS’da ve serumda NSE diizeyi aragtirmislardir. Calismada BOS ve J
serumda NSE diizeylerinde artig izlenmemis ve akut benign bas agrilarinin noéronal hasar
yapmadig: ileri siiriilmiistiir. Bu galismada migrenli sadece 4 hastanin olmasi nedeniyle

migrene yonelik bir ¢ikarimda bulunmak giictiir (180).

Yaptigumiz ¢aligmanin bir benzeri literatlirde erigkin hasta grubunda yapilmistir. Teepker ve
arkadaglarinin yaptign ¢aligmada, hastalarda hem NSE diizeyine hem de néronal hasarla
iligkili bir diger belirte¢ olan S100B proteinine bakilmistir. 21 olguda atak ve atak sonrasi
dénemde bu iki enzim diizeyine bakilarak yapilan ¢ahgmada, S100B proteinin atak sirasinda
yiksek oldufu ancak ataktan sonra 2-4 giin i¢inde ise maksimum degere ulastis
gosterilmigtir. Sonuglar kontrol grubuna gére anlamli bulunmugtur. NSE diizeyinde ise atak
ve atak sonrasi dénemde anlaml farklilik gériilmemis, sonuglar kontrol grubuna gére ise hafif
diigiik bulunmustur. Bu calismada migren atagi sirasinda ve atak sonrasmda kan beyin
bariyerinde bozukluk oldugu ve bu nedenle S100B proteinin kanda yikseldigi ileri

surtilmiigtiir. NSE diizeyinde ise kontrol grubuna gore hafif diisiikliik olmas1 néronlarda atak

sirasinda ve sonrasinda hiicre §liimiiniin olmadigi seklinde yorumlanmustir (138).

Migrenli ¢ocuklarda NSE diizeyine bakilan bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir. Ancak
NSE gibi, noronlarda harabiyeti gosteren bagka bir belirteg olan S100B proteinine, 15°i
migren, 10’u ise gerilim tipi bag agrisi tanisiyla izlenen 25 gocuk hastada bakilmistir. Serum
ornekleri bag agris1 bagladiktan sonraki ilk 3 saat iginde alinmistir. Papandreou ve
arkadaglarinin yaptigi bu galismada, S100B proteinin migrenli gocuklarda gerilim tipi bas
agrist olan gocuklara ve kontrol grubundaki gocuklara gére yiiksek bulundugu ve sonuglarin
istatiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada, S100B proteinin gocukluk cagi

migreninde bas agris1 atagiyla birlikte serumda arttigi ve bu nedenle bu proteinin migren

hastas1 gocuklarda biyokimyasal tamisal bir belirteg olarak kullanilabilecegi ileri sﬁrﬁlnn'istiif'ﬁf/xf
(181).
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Migren ve epilepsi patogenezinin altinda yatan mekanizma ¢ok agik degildir. Hem migrenin

hem de epilepsinin ndronal asiri uyarilabilirlik sonucu ortaya ¢iktign disiiniilmektedir.
Epilepsinin néronlarin agirt uyarilmasiyla ortaya ¢iktigr vzun zamandir bilinmesine ragmen,
migrenin asir1 néron uyarilmasma sekonder ortaya ¢iktifi fikri son 20 yildir giindemdedir

(182,183).

Migrende kortikal ve beyin sap: aktivasyonu asenden ve desenden yollarla uyanhr, bunun
sonucunda perimeningeal vazodilatasyon ve norojenik enflamasyon ortaya ¢ikar. Migrende
asir1 néronal uyarilabilirlige neden olan baz faktérler lizerinde duruimaktadir (38). Bunlar
GABA’nin ve magnezyumun diisiik konsantrasyonda olmasi, yiiksek konsantrasyonda
glutamat, mitokondriyal bozukluklar, nitrik oksit ve kalsiyum kanal bozuklugudur (184,185).
Migren ve epilepsinin altta yatan bir patofizyolojiye bagli olarak ortaya ¢iktigimi diisiindiiren
en 6nemh etkenlerden biri, topiramat ve valproik asit gibi antiepileptik ilaglarm migren
profilaksisinde de kullaniliyor olmasidir. Bu ilaglardan valproik asit GABA konsantrasyonunu
ve potasyum gecirgenligini artirarak ndronal hiperpolarizasyona neden olur, b&ylece santral
trigeminal aktivasyon azalir. Bazi ¢aligmalarda gabapentin ve levatirasetamin da migren

profilaksisinde kultanilabilecegi belirtilmektedir (186,187).

Yapilan ¢alismalarda status epileptikus sonrast kanda NSE diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
(150,151). Bu nedenle benzer caligmalar farkl: epilepsi nobetlerinde yapilarak bu nébetler
sirasinda beyin hiicrelerinde harabiyet ofup olmadigina bakilmistir. Bu ¢aligmalardan biri
temporal lob epilepsisi tanisiyla izlenen hastalarda yapilmigtir. Deneysel ve klinik gahigmalar
dzellikle hipokampal status epileptikus sonras: kanda NSE diizeyinde yiikselme oldugunu
gostermigtir (150,151),

Baz1 yaymlar kisa ve tek nébetlerin NSE yiikselmesine neden oldugunu séylerken, bunun tam
tersini iddia eden yaymlar da vardir. Omegin Rabinowichtz ve arkadaslari tek ndbet
sonrasinda NSE diizeyinde yiikselme oldugunu gdstermislerdir ancak Palmio ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada NSE diizeyi normal bulunmustur (188,189).
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Palmio ve arkadaglari, temporal lob epilepsisi (TLE) hastalar1 ile ekstra temporal lob
epilepsisi (frontal ve parietal lob epilepsisi) (ETLE) hastalarinin karsilagtinidigr bir ¢caligma
yapmiglardir, Calisma erigkin yag grubundaki hastalarla yapilmus. Piéstz;zlardan ndbet
oncesinde ve nébet sonrasinda 3. 6. 12. ve 24. saatlerde kan almmarak NSE diizeyine
bakilmigtir. Boylece akut ndbetlerden sonra noronal hasar olup olmadigimn anlagilmast
amaglanmugtir. Temporal lob epilepsisi hastalarda ndébet sonrast NSE diizeyinde ylikseklik
gosterilirken ve sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunurken, ETLE hastalarinda NSE
diizeyinde anlamli bir farkhilik saptanmamgtir. Bu ¢alismanm sonuglarina gore tekrarlayan
ve kisa siiren TLE ile kronik TLE’lerinde néron hasan oldugu ileri stiriilmiigtiir. Yiiksekligin
3. saatte basladifi ve en az 24 saat devam ettigi belirtilmistir. En yiksek diizeyine 6. saatte
ulagtifn gosterilmistir. ETLE hastalaninda NSE diizeyinde yiikseklik saptanmamas: her iki

nobette farkh risk faktérlerinin sorumtu olabilecegi seklinde yorumlanmigtir (152).

Cocuklarda konviilziyon ile ilgili yapilan ¢alismalar simirhdir. Yapilan birkag ¢alismada febril
konviilziyonun NSE diizeyinde artisa neden olup olmadigina bakilmistir. Rodriguez-Nunez ve
arkadaslarinin yaptigi ¢ahgmada BOS’ta NSE diizeyi aragtinlmigtir. Hastalar basit ve
kompleks febril konviilziyon gegirmesine gore iki gruba ayrilmigtir. Caligmada her iki grupda
da NSE diizeyinde yiikseklik goriiimemis ve bulgular febril konviilziyonda néronal hasar
olmadigi seklinde yorumlanmigtir (190). Ancak Hizh ve -arkadaslarmm yaptiZ1 ¢aligmada
basit ve kompleks febril konviilziyonlarda NSE diizeyinde yilikseklik oldugu gosterilmis ve
sonuglar muhtemel gegici bir néronal hasar oldugu seklinde yorumlanmistir (191). Tanabe
ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise febril konviilziyonun noron 8liimiine yol agmadif

ancak uzamig parsiyel nébetlerin sessiz néron hasarryla gidebilecegi belirtilmigtir (192).

Borusiak ve arkadaglar1  febril konvillziyonlu c¢ocuklarda serumda NSE diizeyine
bakmislardir. Bu ¢alismaya ahinan hastalar ayrica ndbet sonras: 14-24 ay boyunca izlenerek,
tekrarlayan nébetler ya da geligebilecek afebril nobetler acisindan takibe almmustir. Caligma
grubuna alinan hastalarin beginde takiplerde tekrarlayan afebril nobetler goriilmilg, on iig
hastada ise nobetler birkag kez tekrarlamigtir. Basit ve kompleks ndbet gegiren hastalarda
nobet sonras1 NSE diizeyinde yiikseklik saptanmamugtir. Ayrica tekrarlayan ndbeti olan ya da
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afebril nobet gelisen hastalarda da farklihik izlenmemistir. Bu g¢alismanm sonucunda febril
konviilziyonun ndronlarda hasara neden olmadigi, ayrica NSE diizeyinin febril konviilziyonlu
hasta grubunda gelisebilecek olan afebril nébet ya da tekrarlayan febril nipbetler hakkinda da

bilgi vermedigi ileri siirilmiistiir (193).

Migren ve epilepsinin bir arada goriildiigiinii ve benzer patogenezle ortaya ¢iktigini ileri siiren
teoriler meveuttur. Ancak bu hastaliklar benzer patogenezle ortaya ¢iksa da seyirlerinin farkh
oldugu agiktir. Benign migren ataklan, bazi epilepsi nobetleri ve febril konviilziyonlarda
NSE diizeylerinde yiikseklik olmamasi bu hastaliklar sirasinda néronal $liimiin olmadifini ve
benzer bir prognoz gosterebileceklerini diiglindiirmekle birlikte bu konularda yapilan
gahgmalarin smirhi olmasi ve genellikle de calismalarmn erigkin hasta grubunda yapilmast
yorumu giiclestirmektedir. Fakat yine de yapilacak ¢aligmalarin  patogenezin
aydinlatilmasinda ve bu hastaliklarin uzun donemdeki seyriyle ilgili bilgi vermesi agtsmdan

6nemli oldugu diigiiniilmektedir.

NSE hipoksik beyin hasarlarinda yiikselen bir enzimdir (144,194,195). Bu nedenle bazi
hipoksik hastalarda bu enzim diizeyine bakilmistir. Celtik ve arkadaslar1 hipoksik iskemik
ensefalopatili (HIE) bebeklerde serumda bu enzim diizeyinde yiikseklik olup olmadiini
arastirmuglardir, Bu galismada HIE agisindan daha agir olan hasta grubunda NSE daha yiiksek
saptandig1 i¢in NSE’ nin hasar derecesiyle dogru orantili olarak arttigs ve bu nedenle HIE’de
prognozla ilgili bilgi verebilecegi ileri siiriilmistiir (194). Garcia ve arkadaglan (144) ile
Blennow (195) ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢ahsmada da benzer sekilde HIE’l bebeklerde
NSE diizeyi, daha afir seyirli bebeklerde daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bagka
¢aligmalarda da hipoksi ile giden beyin hasarlarinda NSE diizeyinde yiikseklik oldugu
gdsterilmistir (145).

Migren ataklarinin ortaya ¢ikmasmdan sorumlu oldugu ileri siiriilen teorilerden biri hipoksik
teoridir (5). Bu teoriye gore ataklar sirasinda migren hiicreleri oksijensiz kalmakta ve bu da
ataklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5). Bizim ¢alismamzda serumda ataklar
sirasinda bu enzim diizeyinde yikselme gosterilememigtir. Hipokside NSE diizeylerinde
yiikselme oldugu gbz oniinde bulunduruldugunda, bizim sonuglarimiz hipoksik teoriyi
desteklememektedir. |
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% KBB, bir gok durumda bozulur. Neoplastik hastaliklar, hipertansif ensefalopati, status
epileptikus ve inme gibi hastaliklarda bu bozukluk gosterilmistir (151,196). Literatiirde
migren ataklar sirasinda da KBB’de bozukluk oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Ancak bu ¢aligmalar sinirhdir. Rogelio Leira ve arkadaglan migren hastalarinda kan beyin
bariyerinde bulunan endotelyal bazal laminanin yapisini olusturan proteinlerden biri olan
matriks metalloproteinaz 9’a bakmuslardir, Aurali ve aurasiz migren hastalarinda yapilan bu
¢aligmada, atak sirasinda bu proteinin serumda yiiksek oldugunu gostermislerdir (139).
Ayrica hayvan deneylerinde de CSD’nin matriks metalloproteazlari aktive ettigi gosterilmistir
(196). Teepker ve arkadaslari ise S100B proteininde migren ataklar ve agrisiz donemde
yiikseklik oldugunu saptamiglardir (138). Bu ¢aligmalarda, bu durumun KBB’deki bozulma
ile ilgili olabilecedi ileri siiriilmigtiir. Kaube ve arkadaglari ise hayvan deneyi yaparak
migrene 6zgiil bir ilag olan sumatriptanin normalde KBB’ni gecemediZini ancak KBB’nin
hasarlandig1 hallerde SSS’ne gegebildigini ve boylelikle migren ataginda etkin olabildigini
belirtmiglerdir (137). X

]E;\u ¢alisma pediatrik migrenli hastalarda NSE ile ilgili yapilan ilk galismadir. Caligmaya

aurasiz ve Ozgiin aurali migrenli hastalar almmigtir. Bu ¢ahgmada bas agrisi sirasinda NSE

diizeyinde artig gosterilememistir. Bu sonug¢ pediatrik migrenli olgularda néronal hasar
olmadigmi géstermektedir. Serumdaki NSE’nin yiikselmemesinin bir diger nedeni, migren
ataginda samilanin aksine KBB’de &nemli bir bozuklupun olmamasi olabilir. Ancak
yukaridaki galigmalarda da belirtildigi gibi migrende biiyiik olasilikla KBB’i bozulmaktadir.,
Bu nedenle caliymamizda NSE’nin normal bulunmas: migrenli hastalarda ndronal hasarmn

olmadigim diigiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada migrenli gocuk ve ergenlerde migren ataklarinda ve atak sonrasi donemde

serum néron spesifik enolaz diizeyi arastrilmgtir,

1.

10.

11.
12.

13.

Migren grubunda atak ve atak sonras1 donem NSE diizeyinde kontrol grubuna gére
anlamlt bir farklilik saptanmamustir. (p> 0.05)

Migren grubunda atak ve atak sonrast donem NSE diizeyleri arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir. (p> 0.05)

Aurali migren hastalarinda atak ve atak sonrast dénem NSE diizeyi ile kontrol grubu
arasinda anlaml: bir farklilik saptanmamugtir. (p> 0.05)

Aurali migren hastalarinda atak ve atak sonrasi donem NSE diizeyleri arasinda anlaml
bir fark saptanmanustir. (p> 0.05)

Aurasiz migren hastalarinda atak ve atak sonras1 donem NSE diizeyi ile kontrol grubu
arasinda anlamlt bir farklilik saptanmamustir. (p> 0.05)

Aurasiz migren hastalarinda atak ve atak sonras1 dénem NSE diizeyleri arasinda
anlamh bir fark saptanmamigtir. (p> 0.05)

Migrenli olgularda atak ve atak sonras: donem NSE diizeyi ile atak siklig1 arasinda
anlaml: bir fark saptanmamagtir, (p>0.05)

Migrenli olgularda atak ve atak sonrasi donem NSE diizeyi ile bag agrisinin siddeti
arasinda anlamli bir fark saptanmamugtir. (p>0.05)

Migrenli olgularda atak ve atak sonrasi dénem NSE diizeyi ile bag agrisimn siiresi
arasinda anlaml bir fark saptanrﬁamlgitlr. (p=>0.05)

Migrenli olgularda atak ve atak sonrasi donem NSE diizeyi ile migren siiresi arasinda
anlamli bir fark saptanamamustir. (p>0.05)

Yas ve cinsiyet ile NSE diizeyi arasinda anlamli bir fark saptanamamugtir. (p>0.05)
Migren siddet gruplan ile atak ve atak sonrasi donem NSE diizeyi arasinda anlamh
bir fark bulunamamustir. (p>0.05)

Bas agris1 siiresi gruplan ile atak ve atak sonras1 donem NSE diizeyi arasinda anlamli

bir fark bulunamamigtir. (p>0.05)
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14. Bag agris: atak sikligi gruplar ile atak ve atak sonrasi dénem NSE diizeyi arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0.05)

15. Migren stiresi gruplan ile atak ve atak sonrasi dénem NSE diizeyi arasinda anlamh bir
fark bulunamamstir. (p>0.05) -

16. Sonug olarak, bu galisma ¢ocukluk ¢agi migreninde migren ataklar sirasinda ndronal

hasar olmadigini diistindiirmektedir.
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