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OZET

AURALI VE AURASIZ MiGRENLILERDE GORSEL STIMULASYONLA
TETIKLENMiS BASAGRISI ATAGI ONCESI VE SIRASINDA INTERNAL JUGULER
VENOZ KANDA BAZI NORAL MEDIATORLERIN VE BEYIN SAPINDA MANYETIK

REZONANS SPEKTROSKOPIK DEGISIKLIKLERIN INCELENMESI

Dr. Gékhan GUREL
Dokuz Eylul Universitesi N6roloji Anabilim Dali

Migren; sik gérulen, yasam kalitesini bozan ve 6nemli sosyoekonomik
kayiplara neden olan bir sendromdur. Buna karsin etyopatogenezi heniiz yeteri kadar
aydinlatilamamistir. Migren etyopatogenezinin aydinlatiimasi igin spontan ataklara en
yakin basagrisinin olusturulmasi ve bu model Uzerinde arastirmalarin yapiimasi
biyik 6nem tasimaktadir.

Bu g¢alismada aurali (11 olgu) ve aurasiz (12 olgu) migren tanisi almig olgularda
ve basagnsi tanimlamayan saghkl kontrol (10 olgu) olgularinda gérsel stimilasyon
(GS) ile basagrisi olusturma yontemi kullaniimistir. Stimilasyon oncesi ve
sonrasinda internal juguler venéz kandan alinan serum 6rneklerinde, olasi serebral
metabolik degisiklikleri yansitan ve migrenlilerde trigeminovaskiler aktivasyon ile
steril nérojenik enflamasyonun Dbiyobelirtegleri olabilecek nérometabolitlerin
konsantrasyonlari (Calcitonin gene related peptide “CGRP”, substans P, nérokininA,
serotonin ve lokotrien B4) incelenmig, GS sonrasinda, manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ile beyin sapinda (pons ve mezensefalon), enerji yetmezligi ve
metabolik degisiklikleri gosterebilecek laktat, N-asetil aspartat (NAA) ve kolin (Cho)
miktarlarindaki degisimler irdelenmigtir.

Gorsel stimilasyonla migrenli olgularin tamaminda basagrisi geligmis,
higbirinde aura tamimlanmamistir. Migrenlilerde, basagrisi sirasinda, juguler vendz
kanda I6kotrien B4 (LTB4) konsantrasyonlarinin anlamli artigi saptanirken diger
nérometabolitlerin  konsantrasyonlarinda istatistik anlamlihga ulasan degisiklik
gérilmemistir. GS sonrasinda yapilan MRS incelemelerinde ise migrenli olgularin
beyin sapinda, yine migrenlilerin referans beyin boélgelerine gére Laktat, NAA ve Cho

miktarlarint yansitan alan oranlarinda anlamli artis saptanmistir.



Sonug olarak; GS ile tetklenmis deneysel basagrisinin yalnizca migrenlilerde
ortaya gikmast ve olusan basagrisinin spontan ataklardakine olan yakin benzerligi,
bu deneysel modelin bagka galismalarda da yararlanilabilecek, dogala en yakin,
basarili bir deneysel model oldugunu gostermigtir. LTB4' Gn basagrisi atagi sirasinda
artmis bulunmasi bu mediatdrin nérojenik enflamasyonun ve trigeminal
stimtlasyonun bir belirteci olabilecegini gostermis, ayrica LTB4' in ataklar sirasinda
antagonize edilmesi ile yeni bir sagaltim yaklagimi dogabilecegini dustndurmustir.
MRS incelemelerinde beyin sapinda artmis laktat, NAA ve Cho miktarlarinin
patogenezdeki hiicresel ya da noronal enerji yetmezligini ve atak sirasinda bu
yetmezligi kompanze etmeye calisan néronal metabolizma ve islev artigini ortaya
koymustur.

Bu calisma belirtilen ozellikleri ile gtinumize degin literaturde bildirilenlerin
icinde bu denli genis kapsamli ilk calismadir. Sonuglar ilging ve garpicidir. Bununla
birlikte yeni yapilacak ¢aligmalarla desteklenme ve dogrulanmaya gereksinimi vardir.

Ayrica yeni caligmalara itk tutacak nitelik ve dzellikler tagimaktadir

Anahtar kelimeler: Migren basagrisi, deneysel model, gérsel stimulasyon, juguler

vendz kan, néromediatérler, MR spektroskopi



SUMMARY

THE ANALYZES OF THE NEUROMEDIATORS IN INTERNAL JUGULER VENOUS
BLOOD AND THE CHANGES IN THE SCAN OF BRAIN STEM WITH MAGNETIC
REZONANCE SPECTROSCOPY IN MIGRAINE PATIENTS WITH OR WITHOUT
AURA

Dr. Gékhan GUREL
Department of Neurology, School of Medicine, Dokuz Eylul University

Migraine; is a common syndrome that causes socio-economical loses and
reduces the quality of life. However, etiology and pathogenesis are not well known
yet. It's very important to resarch with a model which is the most similar to
spontaneous headache attacks to clear the etio-pathogenesis .

In the present study, patients diagnosed as migraine with or without aura and
healthy controls were underwent visually stimulated headache. Before and after the
stimulation, biomarkers of sterile neurogenic inflammation (Calcitonin gene related
peptide “CGRP”, substance P, neurokinin A, serotonin ve leukotriene B4) were tested
from the blood samples of internal juguler veins which indicates the possible cerebral
metabolic changes and trigeminovasculary activation. After the visual stimulation, the
changes in level of lactate, N-acetyl aspartate (NAA), choline (Cho) at brain stem
(pons and mesencephalon) were scanned by magnetic resonance spectroscopy that

indicates the lack of energy and metabolic change.

After visual stimulation, all migraine patients had headache without aura.
Leukotriene B4 (LTB4) concentration increased significantly in internal juguler vein
during headache in migraine group. We did not determine significant change in other
neurometabolite concentrations during headache. After visual stimulation MRS scans
indicated that lactate, NAA and Cho in brainstem were significantly higher compared

to reference brain areas in migraine group.

(%]



In conclusion, only migraine group had headaches after the visual stimulation;
which were similar to spontaneous attacks. The increased level of LTB4 during
headache indicated that it could be used as an indicator of neurogenic inflammation
and trigeminal activation. Furthermore, antagonisation of LTB4 during attacks could
be used as a new treatment method. The increased levels of lactate, NAA and Cho
at brain stem indicated energy consumption in neurons and the metabolic activation
for compensation.

Present study is the most extensive one that takes part in literature. Results
are engrossing and impressive; however it needs to be confirmed with further

studies. Also, it has feature to illuminate the other studies.

Key words: Migraine headache, experimental model, visual stimulation, jugular

venous blood, neuromediators, MR spectroscopy



GIRIS VE AMAC

Basadrisi, toplumlarda ¢ok sik karsilagilan 6znel bir yakinmadir ve gok gesitli
nedenlere bagh olabilir. Ancak primer basagrilan olarak adlandinian ve altta yatan
bagska rahatsizlik olmaksizin temel yakinmanin, hatta tek yakinmanin basagrisi
oldugu durumlar, basagrilarinin g¢ok buyik bir kismint olusturur ve nedenleri
giniimiizde halen tam olarak bilinmemekte, arastiriimakta ve tartigiimaktadir.

Hemen her toplumda, hemen her bireyin yasaminda en az bir kez basagnsi
yasadi§! yapilan epidemiyolojik calismalarda bildirilmistir. Primer bagagnlari, kiginin
agn cekmesi, yagsam kalitesini bozmasi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikabilen sosyal
sorunlar kadar ekonomik agidan da 6nemli is gici kaybina ve tibbi inceleme, ve/ ya
da sagaltim amagli harcamalara neden olduklarindan toplumlarda énemli bir saghk
sorunu olusturmaktadir. Primer basagrilaninin 6zellikle migren bagagnsinin,
prevalansi bir ¢ok toplumda artma egilimindedir ve ciddi iggiclu kaybina ve
sosyoekonomik agidan olumsuz etkilere yol agmaktadir (1, 11). Bu nedenle migren
basadrisi en ¢ok arastirilan ve patogenezinde bilinmeyenlerinin belirlenmesi igin
calsilan basagnlannin en 6nde gelenidir.

Bu calismada cesitli yonleri ile inceledigimiz ve primer basagnlannin en sik
gorulen sekli olan migren, epizodik ataklarla karakterize, siddetli bagagrist ile birlikte
cesitli norolojik, otonomik ve gastrointestinal semptomlarin bir arada goértlebildigi
kompleks bir hastaliktir.

Ulkemizde migren prevelansi Turkiye Basagrisi Galigma gurubunun 1997 —
1998 vyillan arasinda yaptigi epidemiyolojik ¢alismaya gore kadinlarda %22,
erkekierde % 11 olarak saptanirken genel populasyonda bu oran % 16 olarak
bildiriimistir. Yasam kalitesini ciddi olarak etkiledigi bilinen migren, Dinya Saglik
Orgiitil (WHO) verilerine gére diinyada agir disabiliteye yol agan 20 hastalik arasinda
yer almaktadir. Migren hem is glict kaybina yol agmasi, hem de sadaltim maliyetinin
yiksek olmasi nedeniyle Ulkelere agir maddi yukamlalukler getirmektedir. Migren bas
agrisi 6znel bir yakinma oldugu ve bu nedenle farkh tani él¢itleri kullanildigi igin tam
goris birligi olusturmak amaciyla ilk olarak 1988’de Uluslararasi Bagagrisi Dernegi
(IHS) tarafindan tani élgutleri belirlenmistir. Daha sonra yeniden gézden gegirilerek
ICHD-11-2004 (International Classification of Headache Disorders) tani olgutleri
olusturuimustur. Bu olgttlerin  tumi  klinikk semptomatolojiye dayanmaktadir.



Giunumizde halen migrenin etiyolojisi bilinmemektedir. Etiyolojisi bilinmeyen ve
nesnel tani dlgltleri bulunmayan migrenin tani ve sadaltiminda sorunlar
yasanmaktadir.  Migren tanisimin dogrulanmasi ya da alt gruplarin daha iyi
belirlenmesi ve sadaltim olanaklannin gelistiriimesi igin kullanilacak biyokimyasal,
norogoéruntilemeye dayanan ya da genetik belirteglere gereksinim vardir. Bu
belirtegler; migren patofizyolojisindeki karanlk bdlgelerin aydinlatiimasina, boylece
etiyolojisi tam bilinmese de etkin sadaltim yaklagimlarinin gelistiriimesine ve giinluk
pratik uygulamalarda kullaniimasina yardimci olacaktir.

Migren ataklarinin baglamasi ya da tetiklenmesi Leao’nun “Kortikal Yayilan
Depresyon” (KYD) hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu, oksipital korteksten ya da
beyinsapindan (lokus seruleus ve / ya da rafe ¢ekirdeklerinden) baslayan ve komsu
beyin boélgelerine yayilan néroelektriksel bir olaydir. Bu hipotez, gérsel auranin klinik
yaylhm sireci ile, deney hayvanlanndaki elektrofizyolojik bulgularla ve insanda,
yayilan oligemi ile karakterize beyin kan akimi (BKA) élguimleri ile desteklenmigtir.
Yayilan depresyonun erken depolarizasyon ya da aktivasyon donemi, yaygin
hipoperfizyonun éncesinde ortaya gikan BKA artimi ile birliktedir. Bu durum, biyiik
olasilikla repolarize olmak isteyen ndronlarin artan substrat gereksinimini karsilamak
Uzere ortaya c¢ikar. Bu hipotez hentiz her yoni ile ortaya konulamamistir. Aurali
migren (MA) ve aurasiz migrenin (MO) patogenezi bugiin igin tam olarak
bilinmemektedir. Bu tur primer basagrilarinin olusumunda genetik, metabolik, iskemik
néronal ve vaskiler etmenlerle ilgili bilinmeyenler ¢oktur ve bu gecici dénemlere
iligkin degisikliklerin ne zaman, nasil basladi§l arastinimakta ve tartigiimaktadir.
Genel olarak paroksismal, gegici olan bu basagrilarinin olusumunu iyi ve dogru
anlayabilmek, basagnisi dénemlerindeki degisikliklerin irdelenmesi ile mumkin
gérinmektedir. Oysa olgulan agrii dénemlerde yakalayip incelemek pratik olarak
¢ogu zaman kolay olmamaktadir. Bu nedenle, patogenezi anlamak igin hayvan
modelleri olusturulmugsa da bu modellerin migren basagrisi igin uygunluklar veya
yeterlilikleri kuskulu ve tartismalidir (2,3). Bu nedenle, insanda dogala en yakin
basagrisinin olusturulmasi ve bu model (zerinde arastirma ve incelemelerin
yapilmasi biyik 6nem tasimaktadir.

Migren basagrisinin nasil olustugu konusunda tim yénleri ile kanitlanmis
patogenetik agiklama olmasa da eldeki birgok veriye dayanarak bazi genel kabul
goren duslnceler olugmustur. Bugliine degin yapilan g¢aligmalarla basagrisinin,
olasilikla meninkslerde ve kan damarlarindaki nosiseptérlerin aktive olmasi ile birlikte



tamamlanmasina ve basagrisinin ortaya ¢ikmasina neden olur (4,5,9,11). Moskowitz
ve ark.'lar yaptiklan galismalar sonucunda migren agnsinin bir tar steril nérojenik
enflamasyon oldugunu distindiren sonuglar elde etmislerdir. (11). Trigeminal duysal
C lifleri substans P ile CGRP ve Noérokinin A da dahil olmak tizere bazi néropeptitleri
icerir. Trigeminal sinirin antidromik uyarimi duysal C liflerinden substans P, CGRP ve
nérokinin A salinmasina yol agar. Bu durum da enflamasyonla sonuglanir. Salinan bu
néropeptitler kan damarn duvarn ile etkilesime girerek dilatasyona, plazmanin
ekstravazasyonuna ve steril bir enflamasyona yol agar. Bu kan damarlarinin ig
kisimlarinda elektron mikrografisi yéntemi ile trombosit aktivasyonu olustugu da
gosterilmistir. Béylece migren sirasinda gérilen trombosit aktivasyonu, bu nérojenik
enflamasyon sonucunda olugsmus bir epifenomen olabilir. Bu steril enflamatuar
sirecin ayrica sinir uglanini duyarllastirarak, 6énceden zararli olmayan damar
pulsasyonu gibi uyaranlara duyarli hale getirdigi distntlmektedir (11). N&rojenik
enflamasyon plazma proteinlerinin dura mater icine sizmasina da yol acgar. Degisken
bulgularin olmasi ile birlikte bazi migrenli hastalarda atak sirasinda plazmada
serotonin serbestlestiren faktér olduju ve bunun sonucunda serotonin artigt oldudu
bildirilmistir (12). Serotonin dogrudan algojenik etkili oldugu gibi ndrojenik
enflamasyonda da vyer alabilmekte, degisik reseptorleri aracihidiyla (SHT 1B)
vazokonstriksiyona yol acabilmekte (5HT 1D), substans P’ yi de inhibe
edebilmektedir (12,75).

Migren basta olmak Uzere primer basagrilarinda noérogérintileme
yontemlerinden single photon emission computed tomography (SPECT ) (11),
positron emission tomography (PET) (13), magnetic resonance imaging (MRI) (14) ve
magnetic resonance imaging - blood oxygenation level dependent (MRI-BOLD) (9)
tekniklerinin etyopatogenezi aydinlatmada vyararli olabilecedi agiktir. Ancak MR
spektroskopi, bu amagla az sayisa ¢aligmada kullaniimigtir. MR spektroskopi ¢esitli
beyin metabolitlerinin diizeylerini (laktat, N-asetil aspartat, kreatin, kolin, myoinositol)
gosteren bir tekniktir. Migrenli bireylerde néronal hipereksitabilitenin genetik olarak
belirlenen iyon kanal hastalidi, iyon eksikligi (Mg++ eksiklidi), nérotransmitter sentez
ya da transport anormalli§i sonucu olustugu genel kabul gérmektedir (15). Ayrica
migrenli hastalarda belirlenmis olan néronal eksitabilite bozukluguna, beyinde ve
6zellikle kortikal noéronlardaki azalmig mitokondrial enerji rezervlerinin neden oldugu
ve bu mitokondrial disfonksiyon sonucu olarak ortaya ¢ikan artmig laktat seviyesinin
migren patogenezinde rol oynadigi éne surilmektedir (16). MR spektroskopi artmis



laktat piklerini gosterebilmektedir. Migren patofizyolojisinin incelendigi ¢ok sayida
calismada aura doénemi ile kortikal yayilan depresyon arasindaki iligki ve olugan
kortikal hipoperflizyon agikga gosterilmistir (17). Buna kargin spontan migren ataklart
sirasinda dorsal rostral beyin sapi yapilarinda (dorsal rafe nukleusu, lokus seruleus
gibi) artmis bolgesel kan akiminin gésterilmesi (9,18,19) migren basagrisinin primer
nedeninin nosisepsiyonun santral kontrolu ile ilgili beyin sapi nukleuslarinda ortaya
¢ikan epizodik disfonksiyon oldugu gérisinii savunan ‘Beyin Sapi Jeneratdril
Hipotezi’ de degisik arastirmacilar tarafindan 6ne surulmistur (18,20,21). KYD
sonucu ortaya ¢ikan aura, primer olarak néronal bir olaydir ve olasi bir kortikal
jeneratérun  karsiligi  olabilecegi gibi, aym zamanda KYD da periferal agn
mekanizmalarini harekete geciren, trigeminal sistemin aktivasyonuna ve periferik
vazodilatasyon ile plazma protein ekstravazasyonu (PPE) sonucu olusan nérojenik
enflamasyona neden olarak trigeminal nukleus kaudalisin (TNC) aktivasyonu ile
migren basagrisini olusturuyor olabilir (22). Gérsel stimilasyonla tetiklenmis migren
ataklari sirasinda beyin sapindaki néronlarin eksitasyonu ile ortaya ¢ikan
patofizyolojik metabolik degisikliklerin MR spektroskopik olarak incelenmesi ilging
olacaktir.

Bu olaylar zincirinin birgogunun beyin sapinda gelistigi dusunilurse, biz
calismamizda dogal biyolojik yapiya hemen hemen etkisiz, diinyada ¢ok az sayida
calisma grubunun uyguladidi, insanda dogala en yakin deneysel migren basgagrisi
modeli oldugunu dustindugumiz ‘gérsel stimilasyon ile basagnsi olusturma’
yontemini kullanarak, primer basagdrilari iginde yer alan “aurasiz migren” ve “aurali
migren” etyopatogenezine katkida bulunmayi amagladik.

Calismamizda aurali ve aurasiz migren basagnsi tanist almis olan olgularda
basagrisi gorsel olarak tetiklenerek juguler venéz kan 6rneklerinde meydana gelen
metabolik (Serotonin , Substans P, Norokinin A, CGRP ve Lokotrien B4 galisilarak)
degisiklikler incelenmistir.

Bu kimyasallarin bir kismi vaskuler degisiklikleri, bir kismi néronal ve/ ya da
hem noronal hem vaskiler degisiklikleri yansitmakta oldugundan degisen
kimyasallara gére basagrisi ataginda agirlikh degisikligin kaynadi irdelenecektir.
Calismamizda; migrenli bireylerde kortikal eksitabilite (KE) farklihginin
anlasilmasinda, eder varsa, intrakranial islev bozuklugunun ve basagrisi basladigdi
sirada beyinde ve beyin sapinda olusan mitokondrial degisikliklerin de yansimasi

olabilecek metabolik degisikliklerin ortaya konulmasinda MR spektroskopinin



yardimci olabilecegini digiindiik. Bu distince ekseninde, GS ile tetiklenmis basagrisi
déneminde, beyin sapinda ve kortekste mitokondriyal etkilenmeyi yansitan MRS

degisikliklerinin olusup olusmadi§i degerlendirilecektir.

Sonug olarak bu galigma, gorsel olarak tetikienmis basagrilarinda bu denli
genis kapsamli yapilan bir ilk calisma olup primer vaskuler basagrilarinin
etyopatogenezine igik tutacak ve migren tedavisinde de yeni agilimlara neden

olabilecek bir aragtirma olarak tasarlanmistir.

Bu disince baglaminda;
1. Aurali ve aurasiz migren tanisi almig primer vaskiiler bagagrisi olan olgularda ve
basagrisi tanimlamayan kontrol grubunda, GS ile basagrisi tetiklenmeden énce ve
tetiklendikten sonra, toplam 2 kez juguler venden alinan kan érneklerinde olasi
serebral metabolizma degisikliklerini yansitan bazi kimyasallarin (Serotonin |,
Substans P, Norokinin A, CGRP ve Lékotrien B4 ) incelenmesi,
2. Elde edilen juguler vendz kan 6rneklerindeki kimyasallarin  serum
konsantrasyonlarinin  her iki migren grubu arasinda ve kontrol grubu ile
kargilagtinlarak, gruplar arasindaki farkliliklarin belilenmesi, olasi farkhliklarin primer
vaskuler bagagrisi ve aurali ya da aurasiz migren etyopatogenizinde aydinlatimamis
noktalara getirebilecegi katkilarin irdelenmesi,
3. Beyinsapl (pons ve mezensefalon) ve frontal kortikal MRS incelemelerinde
basagrisi atag! sirasinda olusabilecek metabolik pik ve alanlardaki degisiklikler
degderlendirilerek migren patogenezinde bu yapilarin olasi roltiniin var olan bilgiler
Isiginda irdelenmesi,
4. Kimyasal ya da gériintileme teknikleri ile elde edilebilecek bulgulanin tam ve
ayirici tani amagh kullanilip kullanilamayacaginin irdelenmesi,
5. Kimyasal degisikliklier ve MRS incelemelerindeki farkhliklar temelinde,
anormalliklerin  timinin birlikte irdelenerek, migren patogenezi ve migren

sagaltiminda saglanabilecek yeni agilimlarin gézden gegirilmesi amaglanmustir.
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belirtiler; ¢ift gérme, bulanti, kusma, bas dénmesi, motor ya da duysal kusurlar,
dizartri gibi bulgularin biri, birkagi ya da tumi) seklinde olabilir ve bunlara goérsel
bulgular eslik edebilir (23).

3) Bas agnsi Evresi : Bas agrisinin sekli, stresi, siddeti ve eslik eden bulgular
hastadan hastaya ya da ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte gogunlukia agri
baslangigta tek yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayni
yanda devam edebilir. %30 hastada ise baslangictan beri iki yanhdir. Agri zonklayici
ozelliktedir. Sakak ve gbéze yayilim gosterir. Agrt gogu zaman ensede de duyumsanir.
Agn cogunlukla orta ve agir siddettedir. Hafif agrilar ender géralir. Migren agrisi tipik
olarak gunlitk yasam etkinlikleri ile (merdiven ¢ikmak, yurimek, egilip kalkmak v.b.)
artis gosterir. Agn sirasinda ¢ogunlukla 1siga duyarhlik (fotofobi) ve sese duyarlilik
(fonofobi) vardir. Agrih kisi los ve sessiz bir ortam arayisindadir. Siklikla kokuya
artmis duyarlilik (osmofobi) da bulunur. Genellikle agn basladiktan bir stre sonra
bulanti hissi olur ve bazen kusma da gergeklesir. Agn ¢ogunlukla 4 saatten daha

uzun surer ve ilag kullanilmasa dahi genellikle 72 saat icinde sonlanir (11, 23).

4) Agn Sonrasi Evre : Agrinin gegmesinden sonraki evredir. Agrn gectikten sonra
cogu zaman atak bitmez. Bu evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder.
Bazen de asiri iyilik hissi olabilir. Agri sonrasi evre saatler ya da gin boyu sirebilir.
Migren atagi sirasinda bas agrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken
agridan sonraki bu dénem de géz 6niinde bulundurulmalidir. Cunki agrisiz olan bu
dénemde hasta s6zii edilen belirtiler nedeniyle hala giinluk islevierine dénemeyebilir
(23).

4.1.2. Siniflama ve Tani Olgiitleri

Tani, basagnsinin 6zellikleri ve birlikte bulunan semptomlara dayanir. Fizik
baki, nérolojik baki ve laboratuvar testleri genellikle normaldir ve diger nedenlerin
dislanmasinda 6nemli bir yer tutar. Bas agnsi bozukiuklan igin ilki 1988'de
yayinlanmis olan, Uluslararasi Bas agrisi Derneg@i’nin (IHS) son olarak 2004 yilinda
yayinlamis oldugu “The International Classification of Headache Disorders” (ICHD-II-
2004) tam kriterleri kullaniimaktadir (24,25). Buna gére migren 6 grupta incelenir.

Migrenin en sik gérilen iki formu aurali migren ve aurasiz migrendir.
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Bu siniflamaya gore,;
1. Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1 Tipik Migren BA ile Aura
1.2.2 Non-migren BA ile Aura
1.2.3 Basgagrisiz migren aurasi
1.2.4 Familial hemiplejik Migren
1.2.5 Sporadik hemiplejik Migren
1.2.6 Baziler Migren

1.3. Migren énciili olan ya da migrene eslik eden Cocukluk donemi periyodik

sendromlart

1.3.1 Siklik kusmalar
1.3.2 Abdominal Migren
1.3.3 Benign paroksismal pozisyonel vertigo

1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlar
(kronik migren, migren statusu, uzamig aura, migrenéz enfarktis, migrenle
tetiklenen nébet)

1.6. Olasi Migren Basagrisi

1- Aurasiz Migren Olgiitleri:
Tanimi: Ataklar seklinde ortaya c¢ikan, 4-72 saat sUren, genellikle tek tarafli,

zonklayici, orta ya da siddetli, ginlik bedensel hareketlerle artis gosteren, fotofobi,
fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bagagnsi hastaligidir.
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Tan Olgtleri:

A. B-D olgitlerine uyan en az 5 atak varlig
B. 4 - 72 saat sliren bas agnisi ataklan ( tedavi edilmis olsun ya da olmasin)
C. Bas agrisi ataklarn asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimaldir,

1.Tek tarafls

2. Zonklayici nitelikte

3. Orta ya da agir siddette

4. Fiziksel aktivite ile siddetlenir

D. Bas agnisi sirasinda asagidakilerden en az biri bulunmalidir

1. Bulanti ve/ ya da kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E. Anamnez, nérolojik baki ve laboratuar incelemeleri baska bozukluk

dustndirmemeli.
2- Aurah Migren Olgiitleri:

Tanimi: Geri doénusumlt fokal nérolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla sirede
gelistigi ve 60 dakikadan az surdagu, tekrarlayici ataklarla karakterize basagrisi

hastali§idir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi basagrisi izler.

Tani Olgitleri :

A. B ve C olgutlerine uyan en az iki atak
B. Asadidakilerden en az birini iceren motor giigsizliik olmayan aura

1. Tamamen geri donliisUmli pozitif ve/ ya da negatif gérsel semptomlar

2. Tamamen geri dénisimla pozitif ve/ ya da negatif duysal semptomlar

3. Tamamen geri dénustmli konusma bozuklugu
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C. Asagidakilerden en az ikisi

1. Homonim gorsel semptomlar ve/ ya da unilateral duysal semptomlar

2. >5 dk. sirede basamakli gelisen ve/ ya da ardi sira olugan farkli aura
semptomlari

3. Her bir semptom 5-60 dakikada sonlanir

D. Aurasiz migren kriterlerini kargilayan basagrisi aura sirasinda ya da sonrasinda
60 dakika iginde gelisir
E. Organik hastalik isareti olmamali

4.1.3. Migren Epidemiyolojisi

Migren prevelansi yapilan galigmalarda tim populasyonda yaklagik %12
bulunmustur (26). Tark Basg agnsi Calisma gurubunun yaptigi epidemiyolojik
calismaya gore kadinlarda %22, erkeklerde % 11 olarak saptanirken genel
populasyonda bu oran % 16 olarak bildirilmistir (Turk Basagrisi Epidemiyoloji
Calisma Grubu, 1997-1998). Yine yapllan bir baska galismada, kadinlarin
%17.6'sinda ve erkeklerin %6'sinda migren saptanmis ve galisma on yil sonra
tekrarlandiginda oranlar benzer bulunmustur (%18.2 kadin, %6.5 erkek) (27).
Migren prevalansi yas, cinsiyet, Itk ve sosyoekonomik duzey ile dedigmektedir.
Puberte 6ncesi migren prevalansi yaklasik %4'dur ve kizlar ile erkeklerde esit
oranlarda gérilir (28). Adolesan dénemde prevalans kizlarda hizla yukselir, 40
yasa kadar artar ve sonra duser. Yapilan ¢aligmalarda migren prevalansi
sosyoekonomik diizey ile ters orantii bulunmustur (gelir arttikga migren
prevalansi diigmektedir) (29,30,31,32,33). Migren, Dunya Saghk Orgutl’' ne gére
dunyanin en ¢ok is glict kaybi yaratan tibbi hastaliklar arasindadir (15). Ayrica
migren en sik gorulen norolojik hastaliklar iginde birinci sirayr almaktadir
(Tablo1). Sosyoekonomik etkisi kesindir ve toplumlara getirdigi yillhik tibbi maliyeti
oldukga yuksektir.

15



ve noronal depresyon da beynin &n bélgelerine yayilarak KYD dalgasini olusturur
(36). Bir baska deyisle yayilan depresyon, aurali migrenin altinda yatan sebeptir (37)
ve primer néronal olay ile ortaya ¢ikan yayilan depresyona sekonder olarak vaskiler
degisikliklerle sonuglanir. Bu nedenle bas agrisi fazinin, beynin primer bozuklugunun
bir gbsterisi olarak yorumlanabilecegi éne surilmustir (35). Entegre norovaskiler
teori de, vaskiler degisikliklerin néronal olaylara bagh olustugunu, migrendeki temel
anormalligin néronal eksitabilite (kortikal hipereksitabilite) degisikligi oldugunu 6ne
stirmektedir (38). Son yillarda ulasilan noktada migren “genetik yatkinlikla olustugu
dusianulen kortikal hipereksitabiliteye sahip kisilerde i¢sel ya da digsal tetiklenme ile
olusan kortikal yayilan depresyona bagh gelisen nérojenik enflamasyona ikincil bir
dizi klinik gosteriler toplulugudur” bigiminde tanimlanabilir. Bu baglamda migreni

olusturan etmenleri ayri basliklar altinda irdelemek uygun olacaktir.

4.1.4.1.Genetik

Migren genetigini daha iyi anlamamiz, esas olarak ailesel hemiplejik migren
(FHM) olarak adlandirilan ender goérilen, dominant gegisli bir alt tip ile ilgili bulgulara
dayanmaktadir. Migrenin “genetik” baglantili bir bozukluk oldugunu disundirecek
bazi klinik gbézlemler vardir. Bu Ozellikler arastirmacilan migrenlilerde genetik
calismalara yonlendirmistir. Mutasyonlarinin FHM’ye yol a¢tigi t¢ gen tanimlanmistir.
CACNA1A geni 19. kromozomda yerlesimlidir ve P/Q tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanalinin o1-subinitesini kodlar. P/Q kalsiyum kanallari nérotransmitter salinimi ile
iligkilidir ve memeli beyninde 6zellikle serebral korteks, trigeminal ganglia ve bayin
sapl c¢ekirdeklerinde soma ve dendritlerde ekspresse edilir (39,18). Bu genin
mutasyonu sonucu olusan FHM, FHM 1 olarak adlandiriimaktadir. Ikinci tip, FHM 2,
1. kromozomda yerlesimli, Na-K pompasinin o2 subinitesini kodlayan ATP1A2 geni
mutasyonundan kaynaklanmaktadir. Uglincli gen voltaj bagimh sodyum kanali 1A’y
kodlamaktadir. Bu genin mutasyonu da FHM-3’e neden olur. FHM igin daha farkli
genetik mekanizmalar olduguna iligkin kanitlar vardir. Clnki bozuklugun oldugu
ailelerin tUmunde s6zu edilen bu ¢ lokus ile baglantt yoktur (40).
Familial hemiplejik migrendeki gen mutasyonlarinin yol actidi islevsel degisiklikler
beyni uzamig KYD’ a su yollarla hassas hale getirmektedir; FHM tip1’de asin
sinaptik glutamat salinimi, FHM tip2'de sinaptik yariktan glutamat ve potasyumun
temizlenmesinde azalma, FHM tip3'te ise nérona siirekli sodyum girmesi (Sekil1).
Diger aday genler icin de glukoz alimi ve kullanimi ile sinaptik mekanizmanin ener;ji

kullanimini etkiliyor olabilecedi ydninde gérusler bulunmaktadir (39, 40). Bu 3 gen
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truninin de iyon homeostazinin duzenlenmesi konusunda gorev aldigi
dustnuldigunde, migrenin iyon homeostaz bozukluguna bagh KYD’a karg! gelisen
duyarliliktan kaynaklandigi 6ne strilebilir (39, 41).

FHM-1 FHM-2 FHM-3
CACNAI1A gene ATP1A2gene SCN1A gene
Cav21 cazt «2-subuntt Sodyum kanal

Kaynak : Sanchez ve ark.
Current Opinion in Neurology
Vol 1, No 3, 2006.

Na*/K‘ ATPaz pompasi

Islev artig Islev kayb| istev ar'asl ??

\' tolu/th+ ‘/
Glukoz alimi ? l Sinaptik
\’ ‘/ metabolizma ?
KYD 4

Sekil 1: Familial hemiplejik migrendeki gen mutasyonlannin yol actig islevsel

degisikliklerin mekanizmalan

4.1.4.2. Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayilan depresyon beyin korteksinin igsel ya da digsal, zararl
uyaranlara cevap olarak olusturdugu bir fenomendir. Néronal ve glial hicre
populasyonunu ilgilendiren santral sinir sistemine 6zgil bir olaydir. Tekrarlayic
uyaraniar verilerek KYD baglatilabilecegi gibi in-vivo ve in-vitro deneysel modeller
de olusturulabilir. Iskemi ve travma gibi norolojik olaylarda da rol oynadigi
dustntimektedir. KYD, ilk olarak tavsan korteksinde, kisa tetanik ve galvanik
uyarilarla olusturulmustur. Bunun disinda mekanik (igne batinimasi) ya da kimyasal
(potasyum, glutamat, asetilkolin) olarak da olusturulabilmektedir (42). Onceki
calismalarda KYD dalgas! EEG ile kaydedilirken, guinumiizde dogru akim (direct
current / DC) &igiim aletleri yaygin bir sekilde ve guvenilir olarak kullaniimaktadir.
insanlarda, KYD dalgasinin olusumu ile ilgili olarak farkli varsayimlar one
surulmustir. Van Harreveld, 1953'de KYD dalgasinin, serebral damarlardaki
vazokonstriksiyona sekonder iskemi ile iligkili oldugunu one surmastar (11).

Grafstein ise, 1956'da, interstisyel alanda birikmis potasyumun ve bu iyonlarin
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difizyonunun néronal depolarizasyon dalgasindan sorumiu olabilecegini belirtmistir.
Serebral kortekse potasyum kloriir (KCL) damlatiimasiyla olusturulan KYD modelleri
bu géritsi desteklemektedir (11). Son olarak Van Harreveld, 12 yil sonra, KYD'nin,
potasyum ve glutamatin sorumlu oldugu iki farkl mekanizma ile olugabilecegini 6ne
surmastur (11). KYD dalgasi temel olarak, hicre igi ve dist iyon / nérotransmitter
dengesi ile iligkilidir. Deneysel modelierde, korteksteki iyon degisiklikleri ile KYD
dalgasinin daha kolay ya da kendiliginden olusabildigi gosterilmistir (42). Glial hicre
populasyonunun alt tipi olan astrositler, iyonik denge, ekstreselliler nérotransmitter
duzeyleri ve enerji metobolizmasinda yer alan laktat, glutamin, alanin gibi
substratlarin néronlara saglanmasinda rol alirlar. Dolayisiyla KYD olusumu ve
yayliminda &nemli olduklar dustntimektedir (42). Ekstraselliler potasyum
konsantrasyonlari, yayilan depresyon sirasinda 50 mMol gibi yiksek degerlere
ulasir. Bu artis bir eksitasyon periyodu olusturur, hemen arkasindan depolarizasyon,
sonrasinda da elektriksel olarak sessiz bir periyod olusur. Potasyumun hiicre disina
akisindan sonra Na ve Cl su hiicre igine girer. Kalsiyum, potasyumia birlikte, ancak
daha yavas olarak hiicre igine geger. Dider iyonlar da kompartmanlar arasinda yer
degistirerek ekstra-intraselluler iyon dengesini saglamaya calisir ve yayilan
depresyon dalgasi bilinmeyen bir mekanizma ile sonlanr, néronal aktivite normale
doner. KYD dalgasinin kortekste kan akimi degisikliklerine yol actigi gosterilmistir.
Bu, 6nce kisa sureli bir hiperperfiizyon, sonrasinda ise uzun stiren bir hipoperfiizyon
seklinde olmaktadir. Sigan modellerinde, yayilan depresyon esnasinda kortikal kan
akiminin %30 kadar azalabildigi, ancak bunun iskemik hasar yapacak duzeylere
ulasmadigi gosteriimistir (42). liging olarak tekrarlayici KYD'nin iskemiye tolerans
olusturarak beyni iskemik hasarlardan koruyabilecedi one suruimastar. KYD
sirasinda, meningeal arterlerde de kan akimi degisiklikleri oldugu gosterilmistir.
Hayvan modellerinde, bes dakikalik latansin ardindan, meningeal kan akiminin 20
dakika boyunca yavas bir sekilde arttigi, bir saat sonra bazal degerine déndugu

gosterilmistir (42).

Kortikal yayilan depresyon dalgasinin migren aurasinin altinda yatan temel
mekanizma oldugu gunumizde yaygin bir sekilde kabul edilmektedir. FHM'de
saptanan gen mutasyonlarinin hayvan modellerine uygulanmasi, ektrasellller
alanda artmis potasyum ve glutamat dizeylerinin KYD'yi kolaylastirdigini

gostermistir.
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Migren aurasi ile KYD arasindaki gugli iligki ve migren agrilanmin stereotipik
olarak aurayi takip etmesi nleyici migren sagaltimi igin KYD’ nin baskilanmasini
ilging bir hedef haline getirmistir (39). KYD olugumunu inhibe etmenin hastalarin
migren aurasini onleyebilecedi, dolayisiyla da migren agnsini engelleyebilecegi
fikrini dogurmustur (43). Topiramat, magnezyum, metiserjit gibi migren onleyici
sagaltimda kullanilan molekullerin KYD'yi bloke edici etkileri deneysel
caligmalarda gosterilmistir (Akerman ve Goadsby 2005, Van der Hel ve ark. 1998).
Propranolol, amitriptilin, valproik asit gibi ilaglarin da kronik kullanim ile benzer
etkinlikierinin oldugu gézlemlenmistir (Ayata ve ark. 2006). Klinik olarak da 6nleyici
sagaltimda kullanilan ilaglarin cogunlugunun etkinligi belirli bir kullanim stresinden
sonra ortaya ¢tkmaktadir. Bu durum olasilikla bu ilaglanin SSS Uzerindeki etkilerini,
dogrudan kendi farmakolojik etkilerinden gok, molekuler diuzeyde (reseptdr, gen
ekspresyonu vb.) olusturdukiari kronik degisiklikler ile goéstermesinden

kaynaklanmaktadir. (43)

KYD ile trigeminovaskler sistemin aktivasyonu sonucu periferik sinir
sonlanmalarindan sahverilen bazi vazoaktif peptitlerin (CGRP, substans P,
norokinin A) ve santral nosiseptif bilgilerin ortodromik olarak, trigeminovaskiiler
lifier ile TNC' e taginip, bir santral nosiseptif isaretleyicisi olan c-fos ekspresyonuna
neden olarak steril nérojenik inflamasyonun ortaya ¢ikmasi KYD'nun sadece
migren aurasinin degil, ayni zamanda migren bagagrnsinin da altinda yatan temel
mekanizma oldugu dustincesini guglendirmektedir. (44,42) Ancak bu distnceye
karsit olarak, kronik agn sagattimi icin periaquaduktal gri cevhere yerlestirilen
elektrotlarin migreni olmayan deneklerde migrene benzer agn olusturdugunun
goézlemlenmesi (18) ve spontan migren ataklan sirasinda dorsal rostral beyin sapi
yapilarinda (dorsal rafe nukleusu, lokus seruleus gibi) artmis bolgesel kan
akiminin  gosteriimesi  (9,18,19) migrenlilerde basagrnisinin primer nedeninin,
nosisepsiyonun santral kontrolu ile ilgili beyin sapi nukleuslarinda ortaya ¢ikan
epizodik disfonksiyon oldugu géristni savunan ‘Beyin Sapi Jeneratorid’ hipotezini
destekler gorinmektedir (20,21). KYD sonucu ortaya gikan aura, primer olarak
noronal bir olay olarak kortikal jeneratorun karsiigl olabilecegi gibi, eksite
oldugunda periferal agn mekanizmalarini harekete gegiren, trigeminal sistemin
aktivasyonuna neden olan, vazodilatasyon ve PPE ile nérojenik enflamasyona yol
acan beyin sapi nukleuslari da beyin sap! jeneratéril olarak migren basagnsinin ve

vaskler olaylarin nedeni olabilir (22).
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Sekil 2: Aura ve basagnsi ataginin ortaya ¢ikis mekanizmasi

4.1.4.3.Aura Patofizyolojisi

Aura, migren agnsinin olusumundan hemen once ya da agn sirasinda
gozlenen bir nérolojik bozukluk olarak tanimlanabilir. Migren hastalari aura sirasinda
fotopsi, skotom, ekstremitelerde parestezi ya da gugsizlik tammlayabilirler. Bu
bulgular gérme alani ya da ekstermite boyunca diizenli bir sira ve belirli bir hizla
yayilirtar (43).

Gunumiizde migren aurasinin ortaya gikmasinda rol oynayan mekanizmanin
KYD oldugu gorustne iligkin kanitlar gok gugludir. lik olarak 1941 yilinda bir migren
hastasi olan nérolog Lashley,(11) kendi atag sirasindaki fortifikasyon spektrumunun
gelisim hizini hesaplamis ve bunun kortekste 2-3 mnv/ dk hizla ilerleyen bir olaya

karsilik gelebilecegini saptamigtir. Leao (11), bir tavsanin acgiga ¢ikanimis beyin
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bélgesine zararli bir uyaran verildiginde korteks elektrik aktivitesinde 2-3 mm/dk
hizla ilerleyen bir depresyon ortaya giktigini gostererek (Leao’nun kortikal yayilan
depresyonu) bir anlamda Lashley'in gézlemsel olarak tanimladig1 fortifikasyon
gelisim hizimi deneysel olarak iligkilendirmistir. 1988 yiinda Olesen ve ark.’lan
SPECT kullanarak yaptiklari galigmada aurali migren hastalarinda karotis anjiyografi
ile tetikledikleri basagrisi ataklan sirasinda oksipital polden baslayarak éne dogru
yayllan oligemiyi goéstermeyi basarmislardir. Yayilan oligeminin, herhangi bir
vaskiler alana uymadigini ve migren skotomu ile yayilan depresyonun ilerleme
hizinin benzer oldugunu saptamiglardir (45,11).

Welch ve ark.’nin 1999 yilinda yaptidi bir ¢aligmada, gérsel stimulasyonla
migren ataklari uyarilan hastalarda, MRI- BOLD teknigi kulanilarak beyin kan akimi
degisiklikleri incelenmistir. Alti kontrol olgusunun higbirinde basagrisi olugmamis ve
BOLD sinyal degisikligi gérilmemistir. Al MA ve iki MO'li olguda, ataklar gorsel
stimilasyonla tetiklenmis ve oksipital kortekste 3-6mm/dk hizla yayllan BOLD sinyal
degisiklikleri gosterilmistir (46). Hadjiakani ve ark. da spontan MA atag olan bir
hastada ayni teknikle, benzer kan akimi degisikliklerini gostermistir (47).

SPECT ile incelenen spontan migren ataklarinda da benzer degisiklikler
gorilmektedir (45). Bazilan goézlenen bu yayilan oligeminin SPECT incelemesinin
Compton dagilimina bagh bir artefakt oldugunu ileri strmastar. Ancak yapilan PET
calismalar bir migren atagi sirasinda yayilan oligemiyi net olarak ortaya koymustur.
Woods ve arkadaslant PET BKA galismasi igin 21 yagindaki aurasiz migrenli bir
kadinda spontan bir migren ataginin baglangicindan itibaren boigesel BKA
lgiimlerini yayinlamistir. Bu hastada PET galigmasinin ne éncesinde, ne o sirada,
ne de sonrasinda herhangi bir norolojik defisit ortaya g¢ikmamistir. iki yanl BKA
azalmasi oksipital bélgelerden baslamig ve 6ne dogru yayilmistir. Hastada aura
olmaksizin gegici gérme bulanikhg olmasi, kan akimi degisikliklerinin hem aurali
hem aurasiz migrende gériililyor olmasi olasiligini digindirmustur (13). Yayilan
oligeminin ortaya ¢iktigi halde gorece sessiz olabilmesi de ilging bir nokta olarak géz
éninde bulundurulmahidir. Bir baska calismada 19 MA olgusu, migren atagi
sirasinda MR perfiizyon incelemesi kullanilarak degerlendiriimis, gérsel defektin
karsi tarafindaki oksipital béigede gérece azalmig kan akimi oldugu goérualmastar,
ancak beynin diger alanlaninda kan akimu dedisikligi saptanmamstir. Difizyon

agirlikl géruntilemelerde de degisiklik gdzlenmemistir (48).
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Oksipital korteksin magnetoensefalografi ve transkranyal magnetik
stimillasyon (TMS) ile yapilan elektrofizyolojik ¢alismalan, saptanan iktal ve
interiktal néronal hipereksitabilitenin  migrenli hastalardaki kortikal olaylarin
baslamasinda etkili oldugunu distundurmektedir (49,50). Gérsel skotom ve gegici
kortikal oligeminin KYD'ye benzer bir hizda yayilmasi aura fazinin KYD ile olan
iliskisini ~ dusindurmektedir.  Insanlarda  &zellikle  fonksiyonel MRl ve
magnetoensefalografi ile yapilan galismalarda, aura esnasinda KYD ile iligkili
anormal elektriksel aktivite ve metabolizma bozukluklarinin gésterilmesi bu gérisa
desteklemektedir (9. 43, 50).

Aurall migren, glutamat ve olasilikla aspartat gibi eksitatér aminoasitleri icine
alan bir néronal hipereksitabilite hali ile iligkili olabilir (11). Havyan modellerinde
glutamat ve aspartat gibi eksitatér nérotransmitterlerin yayilan depresyona yol agtigi
gosterilmistir (42). Migrenli hastalarda trombosit ve beyin — omurilik sivisinda (BOS)
glutamatin artmis duzeylerinin saptanmasi ve genetik ¢alisma sonuglarindan elde
edilen veriler, glutamat salinmasinda ve tasinmasindaki bir bozuklugun, néronal
hipereksitabiliteye yol agarak kortikal depresyon olusumu ve yayllmasinda gok

énemli bir role sahip oldugunu dustndlrtmektedir (38).

Gunumiizde migren aurasinin iskemiye degil, néronal islev bozukluguna bagl
oldugu ve aura sirasinda iskemi olsa bile bunun ¢ok ender olarak géruldugu
dusiinilmektedir. Aura sirasinda ortaya ¢ikan ndrolojik degisiklikler beyin
dogrudan uyarildiinda ortaya ¢ikan degisikliklere paralellik géstermektedir.
Migren aurasinin biyolojik temelinin yayilan depresyon ya da bunun insandaki

karsiliginin olmasi ¢ok gigla bir olasthiktir (11).

4.1.4.4. Aurasiz Migrende Sessiz Kortikal Yayilan Depresyon
Son 10 yilda elde edilen veriler migren aurasinin KYD fenomeni ile olan iligkisini
gliclu bir bigimde desteklemektedir. Oyle ki; deneysel ortamda kortikal olaylarin
trigeminal sistemi nasil aktive ettigi dahi gosterilmistir (5,47). Ancak aurasiz
migrende trigeminovaskiler sistem aktivasyonun nasil agiklanacadi konusu
tartismaldir; glink(i aurasiz migrende KYD varhgini dogrulayacak agtk aura belirtileri

yoktur.

Buna karsin son zamanlarda aurasiz migrende de klinik olarak sessiz KYD
olabilecegdini dustinduren galismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda yapilan kraniyal
MR gérintileme incelemelerinde posterior dolasimda sessiz kuglk enfaktiari
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kanitiayan lezyonlarnn yayginhg (6zellikle serebellumda) aurali migrenlerde sikga
gortliurken kontrol gruplarina gére aurasiz migren olgularinda da yiiksek oranlarda
saptanmistir. Ayrica bu olgularda yas disinda kardiovaskiiler risk etmenlerine
rastlanmadigi gibi aurali ve aurasiz migren olgularinin serebeller disfonksiyon
belitilerine yonelik klinik kanit da bulunmamistir (561,52,63). FHM tip1 ve tip2
olgularinda ise serebellar atrofi ve hipoperfiizyon ortaya konmustur (54,55) FHM
tip1 olgularda proton MRS incelemesi ile serebellumda glutamat ve NAA
dizeylerinde azalma ve miyoinositol diizeylerinde artma ile uyumlu anormallikler
gdzlenmistir (56). Migrenin farkl tiplerinde klinik ve géruntileme yéntemleriyle elde
edilen bu veriler KYD nin yalnizca kortekste degil P\Q tipi kalsiyum kanallarindan
zengin olan serebellumda da olabilecegini géstermistir (57).

Geraud ve arkadaslan tarafindan yapilan bir bagka calismada spontan
migren atadi olan 7 olgu atak baslangicindan sonraki 6 saat igerisinde PET
kullanilarak incelenmigti. Tum olgularda bilateral kortikal hipoperfizyon
g6zlenirken hipotalamus ve rostral beyin sapinda ise kan akiminda artig
bulunmustur (58). Bu bulgular aurali migrende gézlemlenen kortikal kan akimi
degisiklikleri ile benzerlik géstermektedir. Bu kortikal hipoperfiizyon klinik karsiligi

olmayan KYD varhigini isaret etmektedir.

4.1.4.5. Migrende Kortikal Eksitabilite

Kortikal yayilan depresyonun aslinda gegici senkronize néronal eksitasyon
oldugu disunulduginde migren ataginin altta yatan nedeninin KE degisiklikleri (59)
olabilecedi diisuncesi birgok arastirmacinin da ilgisini ¢ekmigtir. Bu baglamda
migrenlilerde degisik norénal eksitabilitenin kanittarnn BOS’ ta kortikal uyanimig
potansiyeller ve diger birgok nérofizyolojik yéntemle gosteriimeye caligiimistir.
Aurall ve aurasiz migren hastalarina goérsel uyaranlar verildiginde kontrol
olgularindan daha gok rahatsizlik ve illizyonlar géstermiglerdir. Oyle ki bu uyaranlar
migren ataklarini tetikleyebilmistir. Bu anormallikler olasilikla, &zellikle MA
hastalarinda, hipereksitabilite ile uyumlu gorsel korteks disfonksiyonu ile ilgilidir (60).
Gorsel kortekse TMS uygulandiginda tiim hastalarda olmasa da disgik esikte
fosfenlerin ortaya ¢iktigi ya da fosfenleri bildirenlerin MA ve MO gruplarinda
kontrollere goére cok daha fazla oldugunu gérmuslerdir (61,62,63). Bu interiktal
gorsel korteks hipereksitabilitesi repetetif TMS' de gésterildigi gibi MA hastalarinda
diistik intrakortikal inhibisyona baghdir (61,62). Ancak TMS ile motor korteks
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sitimilasyonundan sonra KE agisindan celigkili sonuglar da bildirilmistir (64).
Migrenlilerde Contingent Negative Variation (CNV)' in baslangig komponentinde
amplitit artisi bulunmustur (65,66). Ayrica habitiiasyon (repetetif sitimlilasyonla
amplitid diigmesi, latans artmasi) zayifig! da saptanmigtir (67). Habitiasyon saghkh
kisilerde gosterilebilir. Oysa MA ve MO hastalarinda habitiasyon yoktur ya da ¢ok
azdir Visual Evoked Potentials (VEP), Brain Audotiry Evoked Potentials (BAEP) ,
P300 ve CNV (62,68,69) ile bu degisiklik gosterilmistir. Habitiasyon defisiti kortikal
disfonksiyonu yansitir ve bu KE ile uyumludur. Habitilasyon kaybi bircok migrenlide
duysal uyaranlara artmis duyarliiga da katkida bulunabilir (18).

Migrenlilerdeki KE ile diger uyumlu bulgu da oditor korteksin hipereksibilitesini
yansitan oditér kortikal uyariimig potansiyellerdir. (62,70,71) Cok ilging bir sekilde,
tanimlanan uyanimis potansiyel anormalliklerinin cogu ve habitiiasyon defisiti migren
ataklan sirasinda normale dénebilir (62). MO'lu  bir olguda ataktan 6nceki 4 gln
icinde yapilan noérofizyolojik incelemelerde P300 latansinin habitiasyonunun
normalizasyonu atagl o6nceden haber vermistir (18). Benzer sekilde CNV
negativitesinin birdenbire dusmesi ve habitiiasyon defisitinin kaybolmasi da atagi
haber veren &ncil bir bulgu olarak gésterilmigtir (72,73). EEG power spektral
degisikliklerinde de paralel degisiklikler bildirilmistir (18). Migren ataklarindan gtnler
dnce ortaya ¢ikan bu elektrofizyolojik fenomenler; mood degisikligi, vijilans, istah

degisiklikleri gibi prodromal semptomlar aciklayabilir (18).

Duysal korteks noradrenerjik, kolinerjik ve seratonerjik inputlarin kotrolii
altindadir. (73) Lokus seruelus'tan salinan noradrenalin (NA) ve nukleus bazalis
kokenli kolinerjik inputlar “arousal” ve dikkati artinr. Bu da neo kortekste EEG
aktivasyonuna yol agar. Dorsal rafe nukleusunda 5 HT iceren projeksiyonlar KE i
dustrebilir (74). Bu durum migrenin uyarilmig potansiyel anormalliklerine eslik edip
etmedigini ve KE'nin subkortikal modulator sistemler tarafindan degisen tarafiyla
iligkili olup olmadid sorusunu dogurur. Migrenlilerde plazma ya da BOS ta 5HT, NA,
adrenalin ve dopamin duzeylerinin ve sempatik fonksiyon parametrelerinin
degisiklikleri bildirimektedir (18).

Pek cok dolayli kanit serotonin ve migren arasinda bir iliski oldugunu
dusundurmektedir. Migren ataklan ile iliskili olarak idrarda serotoninin baslica
metaboliti olan 5- hidroksi indolasetik asit atimimin arttigt  uzun yillardir
bilinmektedir (11). Ayrica, migren ataginin baslangicinda trombositlerdeki 5-HT
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duzeyinin hizla distugu de bilinmektedir (11). Dahasi, 5HT diizeyinin azalmasi
migren atagini baslatabiliken (75), intravenoz 5HT ile akut migren atagi
sonlandirilabilir (75,72). Somerville ve ark. yaptiklan bir calismada migren atag)
sirasinda inceledikleri alti kadin olgunun besinde trombosit serotonin duzeyinde
azalma goérmuslerdir. Ayrica bu bes olgunun dordinde plazma serotonin
duzeylerinin de dusik oldugu saptanmistir. Ayni olgu grubunda bas agrisi atagi
disinda plazma serbest serotonin duzeyleri ile trombosit serotonin duzeyleri
arasinda fark olmadi§i gésterilmistir (76). [zzati — Zade ve ark. yaptigi daha yeni ve
daha cok sayida olgunun alindig! bir baska galismada da benzer sonuglar eide
edilmistir (77). Tum bu galigmalara karsin trombosit ya da plazma SHT icerigi ve
ataklarda normale dénen P300 latansinin interiktal anormal habituasyonu arasinda

bir iliski kurulamamigtir (78).

Migrenlilerde KE tizerine literatiir, hem metodolojik sorunlar hem de hastahgin
kendi dogasina iligkin degisiklikler nedeniyle celigkilidir. Ancak saptanan bulgularin
bir cogu hem MO hem MA olgulaninda eksternal situmuluslara serebral korteksin
yanithliginda bir artis ve hipereksitabiliteyi vurgulamaktadir.

Kortikal aktivitede siklik degisiklikler ataklara kargi korteks kirilganligini gOsterebilir
ve aktivasyon artigi diger tetikleyici faktorlerle birlestiginde KYD'nin baglamasina
neden olur. KE nin ve periodisitenin altinda yatan mekanizmalar gogul olabilir.
Glutamat SSS'nin en 6nemli eksitatér nérotransmitteridir. Etkisini ligand
bagimli iyon kanallan olan a-amino-3-hidroksi-5-metilsoksazol-4-propiyonik  asit
(AMPA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve kainat reseptérleri gibi  iyonotropik
reseptorlerle hizli sinaptik iletim olarak, metabotropik reseptorler ile de yavas
sinaptik iletim olarak gésterir. Ekstraseluler glutamatin artmast ve reseptorlerinin
asin aktivasyonu noronal hiicre olumine yol agar. Bu durum glutamat
eksitotoksisitesi olarak bilinir. Bu nedenle glutamat diizeylerinin sinaptik yankta
istenen duzeyde kalabilmesi igin ekstraselller alandan hizlica uzaklastiriimasi
gerekmektedir. Glutamat ekstraseliller alandan uzaklastiran bir enzim sisteminin
bulunmamasi nedeniyle bu islem 6zellesmis tasiyici sistemlerie yapilmaktadir. Daha
énce de bahsedildigi gibi (sekill) FHMde (Tip1 ve Tip2) iyon translokasyonunu
diizenleyen genlerin mutasyonu, sinaptik araliktan glutamatin temizlenmesini
azaltarak kortikal eksitabiliteyi artirir ve KYD' a duyarli hale getirir (17,39,40).

Migrenlilerde glutamatin plazma konsantrasyonlarinin daha fazla bulunmasi
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eksitator aminoasitlerin anorma! salgilanmasina baglh asir eksitasyonun bir nedeni
olabilir (79).

Her ne degin celiskiler de olsa diigiik beyin magnezyum duzeyleri ve beyin eneriji
metebolizmas) degisikligi de KYD igin hazirlayici bir durumdur (80,81). Beyin
magnezyum konsantrasyonlarindaki degisimlerin, olusan noronal hipereksitabilite ve
kortikal yayilan depresyonla iligkili bir etkisi olabilecegini dustnduren ¢ok sayida
calisma vardir (82). Magnezyumun NMDA reseptor yanithihigini arttirarak eksitator
aminoasitlerin  (6zellikle glutamat) salimminda yaptid! degisikliklerle platelet
hiperagregasyonda rol aldigi dugtnulmektedir (83,84).

Gallai ve ark. aurali ve aurasiz migren olgularinda serum ve tiklrukte magnezyum
diizeylerini arastirmis, basagrnsi déneminde her iki élcimde de dusuk degerler elde
etmislerdir (82). Yine Gallai ve ark.’” nin bir bagka caligmasinda migrenli olgularda
agrisiz dénemde, mononiikieer lokositler ile eritrositlerde magnezyum dizeyleri
kontrollere gore diisiik bulunmustur (85). Ramadan ve ark. daha sonra da Welch ve
ark. Nikleer MRS 3T Scanner -31- P teknigiyle migren hastalari ve saglikh
kontrollerde magnezyum diizeylerini arastirmiglardir. Migren hastalarinda kontrollere
gore ozellikle posterior beyin bélgelerinde magnezyum duzeylerinin dasuk oldugunu,
bunun agri dénemindeki hastalarda daha da belirginlestigini gostermislerdir (86,87).
Benzer bir calisma da Boska ve arkadaglan tarafindan yapilmis ve ayn sonuglar
elde edilmistir (81). Mg duzeylerindeki dustkluk, baslangicta trombosit
hiperagregasyonuna ve trombositlerin normal olmayan serotonin salinimina neden
olur. Bu, belki de, olasi bir trombosit disfonksiyonunun gdstergesi olabilir. Ayrica
NMDA reseptorlerinin uyariimasina, eksitatér aminoasitlerin (6zellikle glutamatin)
salimminin  artmasina neden olmakta, bu da yayilan kortikal depresyonu
tetikleyebilmektedir. Alternatif olarak non-NMDA reseptérleri Uzerinden de etkilidir.
Kalsiyum (Ca) kanallaninin agiimasi, intraselliler Ca seviyesinde artis ve var olan
dustk Mg seviyesinin dogrudan etkisiyle, membranin sodyum (Na) gecirgenliginin
artmasina, hicrede Na-K (potasyum) degisiminin hizlanmasina, yuksek oranda
potasyumun hiicre digina ¢ikmasina, boylece ekstraselliiler artmis potasyum iyon
duzeyine neden olur. Ayrica intraselliler Ca artisi, hem glutamat hem de 5 HT
salinimini dogrudan ve dolaylh etkileyerek vazokonstriksiyona neden olur. Sonugta bu

ardisira gelisen olaylar KE' yi arttirarak migren atagina neden olur (83,88).
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Tum bu beyin sapi nukleuslarindan monaaminerjik projeksiyonlarin degismis
kortikal eksitabiteye nasil ve ne kadar katkida bulundugu henliz yeteri kadar
aydinlatilamamigtir.

Ayrica migrenli hastalarda belirlenmis olan néronal eksitabilite bozukluguna,
beyinde ve 6zellikle kortikal néronlardaki azalmis mitokondrial enerji rezervierinin
neden oldugu (miyokondriyal oksidatif metabolizma bozukiugu) ve bu mitokondrial
disfonksiyon sonucu olarak ortaya ¢ikan artmisg faktat seviyesinin migren
patogenezinde rol oynadigi da éne surtlmektedir (16,89). Migrenlilerde mitokondriyal
disfonksiyon sonucu hiicre dizeyinde ortaya ¢ikan, sutritktirel ve biyokimyasal
metabolik degisikliklerin néronal hiperkesitabilitede rol oyandigini bildiren birgok
gucli bilimsel veriyi de géz 6nuine alarak ‘Mitokondriyal Disfonksiyon ve Migren’

basligi altinda konuyu irdelemeye devam etmenin uygun olacag! gérasindeyiz.

4.1.4.6. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Migren
Mitokondri hiicre icin enerji Uretiminde, reaktif oksijen Uriinlerinin ortaya

cikmasinda, apopitozisin regiilasyonunda ve kalsiyum hemoastazisinde rol oynar
(90). Mitokondriyal hastaliklar mitokondriyal disfonksiyon ile giden bir grup heterojen
hastaliktir. (91,92). Son zamanlarda molekuler genetik alanindaki ilerlemeler
mitokondriyal hastaliklar hakkindaki bilgilerimizi arttirmigtir. Birgok nérolojik ve
norodejeneratif hastalikta mitokondriyal DNA mutasyonlan, nikleer DNA'da
mitokondrial solunum zinciri subunitleri ve diger mitokondrial proteinleri sentezleyen
genlerin mutasyonlar gosteriimistir. (90,92). Degisik ¢alismalarda da en azindan
migrenin bazi ait tiplerinde mitokondriyal bozukluk ile olan iligki éne striimustir
(93,94).

Bu mitokondriyal bozuklugun migren patofizyolojisinde hem nedeni hem de
sonucu oldugu morfolojik, biyokimyasal, metabolik ve gérintilemesel degisiklikleri ve
patofizyoloiji ile olan iligkisini yine bu baslklarla incelemek daha dogru olacaktir.

4.1.4.6.1. Morfolojik Calismalar
Mitokondriyal ensefalomiyelitis gibi yapisal bozukluklarla giden hastaliklarda
iskelet kasi ve néronlarda ortaya ¢ikan sitriktirel degisiklikler bilinmektedir (89,95).
Etik gerekgeler nedeniyle yapilan galismalar kisith da olsa migrenlilerde mitokondriyal
hastaliklardakine benzer histolojik ve / ya da struktirel degisiklikier gdsterilmistir.
Bazi uzamis aurah migrenlilerde ve FHM'lilerde iskelet kaslarinda ragged red lifler
(RRFs) ve sitokrom oksidaz (COX) negatif lifler gérulmastir (96,97,98).
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Mitokondriyal hastaliklarda da kas liflerinde subsarkolemmal mitokondriada
RRFs goérulmustir (95). Ayrica yine mitokondriyal ensefalomiyelitte kas liflerinde
COX yetmezliginin kesin bulgusu ve histokimyasal bir belirteci olan yag artiginin
gorildugi COX negatif hiicreler saptanmistir (89,95, 99). Migrenéz strok’lu (MS) bazi
olgularin kas lifierinde de COX negatif hiicrelerle birlikte subsarkolemmal ya da
interfibriler mitokondrial akiimulasyon gibi ultrasttrukttrel degisiklikler gésterilmistir
(101,102,103). Ancak bu migren olgularinda yapilan genetik molekiler analizlerde
mitokondriyal mutasyonlar gdésterilememistir. Migrenlilerde yapilan elektron
mikroskobik calismalarda kas liflerinde parakristalin inkilizyonu go6steren dev
mitokondriler saptanmigtir  (96,98). Mitokondrilerin  agirt  proliferasyonu  ve
akumilasyonu ve mitokondrilerdeki yapisal degisiklikler (krista yapisi ve sayisinda
degisiklik, intramitokondriyal  parakristalin  inklizyonu  gibi)  mitokondriyal
bozukluklarda ortaya ¢ikan metabolik degisikliklere bir yanit olabilir (101,104). liging
olarak bu yapisal degisim yanitlan mitokondriyal bozukluklarda ortaya ¢ikan solunum
zinciri fonksiyon kusurlarindan (oksidatif fosforilasyon bozukiugu) daha sik olarak
gorilmektedir (101,104).

4.1.4.6.2. Biyokimyasal Degigiklikler

Migrenlilerde BOS ve kanda laktik asit konsantrasyonlarinin analizi ile ilgili
yapilan calismalar, kas ve / ya da serebral mitokondriyal enerji metabolizmasindaki
bozuklugu biyokimyasal olarak desteklemektedir. Shinhoj ve ark.’lari 1973 yilinda ilk
defa migren atag sirasinda BOS' ta artmus laktat dizeylerini géstermiglerdir (103).
Okada ve ark.’lan 3 MA, 3 MO ve 17 gerilim tipi bas agrisi olgusunda serum laktik
asit ve purivik asit konsantrasyonlarini kontrollere gére yiksek bulmuslardir (106).
Montagna ve ark.lari egzersiz sonrasi inceledikleri uzamis aurali dort migren
olgusunun dérdinde ve migrendz strok (MS) 6ykisd olan bes olgunun besinde
belirgin artmis kan laktat konsantrasyonlari saptamiglardir. Uncini ve ark.’lar ayni
ailenin Uyesi olan 2 FHM'li ve 3 non-FHM'li olguda istirahat halinde normal olan laktat
duzeylerinin efor sonrasi atmis oldugunu gésterdiler. Yapilan molekller genetik
analizde bu olgularin higcbiinde CACNA 1A ve ATP1A2 gen mutasyonlari
gosterilememistir (98). BOS'ta ve serumda artmuis laktat konsantrasyonlari bu
durumun defektif oksidatif metabolizmanin bir gésterisi olan mitokondriyal hastalklar
icin non- spesifik bir belirte¢ olabilecegini digtndirmustar (16).

Laktik asidoz Krebs déngiisiinde pirivatin kullanim yetersizliginden ortaya
cikmaktadir. Bu yetersizlik sonucu biriken pirivat laktat dehidrogenaz tarafindan

29



laktata indirgenir (16). Ayrica artmis glikojen kullanimi ve glikolitik aktivite dokulardaki
defektif aerobik metabolizma nedeniyle laktat dizeylerinde artisa neden olur (16).
Bu bilgiler 1siginda ataklar sirasinda ve/ ya da ataklar arasinda laktik asidozu olan
migrenlilerde oksidatif metabolizma bozuklugu ile birlikte jeneralize metabolik
yetmezlik de olabilecedi one surilmektedir (16). Bu goérise kanit olarak birgok
gcalisma yapiimigtir. Littlewood ve ark.’lan migrende jeneralize metabolik
disfonksiyona kanit olarak 48 MA ve MO olgusunun plateletlerinde monoamin
oksidaz (MAO) ve slksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin azaldigini
gostermiglerdir (107). Benzer bir g¢alisma da Sangiorgi ve ark.’lar tarafindan
yapiimigs, MO ve MA olgularin trombositlerinde NADH dehidrogenaz, COX ve
sitrosentetaz aktivitelerinde belirgin azalma gértlmustar.(108). Bir baska ¢alismada
ise incelenen dokuz migren olgusunun yedisinde COX, NADH -sitokrom-c-rediiktaz
ve slksinat- c- redilktaz gibi mitokondriyal enzimlerde azalma bildiriimistir (96). Yine
MO tanisi olan, migren profilaksi sagaltimi verilen, kas kramplarn ve yorgunluk
yakinmalari olan iki kiz ¢gocugunda mitokondriyal yag asidi transportunda major rol
oynayan karnitinin serum konsantrasyonlar dusik bulunmus, ayni olgularin yapilan
kas biyopsilerinde karnitin palmitransferaz |l enziminin parsiyel yetmezligi
saptanmistir. liging olarak bu olgularda karnitin replasmani sonrasinda bas agrisina
belirgin olumlu yanit alinmisgtir (109).

Buttn bu veriler migren patofizyolojisinde rol oynadigi disiinilen mitokondriyal
bozukluga yalnizca solunum zinciri disfonksiyonunun degil jeneralize metabolik bir

bozuklugun da eslik ettigini distindirmektedir.

4.1.4.6.3. Magnetik Rezonans Spektroskopi Caligsmalan

Beyin enerji metabolizmasinin ve ATP uretiminin in vivo olarak aragtinimasinda
kullanilan P31MRS non-invaziv bir yéntemdir. Hicre fonksiyonlarinin yaritilmesi igin
gerekli olan biyoenerji ancak normal isleyen bir mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
mekanizmasi ile sadlanabilir (110). Anaerobik kosullarda, anaerobik glikoliziste
oldugu gibi fosfokreatinden (PCr) kreatin fosfokinaz enziminin kataliziedidi bir
reaksiyon araciligi ile ADP’ ye inorganik fosfor (Pi) aktarilir ve béylece enerji igin
gerekli olan ATP duretilir (111). P31MRS kullanilarak PCr, Pi ve ADP'nin hicre
icindeki relatif konsantrasyonlar él¢ulerek mitokondriyal fonksiyon degerlendirilebilir.
Belirgin enerji kaybi olan hiicrelerde PCr/Pi ve V/ V max oranlan diger (V: oksidatif
metabolizma hizi, V max: maksimum oksidatif metabolizma yetenegi),(111,112,113).

Ayrica P32 MRS intraselltler pH monitorizasyonuna da olanak tanir ve mitokondrial
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bozukluklara, hizlanmis glikolizise ve purivat metabolizma yetersizliklerine ikincil
gelisen laktik asidozda azalmig pH' 1 gostermekte yararlidir (113). MRS galismalar
migrenlilerde beyin enerji metabolizmasindaki bozuklugu gdstermekle birlikte migren
ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki iliskiyi de gostermek adina birgok katki
saglamaktadir. Watanabe ve ark.’lan alti migren olgusunun besinde (2 MA, 1 baziler
migren, 1 MS ve 1 uzamis aurali MS) oksipital gérsel kortekste artmig laktik asit
diuzeyleri bildirmiglerdir (114). Welch ve ark.’lan 12 MO, 8 MA olgusunda atak
sirasinda PCrde belirgin disme, Pi diizeyinde belirgin artma ve PCr / Pi oraninda
azalma oldugunu géstermisler, bu diststin olasilikla MA olgulardaki serbest hicresel
enerjinin azalmasinin bir gostergesi olabilecegini éne surmiglerdir (115). Artmis
ADP konsantrasyonlari beyin dokusunun daha yiksek metabolik hizla g¢aligtigini ve
disitk enerji rezervine sahip oldugunu gésterir (116). Artmig V/ V max ATP
biyosentezi icin gerekli olan oksidatif fosforilasyonun artigini yansitirken, bu oranin
artisi ve/ya da azalmis Vmax solunum zincirindeki primer ve sekonder bozuklukiari
isaret eder (116,117,118). Tum bu anormallikler beynin stabil olmayan metabolik
durumu ile birlikte artmis enerji gereksinimini karsilama yeteneginde azalma
oldugunu gésterir (112,116). Bazi mitokondriyal ensefalomiyelit olgulaninda da
P31MRS ile yapilan caligmalarda benzer sonuglar elde edilmistir (119,120 ).

Lodi ve ark.’lari farkli alt tiplerdeki migrenlilerde ( 7 MS, 13 uzamig aurall migren, 37
MA ya da baziler migren ve 21 MO) oksipital lobta interiktal ddnemde mitokondriyal
disfonksiyonun kaniti olarak, tim alt tiplerde ATP hidrolizis reaksiyonu ile
gerceklesen enerji saliniminin miktarindaki azalmayi géstermislerdir (83). Boska ve
ark.’lan ise migrenlilerde (19 MA, 18 MO ve 8 FHM olgusunda) multislice P31MRS
kullanarak multipl korteks bélgelerinde g¢aligsmislardir. FHM olgularinda oksipital
bélgede, MA olgularinda ise 6n beyin bélgesinde azalmig PCr konsantrasyonlar
saptamiglardir (121).

MRS ile yapilan galigmalarla ortaya g¢ikan bu anormallikler migrenlilerde
gérilen KE’ nin bir yansimasi olabilecegi gibi mitokondriyal disfonksiyonun neden
oldugu bir durum da olabilir. Buna karsin primer ve sekonder enerji yetmezligine
neden olabilecek azalmis magnezyum konsantrasyonu, iyon kanal bozukluklari gibi
diger etmenler tam olarak aydinlatimamis bir sekilde beklemektedir (122).

Sonug¢ olarak bir mitokondriyal bozukluk su mekanizmalarla migren ataginin

baglamasina neden olabilir;
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1. Ekzojen bir uyaran ile korteksin degigik alanlarinda ortaya citkan enerji
rezervlerinin az olmasina baglt azalmis mitokondriyal enerji sunumuna karsin ener;ji
tiketiminin artmasi sonucu bir imbalans olusur ve stimule edilmis néronlarda laktat

konsantrasyonu artar (123,124,125). Migrenlilerde duysal islemlemede asiri
duyarlilasmaya kargi serebral kortekste laktat Griinlerinin azaltilmasi ve néronal
aktivitenin indirgenmesi ile karakterize bir adaptif mekanizma” olan “habitiasyon”
defekti, laktatin lokal akiimilasyonunda artis saghyor olabilir (123). Sonugta beyin
metabolizmasindaki imbalans trigeminovaskiler sistemi aktive ediyor ve basagrisi

basliyor olabilir. (16).

2.Oksidatif metabolizma yetmezligi tum SSS'den gok, beyin sapi ya da trigeminal
sinir nukleuslarinda simirlidir (9). Bu durum mitokondriyal DNA mutasyonu gibi
primer mitokondriyal bozukluk ya da fokal magnezyum yetmezligi gibi sekonder
mitokondriyal bozuklukla agiklanabilir (83,126). Migren ataklan sirasinda
somatosensoriyel islemlenmenin etkilenmesi lokal néronal hipereksitabilite ile

gergeklesiyor olabilir (16).

3. Ayrica mitokondrial bozuklukla iligkili serebrovaskuler anormallikler aura ile iligkili
bazi posterior beyin bolgelerindeki BKA degisikliklerine ve KYD’a neden oluyor
olabilir (9,127,128). Mitokondriyal bozukluklarda ortaya ¢ikan vaskuler anormalliklere
kanit olarak migrenlilerde ekzojen uyaranlaria (NO donérleri gibi) etkilenen
meningeal kan damarlarinda mitokondrial degisiklikler gosterilmekle (129) birlikte
MELAS (Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like
Episodes ) tanisi almis olgularda da serebral ve intramuskuler kuguk arterle
duvarlarinda patolojik olarak mitokondriyal degisiklikler saptanmigtir (130,131).

4. Mitokondriyal bozukluk diger primer biyokimyasal bozukluklara bagh olarak da
ortaya gikabilir. Ekzojen NO migrenlilerde basagrisint tetikler (132,133). NO sentaz
inhibitorleri ise akut migren ataginin tedavisinde oldukga etkilidir (133). Hicresel
ATP konsantrasyonlarinda ihmh azalma ve endojen NO dizeylerinin gegici artisl
astrositlerde ve néronlarda mitokondriyal elektron transport zincirini reversibil ve
irreversibil olarak inhibe eder. Bu mitokondriyal bozukluk hiicredeki enerjiyi azaltir ve
enerji dolumuna duyarhlagtirarak glikolizis gibi diger metabolik yolaklari ¢alistinr
(134,135).
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4.1.4.7.Trigeminovaskiiler Aktivasyon

Trigeminal sinir, oftalmik dali araciifiyla pia, araknoid ve dura materdeki
damarlari, intrakranyal damarlarin proksimal kesimini yodun bir bigimde innerve
etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve agri duyusunu algilayan reseptérlerin damar
cevresindeki yerlesimi nedeniyle meninksler ve bilyilik damarlar agriya duyarh
oldugu halde, trigeminal innervasyondan yoksun olan beyin parankimi agri duyusuna
hassas degildir. Kuguk c¢aph trigeminal sinir liflerinin bir kismi aksonal dallanma
nedeniyle hem pia-araknoid (orta serebral arter) hem de dural damarlar (orta
meningeal arter ) innerve etmektedir (11).
Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agr duyusunu trigeminal
gangliona ulasgtirir. Trigeminal ganglionlara ulagan agri duyusu da trigeminal sinirin
santral aksonlari araciligiyla, sinirin ikinci néronlarinin bulundugu ve bulbustan C2
seviyesine kadar uzanan TNC’ ye iletilir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu
bir yandan da antidromik olarak, igerdigi néropeptitlerin (CGRP, substans P,
norokinin A) perivaskiler alana salinmasiyla vazodilatasyona, kan akimi artisina ve
protein ekstravazasyonuna yol agarak ndrojenik enflamasyona neden olur (136). Bu
vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyariimasina
ve beyin sapindaki trigeminal nilkleusta c-fos ekspresyonuna yol acarak daha fazla
agriya yol agmaktadir. Gunimiizde migren modellerinde nérojenik enflamasyonun
varli§i g6sterilmistir. Etkili bir tedavi edici ilag olan triptanlarla nérojenik enflamasyon
bloke edilebilmektedir(136). Ataklar arasinda CGRP dizeylerinin yuksek bulunmasi
da periferik trigeminal aktivasyonun bir géstergesidir. Agrinin TNC' den 6n beyin
bolgelerine iletilmesi sirasinda beyin sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilan nedeniyle
superior salivator nikleus uyariimakta, ganglion piterigopalatinum ve ganglion
otikum araciigi ile parasempatik aktivasyonla NO(nitrik oksit) ve VIP(vazoaktif
intestinal peptid) salinmakta ve bu yolla vazodilatasyon olugsmaktadir. Agn duyusu
TNC'den cikarak beyin sapinda orta hatti gaprazlayip trigeminal lemniskus iginde
talamusa ulasir. Buradan da kortekse, birincil duyu merkezine (3,1,2 Brodman alani)
ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden affektif ve emosyonel durumdan ise
parabrakial niikleus, talamusun intralaminar nukleusu, amigdala ve insller korteksi
icine alan farkl bir yolagin aktivasyonu sorumiudur (11,17).
Beyin sapi yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu PET ve fMRI
calismalariyla gosterilmis, bu bulgulara dayanarak beyin sapinin migren agrisinin
jeneratérl olabilecedgi ©ne surtimustir (4,137). Trigeminovaskiiler nosiseptif
uyarinin akomodasyonunda, lokus seruleus ve dorsal rafe ¢ekirdekleri gibi aminerjik
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beyin sapi gekirdeklerinin énemli rol oynadigi goérunttleme calismalartyla ortaya
cikariimistir. Bu yapilar serebral kan akimini diizenleyebilmekte ve kortikal néronal
uyarilabilirligi etkileyebilmektedir. Yine bu yapilarin trigeminovaskuler sistemi dolayli
veya dogrudan etkilemesiyle de agrimin ortaya gikabilecegi bir olasilik olarak
goriulmektedir (5). Ancak baska bazi agnli durumlarda da ayni beyin sapi
bslgelerinde aktivasyonun gézlenmesi, séz konusu bolgelerin migrene ne kadar
6zgul oldugunun sorgulanmasina neden olmaktadir. Gorinttleme yontemleri ile
saptanan beyin sapi aktivasyonu agrinin modilasyonu ile daha iligkili gibi

gorunmektedir.

Trigeminal sinir aktivasyonu

CGRP
substance P substance P
neurokinin A neurokinin A
+
A v |
Mast hiicre Meningeal Meningeal " ﬁ:léloiok_sijenaz _-'I)_-HT za"'?t'm'?
i + vazodilatasyon + | ekstravazosyon nieri rombosi

degraniilasyonu N g agregasyonu

< ‘\l_'

Meninkslerde
nérojenik enflamasyon

Sekil 3 : Meningeal nérojenik enflamasyonun olus mekanizmasi
Kaynak: D.J.Williamson Microscopy Research and Technique 53:167-178(2001)

Migren agnsinin ortaya gikmasindan temelde iki mekanizmanin sorumiu
oldugu dustnilmektedir; bunlardan birincisi, meningeal damarlardaki nérojenik
inflamasyon, ikincisi ise periferik ve santral trigeminal afferentierin duyarlilasmasidir
(136).
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4.1.4.8. Agn Mekanizmalan
Migren patafizyolojisinde temelde 2 agri mekanizmasi irdelenmektedir.
1- Meninkslerde nérojenik enflamasyon

2- Periferal ve santral trigeminal sensitizasyon

4.1.4.8.1.Meninkslerde nérojenik enflamasyon

Moskowitz ve Cutrer (1992) migren agnsinin bir tir steril nérojenik
enflamasyon oldugunu bildirmiglerdir (11, 138). Trigeminal duysal C lifleri ‘substance
P’ ile CGRP ve Norokinin A da dahil olmak (izere bazi néropeptitler igerir. Trigeminal
sinirin antidromik uyarimi bu duysal C liflerinden substance P, CGRP ve Noérokinin
A’ nin salinmastna yol agar (11, 138). Salinan bu néropeptitler kan damari duvarinda
etkilesime girerek vazodilatasyona, plazmanin ekstravazasyonuna ve steril bir
enflamasyona yol acar. Bu steril enflamatuar strecin ayrica sinir uclarini da
duyarlilagtirarak, daha 6nceden zararli olmayan, damar pulsasyonu gibi uyaranlara
yanit verir hale getirdigi dugtnulmektedir (11, 138). Nérojenik enflamasyon plazma
proteinlerinin dura mater igine sizmasina da yol acar. Bu sizint miktari radyoaktif
isaretli albumin gegisinin digllmesi ile hesaplanabilir (11). Sarchielli ve ark. sekiz
aurall migren olgusunda, spontan atak sirasinda, internal juguler vendéz kan
érneklerinde atagin birinci saatinde CGRP, ikinci ve dédiincti saatlerinde ise IL-8
duzeylerinde gegici bir artis saptamiglardir. Migren atagi sirasinda IL-8'in gegici
artisinin steril nérojenik inflamasyona ikincil 16kosit aktivasyonuna bagh oldugunu
bildirmislerdir (139). Yine Sarchielli ve arkadaglarinin yaptigi benzer bir ¢alismada
yedi aurali migren olgusunda, spontan basagnsi atagi sirasinda, internal juguler
vendz kan érneklerinde birinci, ikinci ve dérdiinct saatlerde interlokinler (IL) ile tumor
nekrozis fakér (TNF) gibi proenflamatuvar sitokinlerin (IL-1beta, IL-6 ve TNF alfa) ve
adezyon molekillerinin (sICAM -1) duzeyleri incelenmistir. Basagrisinin erken
saatlerinde adezyon molekilleri ile birlikte proenflamatuar sitokinlerin serum
duzeylerinin artigini belirlemigler ve bu artisin migren atagi sirasinda ortaya ¢ikan
steril norojenik enflamasyon hipotezini destekledigini bildirmiglerdir (140). Bu
hipotezi destekleyen benzer bir bagka galismada da Perini ve ark. aurall ve aurasiz
25 migren olgusunda spontan atak sirasinda periferik ven6z kan o6rneklerinde CGRP
ile birlikte TNF alfa, IL-1 beta ve IL-10 gibi proenflamatuvar sitokinlerin artigini
gostermislerdir (141).

Bu calismalarda s6zu edilenlerin yani sira migrenlilerde diger bazi biyolojik

aktif Granlerin  (6rnegin; katekolaminler, aragidonik asit metabolitleri olan
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prostanoidler ve Idkotrienler gibi) artmis salinimliar da migrenin patogenezinde rol
oynuyor gibi gérinmektedir. Migrenlilerde bir epifenomen olarak artmis trombosit
aktivitesi bilinmektedir. La Mancusa ve ark.’nin yaptiklan bir ¢aligmada farkli tiplerde
basagnsi olan olgu érneklerinde in vitro trombosit agregasyon testleri yapilmisgtir.
Migrenli olgularda bas agrnst atagi sirasinda trombosit yanithhiginda belirgin artis
gosterilirken bu durum ayni galismaya alinan kime bas agnili hastalarda gerek
ataklar arasinda, gerekse ataklar sirasinda gosterilememistir. Yine ayni calismada
migrenli olgularda bas agrisi ataklan sirasinda serumda LTB4 ve LTC4 dizeylerinde
artis saptanirken kiime bag agril olgularda ne atak sirasinda ne de atak sonrasinda
LTB4 ve LTC4 e rastanmamistir. Ayrica migren bas agrh olgularda ataklardan
sonra serumda LTB4 ve LTC4' in kayboldugu géruimistur. Bu veriler i1siginda
migrenin farkh fazlarinda ortaya c¢ikan trombosit aktivitesindeki degisikliklerde
\6kotrienlerin rolii olabilecedi dusiincesi ortaya gikmistir (144). Bir baska calismada
Gazzaniga ve ark.lari migren olgularinda basagrisi ataklan sirasinda ldkotrien
duizeylerinin artigini gostermiglerdir (143). LTB4 arasidonik asitin siklooksijenaz ile
yikimindan @riinlenen ve enfalamasyonda rol oynayan bir maddedir. LTB4 lokal
vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenligi indikleyerek I6kositlerin bélgesel birikimini
kolaylastirir. Lokositler de lokal patolojik degisiklikleri siddetlendiren ve adriya neden
olan diger maddelerin salinimina yol acar (142).

Deneysel hayvan modellerinde oldukga etkili olan antimigren ilaglar
(5HT1B,D,F reseptor agonistleri olan triptanlar) trigemino vaskuler sinir uglarindan
vazoaktif neropeptitlerin  salgilanmasi ile nérojenik plazma ekstravazasyonunu
engellerken meninkslerdeki vazadilatasyonu da inhibe ederler. Ayrica trigemino
servikal kompleksin ikinci sira noronlarina nosiseptif impulslarin gecisini de
engellerler (145).

Diger yandan norokinin1, Endotelin A ve B reseptor antagonistleri ve bazi triptan
analoglari hayvan modellerinde plazma ekstravazasyonunu inhibe ederler. Bu
inhibitorler trigemino servikal kompleksin ikinci sira néronlarina nosiseptif impulslarin
gegisine etkili oimadiklar gibi migren sagaltiminda da etkinlikleri yoktur (145).
Substans P nin migren ataklarinda kranial venéz dolasimi dolagimi artirmadigt
gosterilicken, insanlarda migren ataklan sirasinda plazma ekstravazasyonunun
ortaya ¢ikip gikmadigi da heniz net olarak aydinlatilamamigtir (146).

CGRP migren atadl sirasinda trigeminovaskuler afferentler tarafindan
saliverilen gucli vazodilatatdr etkiye sahip bir néropeptittir. CGREP ile ortaya ¢ikan

nérojenik vazodilatasyon nosiseptif afferentleri stimle ederek agn olugsmasina katki
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sagliyor olabilir. Siganlarda CGRP inflzyonu ile ortaya cikan serebral arter
vazodilatasyonu TNC’ te ikinci sira néronlarn aktive etmezken bu noéronlar tarafindan
aracilik edilen non nosiseptif transmisyonun kolaylagmasini saglar ve sensitizasyona
neden olur (147). Migrenlilere CGRP infiizyonu orta serebral arterde dilatasyona yol
acarak bir gok 6zelligi ile migrene benzeyen gecikmis basagrisina neden olur (148).
Bununla birlikte sildenafil orta serebral arterde vazodilatasyona yol agmadan migrene
neden olur (149). Sonug olarak migren ataklarinda orta serebral arter dilatasyonu
icin yeteri kadar kanit bulunmamaktadir (150).

Bir serotonin reseptéri olan 5HT1F’ nin selektif agonisti olan LY334370’ in
5HT1B,D,F reseptor agonistlerinde olan vazokonstriktor etkisi bulunmamaktadir ve
CGRP aracilikli nérojenik dural vazodilatasyonu inhibe etmez (151). Buna karsin
Faz 2 klinik galigsmalarda klinik olarak etkililigi gosterilmistir (152). Dural stimiilasyona
yanit veren TNC néronlarini LY334379'in inhibe etme yetenegi ikinci sira néronlara
olan nosiseptif transmisyonun engellenmesine isaret eder ki bu da triptanlarin
antimigren etkisi igin anahtar mekanizma olabilir (18).

Ozetle migrende kesinligi kanittanmamakla birlikte, agriys yalnizca migren
atagl sirasinda ortaya gikan norojenik enflamasyonla agiklamak igin yeteri kadar

kanit bulunmamaktadir.

4.1.4.8.2.Periferal ve santral trigeminal sensitizasyon

Migren bagagrisinda mekanik stimuluslara artmig duyarhlik trigeminovaskuler
afferentlerin artmis sensitizasyonuna baglanabilir. Yapilan calismalarda sigan
duramaterine uygulanan kimyasal uyaranlar ya da enflamatuar ajanlar
trigeminovaskiler afferentleri aktive eder ve onlari mekanik stimuluslara duyarl hale
getirir. (153). liging olarak KYD bu sensitize edici maddelerin bir gogunun
ekstraseluler konsantrasyonlarini arttirnir.(154)

Migren ataklarinda ikinci sira trigeminal noronlarin  sensitizasyonu
nosisepsiyona &zgi g6z kirpma yanitlarinin kayitlanmasi ile ortaya konmustur (155).
Periorbital bolgede refere agn alani iginde ya da disinda bircok migren hastasinda
allodini varhg: gosterilmistir (156). Periorbital allodini meninkslerden ve periorbital
deriden konverjan input alan trigeminal dorsal horn sensitizasyonunun bir yansimasi
olarak yorumlanmistir. Refere agn alanlan disinda gorilen allodini GOglinct sira
talamik trigeminal néronlarin sensitizasyonunun yansimasi olarak degerlendirilmigtir.

Sigan durasinin kimyasal stimulasyonundan sonra dura ve deriden konverjan input
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alan trigeminal nukleus noronlarinda  kutandéz  mekanosensitivitesi  ve
termosensitivitesinde uzun sireli artis bildiriimistir (157).

Santral sensitizasyonun sirdiriimesi  sensitize nosiseptdrierden alinan
afferent inputlardan bagimsiz gériinmektedir. Bu durum siganlarda duranin kimyasal
stimilasyonundan sonra primer dural afferentlerin  anestetik  blogunun
hipersensitiviteyi uzun sireli olarak inhibe edememesi ile agiklanabilir (157). Dorsal
boynuz néronlarinda aktiviteye bagli plastisite vel/ya da periaquaduktal gri cevherdeki
santral agn modllasyonu yollarindaki degisiklikler santral senstizasyonunun
surdurtlebilmesini agiklayabilecek hipotetik mekanizmalardir (158,159).

Trigeminal hipereksitabilitenin migren ataklan arasinda da surdugt nosiseptif
korneal reflekslerin olciiimesi ve nazal nosiseptérierin segici stimiilasyonu ile ortaya

cikan trigeminal olaya iligkin potansiyellerie de gosterilmistir.

Migrende NO’ in énemli rolu bir ekzojen NO donori olan gliseril nitratin
intravendz infzyonu ile migren atagindan farkl olmayan gecikmis bagagrisina neden
olmasi ile ortaya gikmistir. Ayrica NO sentaz (NOS) inhibitérleri spontan migren
ataklarinda basagrnisi skorunu belirgin olarak duzeltmektedir (160). Ekzojen NO
iceren maddeler ya da NOS inhibitérleri ile yapilan hayvan deneyleri ile NO'in dural
stimlasyondan sonra trigeminovaskuler sistemin aktivasyon ve sensitizasyonu ile
TNC néronlarinin santral sensitizasyonuna yol actigina iliskin kanitlar gdsterilmistir.
(161,162).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma Mayis 2008 ile Ocak 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dali Basagrisi Poliklinigi sorumlulugunda
Radyoloji Anabilim Dali, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali ve Biyokimya
Anabilim Dal igbirligi ile gergeklestiriimistir. Calisma basamaklarninin ilkinde Mayis
2008 ile Eylul 2008 tarihleri arasinda olgulann incelemeleri tamamlanmig, ardindan
Kasim 2008 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda da biyokimyasal incelemeler ve MR

spektroskopik degerlendirmeler bitirilmistir.

Caligmaya Genel Néroloji ve Bagagrisi polikliniklerine ilk kez bagvuran ya da
izlenmekte olan 11 “aurali migren”, 12 “aurasiz migren” ve basagnsi olmayan 10
“sadlikli kontrol” olgusu olmak Uzere toplam 33 olgu alinmistir. Hasta grubunu
olusturan olgular igin ¢alismaya alinma ve diglanma olgitleri Tablo 2 ve 3 te

verilmistir.

Calismaya Alinma Olgiitleri

e ICHD-II(2004) siniflamasina gére aurali ya da aurasiz migren élgutlerini
karsilamak

e 18-55 yas arasinda olmak

e Bagska tipte bir primer basagrisi oilmamak

e Olgulann ¢aligmaya alindigi dénemde baskaca akut lokal ya da yaygin agrih
bir hastaligi olmamak

e Beyin kan akimi ve metabolizmasini etkileyebilecek nérolojik (ALS, Alzheimer,
multipl skleroz,epilepsi, vs.), psikiyatrik (bipolar bozukluk, sizofreni vs.) ya da

ciddi sistemik hastaligi olmamak

Tablo2: Olgulann galismaya alinma dl¢iitleri
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Calismaya Alinmama Olgiitleri

¢ ICHD-11(2004) siniflamasina gére migren kriterlerini kargilamamak

e 18 yasindan kiglk, 55 yasindan blyik olmak

o Eslik eden baska tipte basagrisina sahip olmak

e Organizmada baska bir lokal ya da yaygin agnl bir hastahg! oimak

¢ Beyin kan akimi ve metabolizmasini etkileyebilecek nérolojik (ALS, Alzheimer,
multipl skleroz, epilepsi, vs.) psikyatrik (bipolar bozukluk, sizofreni vs.) ya da
ciddi sistemik hastahg: olmak

e Calismaya uyum gésterememek

Tablo3 : Olgulann caligmadan diglanma dlgiitleri

Yapilacak iglemler cgalismaya katilan her bir bireyin kendisine ve eger
yanindaysa yakinlarina, anlayabilecekleri sekilde sézlu olarak agiklanarak yazili
'bilgilendirilmis onam belgeleri' alinmigtir.

Calismaya alinan olgular profilaktik sagaltim goriip gérmedikleri, atak sikhklar,
basagnlarinin baslangic zamanlan, agnmn ozellikleri, agrinin siddeti, stresi ve
lokalizasyonu ile diger agn ozelliklerinin yani sira agrinin eslikgileri bakimindan da
ayrintill olarak degerlendirildi. Daha 6nceden profilaktik sagaltim géren hastalarin
sagaltimlar, onaylan alindiktan sonra ¢aligma baglangicindan en az bir hafta 6nce
kesilmistir. Tum olgulardan o6nceden belilenmis tetkik zamanlanindan 3 gun
éncesinde herhangi bir analjezik ilag almamalar, ilag almalar gerektigi durumlarda
ise galigmayi yuruten doktoru ile iletisim kurmalar istenmistir.

Calisma tasarlanirken, aurali ve aurasiz migren hastalari ile kontrol grubunda
GS ile basagrisi olusturuimadan hemen 6nce bazilik ven kaniilasyonu y6ntemi ile
internal juguler vene ulagilarak venéz kan érnegi alinmasi, GS uygulandiktan hemen
sonra ikinci defa vendz kan ornekleri alinarak MR spektoskopik incelemenin

yaptimasi éngoruldu.
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5.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Galisiimast
5.1.1.Bazilik Ven Kaniilasyonu

Bazilik ven antekubital gukurda medial tarafta bulunmaktadir. Bazilik ven
kanilasyonunda kateterin kanulln icinden ilerletilmesi ydntemi kullaniimaktadir.
Bazilik venden santral vendz kanilasyonun %60-75 oraninda basarlh oldugu
bildiriimistir ve kol venlerinin kantlasyonu en eski ve guvenli santral ven6z
kanilasyon yéntemidir (163). Galismaya katilan hasta ve kontrol grubuna deneyimli
anestezi doktoru tarafindan spontan migren bagagrilarinin daha c¢ok tanimlandidi
taraftaki koldan turnike ile genisletilen vene steril sartlarda 14G bir kaniil yerlestirilip,
steril plastik kilif igindeki 16G bir kateter (Cavafix 16G, Braun Medical Inc. Almanya)
takilmistir. Kateter ucu vena kava superior (distal innominate veya kaval-atriyal
bileskenin 3-5 cm proksimali) yerlestirilmesi planlanmistir. Kateter sag 2. intercostal
aralija kadar ilerletilmis ve kateter tesbit edilmistir. Iglem tamamlandiktan sonra 10
mL venodz kan ornegi alinarak gorsel stimilasyona baslanmistir. Stimulasyon biter
bitmez tekrar 10 mL vendz kan ahinarak kateter gekilmis ve islem sonlandinilmistir.
Islem sonrasinda olasi ge¢ komplikasyonlar igin ( katater girig yerinden kanama, cilt
altt hematom vd.) olgular 3 saat sidreyle hastane sartlarinda gézlem altinda

bekletilerek en geg 2-3 guin sonra tekrar gorigmeye caginimistir.

5.1.2.Kan Orneklerinin Caligiimasi

Alinan érnekler diiz biyokimya tuplerine konulmustur. Tupler 3000 devirde 10
dakika santrifij edilerek serumlan ayrishriimigtir. Serumlar — 80 santigrat derecede
analiz yapilincaya degin saklanmistir. ELISA (Enzim immunoassay) yénteminden
yararlanihp ELISA plak okuyucu kullanilarak, venoéz serum orneklerinde Serotonin ,
Substans P, Nérokinin A, CGRP ve Lokotrien B4 ‘Gn basagrnsi 6ncesindeki ve
sonrasindaki serum diizeyleri belilenmeye galisiimis, aurall migren, aurasiz migren
ve saglikli kontrol gruplar arasinda karsilastinimistir. Substans P ve |6kotrien B4 igin
‘Cayman Chemical Company. Ann Arbor, USA', CGRP i¢in ‘Human CGRP: SPI-BIO.
Montigny le Bretonneux. FRANCE', nérokinin A icin ‘Phoenix Pharmaceuticals, Inc.

California. USA’, serotonin igin ‘Biosource. Nivelles. BELGIUM' kitleri kullaniimigtir.
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5.2. Gorsel stimiilasyon

Gorsel stimilasyon dizenedi, 9 Hz frekansta renk degisimi olan, 11,2°
yaricapli, sari- lacivert dart tahtasi paterninde ve 14 sn sire ile agik, 14 sn sire ile
kapall durumda olacak sekilde ayarlanmig bilgisayar similasyonu olarak
hazirlanmistir (Resim 1). Hastalar log ve sessiz bir ortamda, bilgisayar ekranindan 30
cm uzakta oturarak 45 dakika sureyle bilgisayar simulasyonunu izlemistir. Olgulardan
strekli olarak gériintiniin merkezine bakmalari istendi ve dikkati artirmak amaci ile
islem siiresince goéruntiiniin kag kez yanip sénduguni saymalar istenmistir. Gorsel
stimulasyonun baglamasindan bitimine kadar basagnsi olusan olgularda agrnnin tipi,
siddeti, lokalizasyonu, varsa eslikgileri (bulanti, kusma, fotofobi vd. ) , basagrisi
olusmayan olgularda da islem slresince ctkan her turld yakinmanin baslangi¢
zamani, sonlanma zamani ve siddeti gibi 6zellikleri ayrintili olarak kaydedilmistir. Agn
siddeti viziiel analog skala (VAS) kullanilarak belirlenmistir. Islem sonlanir sonlanmaz
venéz kataterden ikinci defa kan 6regi alinarak kataterizasyon sonlandinimig ve

hastalar MRG incelemesi yapilmak tizere MRG initesine alinmigtir.

Resim 1: Bilgisayar simiilasyonu, dart tahtasi paterni
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5.3. Gériintiileme Protokolii:

Tum géruntilemeler Dokuz Eyldl Universitesi Radyoloji Anabilim Dali MR
goruntileme Unitesinde yapilmistir. Hastalar, Radyoloji departmaninda gérsel
stimulasyon uygulandiktan sonra goérintileme igin MR gérintuleme Unitesine
getiriimigtir. MR incelemeleri Radyoloji Anabilim dalinda 1.5 tesla MR tum vicut

goruntuleme cihazinda (Philips Gyroscan Intera - Release 8) yapiimistir.

5.3.1. Manyetik Rezonans (MR) Spektroskopi:

incelemeler tek hacimli tarama ile yapiimistir. Tarama 6ncesinde 3 planda hizh
TSE T2 sekansi ile hazirlik goriintileri olusturulmustur. Tarama hacmi transvers
planda ve beyin sapini (mezensefalon ve pons) icerecek sekilde yerlestirilmistir.
Kesitin olusturdugu volume of interest (VOI) boyutlari; én-arka 20 mm, sag sol 20 mm
ve kalinlik 20 mm olarak segcilmistir. Ponstan él¢im yapildiktan sonra non-dominant
hemisfer preforntal sahaya (referans beyin bélgesi) kortiko-subkortikal yerlesimli VOI

yerlestirilmis ve buradan da &lgim yapilmistir.

Tarama parametreleri agagidaki gibi segilmistir:
Bilgi toplama yontemi: PRESS

TR: 1500 ms

TE: 140 ms

Ham data elde edildikten sonra veriler ile spektroskopi olusturulup pons ve
mezensefalonda metabolitler dlgtilmustir. Ozellikle varigr ve dizeyi arastintacak
metabolit olan laktat basta olmak {zere tum metabolitler (NAA, Cho, ve laktat)
kaydedilmigtir. Néronal ve metabolik olaylardan en az etkilenen kreatine
oranlanmistir. Bu metabolitleri temsil eden egri altindaki alan Slgtimustir. MRS
incelemesi yaklasik 10 dakika surmustir. MRS incelemelerinin degerlendirmeleri
deneyimli bir néroradyolog tarafindan, caligmaya alinan olgulara koér olarak
yapilmigtir.

Ozet olarak, tum olgulardan gérsel stimilasyon o6ncesinde bazilik ven
kanillasyoni yontemi araciigi ile juguler vendz kan dmekleri alinmistir. Daha
snceden belirflenmis olan MRS tetkik zamanlarindan &nce en az 45 dk olmak lzere

gorsel stimilasyon uygulanarak basagrisi tetikienmeye calisiimistir. Bu sire iginde
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basagrisi baglarsa agrinin baslama zamani ile basagrisina eglik eden tim 6zellikleri
ayrintih olarak kaydedilmistir. Gorsel stimillasyonu sona eren olgulardan zaman
kaybetmeden ikinci defa juguler venéz kan érnekleri alinarak kranial MRS incelemesi
yapilmistir. Incelemesi sona eren hastanin basagnisi devam ettii durumda
arastirmayl yuriten doktor tarafindan uygun medikasyon belirlenerek sagaltim

uygulanmigtir.

5.4.Istatistiksel Yéntemler

Oncelikle aurasiz migren, aurali migren basagrisi olgulan ve saglikli kontrol
olgular gdrsel stimiilasyon ile basagrisinin tetiklenip tetiklenmedigi, tetiklendiginde
ortaya c¢ikan bagagrisi 6zellikleri ve spontan basagrisi ile benzerlik ya da farkliliklarn
acisindan birbirleri ile karsilastinlmig ve aralarinda anlamli fark olup olmadig
degerlendirilmistir.

Aurali migrenli, aurasiz migrenli olgulardan ve saglkli kontrol olgularindan
gorsel stimiilasyon éncesi alinan ventz kan érnekleri ile stimilasyon sonrasi alinan
ventz kan orneklerindeki serum CGRP, substans P, norokinin A, serotonin ve LTB4
konsantrasyonlari dederlendirilerek stimulasyon éncesinde ve sonrasinda, gruplar
arasinda bu metabolitlerin plazma konsantrasyonlarinda istatistiksel anlamli
degisiklikler olup olmadig! arastirlmistir. Her bir metabolit i¢in gérsel stimiilasyon
dncesinde; MA ve MO ‘li (deney grubu) olgular ile kontrol grubu, MA’ li olgular ile
kontrol grubu, MO’ li olgular ile kontrol grubu, MA’ li olgular ile MO olgu grubu
karsilastirilirken, gérsel stimllasyon sonrasinda; deney grubu ile kontrol grubu, MA i
olgular ile kontrol grubu, MO’ li olgular ile kontrol grubu ve MA’ li olgular ile MO olgu
grubu karsilastinimistir. Ayrica goérsel stimilasyon sonrasinda alinan vendz kan
drneklerindeki plazma metabolit konsantrasyonlarninin her biri deney grubunda, MA' i
olgularda, MO,?2 li olgularda ve kontrol grubunda gérsel stimiilasyon éncesinde alinan
venéz kan &rnekleri ile karsilastinlarak istatistiksel olarak degerlendiriimistir.
istatistiksel analiz igin non parametrik Wilcoxon testi kullaniimistir.

Aurali migren, aurasiz migren ve kontrol olgularinda GS sonrasi basagrisi
olusan ve olusmayan olgulanin MRS incelemelerinde beyin sapinda metabolik
degisiklikler olup olmadidi arastinimigtir.

Migrenlilerde (MA' li ve MO’ li olgular) ve kontrol grubunda gérsel stimilasyon
sonrasinda beyin sapi metabolizma degisikliklerinin karsiligi olan laktat, NAA ve Cho
gibi metabolitlerin degisiklikerinin deney ve kontrol gruplarindaki olgularin kendi
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referans beyin bolgelerindeki metabolik degisikliklerle olan iliskisi incelenmistir. Bu

inceleme icin non parametrik Wilcoxon testi ve Spearman korelasyon analizi

kullaniimigtir.
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BULGULAR

Bu calismaya, basagrisi polikliniginde daha 6nceden tani almis olgulardan
secilen 11 MA'li, 12 MO'li bagagnist olgusu ile 10 saglikh kontrol olgusu alinmisgtir.
Cinsiyete gore degerlendirildiginde migrenli 23 olgunun 20'si kadin, 3'U erkek, saglikh
kontrol grubundaki 10 olgunun da 6’si kadin, 4'U erkekti. Calisma grubunun yas
ortalamasi Tablo 4'de gésterilmistir. Gruplar arasinda yas dagilimi istatistiksel olarak
homojen bulunmustur (p> 0.05).

Grup Yas Kadin Erkek Toplam
ortalamasi (n) (n) (n)
X£SS
(y)
Aurali migren 31.8+10.6 9 2 11
Aurasiz migren 35.115.9 11 1 12
Kontrol 38.0+11.0 6 4 10

Tablo 4: Migren bagagnsi olgulannda ve kontrol grubunda yas ortalamasi ve
cinsiyet dagihmi

6.1. Gorsel stimiilasyon ile deneysel bagagnsi sonuclari;

23 migren basagrisi olgusundan 22'sinde gorsel stimilasyon ile basagrisi
olustu. Aurali migrenli 1 kadin olguda, 60 dakika surdurllen gorsel stimilasyona
karsin basagnsi olugmadi. Aurall migren tipi basagrisi olan olgularin higbirinde aura
gelismedi. Kontrol olgularinin higbirinde goérsel stimilasyon ile basagrisi ortaya
ctkmad:.

Basagrisi olusmayan aurall migren olgusunun gorsel stimilasyon
uygulamasindan yaklasik 12 saat énce spesifik ve nonspesifik antimigren ilag aldigi
beliriendi. Migren basagnisi olgulannin 17'sinin galismaya alinmadan énce profilaktik
sagattim aldigi saptandi. Bu olgularin tamamindan onam alinarak gorsel stimilasyon
uygulamasindan en az 7 gin o6nce profilaktik sagaltimlar kesildi. Tim olgulardan
yine onamlan alinarak gérsel stimulasyon uygulamasindan 3 giin énce spesifik

antimigren ilaglar almamalan istendi.
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Aurasiz migrenli 1 olgu disinda higbir hastada gorsel stimilasyon
baglamadan 6énce spontan basagrisi saptanmadi. Gérsel stimllasyon ile bagagrisinin
en kisa 3. dakika (1 MA'li hastada), en uzun 26. ve 27. dakikalarda (2 MO’li hasta)
olustugu goézlendi. Migrenli olgularda gérsel stimilasyon ile olusan basgagrisinin
ortalama siiresi 96.8 + 57.5 dakika olarak bulundu (spontan ataklarda 24.2 + 21.6

saat) .

Ondokuz olguda olusan bagagrisi tek tarafli olustu (12 olguda sagd hemikranial,
7 olguda sol hemikranial) ve yayihm géstermedi. Aurali migrenli 1 olguda agn tek
tarafll baslayip, diger tarafa yayilarak bilateral devam etti. lki olguda agn
lateralizasyon gostermedi. GS ile lateralize bagagrisi ortaya ctkan migreniilerin

spontan basagrilar da ayni lateralizasyonlarda olustu (Tablo 5).

Aurasiz migren |Aurali migren |Toplam

Unilateral baglangi¢ ve devam 12 7 19
Unilateral baslangig, bilateral devam - 1
Lateralize olmayan - 2 2
Basagnsi tetiklenemeyen - 1
Toplam 12 11 23

Tablo 5: Gérsel stimiilasyon ile tetiklenen bagagrilaninda lateralizasyon

ozellikleri

GS ile tetiklenmis basagnsi sirasinda migrenli olgularin 15’inde (5 MA, 10 MO)
eslikgi bulgular ortaya ¢ikti. Eslikgi bulgulardan en stk gérileni 13 olguda (5 MA, 8
MO) ortaya ¢ikan bulantiydi. Alti olguda bulantiya kusma hissi eslik etti; ancak
hicbirinde kusma gézlenmedi. Aurali migrenli 2 olguda bulantiya esneme eslik
ederken, MO'li 2 olguda basagrisi atagina yalnizca gegirme eslik etti. Basagrisi
olusan hastalarin 5'inde g¢ekim sonrasi medikasyona gerek duyuldu ve 2-3 saat
icinde agn sonlandi. Olgularin 19’ unda GS ile olusan basagrisinin lateralizasyonu,

spontan basagrisi atakiarinin lateralizasyon yonu ile uyumlu olarak saptandi.
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Basagrisi | Lateralizasyon Basagnsi | Basagnsi | Eslikgiler
sikhgi siddeti siiresi
(glin/ay) (VAS) (saat)
Olgular | Aura
1 + 2 Sag 8-9 24h B, KH
2 + 2 Bilat 7-8 24h BK,FFF
GY,GK
3 + 3 Sag 8-9 24h B,KH
4 + 4 Bilat 7-8 72h B,K,FTF
GY,GK
5 + 5 Sagd 8-9 72h B.K,FFF
6 + 4 Sag 8-9 24h B,FFF
7 + 2 Sad 7-8 10h B,FFF
8 + 2 Sol 7-8 72h BK,FFF,
GY,GK
9 ‘' 4 Sag 8-9 48h BK,FFF
10 + 2 Sol Sol 4h B
11 + 5 Sol 7-8 24h BK,FFF
12 - 6 Sag 8-9 3h B, KH
! - 20 Sag 8-9 24h B,FNF
14 - 4 Sagd 8-9 24h BK,FNF
15 - 7 Sagd 8-9 4h BK,FFF
16 - 5 Sol 7-8 7h BK,FFF
17 - 6 Sag 7-8 10h BK,FFF
18 - 5 Sol 7-8 5h BK,FFF
19 - 8 Sag 5-6 8h B,FNF
20 - 8 Sag 7-8 6h B.FFF,GK
21 - 6 Sag 7-8 12h BK,FFF
22 - 15 Sagd 5-6 24h B,FFF,GK
23 - 20 Sol 7-8 24h BK,FFF

Tablo 6 : Aurali ve aurasiz migrenli olgulann spontan migren basagnsi

ozellikleri
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6.1.1.Aurali migren olgulan

Onbir aurall migren basagrisi olgusundan 10'unda gérsel stimulasyon ile
basagrist olustu. Bir olguda basagnsi gelismedi. Bu olgunun yaklasik 12 saat once
spesifik ve nonspesifik antimigren ilag aldi§i saptandi. Olgularin tamaminda gérsel
stimilasyon baglamadan 6nce spontan basagrnsi olmadi§i gorulda. Gorsel
stimillasyon ile higbir olguda aura olugsmadi. Gérsel stimilasyon ile bagagrisi olusma
zamani en kisa 3. dakika (1 hastada), en uzun 15. dakika (2 hasta) olarak Slguldu.
Olusan basagrisinin ortalama stresi 117,0 + 79.4 dakika olarak belirlendi (spontan
ataklarda basagrisi siresi 36.1+ 25.4 saat). Olgularin 7’sinde olusan basagrisi tek
tarafli olarak baslayip (3 olguda sag hemikraniyal, 4 olguda sol hemikraniyal) ve karsl
tarafa yayilim gostermedi. Yalnizca 1 olguda agn tek tarafli baslayip, diger tarafa
yayilarak bilateral devam etti. lki olguda ise bilateral basagrisi ortaya cikti. VAS
yéntemi ile puanlanan agn siddetinin genel olarak orta ve yiksek duzeyde oldugu
saptandi. En sik gérilen eslik¢i bulanti olarak saptandi ve 5 olguda ortaya ctktig
goruldi. Kusma hissi, bulantidan sonra ikinci siklikta gorulen eslikei olarak saptandi
ve goruldigi 2 olguda da bulanti ile birlikte ortaya gikt. Iki olguda ise bulantiya
esneme yakinmasi eslik etti (Tablo 7). Basagrisi olusan hastalarin ikisinde gekim

sonras| medikasyona gerek duyuldu ve ortalama 2 saat iginde agr sonlandirildi.

Lateralizasyon | Bagagnsi Basagnsi siiresi Eslikgiler
siddeti (dk)
(VAS)
Olgular
1 Sag 5-6 90 -
2 Sol 7-8 100 B, E
3 Sag 7-8 120 B, KH
4 Bilat 7-8 100 B,KH
5 Bilat 7-8 240 B.E
6 Sol 5-6 45 -
7" BA olusmadi | BA olugsmadi BA olusmadi -
8 Sol 5-6 50
9 Sag 0-4 25 -
10 Sol 0-4 30 -
11 Bilat 9-10 180 -

Tablo 7: Aurah migrenlilerde gérsel stimiilasyon ile ortaya gikan migren bagagnsinin
ozellikleri B:Bulantt  KH: Kusma hissi E: Esneme

* GS 6ncesinde medikal sagaltimini zamaninda kesmeyen olgu
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6.1.2. Aurasiz migren olgular

Aurasiz migren basagrisi olgularinin tamaminda gérsel stimllasyon ile
basagrisi olustu. Olgularin 1'inde gérsel stimiilasyon zamaninda spontan basagrisi
oldugu saptandi. Gérsel stimilasyon ile basagrisi olusma zamaninin en kisa 7.
dakika (1 hasta) ve en uzun 27. dakika (1 hasta) oldugu belidendi. Olusan
basagrisinin ortalama siresi 80.0 £ 22,0 dakika olarak saptandi (spontan ataklarda
13.3% 8.9 saat). Basagrisi gelisen 12 hastanin tamaminda basagrisi lateralizasyon
gosterdi (9 olguda sag hemikraniyal, 3 olguda sol hemikraniyal). VAS ile puanlanan
agn siddetinin genelde orta dizeyde oldugu gérildia. Olgulardan 10 kiside basagrisi
eslikgileri de ortaya cikti. En sik gérilen eslikgi bulanti olarak saptandi. Kusma hissi,
bulantidan sonra ikinci sikhkta gérilen eslik¢i olarak saptandi ve géruldigi 4 olguda
da bulanti ile birlikte ortaya ¢ikti. Ayrica 2 olguda yalnizca gedirme yakinmasi
goézlendi (Tablo 8). Basagrisi olusan hastalarin 3’'inde GS iglemi sonrast olusan

basagrisi nedeniyle medikasyona gerek duyuldu.

Lateralizasyon | Bagagrisi Basagnisi siiresi Eslikgiler
siddeti (dk)
(VAS)
Olgular
1 Sag 7-8 80 G
2 Sag 9-10 120 G
3 Sag 2-3 60 -
4 Sag 7-8 80 B
5 Sol 5-6 90 B
6 Sag 4-5 60 B,KH
7 Sol 5-6 100 B.KH
8 Sag 5-6 70 B
9 Sag 3-4 45 -
10 Sag 5-6 60 B
11 Sag 7-8 105 B,KH
12 Sol 7-8 90 B,KH

Tablo 8: Aurasiz migrenlilerde gorsel stimiilasyon ile ortaya ¢ikan migren

basagnsinin 6zellikleri B: Bulant

KH: Kusma hissi G: Ge§irme

Aurali ve aurasiz migrenlilerde GS ile tetiklenmis basagrisi 6zellikleri ayni
olgularin spontan migren basagrisi ozellikleri ile karsilastinidiginda; agn
lateralizasyonunun 23 migren olgusundan 19' unda spontan atakla ayni tarafta
oldugu, VAS skorlarinin spontan ataklara gére ortalama 1- 1.5 puan azaldig

(spontan ataklar i¢in ortalama VAS skoru 8, GS ile tetiklenmis basagrisi i¢in ortalama
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VAS skoru 6,5 puan) ve atak suresinin spontan ataklara gore belirgin kisa oldugu

goruldt. Ayrica; spontan ataklarda sikca goriilen ve bulantiya eslik eden kusma

hissinin daha az gorildigi, bunun yani sira fotofobi, fonofobi, gbz yasarmasi ve g6z

kanlanmasi gibi eslikgilerin de hig géralmedigi saptandi (Tablo9).

BA Lateralizasyon | BA siddeti | BA siiresi Eslikgiler
sikhgr (VAS (dk)
Oigu Aura | SA SA GS SA | GS SA GS SA GS
(giin/ay)
1 + 2 Sag Sag | 8-9 5-6 24h 90 B, KH -
p) + 2 Bilat Sol | 7-8 | 7-8 24h | 100 | BKFFF B, E
GY,GK
3 + 3 Sag Sag | 89 | 7-8 24h | 120 B,KH B, KH
4 + 4 Bilat Bilat | 7-8 | 7-8 72h | 100 | BKFTF | B, KH
GY,GK
5 + 5 Sag Bilat | 8-9 | 7-8 72h | 240 | B,K,FFF B.E
6 + 4 Sag Sol | 8-9 5-6 24h 45 B,FFF -
7* + 2 Sag - 7-8 | Yok 10h | Yok B,FFF Yok
8 + 2 Sol Sol | 7-8 | 56 72h | 240 | BK/FFF, B
GY,GK
9 # 4 Sag Sag [ 8-9 | 04 48h 25 BK,FFF -
10 + 2 Sol Sol | 34 | 04 4h 30 B -
11 + 5 Sol Bilat | 7-8 | 9-10 | 24h | 180 | BK,FFF -
12 - 6 Sag Sag | 89 | 7-8 3h 80 B, KH G
13 - 20 Sag Sag | 89 | 9-10 | 24h | 120 B.FNF G
14 - 4 Sagd Sag | 89 | 2-3 24h 60 | BK,FNF
15 - 7 Sag Sag | 89 | 7-8 4h 80 BK,FFF B
16 - 5 Sol Sol | 7-8 | 5-6 7h 90 BK,FFF B
17 - 6 Sag Sag | 7-8 | 45 10h 60 BK,FFF | B,KH
18 - 5 Sol Sol | 7-8 5-6 5h 100 | BK,FFF | B,KH
19 - 8 Sag Sag | 56 | 56 8h 70 B,FNF B
20 - 8 Sag Sag | 7-8 3-4 6h 45 | B,FFF,G -
K
21 - 6 Sag Sag | 7-8 | 56 12h 60 BK,FFF B
22 - 15 Sag Sag | 56 | 7-8 24h | 105 | B,FFF,G| B,KH
K
23 - 20 Sol Sol | 7-8 | 7-8 24h 90 BK,FFF | B,KH

Tablo 9: Aurah ve aurasiz migrenli olgulann spontan migren bagagnsi 6zelliklerinin GS

ile ortaya ¢ikan basagns: 6zellikleri ile kargilastinimasi

B: Bulanti BA: Bagagnsi BK: Bulanti —kusma FFF: Fotofonofobi FNF: Fonofobi FTF: Fotofobi G : Gegirme
GK: Gézkanlanmasi  GS: Gorsel stimulasyon

*Gorsel stimtlasyon 6ncesi medikal sagalttimi zamaninda kesmeyen olgu

GY: Gtz yagarmasl

KH: Kusma hissi SA: Spontan atak
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6.2. Juguler Vendz Kan Ornekleri

Aurall ve aurasiz migren olgularinda gorsel stimilasyon o©ncesinde ve
sonrasinda alinan vendz kan 6rneklerinde substans P, serotonin, CGRP, LTB4 ve
nérokinin A konsantrasyonlar karsilastinidi. MA ve MO’ lu olgularin GS sonrasinda
alinan kan ornekleri GS 6ncesinde alinan kan ornekleri ile karsilastinidiginda
substans P, serotonin, CGRP ve norokinin A konsantrasyonlarinda istatistiksel
anlamli  degisiklik saptanmazken, migrenlilerde  LTB4'Gn ven6z  serum
konsantrasyonunun, GS sonrasinda GS oncesine gore istatistiksel anlamlilik

olusturacak derecede arttigi goruldi (Tablo10, Grafik 1).

GS oncesi GS sonrasi
Migrenliler Ortalama + SS Ortalama +SS P
Substans P 6,8+14 6,9+23 0,86
Serotonin 91,7 £ 64,6 111,2 £ 58,7 0,07
CGRP 171,5+£2694 154,1 £ 246,7 0,76
LTB4 83,1 +109,6 215,5 + 467 ,4 0,01
Norokinin A 6,1+0,8 66+1,2 0,11

Tablo 10. Migrenliler grubunda GS dncesi ve GS sonrasi néromediatdrierin ortalamalannin

karsilatinimasi
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Migrenlilerde GS sonrasinda LTB4
konsantrasyonunun artigi

D GS 6ncesi
'mGS sonrasﬂé

Grafik 1: Migrenlilerde GS sonrasinda LTB4 konsantrasyonunun artist

Benzer karsilastirma saglikli kontrol olgular igin yapildiginda GS sonrasinda

substans P, serotonin, CGRP, LTB4 ve norokinin A'nin juguler vendéz kandaki

konsantrasyonlarinda istatistiksel anlamhiliga ulasabilen degisiklik saptanmadi

(Tablo11).
GS oncesi GS sonrasi

Kontrol Ortalama + SS Ortalama 1SS o]
Substans P 74+1,9 59+22 0.38
Serotonin 121,7 £ 94,3 116,3 £+ 82,9 0.64
CGRP 66,6 + 17,0 114,7 £ 68,1 0,09
LTB4 509,4 + 1494 90,3+112,5 0,64
Norokinin A 6,47 + 0,6 5613 0, 28

Tablo 11. Saghkl kontrol grubunda GS dncesi ve GS sonrasi néromediatorlerin ortalamalarinin
karsilatirmasi
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Ayrica GS oncesinde; migrenliler ile saghkl kontrol olgularinin (Tablo12), MA
olgulari ile saglikh kontrol olgularinin, MO olgulari ile saglikh kontrol olgularinin ve
MA’ I olgular ile MO'lu olgularin juguler venéz kan érneklerinde her bir metabolitin

konsantrasyon ortalamalari karsilatirilmasinda istatistiksel anlamliliga ulasan farklihik

bulunmadi.
Ortalama = SS P
Substans P | migrenliler 6,8 +1,4 0,41
kontrol 7.4 £1,9
Serotonin | migrenliler 91,7 + 64,6 0,55
kontrol 121,7 £+ 94,3
CGRP migrenliler 171,5 £ 2694 0,40
kontrol 66,6 +£ 17,05
LTB4 migrenliler 83,1+ 109,6 0,30
kontrol 509,4 £1495
Norokinin A | migrenliler 6,1+0,8 0,18
kontrol 6,4+0,6

Tablo 12. Gérsel stimiilasyon 6ncesi migrenliler ve saghkh kontrol grubunda
néromediatorierin ortalamalarinin kargilagtinimasi
Gérsel stimulasyon 6ncesinde LTB4 konsantrasyonlarinin migrenlilerde, saghkl
kontrol grubu olgularina gére istatistiksel anlamliiga ulasmasa da belirgin dusuk
oldugu goruldii (Tablo 12, Grafik 2 ve 3). GS sonrasinda migrenlilerde ventz serum
orneklerinde LTB4 konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak anlaml artisi saptanirken,
saglikli kontrol olgularinda ise LTB4 konsantrasyonlarinin istatistiksel anlamhliga

ulagmasa da belirgin dusus gosterdigi izlendi (Grafik2).

600

500 |u e e

400 x| =

- —e— LTB4 migrenli|

|

300 By (pg/ml)
—s— LTB4 kontrol |

! (pg/m) |

100 +—

0 .
GS oncesi GS sonrasi

Grafik 2: Migrenlilerde ve saghkl kontrollerde LTB4 konsantrasyonlannin GS ile degigimi
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Grafik 3 : Gérsel stimiilasyon éncesi migrenliler ve saglikh kontrol grubunda LTB4
ortalamalannin grafiksel gériinimi

Gérsel stimilasyon sonrasinda migrenlilerin, ven6z serum érneklerinde CGRP
ve LTB4 konsantrasyonlarinda, saglikli kontrol olgularina gére, isatistiksel anlamlihga
ulagsamasa da belirgin, substans P ve nérokinin A konsantrasyonlarinda ise minimal
artma gozlendi. Seratonin diizeylerinde ise yine istatistiksel anlamliiga ulagamayan
azalma goruldu (Tablo 13, Grafik 4).

Ortalama £ SS P
Substans P | migrenliler 69+23 0,41
kontrol 591272
Serotonin | migrenliler 111,2 £ 58,7 0,55
kontrol 116,3 £ 82,9
CGRP migrenliler 154,0 +£ 246,7 0,39
kontrol 114,7 £ 68,1
LTB4 migrenliler 215,5 + 467 4 0,29
kontrol 90,3+112,5
Norokinin A | migrenliler 6,6 +1,2 0,18
kontrol 56+1,3

Tablo 13. Gorsel stimiilasyon sonrasi migrenli ve saglikh kontrol grubunda migren
metabolitlerinin ortalamalannin karsilastinimasi
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Grafik 4: Gérsel stimiilasyon sonrasi migrenli ve saglikh kontrol grubunda CGRP ve LTB4
ortalamalarminin grafiksel goériiniimii

6.3. MR spektroskopi bulgulari

Migrenlilerde (MA'li ve MO'lu olgular) ve kontrol grubunda gérsel stimalasyon
sonrasinda beyin sapi metabolizma degisikliklerinin karsilig: olan laktat, NAA ve Cho
gibi metabolitlerin degisikliklerinin deney ve kontrol gruplarindaki olgularin kendi
referans beyin bolgelerindeki metabolik degisikliklerle olan iligkisi incelendi.

Gérsel stimulasyonla tetiklenmis basagrisi atagi sirasinda yapilan MRS
incelemesinde, migrenlilerde, beyin sapinda laktat alan ortalamasinin referans beyin
bélgesine gore istatistiksel anlamlilik gésterecek bigimde arttigi saptandi. Benzer
karsilastirma kontrol grubu igin yapildi§inda istatistiksel antamhilik gérulmedi
(Tablo14, Grafik5).

Beyin sap! Referans bodlge
laktat laktat
Ortalama * SS | Ortalama * SS o]
Migrenliler 100713352 0,18+0,17 0,05
Kontrol 0.13 £0.15 0.09+0,15 0,40

Tablo 14. Migrenliler ve saghkh kontrol grubunda, beyin sapi ve referans beyin bolgesi laktat
alan ortalamalarinin karsilagtinimasi
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Grafik 5: Migrenliler ve saghklt kontrol grubunda, beyin sapi ve referans beyin bolgesi laktat

alan ortalamalannin grafiksel gériiniimii

Migrenli olgular MA ve MO olarak ayr ayn incelendiginde; MA'li olgularda

beyin sapi laktat alan ortalamalarinin referans beyin bélgesine goére istatistiksel

anlamlilik gosterecek bigimde arttigi gozlenirken, MO’li olgularda beyin sapi laktat

alanlarinin referans beyin bélgelerine gore, istatistiksel anlamiiia ulasamadigi

ancak belirgin artis gosterdigi saptandi (Tablo15, Grafik 6).

Beyin sapi Referans bélge
laktat laktat
Ortalama + SS | Ortalama £ SS p
Aurali 652,9+1051 9,5748,14 0,04
Aurasiz 130244509 0,25+0,20 0,48

Tablo 15. Aurali ve aurasiz migren grubunda beyin sapi ve referans beyin bdlgesi laktat alan

ortalamalarninin karsilagtinimasi
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Grafik 6: Aurali ve aurasiz migren grubunda beyin sapi ve referans beyin bdlgesi laktat alan

ortalamalannin grafiksel goriiniimi

Ayrica migrenlilerde, basagrisi sirasinda olusan beyin sapi laktat piki yuksekligi

ile referans beyin bélgesinde olusan laktat piki yiksekligi arasindaki iligkiye

bakildiginda, beyin sapinda laktat pik yiiksekligi artisinin referans beyin bélgesine

gore istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde artmig oldugu belirlendi. Benzer

karsilastirma kontrol olgulannin beyin sapl bélgesi ile referans beyin bélgesi arasinda

yaplldiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo16).

Beyin sapi Referans bélge
laktat laktat
Ortalama £ SS | Ortalama £ SS p
Migrenliler 0,29+0,67 0,08+0,07 0,01
Kontrol 0,30+0,44 0,11+0,07 0,15

Tablo 16. Migrenliler ve saghkl kontrol grubunda beyin sapi ve referans beyin bolgesinde

laktat yiikseklikleri arasindaki iligki
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Gorsel

stimilasyonla tetiklenmis basagrisi

atagli sirasinda yapilan MRS

incelemesinde, migrenlilerde, beyin sapi NAA alan ortalamasinin referans beyin

bélgesine gore istatistiksel anlamlilik gésterecek bigcimde arttigi saptandi. Benzer

karsilastirma kontrol grubu igin yapildiginda istatistiksel anlamhiik go6ralmedi
(Tablo17, Grafik 7 ve 8).

Beyin sapi Referans bdlge
NAA NAA
Ortalama £ SS | Ortalama + SS p
Migrenliler 2,91+1,98 1,85+0,83 0,02
Kontrol 2,28+0,78 1,7610,37 0,21

Tablo 17. Migrenlilerde ve saghkl kontrol grubunda beyin sapi ve referans beyin bélgesi NAA
alan ortalamalannin karsilagtirilmasi

Migrenliler

[aBeyinsauNAA
| Referars baige NAA

Grafik 7: Migrenlilerde ve saghkli kontrol grubunda beyin sapi ve referans beyin bolgesi NAA

alan ortalamalarnnin grafiksel gériniimii
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Grafik 8: Migrenlilerde ve saghkli kontrol grubunda beyin sapi ve referans beyin béigesi NAA
alan ortalamalarinin grafiksel goriintimii

Migrenli olgular MA ve MO olarak ayri ayri incelendiginde; MA’ li olgularda
beyin sapi NAA alan ortalamalarinin referans beyin bdlgesine gére istatistiksel
anlamlilik goésterecek bicimde arttig1 gézlenirken, MO’li olgularda beyin sapi NAA
alanlarinin referans beyin bolgelerine gore, istatistiksel anlamliha ulasamadigi

ancak belirgin artis gosterdigi saptandi (Tablo18, Grafik 9).

Beyin sapi Referans bolge
NAA NAA
Ortalama + SS | Ortalama + SS o]
Aurali 2,87+1,02 1,60+0,50 0,01
Aurasiz 2,9412 58 2,07+0,99 0,30

Tablo 18. Aurali ve aurasiz gruplarda beyin sapi ve referans beyin bolgesi NAA alan
ortalamalannin kargilagstirimasi
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Grafik 9: Aurali ve aurasiz gruplarda beyin sapi ve referans beyin bélgesi NAA alan

ortalamalannin grafiksel goriiniimii

Basagrisi atag! sirasinda inceledigimiz bir baska metabolit olan Cho’in, MRS

incelemesinde, migrenlilerde beyin sapindaki alan ortalamas) referans beyin

bolgesine gére istatistiksel anlamhlik gésterecek bigimde artmis olarak bulunurken

(Tablo19, Grafik 10), benzer kargilastirma saglikii kontrol grubu igin yapildiginda Cho

alan ortalamasinin beyin sapinda referans beyin bolgesine gére anlamh artisi

goralda.
Beyin sapi Referans bélge
Cho Cho
Ortalama £ SS | Ortalama * SS p
Migrenliler 1.77+0,85 1.1010.45 0.01
Kontrol 1.9440.71 1.19+0.25 0.02

Tablo 19. Migrenlilerde ve saglikh kontrol grubunda beyin sapi ve referans beyin bdigesi Cho

alan ortalamalannin kargtlagtinimasi
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Grafik 10: Migrenlilerde ve saghkl kontrol grubunda beyin sapi ve referans beyin bdlgesi Cho
alan ortalamalannin grafiksel gériintimii

Migrenli olgular MA ve MO olarak ayn ayn incelendiginde; MA'’ li olgularda

beyin sapi Cho alan ortalamalarinin referans beyin bdlgesine gére istatistiksel

anlamlihk goésterecek bicimde arttigi gézlenirken, MO’li olgularda beyin sapi Cho

alanlaninin referans beyin bdlgelerine goére, istatistiksel anlamliha ulagsamadigi

ancak belirgin artis gosterdigi saptandi (Tablo 20, Grafik 11).

Beyin sapt Referans bélige
Cho Cho
Ortalama + SS | Ortalama * SS o]
Aural 2.00 +0,88 1.0540.33 0.01
Aurasiz | 1.57+0.81 1.14+0.54 0.239

Tablo 20. Aurali ve aurasiz gruplarda beyin sapi ve referans beyin bdigesi Cho alan

ortalamalarnnin kargilagtinlmasi
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Sonug olarak migrenli olgularda, GS ile tetiklenmis basagrisi sirasinda beyin
sapinda Laktat, NAA ve kolin pikieri gériltrken referans beyin boélgelerinde bu artis
gozlenmedi. Sagliklt kontrol olgulart incelendiginde ise beyin sapinda Laktat, NAA
piklerinde anlamli degisiklik saptanmazken , Cho piklerinde istatistiksel anlamli artig

gérulda

Speouin iirsuls

ALqasRiod

Pawremc

Resim2. Migrenli bir olguda beyin sapindan yapilan dlglimde normal NAA
Cho ve kreatin piklerinin yanisira belirgin laktat pikleri
{zZlenmektedir. Laktat piki okla gosterilmigtir
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Resim 3. Sol prefrontal kortiko-subkortikal alandan (referans beyin bolgesi)

yapilan dlgiimde NAA, Cho ve kreatinin normal pikleri izlenmektedir.
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TARTISMA

Migren sik goriilen, epizodik ataklarla karakterize, siddetli bagagdrisi ile birlikte
cesitli norolojik, otonomik ve gastrointestinal semptomlarin bir arada gorulebildidi,
agir disabiliteye neden olabilen ve yasami olumsuz etkileyen hastaliklar arasinda 6n
siralarda yer alan kompleks bir hastaliktir. Primer basagnlannin en ¢ok rastlanan ve
bilinenlerinden olan, migrenin iki alt tipi olan aurali migren ve aurasiz migrenin
etyopatogenezi bu gin igin tam olarak aydinlatlamamistir. Bu nedenle migren
basagnsinin tedavisi istenilen diizeyde yapilamamakta ve hastalarda dustk yagsam
kalitesi ve agir ekonomik yilke yol agmaktadir. Aslinda bu tar primer basagnlarinin
olusumunda metabolik, iskemik, néronal ve vaskdler bilinmeyenler goktur ve bu
gecici dénemlere iligkin degisikliklerin ne zaman, nasil basladigi hala arasgtiriimakta
ve tartisiimaktadir.

Bugiin yaygin olarak kabul edilen entegre norovaskiiler teoriye gore,
migrendeki vaskuler degisikliklerin nedeni néronal eksitabilite degisikligi sonucunda
ortaya c¢ikan ve migrendeki temel patoloji oldugu dusunulen kortikal
hipereksitabilitedir (38). Yapilan hayvan deneylerinde aspartat ve glutamat gibi
eksitatér norotransmitterlerin KYD'a neden oldugunun gésteriimesinin yani sira (42)
migrenli hastalarda da trombosit ve BOS'ta artmig glutamat duzeyleri saptanmistir
(164,165,166). FHM olgularinda yapilan genetik incelemelerde glutamatin sinaptik
aralia saliveriimesindeki ve taginmasindaki bozukluklarin néronal hipereksitabiliteye
yol agarak KYD olusumunu kolaylastirdigi dustnulmustar (11,39,164,165,166). Yine
migrenli hastalarda magnetoensefalografi ve transkraniyal magnetik sitimulasyon
gibi elektrofizyolojik yontemlerle yapilan calismalarda, oksipital kortekste, ataklar
sirasinda ve ataklar arasinda noronal hipereksitabilite oldugu gosterilmis ve bu
durumun KYD'nin baglamasinda etkili oldugu sonucuna varimstir (38,167,168).
KYD’nin migren aurasinin altinda yatan temel mekanizma oldugu gérist gunimizde
yaygin olarak kabul gérmektedir. FHM gen mutasyonlarinin uygulandigi hayvan
modellerinde hticre disinda artmis olan potasyum ve glutamat duzeylerinin KYD'yi
kolaylastirdigi bildirilmigtir (170). KYD olusumunu inhibe etmenin, hastalarin migren
aurasini  dnleyebilecegi dolayisiyla da migren agrsini engelleyebilecegi fikrini
dogurmustur (43). Ayrica gunluk klinik pratikte migren profilaksisi amaciyla kullanilan
amitriptilin, beta blokerler ve antiepileptik ilaglarin uzun streli olarak uygulanmasinin

KYD'u baskiladigi da bilinmektedir (43,169). Ancak migren bagagrisinin gogunlukla
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auranin bitimiyle basliyor olmasi aura ile migren basagnst arasindaki iligkinin agik
olmadigini géstermektedir (22). Ayrica aurasi olmayan migren olgularinda da
bilateral kortikal hipoperflizyonun gosteriimesi klinik karsiligi olmayan sessiz bir KYD
oldugunun bir isareti olarak kabul edilmektedir. Yapilan bazi aragtirmalarda hem
aurall hem de aurasiz migren olgularinda bilateral kortikal hipoperfiizyon gézlenirken,
hipotalamus ve rostral beyin sapinda ise kan akiminda artis bulunmustur (39,171).
Diger yandan bazi PET calismalari da benzer sekilde beyin sapinda dorsal rafe
nukleusunun migren agnsi igin  bir jeneratér olabilecedi dusuncesini
guclendirmektedir (22). Kronik agn sagaltimi igin periaquaduktal gri cevhere elektrot
yerlestiriimesi ile migreni olmayanlarda migrene benzer basagrisi olugsmasi (18),
migren ataklarn sirasinda dorsal rostral beyin sapinin bazi bélgelerinde artmis kan
akiminin saptanmasi (9,4,19), migren basagrisinin primer nedeninin nosisepsiyonun
santral kontrol( ile ilgili olan beyin sapi nukleuslarinda epizodik bir disfonksiyon
oldugu yoniindeki dustinceyi (18,20,21) desteklemektedir. Oyle ki yapilan PET
calismalarinda MA olgularinda nukleus ruber ve substansiya nigrada (172), MO
olgularinda ise dorsal rafe nukleus ve lokus seruleusta (18,20) lokal kan akimi artisi
gosterilmistir. Bir baska calismada ise MA ve MO olgularinda gérsel stimilasyon ile
uyarilmis migren ataklan sirasinda BOLD fMRI kullanilarak yapilan incelemelerde
substansiya nigra ve red nukleus lokal kan akiminin en ¢ok artig gésterdigi yerler
olarak bildirilmistir (9,18,172). Bu veriler 1s13inda migren ataklan sirasinda beyin
sapindaki lokal kan akimi artisinin trigeminal yollarin hipereksitabilitesine katki
sagladigi ya da migren basagdrisini tetikleyen ‘beyin sapi jeneratorl’ olarak

adlandinlabilecek defektif bir aktiviteye neden oldugu yorumu yapilmistir (18).

Bazi arastirmacilara gore beyin sapi jeneratériniin aktivasyonu ile (22), bazi
arastirmacilara gore ise KYD ile trigeminovaskiler sistemin aktivasyonu sonucu
periferik sinir sonlanmalarindan saliverilen bazi vazoaktif peptitler (CGRP, substans
P, noérokinin A) ile santral nosiseptif bilgilerin ortodromik olarak, trigeminovaskiiler
lifler ile TNC’ ye tasinip bir santral nosiseptif isaretleyicisi olan c-fos ekspresyonuna
neden olarak steril nérojenik inflamasyonun ortaya ¢tkmasina neden olurlar (42,44).
Norojenik  enflamasyonun varligi migrenlilerde proinflamatuvar ve enflamatuvar
(I6kotrienler gibi) sitokinlerin arttiginin goésterildigi ¢ok sayida klinik ¢alisma ile de
desteklenmistir (139,140,141). Salinan bu ndropeptitler kan damar duvan ile
etkilesime girerek vazodilatasyon ve plazmanin ekstravazasyonu gibi enflamasyona
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6zgl degisikliklere yol agar. Bu steril enflamatuar sire¢, agn sinyallerini santral
olarak ileten periferal trigeminal nosiseptif afferentleri de sensitize eder. Bas
agnsinda ana roli oynayan TNC aktive olur ve agrn sinyallerini talamus aracihg: ile
kortekse gonderir (22). Ayrica TNC ile birlikte nukleus traktus solitaryus gibi komsu

otonomik nukleuslarin da aktive olmasi agriyla birlikte bulantiyi ortaya ¢ikarabilir.

KYD' nun aslinda gegici senkronize ndéronal eksitasyon oldugu
dusunuldugunde migren atagimin altta yatan nedenin kortikal eksitabilite (KE)
degisiklikleri (59) olabilecegi dusuncesi birgok aragtirmacinin da ilgisini gekmistir. Bu
baglamda migrenlilerde degisik norénal eksitabilitenin kanitlan transkraniyel MEG,
kortikal uyanlmis potansiyeller ve diger birgok nérofizyolojik yéntemle goésteriimeye
cahsiimigtir (59,63,64). Migrenli hastalarda belilenmis olan néronal eksitabilite
bozukluguna, beyinde ve 6zellikle kortikal néronlardaki azalmig mitokondrial eneriji
rezervlerinin neden oldugu ve bu mitokondrial disfonksiyon sonucu olarak ortaya
cikan artmis laktat seviyesinin de olusan metabolik degisikliklerin bir sonucu oldugu
6ne surilmektedir (16). Migrenlilerde BOS ve kanda laktik asit konsantrasyonlarinin
analizi ile ilgili yapilan galismalar serebral mitokondriyal enerji metabolizmasindaki
bozuklugu biyokimyasal olarak desteklemektedir. Shinhoj ve ark. 1973 yilinda ilk defa
migren atagdi sirasinda BOS'ta artmig laktat duzeylerini gostermislerdir (173).
Montagna ve ark.(1994) egzersiz sonrasi inceledikleri dort uzamig aurali migren
olgusunun dérdinde ve MS’li bes hastanin besinde belirgin artmig kan laktat
konsantrasyonlar saptamiglardir (112). Uncini ve ark. ayni ailede 2 FHM'li ve 3 non-
FHM'li olguda istirahat halinde normal olan laktat dizeylerinin efor sonrasi artmig
oldugunu gostermislerdir. Ancak molekuler genetik analizde bu olgulann higbirinde
CACNA 1A ve ATP1A2 gen mutasyonlari gosterilememistir (98). BOS’ta ve serumda
artmis laktat konsantrasyonlan bu durumun defektif oksidatif metabolizmanin bir
gosterisi olan mitokondriyal hastaliklar igin non- spesifik bir belirte¢ olabilecegini
dustundurmistar (16).

MRS calismalari migrenlilerde beyin enerji metabolizmasindaki bozuklugu
gostermekle birlikte migren ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki iligkiyi de
gostermeye katki saglamaktadir. Watanabe ve ark. alti migren hastasinin besginde (2
MA, 1 baziler migren, 1 MS ve 1 uzamis aurali MS) oksipital gérsel kortekste artmig
laktik asit duzeyleri bildirmislerdir (114). Welch ve ark. 12 MO, 8 MA olsunda atak
sirasinda PCr'de belirgin disme, Pi dizeyinde belirgin artma ve PCr/ Pi oraninda
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azalma oldugunu géstermisler, bu dustsun olasilikla MA olgulardaki serbest hiicresel
enerjinin azalmasinin bir gosterisi olabilecegini 6ne surmuslerdir (115). Bu bilgiler
isiginda MRS ile yapilan galismalaria ortaya ¢tkan bu anormallikler migrenlilerde
gorilen KE' nin bir yansimasi olabilecegi gibi mitokondriyal disfonksiyonun neden

oldugu bir durum da olabilir

Genel olarak paroksismal ve gegici olan migren bagagrsinin olusum
mekanizmas! ile patofizyolosini anlayabilmek, olgularda basagrisi dénemlerindeki
degisikliklerin incelenmesi ve irdelenmesi ile mimkin goérinmektedir. Oysa olgularin
agnh dénemlerini yakalayip incelemek ¢ogu zaman bircok nedenden dolayi kolay
olmamaktadir. Bu zorluklar nedeniyle migren patogenezini anlamak igin hayvan
modelleri olusturulmussa da bu modellerin insanda migren bagagrnsi icin ne kadar
uygun ve / ya da yeterli olduklan tartismalidir (2). Bu yuzden, insanda dogala en
yakin basagrisinin olusturulmasi ve bu model uzerinde arastirma ve incelemelerin
yapilmasi buyuk onem tagimaktadr.

Insanda deneysel basagrisi olusturmak Gzere bu gine degin ekzojen olarak farkli
bazi maddeler verilerek bagagrnsi olusturuimaya calisiimistir. Ornegin nitrogliserin ve
histamin, migren ve kime basagrisini baslatabilmekte ve tanisal test olarak
kullanilabilmektedir (6). Ancak disaridan bir madde uygulayarak bagsagnsi
olusturuimasi, sadece primer basagrisi olan olgularda degil saglkii kisilerde de
bagagrisi olusturabilmesi ve etyopatogenezi karistiracak birgok mediatérun salinmasi
ya da gergek migren bagagrisi mekanizmasindan ¢ok daha farkli bir etki ile bagagrisi
olusmasi gibi istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir (3,6). Ayrica digaridan
madde verilerek yapilan insan basagrisi deneysel modellerinde olusan yan etkiler
ciddi boyutlarda olabilmekte (ilaca kargi asiri duyarhlik reaksiyonlar, anaflaksi, ciddi
hipotansiyon, serebral kan akiminda azalma ve senkop, tasikardi, flashing, glokom
krizi ve methemoglobinemi..vb) bu da hem tibbi hem de etik agidan pek uygun

gérulmemektedir (3).

Bir bagka deneysel basagnsi modeli de gérsel stimlasyon uygulayarak
basagnsinin tetiklenmesidir. Galigmalar, migrenlilerde fosfenlerin kontrollerden daha
dusiik esiklerde olustugunu bir bagka anlatim ile hipereksitabil kortikal néronlara
sahip migrenlilerde oksipital kortikal néronlarin en kolay uyarilabilen kortikal néronlar

olduklari ve gérsel uyar ile basagnlarini tetiklemenin daha kolay oldugunu
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gostermistir (8). Cao ve arkadaslarinin 1999'da yaptigi calismada da migren
basagrisi hastalarinda basagrisi olusturulabiimesine karsin kontrol olgularinda
basagrsi olugturulamamustir (9). Bu verilere dayanarak insanda bazi maddeler
verilerek basagrisi olusturulmaya galigilmasinin yanisira cok az sayidaki literatiirde
gorsel stimilasyon uygulayarak deneysel basagrisi modeli olusturulmustur (9,174).
Caligmamizda kullandigimiz gérsel stimulasyonla basagrist olusturma yontemi,
anlasilacag: lzere, dogala en yakin primer basagrisi olusturma yontemi olarak
gérinmektedir. Gunku digandan bir madde verilerek vicut kimyasina, herhangi bir
midahalede bulunulmamaktadir. Ayrica yan etki olusmamasi, bilgisayar
stimlasyonu kullanilarak hemen en basit laboratuar kosullarinda her zaman
uygulanabilir ve dusiik mali yiike sahip olmasi nedeni ile de diger deneysel bagagrisi

insan modellerine gére Ustin goériinmektedir.

Bizim ¢alismamizda; a.) migrenlilerde olusturulan deneysel basagrisinda,
migren patogenezinde varsayllan ve bazi kanitlarla desteklenen nérojenik
enflamasyon ve vazodilatasyonun yansimalan olan farmakolojik ajanlarin, migren
basagrisi atagl oncesi ve sonrasinda eksternal juguler venéz kandaki diizeylerini
olgmek, degisiklik gosterip gostermedigini belilemek, degisiklikler varsa bu
degisikliklerin nedenini anlamlandirmak ve yorumlamak, migren patagonezi
acisindan degerlendirmesini yapmak, b.) bunun yant sira deneysel basagrisi
olustugunda migren olusturucusu olarak dustintlen ve bazi caligmalarla kanit
saglanan beyin sapi bolgesinde MR spektroskopik inceleme yaparak gergekten
basagris! atag! sirasinda metabolizma ve eneriji degisikligi olup olmadigini saptamak,
degisiklik varsa bu degisiklikleri migren patofizyolojisi agisindan anlamlandirmak ve
yorumlamak; c.) bir baska agidan da incelenen kimyasallarla MR spektroskopik
degisikliklerin baglantisal bir anlami olup olmadigini degerlendirmek ve elde edilen
verilerin 1s1ginda ileride yapilacak galigmalara yonelik migren tanisina laboratuar
destekler ve patogenetik yaklagimlarla yeni terapétik agilimlara katki saglamak

amaglanmisgtir.

Calismamizda gorsel stimulasyon ile beyinde néronal degisime neden olarak
hiicresel duzeyde kimyasal degisikliklerin ve bu kimyasal degisikliklerin yansimasi
olan elektriksel degisikliklerin olusmasini sagladik. Boylece olusan noronal

eksitabilite ile trigeminal sistem aktive oldu ve sonunda basagrisi olustu. Serebral
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kortikal ve beyin sapi néronlarinin aktivasyonu ve ozellikle de trigeminal sistemin
aktivasyonu ile kranial ven6éz kana yansiyan kimyasal degisiklikler olup olmadigini
arastirdik. Ayrica olasi migren jeneratori oldugu disunulen beyin sapi rafe
noéronlarindaki degisikliklerin kranial venéz dolagima yansiyan kimyasal degisiklikleri
ile birlikte MR spektroskopideki metabolit degisikliklerine olan etkilerini arastirdik.

Akut migren ataklan sirasinda CGRP’nin juguler vendz kandaki plazma
duzeylerinin arttigini gosteren gok sayida literatir yayinlanmigtir. Goadsby ve ark. 10
MA ve 12 MO hastasinda spontan akut migren atagi sirasinda eksternal juguler ve
kubital venlerden alinan vendz kan érneklerinde kontrol grubuna gére serum CGRP
duzeylerini artmig olarak bulmuslardir (176). Goadsby ve Edwinsson’un (177)
yaptiklar bir bagka calismada migren basagrli olgularda atak sirasinda eksternal
juguler vensz kanda serum CGRP duzeyleri kontrol grubuna gore yiksek olarak
bulunmus ve bu hastalara sumatriptan verildiginde bagagrisinin hafifledigi goérulmekle
birlikte 2 saat sonra yine eksternal juguler vendz kan drneklerinde serum CGRP
duzeylerinin azaldi§i gérulmustar. Gallai ve ark.’lan 30 MA ve 45 MO hastasinda akut
migren atag: sirasinda kubital ven6z kanda serum CGRP dizeylerini aragtirmis ve 30
kontrol olgusu ile karsilastirmiglardir (178). Venoz kan érnekleri spontan migren
atagl basladiktan 24 saat sonra hastane ortaminda alinmistir. Atak sirasinda
migrenlilerde kubital venéz kanda serum CGRP duzeyleri artmig olarak bulunmustur.
Sarchielli ve ark. ise 5 MO hastasindan olugan daha kugtk bir érneklem grubunda
spontan akut migren atagl sirasinda internal juguler ventz kanda serum CGRP

duzeyinin arthgini géstermislerdir (179).

Akut migren atadi sirasinda juguler ve kubital venéz kanda serum CGRP
duzeyinin artigini bildiren gok sayida literature kargin bizim calismamizda bagagnlar
gorsel stimilasyonla tetikienen MA ve MO olgularinda basagrisi atadi sirasinda
internal juguler venséz kanda CGRP duzeyleri kontrol grubu ile kargilastinidiginda
istatistiksel anlamli artis gérilmemistir. MA ve MO olgularinda basagrisi oéncesi ve
bas agnsi atagi sirasinda internal juguler ventz kan érneklerinde serum CGRP
duzeyleri karsilastinidiginda atak sirasinda CGRP artigi géralmemisti. MA ve MO
olgularinin gorsel stimlasyonla basagrilar tetiklenmeden 6nce alinan juguler ventz
kan ornekleri kontrol olgular ile kargilagtinidiginda serum CGRP diizeylerinde yine

fark gortlmemistir.
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Friberg ve ark. (1994) aurali migren hastalarinda akut migren atag) sirasinda
internal juguler venéz kan orneklerinde serum CGRP duzeylerinde artig
saptamamislardir (180). Yakin zamanda Tvedskov ve ark.nin (2005) yaptiklari bir
calismada 21 MO hastasinda atak sirasinda eksternal juguler ve kubital venéz kan
érneklerinde serum CGRP duzeylerinde artig géruimemistir. Yine ayni hasta
grubundan migren atagi disinda alinan vendz kan ornekleri ile atak sirasinda alinan
vendz kan érnekleri karsilastirildiginda serum CGRP duzeylerinde yine anlamli fark
bulunmamistir (175).

Akut migren atagd sirasinda jugiler venéz kanda serum CGRP diizeylerinin
degiskenlik gosteriyor olmasi CGRP artmasini ya da artmamasini etkileyebilecek
olan olasi degiskenlerin irdelenmesini gerektirmektedir. Migren atagi sirsinda juguler
vendz kanda CGRP artisinin kesin olmadigini dustndiren bu bulgulann acikliga
kavusturuimasi igin daha 6nce yapilmis ve serum CGRP duzeylerin artmis olarak
bulundugu benzer ¢aligmalarin hasta gruplannin 6zellikleri ve yéntemleri ile CGRP
artisinin  olmadi§i galigmalarin hasta gruplarinin ézellikleri ve yontemlerinin
karsilastinimasinin farkliliklarin nedenlerini ortaya koyabilecegini dustinmekteyiz.
Tvedskov ve arkadasiari (2005) bizim calismamizin verileri ile benzer bulgular
saptadiklari caligmalannda MO ve MA olgulart arasinda olabilecek olasI farklar
nedeniyle yalnizca MO’ |i olgulann galigmaya dahil etmekle birlikte kisisel farklan
dislamak amacityla kontro! grubu olarak MO olgularinin basagnisi atagi disindaki kan
érneklerini secmislerdir. Bizim g¢alismamizin kurgusunda saghkl kontrol grubu
olmasina karsin, hem MA’ li hem de MO’ li olgularda basagrisi atagi oncesi ve
basagrisi atagi sirasinda vendz kan ornekleri elde edildigi icin calismamiz gift
kontrolli olup kontrollere gére de, deney éncesine gére de CGRP diuzeylerinde
istatistiksel anlamli artis gorimemistir. Ancak MA ve MO olgularinin tek tek
degerlendiriimesi yapildiginda, 11 MA olgusunun 6’'sinda ve 12 MO olgusunun
6'sinda bir baska deyigle migrenli olgularn yansinda basagrisi atagi sirasinda
internal juguler vendz kandaki serum CGRP dizeylerinin basagrisiz dénemdeki
serum CGRP dizeylerinden ortalama 2-3 kat fazla oldugu gézlemlenmistir. Bir bagka
deyisle migrenlilerin neredeyse yansinda basagdrisi atag sirasinda istatistiksel
anlamliia ulagsmayan CGRP artig1 géralmustar.

Daha once de belirtildigi gibi birgok calismada CGRP duzeylerinin kisiden
kisiye buytk farkliklar gosterdigi bildirilmistir. Cinsiyet acisindan bakiidiginda da
kadin olgularda CGRP diizeylerinin daha yiiksek olabilecegini bildiren bazi buigular
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vardir (175,181). CGRP duzeylerinin migren basagnsi ataklari disinda migren
hastalarinda ataklar arasinda, gebelikte, arteriyal hipertansiyonda, kontraseptif
kullananlarda ve egzersiz sirasinda da yukselebilecegi bildirimistir (175,176,181).
Akut migren atad sirasinda vendz kanda CGRP artigi oldugunu bildiren caligmalara
bu bilgilerle yaklagiidiginda yas ve cinsiyet kargilagtinimasi yapilmasina ragmen
hastalarin kontraseptif kullanimlari degerlendirmeye katilmamstir (176). Yine 6nceki
calismalarda olgular tedavi igin hastaneye gelen hastalardan secilmisti (176,178,175)
ve bir anlamda hastalar fiziksel aktivite ve stres iginde bulunuyorlardi. Diger yandan
daha 6nceki calismalarda galigmaya alinmis ve akut atak sirasinda hastaneye gelen
hastalarin opiyad kullanimi her zaman g6z 6niinde bulundurulmamistir. Dorsal
ganglion koéklerinde rat hiicre kiilturlerinde opiyadlarin CGRP'yi arttiriyor olmast (182)
insanda da dolasimda CGRP'yi artiniyor olabilir. Olasilikla CGRP'nin yuksek
bulundugu calismalarda opiyad kullamminin da etkisi olmustur. Bizim galismamizda,
kontraseptif kullanimi, opiyad kullanimi sorgulanmug, ayrica olgularin belirgin fiziksel
ve ruhsal stres altinda olmadi§i disinilen bir donemde kan 6rnekleri alinmistir.
Daha &nceki calismalarda spontan migren atadi sirasinda fiziksel ve ruhsal stres
altinda hastaneye basvuran olgulardan alinan kan o&rneklerine karsin, bizim
calismamizda daha &nceden planlanan bir zamanda olgulann basagrisiz, ilag
kullanmadikiari ve dinlenmis olduklarindan emin olarak, sessiz sakin ve los bir
ortamda kan 6rnekleri alinmis ve gérsel stimtlasyon ile basagrisi stimiile edilmistir.
Béylece serum CGRP diizeylerinin séz konusu etmenlerden etkilenmesi en aza
indirgenmeye caligilmisgtir. Bizim calismamiza benzer sekilde akut migren atag
sirasinda CGRP dizeylerinde artig olmadigint gésteren Tvedskov ve arkadaslari da
opiyad kullanimi, kontraseptif kullanimi, fiziksel ve ruhsal stres agisindan hastalar
sorgulamiglar ve kan &rneklerini olgulanin kendi evlerinde istirahat halindeyken ve
streslerinin en az oldugu dénemde almaya calismiglardir (175).

Bizim calismamizda migren atag) sirasinda vendz kanda serum CGRP duzeyi
anlamli 6lgtide artmamigtir. Bu bulgunun CGRP’nin migren patogonezinde rol
olmadidi gibi bir anlami olamayacagini pek ¢ok bilimsel kanit nedeniyle sdyleyebiliriz.
Cunkit CGRP trigeminal perivaskiler sinir liflerinde gok miktarda bulunmaktadir
(183). CGRP infiizyonunun migren ya da migren benzeri basagrisina neden
oldujunu gésteren galigmalar vardir (175,184). Migren basagrisi sirasinda CGRP
antagonisti olan BIBN4096 BS uygulanmasi ile basagnsinin tedavi edilebildigi
gosterilmistir (175,185).
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Bu bilgilere karsin, bizim galigmamizda serum CGRP duzeylerini
etkileyebilecek etmenlerin dislanmasi sonrasinda, akut migren atagi sirasinda
internal juguler vende CGRP dizeylerinin artmamasi sbyle aciklanabilir, Migren
nosisepsiyonunun mekanizmalarinda dural kan damarn duvarlarinda ve beyinde
ortaya ¢ikan transmitter degisiklikleri rol oynar. Akut atak sirasinda kan beyin bariyeri
ortaya ¢ikan intraserebral CGRP'nin ven6z kana gegcisini 6nltyor olabilir. BOylece
dural yapilardan yeterli miktarda CGRP internal juguler vendz kana gegemedigi igin
serum CGRP diizeyleri yiksek olgulemiyor olabilir. Ayrica venoz kanda serum
CGRP diizeylerinin basadrisi baslangi¢ sireleri ile iligkili olabilecedi goz onune
alindiginda, basagrisi ataginin farkli zamanlarinda alinacak vendz kan orneklerinde
serum CGRP diizeylerinin test edilmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak bagagnsi atagi sirasinda juguler venoz kanda serum CGRP
diizeyinin artmadigr géraimustar. Bu nedenle CGRP’nin migren tanisi igin bir biyolojik
belirtec olarak kullanilmasi ya da aragtirmalarda insan ve hayvan deneysel migren

modelli olarak kullaniimasinin uygun olmadigi dagiintlebilir.

Calismamizda akut migren atag: sirasinda juguler venéz kanda inceledigimiz
substance P, migren patogenezinde rol oynayabilecegi dustnulen ve roli henliz tam
olarak belirlenememis bir baska maddedir (136). Trigeminal ganglion néronlarinda
CGRP ile birlikte %18 oraninda komsu lokalizasyonda (kolokalizasyon) bulunurlar
(186,136). Nosiseptif etkilerini Norokinin1 (NK1) reseptorlerine bagli G proteinlerine
baglanarak gésterirler (187). Substans P nin migren ataklarinda kranial venoz
dolasimda artmadiyi gosterildigi gibi akut atak sirasinda uygulanan NK1
antagonistierinin de etkili olmadigi géralmastar. (18,188,136). Substans P nin migren
ataklarinda kranial vendz dolasimi arttirmadigi gésterilirken, insanlarda migren
ataklan sirasinda plazma ekstravazasyonunun ortaya ¢ikip cikmadigr da heniiz net
olarak aydinlatilamamistir (18,188).

Norokinin A da substans P’ye benzer sekilde heniiz migren patogenezindeki
rolii tam olarak aydinlatilamamig, trigeminal C liflerinde bufunan, vazodilatasyon,
mast hiicre degranilasyonu ve plazma ekstravazasyonu gibi etkileri ile nérojenik
enflamasyonda rol aldigi dusuntlen bir néropeptittir (189,190) ve bizim ¢aligmamizda
akut migren atag: sirasinda internal juguler ven6z kandaki diizeyleri incelenmigtir.
Goadsby ve ark. (1990) migren bagagrisi ataklan sirasinda agrinin oldugu taraftan
eksternal juguler ven ve kubital venden aldikiar kan orneklerinde serum VIP,CGRP,
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substans P ve nérokinin A diizeylerini incelemigler, her bir peptidin her iki vendeki
duzeyini kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir. Eksternal juguler vende CGRP
duzeylerinde artig olurken kubital vende bu artig goérulmemistir. VIP, substans P ve
nérokinin A dizeylerinde ise her iki vende de degisiklik bulunmamistir. Sarchielli ve
ark. (2000) spontan migren atagi olan yedi olguda yaptiklan bir galigmada juguler
venoz kanda nérokinin A diizeyinin CGRP ile birlikte atagin birinci saatinde en
yilksek dizeyde olduju ve daha sonraki saatler de progresif olarak azaldigini
bildirmiglerdir.

Bizim ¢alismamizda. MA ve MO olgularinda basagrisi Oncesi ve bas agrisi
atagi sirasinda internal juguler vensz kan orneklerinde serum noérokinin A ve
substans P duzeyleri kargilastinidiginda atak sirasinda serum noérokinin A ve
substans P artisi goérilmemistir. Migrenli olgulardan basagrisi sirasinda alinan ven6z
kan ornekleri kontrol grubu ile karsilastirldiginda yine benzer olarak serum noérokinin
A ve substans P duzeylerinde farklilik gérulmemistir. MA ve MO olgularinin gorsel
stimulasyonla bagagrlarn tetikenmeden &nce alinan juguler venoz kan ornekleri
kontrol olgulari ile karsilagtinldiginda serum nérokinin A ve substans P dizeylerinde
yine fark goérilmemistir. Sonuglanmizin literatur ile uyumlu oldugu gérilmektedir.
Trigeminal aktivasyon ile duysal sinir liflerinden sahindigi bilinen substans P ve
nérokinin A’nin bizim calismamizda artmis olarak bulunmamasi serumda Olglebilir
konsantrasyonlara ulagamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Subtans P ve norokinin
A duzeylerinin akut migren atagi sirasinda juguler vendz kanda her zaman artmis
olarak bulunamamasi bu iki maddenin CGRP igin de gegerli oldugu gibi migrende bir
biyolojk belirte¢ olarak kullanilamamasina ve insan ve hayvan deneysel migren
modellerinde yeterli bir 6lgit olamayacagina igaret ediyor gibi gorunmektedir. Ayrica;
nérokinin A ve substans P’nin akut migren atadi sirasinda artisinin gosterilmesi,
meningeal ekstravazasyona ve norojenik enflamasyona olan katkisinin tam olarak
aydinlatilabilmesi, mekanizmaya yonelik sagaltim stratejilerinin gelistirimesi igin

baska galigmalara gereksinim vardir.

Oldukga uzun bir sredir bilinen migren ve endojen serotonin metabolizmasi
arasindaki iliski, migren patogenezinde onemli bir yeri olan dorsal rafe
cekirdeklerindeki 5HT projeksiyonlari, migren ataklari sirasinda trigeminal sinir
aktivasyonu sonucunda ortaya gikan kompleks biyokimyasal etkilesimlerdeki roli ile
meninkslerdeki norojenik enflamasyona olan katkisi nedeniyle ¢alismamizda
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migrenlilerde basagrli ve basadrisiz dénemlerde internal juguler venbéz kanda
plazma serotonin dizeylerini de inceledik. MA, MO ve kontrol grubu olgularinda
basagrisi 6ncesinde ve gorsel stimilasyonla tetiklenmis basagrisi sirasinda alinan
juguler venéz kan érnekierinde plazma serotonin diizeyleri arasinda anlamh farklilik
gérilmedi. Basagrisi éncesinde migrenlilerle kontrol grubu arasinda bazal serotonin
diizeyleri arasinda da istatistiksel anlamili fark géralmedi.

Yapilan c¢alismalarda migren hastalarinin trombositlerindeki distik 5HT
dizeylerinin migrenlilerde hiposerotonerjik statusun bir goésterisi olabilecegi 6ne
sUrGimastar (191). Bu goruse destek olarak Ferrari ve ark.(191) MO olgularda
basagrisi ataklar disinda plazma serotonin diizeylerini disiuk bulurken Evers ve
ark.’lari (1999) ile Juhasz 2003 ve ark.’lari da migrenlilerde bagagrisi ataklarl diginda
trombosit serotonin dizeylerinin normalden daha disik oldugunu bildirmislerdir
(75,192). Buna karsin Somerville ve ark. yaptiklart bir galismada migren atag
sirasinda inceledikleri 6 kadin hastanin besinde trombosit serotonin dizeyinde
azalma gérmuslerdir.Ayrica bu bes hastanin dérdiinde plazma serotonin diizeylerinin
de disuk oldugu saptanmugtir. Ayni hasta grubunda hiposerotonerjik status gérisine
ters olarak bas agrisi atadi disinda plazma serbest serotonin diizeyleri ile trombosit
serotonin dizeyleri arasinda fark olmadigini géstermiglerdir (76). lzzati — Zade ve
ark. yaptig1 daha yeni ve daha ¢ok sayida hastanin alindidi bir bagka ¢alismada da
benzer sonuglar elde edilmistir (77). Migrenli olgularda basagrisi ataklan disinda ve
basagrisi ataklar sirasinda plazma serotonin diizeyleri ile ilgili yapilan ¢ok sayida
calismada da platelet serotonin diizeylerine benzer sekilde degisken sonuglar elde
edilmistir (191,193,194,195). Bir ¢ok calismada basagrisi ataklan arasinda plazma
serotonin duzeylerinin kontrol gruplarina gére farklilik géstermedidi bildirilirken, karsit
olarak Takeshima ve arkadaglari(1987) ataklar disinda migrenlilerin plazma serotonin
dizeylerinin kontrol gruplarina gére artmis oldugunu, Ferrari ve ark. (1989) ise
ataklar arasinda migrenlilerde kontrol olgularina gére hiposerotonerjik bir durum
oldugunu bildirmiglerdir (191). Migren ataklan sirasinda plazma serotonin dizeyleri
incelendiginde ise artma ya da azalma gézlenmemistir (66,191). Bizim ¢alismamizda
da migrenlilerde plazmada hiposerotonerjik durum olmadigi saptanirken, gérsel
stimilasyonla tetiklenmis basagrisi atagdi sirasinda da plazma serotonin diizeylerinde

degisiklik gézlenmemistir.
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Trigeminal aktivasyon sonrasi duysal trigeminal sinir liflerinden ortaya ¢ikan
CGRP, substans P ve nérokinin A, meningeal vazodilatasyon ve meningeal
ekstavazasyon etkisiyle prostaglandinler, prostasiklinler ve |6kotrienler gibi
enflamatuar mediatérlerin salinimina yol agan bir dizi olaya neden olurlar ki; bu da
meningeal steril nérojenik enflamasyon olusturur (183). Biz galigmamizda migren
patofizyolojisinde trigeminal aktivasyondan meningeal steril nérojenik enflamasyon ile
sonlanan siiregte, norojenik enflamasyonun bir belirteci olarak akut migren atagi
sirasinda internal vendz kanda serum LTB4 duzeylerini de inceledik.

Lokotrien B4 arasidonik asidin siklooksijenaz ile yikimindan drinlenen ve
enflamasyonda rol oynayan kemoatraktan bir maddedir. LTB4 lokal vazodilatasyon
ve vaskiler gecirgenligi indukleyerek l6kositlerin bélgesel birikimini kolaylastirir.
Lékositler de lokal patolojik degisiklikleri siddetiendiren ve agriya neden olan diger
maddelerin saltnimina yol agar. Cok sayida olmasa da baz c¢alismalarda
I6kotrienlerin migren patogenezinde rol oynadigi ve akut migren ataklar sirasinda
artis gésterdigi belirtiimigtir (142,143,196). La Mancusar ve ark.’nin (1991) yaptiklari
bir galismada farkh tiplerde basgagrisi olan olgu orneklerinde in vitro platelet
agregasyon testleri yapiimistir. Migrenli olgularda bas adrisi atagi sirasinda trombosit
yanithiginda belirgin artis gosterilirken bu durum ayni ¢alismaya alinan kiime bag
agri  hastalarda gerek ataklar arasinda, gerekse de ataklar sirasinda
gosterilememistir. Yine ayni calismada migrenli olgularda bas agrisi ataklari
sirasinda serumda LTB4 ve LTC4 duzeylerinde artis saptanirken kime bas agnh
olgularda ne atak sirasinda ne de atak sonrasinda LTB4 ve LTC4’ e rastlanmistir.
Ayrica migren bas agnh olgularda ataklardan sonra serumda LTB4 ve LTC4'tn
kayboldugu goriimustir (144). Bir baska caligmada Gazzaniga ve ark. (1987) da
migren olgularinda basagnsi ataklar sirasinda lokotrien duzeylerinin arttigini

géstermislerdir (143).

Bizim ¢alismamizda, GS ile tetikienen bagagrisi sirasinda alinan juguler ven6z
kan érnekleri GS dncesinde alinan juguler vendz kan érnekleriile karsilastinidiginda,
migrenli olgularda, bagagnsi déneminde, plazma LTB4 konsantrasyonlarinin
istatistiksel anlamh farklilik olusturacak sekilde arttigi gorulda. Benzer karsilastirma
saghikli kontrol olgulan igin yapildiginda serum LTB4 konsantrasyonlarinda
istatistiksel anlamli artis gériimedi. MA'li ve MO’li olgularin goérsel stimulasyonla

basagrilan tetiklenmeden 6nce alinan juguler venéz kan ornekleri kontrol olgulari ile
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karsilastirniidiginda LTB4 konsantrasyonlari arasinda anlamii fark bulunmadi. Gérsel
stimulasyon ile uyarilmig akut migren atagr sirasinda migrenlilerde juguier ventz
kandaki serum LTB4 konsantrasyonlarinin GS o6ncesine gore anlamli artig
gostermesi ve bu degisikligin kontrol grubunda ortaya clkmamis olmasi, literatlr ile
uyumlu olarak, LTB4’in migrenlilerde akut basagrisi atag! sirasinda ortaya ¢ikan
trigeminal  stimlasyon ve norojenik enflamasyonun bir belirteci olarak
degerlendirilebilecegini gostermistir. Yapilan caligmalarda sican duramaterine
uygulanan kimyasal uyaranlar ya da enflamatuar ajanlar trigeminovaskuler
afferentleri aktive eder ve onlan mekanik stimuluslara duyarli hale getirir (153). liging
olarak KYD bu sensitize edici maddelerin bir ¢ogunun ekstraselller
konsantrasyonlarini  arttinir  (18,153).  Migrenlilerde ataklar sirasinda LTB4
duzeylerinin yiksek konsantrasyonlarda bulunmasi trigeminovaskuler afferentlerin
aktivasyonu ile nosisepsiyonun artigina ve steril nérojenik enflamasyona neden
olabilecegini dustndirir. Akut migren atag sirasinda arasidonik asidin trombositler
tarafindan tuketimi artmaktadir (142). Bu artmis tuketim arasidonik asidi
siklooksijenaz yolagi ile prostanoidlere (prostaglandinler, tromboksan, vd.)
doénusirken, lipooksijenaz yolu ile de I6kotrienlere dénisturmektedir (142). Boylece
diger prostanoitlerle birlikte artan |ékotrienler néronal eksitabilite artisi ile birlikte
antidromik olarak nosiseptorleri aktive ve sensitize ederek steril nérojenik
enflamasyona, ortodromik trigeminal aktivasyonla da basagrisina neden olmaktadir
(142). Yapilan ¢alismalarda akut migren atag: sirasinda CGRP artiginin da beyaz
kan hucrelerinde (T hiicrelerindeki selektif reseptoriere etki ile) kan hucrelerini,
plateletleri ve endoteli etkileyerek enflamatuar stokinleri ve diger aljezik substratlarin
salinimini arttirarak nérojenik enflamasyona ve agrilya neden oldugu gosterilmistir
(5,141). CGRP’nin antagonistleri ile bloke edilmesi enflamatuar stokinlerin salinimini
da azaltir (141). CGRP ile enflamatuar stokinler arsindaki bu iligki akut migren
ataginin tedavisi igin CGRP'nin antagonize edilmesinin yani sira enflamatuar bir
sitokin olan LTB4'in akut atak sirasinda tek basina ya da CGRP ile birlikte
antogonize edilip edilemeyecegi konusunda yeni sagaltim stratejilerinin gelistiriimesi
acisindan diistindirticudur. Ancak bu konuda yeteri kadar caligma bulunmamaktadir.

liging olararak bizim calismamizda, migrenlilerde, akut bagagnsi dénemi
disinda LTB4 dizeylerinin plazma konsantrasyon ortalamalari, kontrol gruplan ile
karsilastiniidiginda, istatistiksel anlamliliga ulasmasa da belirgin dustk bulunmustur.
LeMancusar ve ark.’ larinin (1991) yaptigi calismada klasik migren olgulaninda atak
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sirasinda LTC4 ve LTB4 artisi gérulirken atak sonrasi ve ataklar arasi dénemde
LTB4 ve onun transisomeri olan 6-trans LTB4'Un azaldigi ya da plazmadan tamamen
kayboldugu bildirilmistir. Ayni galisma migren ataklari sirasinda trombosit asir
yanitihginda artma gosterilirken ataklar arasinda azalmig trombosit aktivitesi
gosterilmistir. Normal trombositlerde LTC4 ve delta 6- trans LTB4 inkiibasyonunu
takiben trombositlerin epinefrine olan yanitlarinda inhibisyon gérulmustir (144). Bu
bilgilerden anlasiliyor ki akut migren atagdi sirasinda artmis kan Iékotrienleri artmis
trombosit yanithh@i ile birliktedir. Ataklar arasinda azalmig kan ldkotrienleri trombosit
aktivasyonunda azalmayla birlikte gérulmektedir. Bizim ¢alismamizda her ne degin
trombosit aktivitesi incelenmemis olsa da migrenlilerde ataklar arasinda LTB4’ in
diusik konsantrasyonlarda olmasi, ¢ok az sayida yapilmis ve bu konuda benzer
sonuclari elde etmis olan caligsmalari destekler niteliktedir. Bunlardan bir digeri de
Mohammadian ve ark.’nin (2001) bildirdigi, migrenlilerde, basagrisi ataklart arasinda,
nazal lavaj ya da tukriik salgilarinda LTB4, prostoglandin E2 (PGE2) ve
tromboksanB2 (TXB2) konsantrasyonlarinin incelendigi ¢alismadir. Bu calismaya
goére migrenlilerde nazal lavaj ya da tikrikte incelenen LTB4 konsantrasyonlar
saghkli  kontrol grubuna gére dusuk saptanirken, PGE2 ve TXB2
konsantrasyonlarinda farklilik géralmedi.

Basagrisi ataklari arasinda LTB4 konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere gére
azalmis olarak bulunmasi basagrisiz dénemde trigeminovaskuler afferentlerin ve
nosiseptorierin islevlerinin normal oldugunu ve nérojenik enflamatuvar sirecin
yalnizca atak dénemine 6zgi bir olay oldugunu dusundurebilir. Migrenlilerde
uyanimis potansiyellerle gésterilmis olan habitiasyon defisitinin ataklardan 3-4 gin
once duzelmeye basladigi, migren ataklarn sirasinda normale déndtgi bildirilmistir
(75,62,197). Benzer yaklasimla, migrenlilerde basagnsi ataklarn disinda dusik olan
LTB4 konsantrasyonlarn ataklardan saatler ya da ginler énce artmaya basliyor
olabilir mi? Bizim ¢alismamiz ve bugin igin var olan literatur bilgileri bu sorunun
yanitini verememektedir. Bu sorunun yaniti LTB4’ Gn migren ataklan arasinda da
trigeminovaskiler afferentler ile nosiseptodrierin aktivasyonunun bir belirteci olup
olamayacagi, basagrist ataklar arasindaki LTB4 diuzeylerindeki artisin basagrisinin
oncli habercisi olup olamayacagd: ve migrenlilerde islevsel progresyonun gelisip

gelismeyecegdi hakkinda bizi aydinlatabilir.
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Bu calismada gérsel stimilasyonla tetiklenmig migren basagrili olgularda,
atak sirasinda, olasi migren jeneratéri oldugu duslnilen beyin sapi rafe
néronlarindaki degisikliklerin kranial vendz dolagima kimyasal yansimasi ile ayni
zamanda MR spektroskopideki metabolit degisimlerine olan etkilerini de arastirdik.
Proton MRS kullanarak gérsel stimulasyonla tetiklenmis migren atagi sirasinda,
deney ve kontrol gruplarinda, beyin sapinda (mezensefalon ve pons) Laktat, NAA ve
Cho gibi metabolitierin degisimlerini belirleyerek her grubu kendi iginde ve birbirlerinin
referans alanlari ile karsilastirdik.

Gérsel stimilasyon uygulandiktan hemen sonra, basagrisi atag sirasinda
yaptlan MRS incelemesinde, migrenlilerde (MA'li ve MO’li ), olgularin beyinsapi laktat
alan ortalamalari referans beyin bolgeleri laktat alan ortalamalan ile
karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli artig géralmustur. Benzer kargilagtirma
saghkh kontrol olgularimin beyin sapi ile referans beyin boélgeleri arasinda
yapildiginda istatistiksel anlamlilik olusturacak farkhhik saptanmamustir. Migrenli
olgular aura 6zelliklerine gore ayrn ayri incelendiginde MA'li olgularda beyin sapi
laktat alanlarinin referans beyin bélgelerine gore istatistiksel olarak anlamlilik
olusturacak sekilde arttigi saptanmistir. Benzer kargilagtirma MO’li olgularda
yapildiginda istatistiksel anlamliiga ulasmasa da, beyin sapi laktat alanlarinin
referans beyin bélgelerine gére arttigi géralmustar. Ayrica laktat degerlerinin beyin
sapl ile referans beyin bolgesindeki iliskisi, yikseklik olarak degerlendirildiginde
migrenli olgularda beyin sapindaki laktat ylksekligi referans beyin boigesine gére
istatistiksel olarak anlamh artis gosterirken benzer iligki sadlikh kontrol olgularinda
gosterilememistir.

Calismamizda migren olgularinda kontrol olgularindan farkh olarak, gorsel
stimulasyonla tetiklenmis migren basagrisi sirasinda (referans beyin bolgeleri ile
karsilastinidiginda) beyin sapinda laktat alanlarinda istatistiksel olarak anlamli artis
gostermesi literatur ile uyumlu olarak migrenlilerde beyin enerji metabolizmasindaki
bozukluga isaret etmekle birlikte, migren ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki
iliskinin gésterilmesine 6nemli katkilar saglayabilir. Migrenlilerde noronlardaki enerji
rezervierinin az olmasina baglh olarak mitokondriyal enerji sunumunun azalmasina
karsin enerji tiketiminin artmasi sonucu bir imbalans olustugu ve stimile edilmis
néronlarda laktat konsantrasyonlarimin arthidr korteksin degigik alanlarinda
gosterilmistir (16). Buna karsin migrenlilerde oksidatif metabolizma yetmezliginin tim

SSS’ den ¢ok beyin sapi ya da trigeminal sinir niikleuslarinda daha belirgin oldugunu
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gosteren caligmalar da vardir (9,16). Biz ¢alismamizda multi voksel kullanarak ¢ok
sayida kortikal alanda laktat konsantrasyonu élgmediysek de migrenli olgularda beyin
sapinda referans beyin bolgesine gore laktat alanlarinin artisini gésterdik. Ayni
durum kontrol olgularinda gézlenmedi. Bu veriler migrenlilerde gérsel stimilasyon ile
ortaya gikan basagrisi ataklar sirasinda beyin sapt ve trigeminal sinir nikleuslarinda
oksidatif metabolizma eksikligi oldugunu disindirmektedir. Daha 6nce de
bahsedildigi gibi spontan migren ataklart sirasinda dorsal rafe nikleusunda, lokus
seruleusta, substansiya nigra ve red nikleusta lokal kan akimi artisi oldugu
gosterilmistir (18,22). Bizim g¢alismamizda gérsel stimulasyonla tetiklenmis migren
atagi sirasinda beyin sapinda ortaya ¢ikan laktat artisi, ayrica bu beyin sapi
nukleuslarindaki artmis lokal kan akiminin MR spektroskopik karsiligi olabilir. Bu da
migren ataklan sirasinda eksite olan beyin sapi néronlarinda bozulmus oksidatif
metabolizma sonucu azalmig olan enerji sunumuna karsin, artmis enerji gereksinimi
karsilayabilmek igin lokal kan akiminin arttigi ve hicresel duzeyde enerji agigini
kompanse edebilmek igin anaerobik glikolizise basvurmak zorunda kalindigi ve
sonugta laktatin Grinlendigi bir gesit beyin sapi disfonksiyonuna igaret edebilir. Ayrica
bu beyin sapi nukleuslarninin 6zellikle nosisepsiyonun santral kontroli ile ilgili rolu
oldugu (18,22) dusunaldigiunde bu nikleuslann disfonksiyonu santral trigeminal
hipereksitabiliteye de neden oluyor olabilir. Ozet olarak gérsel stimilasyon ile
tetiklenmis migren ataklar sirasinda beyin sapinda bozuk olan oksidatif metabolizma
sonhucu ortaya c¢ikan enerji imbalansint kompanse edebilmek igin anaerobik
glikolizasyon ile Griinlenen ve lokal kan akimi artisinin MR spektroskopik karsihgi
olabilecegini dustindigimiz laktat artisi; migren basagrisim tetikleyen defektif bir
aktivite olarak tanimlanan ‘beyin sapi jeneratdérd’ hipotezini desteklemekle birlikte
trigeminal santral yollarin santral hipereksitabilitesine katki saglayan bir aktiviteyi de

temsil eden bir nérogdrintileme belirteci olabilir.

Calismamizda gorsel stimilasyon ile tetikledigimiz migren atagi sirasinda
beyin sapinda yaptgimiz MR spektroskopik incelemede laktatin yani sira NAA ve
Cho dizeylerini de inceledik. Migrenlilerde (MA'li ve MO’li ), olgularin beyinsapi NAA
ve Cho alan ortalamalar referans beyin boélgeleri NAA ve Cho alan ortalamalari ile
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamhi artis géralmustir. Benzer karsilagtirma
saghkh kontrol olgularinin beyin sapi ile referans beyin bélgeleri arasinda
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yapildiginda NAA igin istatistiksel anlamlilik olugturacak farklihk saptanmazken
saghkli kontrol grubunda beyin sapinda Cho alan ortalamalar, referans beyin
bolgesine gére yiksek bulunmustur. Migrenli olgular aura 6zelliklerine gére ayri ayn
incelendiginde MA’ li olgularda beyin sapi NAA ve Cho alanlarinin referans beyin
bélgelerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde arttidi saptanmistir. Benzer
karsilagtirma MO'li olgularda yapildiginda istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da, beyin
sapl NAA ve Cho alanlarinin referans beyin bélgelerine gére arthdi gortimastar. N-
asetil aspartat erigkin insan beyninin proton MRS spektrumlarinda en belirgin
rezonanstir. Cogunlugunu NAA olusturmakla birlikte, N-asetil-aspartil-glutamat gibi
diger N-asetil bilesiklerinden de kuguk miktarlar igerir. NAA erigkin noéronlarda
bulunan, fakat glial hiicreler, beyin omurilik sivisi ya da kanda bulunmayan; néronal
butunliik, canlilik ve/ ya da islev igin belirteg olarak kabul edilen bir bilesiktir (198).
NAA'nIn yerlesimi ile ilgili son galigmalarda bu bilesigin erigkin oligodendrositierde de
bulundugu ve néronlar ile oligodendrositler arasinda kompartmanlar arasi déngtsi
olduguna dair kanitlar elde edilmistir (207). Bu son bulgulann isiginda, NAA'nin
yalnizca néronal canliigi degil, myelin olusumu ve surdirimund de yansitiyor
olabilecegi 6ne strlilmistir (208). Bu yeni yaklagim, ézellikle gocuk ve ergenlerde
yapilan néropsikiyatrik  galismalarda NAA  degisimlerinin  yorumlanmasin
guclestirmektedir. NAA'n islevi konusunda géris ayrihiklari olsa da NAA'in noronal
dokuda bol miktarlarda bulundugu ve néronal mitokondride sentezlenerek sitozole
tasindigint  bildirmektedir (199). Bazi yazarlar, mitokondri igindeki yerlesimi ve
mitokondri solunum déngust inhibitérleri ile azalmasi nedeniyle, NAA'daki azalmanin

bozulmus mitokondri enerji Uretimini yansitiyor olabilecegini &éne sirmektedirler (209).

Kolin rezonansi (Cho) fosfokolin, gliserofosfokolin ve serbest kolinden olusur.
Kolin tepesi hiicre zar fosfolipid metabolizmasinin potansiyel bir isareti olarak kabul
edilmektedir. Lityumun kolinin hiicre zarindan gegisi Gzerinde inhibitor etkisi vardir ve
hizli-déngulii bipolar bozuklukta lityumla birlikte kolinin etkili bir tedavi olabilecegi 6ne
surtlmustir (198).

Bizim galismamizda gorsel stimillasyonla tetiklenmis migren atagi sirasinda hem
MA hem de MO olgularinin beyin sapt bolgelerinde yine migrenlilerin (MA ve MO)
referans beyin bolgelerine gére NAA miktarinin artmug olarak bulunmasi beyin sapi
ve trigeminal sinir nilkleuslarinda zaten var oldugu dustnilen oksidatif metabolizma

bozuklugu sonucu olusan enerji yetmezliginin kompanzasyonu igin beyin sapinda
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artmis bodlgesel kan akimi ile birlikte noéronlarda hicresel dizeyde olusan islev
arisinin bir goésterisi olabilir. Literatirde migrenlilerde basagrisi ataklan sirasinda
mitokondriyal disfonksiyonun incelendigi ¢ok az sayida proton MRS ¢aligsmasi vardir
ve bu calismalarda bizim c¢alismamizin sonug¢larina uymayan bir sekilde NAA
dizeylerinin kortekste disik olarak bulundugu bildirilmigtir. Ancak sizofreni ve bipolar
bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarla ilgili ¢ok sayida proton MRS c¢alismasi
bulunmaktadir (200). Bu hastaliklardan biri olan sizofrenide tipki migrenlilerde oldugu
gibi NMDA fonksiyonundaki azalmaya bagli hiperglutamaterjik bir durum olabilecegi
bildirilmigtir (200,201,202). Theberge ve ark. (2003) hi¢ sagaltim gérmemis ve
hastaligin erken evrelerindeki 21 sizofreni hastasinda sol anterior singulat girusta ve
sol talamusta yaptiklan proton MRS incelemesinde her iki bdlgede de artmis
glutamat ve NAA miktarlarini géstermislerdir. NMDA islevindeki bozulmaya karsin
hastaligin erken evresinde, ila¢g almayan olgularda ya da akut psikotik alevienmelerde
glutamaterjik nérotransmisyonda bdlgeye &6zgii artis oldugunu géstermislerdir
(203,204). Migrenlilerde benzer mekanizma ile basagrisi atagi sirasinda beyin
sapinda artmis glutamaterjik aktviteye eslik eden néronal hicresel islev artisi
nedeniyle NAA yukselmesi goriliyor olabilir. Ancak bu calismada sadece beyin
sapindaki MR spektroskopik degisikliklerin incelenmesi amaglandi§! i¢in basagrisi
atagi sirasinda diger serebral ve serebellar korteksteki spektroskopik degisiklikler
arastinimamigtir. Akut migren atagi sirasinda beyin sapinda hiicresel iglev artisini
gosteren NAA miktarlarindaki ylkselmeye karsilik ayni anda serebral ve serebellar
kortekste NAA miktarindaki degisiklikleri gosterebilecek daha kapsamli ¢alismalar,
ataklar sirasinda beyin sapindaki néronal ve metabolik degisikliklerin hastaligin
patofizyolojisindeki yerinin daha iyi aydinlatiimasina katki saglayabilir.

Ayrica bu ¢alismada gérsel stimilasyonla tetiklenmis migren atagi sirasinda
hem MA hem de MO olgularin beyin sapi bélgelerinde yine migrenlilerin (MA ve MO)
referans beyin bdlgelerine gére Cho alan ortalamalanim da istatistiksel anlamli olarak
artmis bulduk. Kolin tepesi hiicre zan fosfolipid metabolizmasinin potansiyel bir
isareti olarak kabul edilmektedir (198, 208, 209). Akut atak sirasinda artmig néronal
hiicresel enerjinin saglanabilmesi oksidatif fosforilasyonun bozuk oldugu bu
hiicrelerde anaerobik metabolizmadan enerji elde etmeyi gerekli kilarak laktat
urinlenmesine neden olurken enerji imbalansini kompanze etmek amaciyla olasilikla
hicrenin degisik organellerinde ve en ¢ok da membranda meydana gelen metabolik

degisikliklerin bir yansimasi olarak kolin de yikselmektedir. Literatlrde akut migren
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ataklari strasinda Cho duzeyleri ile ilgili bir MRS calismasina rastlamadik. Bu
¢alismada migrenlilerde basagrisi atadi sirasinda MR spektroskopik incelemede
artmis kolin yiksekliklerinin yine ayni olgularda basagrisi atagi sirasinda internal
juguler venéz kan érneklerinde bir eikozanoid olan LTB4'tn artmig serum dizeyleri
ile birlikte gdérulmesi ayrica yorumlanmasi gereken bir durumdur. Oyle ki
eikozanoidler arasidonik asitten sentezlenirler. Hiicrenin uyariidigr ve aktive edildigi
durumlarda (6r: metabolik ve hormonal degisiklikler gibi) spesifik fosfolipaz enzimleri
tarafindan hiicre membranindaki fosfolipitlerden aragidonik asit saliverilerek
lipooksijenaz yolu ile I16kotrienlere dénusir. Gérsel stimilasyonla tetiklenmis migren
atagi sirasinda beyin sapinda néronal hicresel dizeyde olusan metabolik ve
kimyasal degisiklikler hiicre zarinda fosfolipit metabolizmasinda degisiklikler
olustururken Cho ve LTB4'Un birlikte artisina neden oluyor olabilir. Ancak gérsel
stimilasyon sonrasinda Cho alan ortalmasinin saglikh kontrol gruplarinda da artiyor
olmasi Cho’ nin migrenlilerde hiicre zari metabolizma artiginin kesin bir biyobelirteci
olamayacagini disundurmektedir. Yine de Cho’ nin migrenle ilgili literatirde daha
oénce hi¢ bildiriimemis olmasi ve LTB4 metabolizmasi ile olan yakin iligkisi, bu
calismada GS ile tetiklenmis basagrisi sirasinda LTB4 ile Cho’ nin birlikte artiginin
oénemli bir bulgu olabilecegini ve bundan sonra yapilacak ¢alismalarla olumlu ya da
olumsuz ybénde desteklenmesi gerektigini dustndirmektedir. Kolin ayrica miyelin
yikiminin ve gliozisin de bir géstergesidir (205,206). Ancak bizim ¢alismamiza alinan
migrenli ve kontrol grubu olgularinin konvansiyonel kranial MRG incelemelerinde
hicbir olguda beyin sapinda, serebrumda ve serebellumda demiyelinizan, gliotik ya
da tumoral bir patoloji gérilmemistir. Beyin sapi ile birlikte serebral ve serebellar
korteksi de igine alacak multivokselli MR spektroskopik ¢alismalarla akut migren
atagl sirasinda Cho ve NAA artisinin beyin sapi disindaki béigelerde de olup
olmadiginin anlasilacag) c¢ahlismalarin yapilmasi, bir anlamda, migren ataklari
sirasinda enerji imbalansini kompanze etmek icin ortaya ¢iktigini diastindagimiz
membran fosfolipit metabolizmasindaki artisin ve hiicresel islev artistnin beyin sapi
disindaki diger beyin bodlgelerinde de olup olmadi§i konusunda bizi aydinlatacaktir.
Boyle bir calisma ‘migren agrisi beyin sapi jeneratori ile mi yoksa hem beyin sapi
hem de kortikal jeneratérle mi ortaya c¢ikiyor' sorusuna daha saghkl bir yanit
verilmesini saglayacaktir.

Sonu¢ olarak bu g¢alismada goérsel stimilasyon ile basagrisi atagini

tetikledigimiz migrenli olgularda, aslinda digsal bir uyaran ile bir ¢esit néronal
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eksitabilite olusturarak beyin sapinda trigeminovaskuler yapilarin aktive olmasina yol!
acip beyin ve meninks damarlarinda degisikliklerin olusmasina ve bagagrisinin
ortaya cikmasina neden olduk. Bu galigmanin birincil amaci olmasa da, GS
uygulamasinda yaklasik 12 saat 6nce spesifik ve nonspesifik antimigren ilag alan bir
aurali migren olgusu diginda caligmaya alinan migrenli olgularin tamaminda
basagrisi  olugmasi  migrenlilerde  gorsel  stimllasyon ile  bagagnsinin
tetiklenebilecegini géstermektedir.  Kolay uygulanabilir olmasi, dusiuk maliyetli
olmast, yan etkisinin olmamasi, girisim gerektirmemesi, disaridan bir madde ya da
kimyasal verilmiyor olmasi ve uygulanan tim migrenli olgularin tamaminda hastalarin
spontan ataklari ile yakin benzerlikler gosteren bir bagagrisi atagini tetikleyebilmesi,
gorsel stimillasyon ydnteminin, deneysel basagrisinin tetiklenmesi igin kullanilan (ilag
ve diger kimyasal ajanlar ugulanmasi gibi) diger yéntemlerden daha uygulanabilir ve
ustun oldugunu distindirmistir. Migrenli olgularin tamaminda goérsel stimulasyon ile
basagrisi tetiklenirken, aurali migren olgularinin higbirinde aura ortaya gikmamistir.
Aura fazinin KYD ile olan guglil iligkisini dusundugumuzde gérsel stimilasyonun
beyin sapinda trigeminovaskiler sistemi aktive ederek basagrisi olusumuna neden
oldugunu, kortikal uyarima ve KYD tzerine bir etkisi olmadi§ini séyleyebiliriz. Bu veri
ve gozlemler, migrenlilerde, basagnsinin kaynagimin beyin sapi oldujunu

distindurmekte ve ‘beyin sapi jeneratérir’ hipotezini desteklemektedir.

Spontan migren ataklan sirasinda trigeminal aktivasyon sonrasi duysal
trigeminal sinir liflerinden ortaya gikan CGRP, substans P ve norokinin A, meningeal
vazodilatasyon ve meningeal ekstavazasyon etkisiyle prostaglandinler, prostasiklinier
ve lokotrienler gibi enflamatuar mediatérierin ve serotoninin salinimina yol agan bir
dizi olaya sebep olurlar ki bu da meningeal steril nérojenik enflamasyona neden
olmaktadir. Bu ¢alismada migrenlilerde (MA, MO), gorsel stimilasyon ydntemiyle
tetiklenmis basagnsi atagi sirasinda trigeminovaskiler sistem aktivasyonunun ve
steril nérojenik enflamasyonun belirtegleri olabilecegi diigtiniilen CGRP, substans P,
nérokinin A, serotonin ve LTB4 maddelerinin internal juguler ventéz kandaki
konsantrasyonlari dederlendirilmistir. Literatirle uyumlu olarak substans P, norokinin
A ve serotoninin plazma konsantrasyonlarinda anlamh degisiklik gériimemistir.
Ancak serum CGRP konsantrasyonlarinda literatirde yaygin olarak bildirilen artigsa
karsin anlamli artig saptanmamistir. Migren ataklar sirasinda venéz kanda serum

CGRP konsantrasyonlarini artmamis olarak bulan ve bizim ¢aligmamizin verileri ile
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uyumlu kisith sayida ¢alismada da vurgulandidi gibi, bu ¢alismaya alinan olgularda
da serum CGRP konsantrasyonlarinin artigina neden olabilecek migren digindaki
nedenler (oral kontraseptif kullanimi, opiyat alhmi, stres, fiziksel aktivite vb.)
dislanmistir. Bu ¢alismada vendz kanda serum CGRP konsantrasyonunun gérsel
stimilasyonla tetiklenmis basagrisi atagi sirasinda artmamis olarak bulunmasi bizi
CGRP’nin migren patogenezinde &nemli roli olmadidi gibi bir sonuca géturmesi
dastntlemez. Cunkit CGRP infiizyonu yapilan bireylerde basagrisinin tetikleniyor
olmasi, CGRP antagonistlerinin migren basagrisini engelliyor olmasi CGRP’nin
migren mekanizmalarinda kuskuya yer birakmayacak sekilde rol oynadigini
dustndurmektedir. Calismamizda goérsel stimilasyon ile tetiklenmis basagrsi
sirasinda  migrenlilerin  juguler venéz kan O&rneklerinde serum CGRP
konsantrasyonlarinin  anlamli artis gdstermemis olmasi olasilikla kan- beyin
bariyerinin CGRP’nin vendz dolagima gecisini engelliyor olmasina ve/ ya da ven6z
kan orneklerinin basagnsi olustuktan hemen sonra alinmis olup basagrisi devam
ederken belirli zaman araliklan ile alinmig kan &rneklerinde serum CGRP
konsantrasyonlari dlgimiinin tekrarlanmasina baglh olabilir. Benzer nedenlerle
substans P, nérokinin A ve serotoninin serum konsantrasyonlarinin da etkilenmis
olabileceg@ini dusinmek, hem bu calismada elde edilen sonuglar igin, hem de bu
néromediatdrlerin  migren basagrist atadi sirasinda vendéz kandaki serum
konsantrasyonlari igin degisken sonuglar bildiren literatir bilgileri igin aciklayici
olabilir.

Bizim ¢alismamizin sonucunda CGRP, substans P, nérokinin A ve serotoninin
gorsel stimiilasyon ile tetiklenmis migren atag! sirasinda, juguler venéz kanda artis
gostermedigi goérulmustar. Bu nedenle CGRP, substans P, nérokinin A ve serotoninin
migren tanisi i¢in biyolojik bir belirte¢ olarak kullaniimasi ya da arastirmalarda insan
ve hayvan deneysel migren modelleri olarak kullanilmasinin uygun olmadigi
gorilmektedir.

Ayrica bu calismada goérsel stimilasyon ile tetiklenmis akut migren atag
sirasinda trigeminal aktivasyonun basglamasindan meningeal enflamasyona kadar
uzanan ve basagnisi ile sonlanan siregte nérojenik enflamasyonun bir belirteci olarak
juguler vendz kanda serum LTB4 konsantrasyonlari da incelenmistir. Migrenlilerde
basagrisi atagi sirasinda juguler vendz kanda serum LTB4 konsantrasyonlarini
artmis olarak bulduk. Migrenlilerde LTB4 ile ilgili galigmalar ¢ok sinirli sayidadir ve az
sayidaki kaynaga goére, kiime basagrisi gibi dider primer basagrilarinda, agn ataklar
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sirasinda ve ataklar disinda serum LTB4 konsantrasyonlarinda artis
gosterilememistir. Buna karsin migrenti olgularda, basagrisi atagi sirasinda serum
LTB4 konsantrasyonlarinda artigi gosteren galismalar ve bizim galigmamiz LTB4'un
migrendeki trigeminal aktivasyon ve steril norojenik enflamasyonun bir belirteci olarak
kullanilabilecegini disundirmektedir. Kemoatraktan bir madde olan LTB4, lokal
olarak vazodilatasyonu ve vaskiler gegirgenligi arttirarak I6kositlerin  birikimini
kolaylastirir. Biriken 16kositler de lokal patolojik degisiklikleri arttiran ve agriya neden
olan birgok mediatériin salinmasina neden olurlar. Migren ataklan sirasinda steril
nérojenik enflamasyonun bir belirteci olan ve I6kositlerden agriya neden olabilecek
mediatérierin salinimina neden olan LTB4’(n antagonize edilmesi migren ataklarinin
sagaltimi konusunda yeni yontemler ve stratejiler gelistiriimesi yonuyle dikkate deger

olabilir.

Bu calismada gérsel stimulasyon ile tetiklenmisg migren ataklar sirasinda
trigeminovaskiler aktivasyon sonrasi beyin sapinda olast migren jeneratorii oldugu
dustinulen yapilardaki degisikliklerin kranial venoz dolagsima olan biyokimyasal
yansimasinin yani sira, MR spektroskopideki metabolit degisiklikleri de incelenmigtir.
Migrenli olgularda basagrisi atagi sirasinda beyin sapi laktat alanlan yine
migrenlilerin referans beyin bélgelerindeki laktat alanlarina goére anlami artig
gosterdi. Migrenlilerde beyin sapinda daha belirgin olarak etkilendigi distnilen
bozulmus bir oksidatif metabolizma vardir ve bu durum néronal hicresel dizeyde
enerji agigina neden olmaktadir. Gorsel stimilasyonla basagnsi tetiklendiginde,
beyin sapinda, artmis enerji gereksinimine karsl enerji agiginin olmasi anaerobik
glikolizasyona ve sonugta laktat Griinlenmesine neden olur. Iste bu nedenle bu
calismanin verileri 1g1§inda, migrenlilerde basagnsi atadi sirasinda MR spektroskopik
incelemede beyin sapinda artmig olarak bulunan laktat yukseklikleri; oksidatif
fosforilasyon bozuklugu ve enerji defisitinin, bir bagka deyisle ‘mitokondriyal
disfonksiyonun’ bir nérogorintileme  belirteci olarak kabul edilebilir. Ayrica
migrenlilerde basagns! atagi sirasinda gosterilmis olan beyin sapi disfonksiyonu ve
beyin sapinda artmis BKA'nin kargihgi olabilir. Caligmamizda néronal canlilik ve islev
ile ilgili bir belirte¢ olan NAA miktari da beyin sapinda artmis olarak bulunmustur.
Migrenlilerde zaten var olan, beyin sapi ve trigeminal sinir niikleuslarinda diger beyin
bolgelerine gére daha belirgin olan oksidatif metabolizma bozuklugu olasilikia akut

migren atag: sirasinda daha da belirginlesiyor ve enerji yetmezligini kompanze
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edebilmek icin artmis bolgesel kan akimi ile birlikte néronal duzeyde olusan islev
artisi MRS incelemesinde NAA miktannin artmis olarak gérilmesine neden oluyor
olabilir. Bir baska MRS parametresi olan ve hicre zari fosfolipit metabolizmasinin bir
belirteci olan Cho de migrenlilerde basagrisi atadi sirasinda ponsta artmig olarak
bulunmustur. Migren basagrisi sirasinda beyin sapinda daha da belirginlesen artmig
enerji gereksiniminin kompanze edilmeye caligiimasi hiicrelerin organellerinde ve
membranlarda metabolizma artisinin  ortaya g¢ikmasina ve Cho miktarinin
yikkselmesine neden oluyor olabilir. ~ Migren basagrisi atagi sirasinda sinir
hicrelerinin metabolik nedenlerle uyariimasi ve aktive edilmesi hiicre membranindaki
fosfolipitlerin fosfolipaz enzimi tarafindan pargalanarak aragidonik asite déniismesine,
ardindan arasidonik asidin lipooksijenaz yolu ile I8kotrienlere dontigmesine neden
olmaktadir. Bu galigmanin verileri igiginda migren bagagrisi ataklan sirasinda ven6z
kanda konsantrasyonu anlamli olarak artan LTB4 ve MRS incelemesinde beyin
sapinda anlamlt artigi gésterilen Cho' nin artmig enerji gereksinimini kargilamak
amaciyla hizlanan fosfolipit ~metabolizmasinin  birer  ranu olabilecegini
dusundurmektedir. Bu dustince baglaminda LTB4 yalnizca norojenik enflamasyonun
degil aynt zamanda migrenlilerde artmis enerji imbalansinin da dolayll bir gdstergesi
olarak dustnulebilir. Bir bagka deyisle Cho, LTB4'Un MR spektroskopik karsiligi,
LTB4 de Cho’nin vendz kandaki esdegeri olarak yorumlanabilir. Artmis enerji
gereksiniminin yansimasi, hizlanmig fosfolipit metabolizmasinin kandaki kimyasal
degisikligi ve MR goruntilemedeki degisen metabolik profili olarak degerlendirilebilir.
Sonug olarak bu galisma, belirtilen 6zellikleri ile ginimize degin literatirde
bildirilenlerin iginde bu denli genis kapsaml ilk galigmadir. Sonuglan ilging ve
carpicidir. Bununla birlikte yeni yapilacak caligmalaria desteklenme ve dogrulanmaya
gereksinimi vardir. Ayrica yeni caligmalara isik tutacak nitelik ve O&zellikler

tasimaktadir.
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SONUC ve ONERILER

1. Gorsel stimillasyon ydntemi ile migrenli bireylerde bagagrnisinin tetiklenebilecegi
gorilmis ve bu ydntemin insanda deneysel bagsagrisi modeli olugturmada basarili

oldugu gorulmustr.

2. GS ile hicbir olguda aura olusmamistir. Bu bulgu GS ile aura olugturulamadigini
ve aurall migreni olan kisilerde gunluk pratikte de rastladigimiz bigimde her

zaman aura ile eslik etmeyebilecegini géstermistir.

3. Bu veri ve gdzlemler, migrenlilerde, basagnsinin kaynaginin temel olarak beyin
oldugunu disiindirmekte ve ‘beyin sapi jeneratéri’ hipotezini desteklemektedir

4. GS ile tetiklenmis migren atagl sirasinda CGRP, substans P, noérokinin A
serotoninin, juguler ven6éz kanda anlamli artisinin olmadigi gorulmastar. Bu
nedenle néromediatdrlerin  migren tanist igin biyolojik bir belirte¢ olarak

kullaniimasinin uygun olmadidi dasinalmastar.

5. Buna karsin migrenlilerde, basagnst atagr sirasinda serum LTB4
konsantrasyonlarinda artig gorilmesi, ¢cok az sayidaki ¢aligma da gbz oninde
bulunduruldugunda LTB4’ Gin migrendeki trigeminal aktivasyon ve steril nérojenik

enflamasyonun bir belirteci olarak kullanilabilecegini dagtndirmustar.

6. Kemoatraktan bir madde olarak lokositlerden agriya neden olabilecek
mediatérierin  salinimina neden olan LTB4'Un antagonize edilimesi migren
ataklarinin sagaltim konusunda yeni yontemler ve stratejiler gelistirilmesi yoniyle

dikkate deger olabilir.
7. Migrenlilerde beyin sapinda artmis olarak bulunan laktat miktarlarn oksidatif

fosforilasyon bozukiugu ve enerji defisitinin, bir baska deyigle ‘mitokondriyal

disfonksiyonun’ bir nérogéruntileme beliteci olarak kabul edilebilir. Ayrica
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migrenlilerde basagnsi atag: sirasinda goésterilmis olan beyin sapi disfonksiyonu

ve beyin sapinda artmig BKA’'nin karsihigr olabilir.

8. Migrenlilerde zaten var olan ancak migren atagi sirasinda daha da belirginlesen
enerji yetmezligini kompanze edebilmek igin artmis bélgesel kan akimi ile birlikte
néronal dizeyde olusan islev artisi MRS incelemesinde NAA miktarinin artmig

olarak gorilmesine neden oluyor olabilir.

9. Migren basagnsi sirasinda beyin sapinda daha da belirginlesen artmig enerji
gereksiniminin kompanze edilmeye ¢alisiimasi hicrelerin organellerinde ve
membranlarda metabolizma artisinin ortaya ¢ikmasina ve Cho miktarinin

ylkselmesine neden oluyor olabilir.

10.NAA ve Cho hiicresel iglevsellik ve hiicre zar fosfolipit metabolizmasinin yanisira,
migrenlilerde basagrisi ataklarn sirasinda beyin sapinda enerji yetmezliginin

dolayli nérogériintileme belirteci olarak kabul edilebilirler.

Bitin bu sonuglar, migren ataklarinin néroenflamatuar bir stre¢ oldugunu ve
beyin sapinin migren basagrlarinda aktive olan, olasilikla jenerator iglevi géren bir
yap! oldugunu destekler niteliktedir. Ozellikle atak dénemindeki degerlendirmelerde
bazi mediatérlerin serum dizeylerinin ve MR spektroskopide bazi metabolitlerin
kreatine oranlanmis alan degerlerinin taniya yardimci belite¢ olarak

kullanilabilecegini isaret etmektedir.
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