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OZET
Kronik migren, migren hastalarinin sosyoekonomik islevleri ve yasam kaliteleri iizerinde olumsuz etkisi olan,
oldukea kisitlayici bir hastaliktir. Kronik migren genellikle atak sikli1 giderek artan epizodik migrenden gelisir
ve migrenin bir spektrum bozuklugu oldugu goériisiinii destekler. Migrenin kroniklesmesinden sorumlu
patofizyolojik mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Epizodik migrende oldugu gibi, kronik migren
hastalarinda da kortikal ve subkortikal agriyla iliskili beyin bolgelerinde yaygin islevsel ve yapisal degisiklikler
goriilmektedir. Bununla birlikte, kronik migren hastalar1 agr1 engelleyici agda daha belirgin bir islev bozuklugu
ve merkezi agri yollarinda artmis bir duyarlilik yasarlar, bu da migren ataklarina karsi daha yiiksek duyarliligi
aciklayabilir. Goriintiileme ¢alismalari, pons ve hipotalamus gibi migren ataklarinin olusumunda kilit rol
oynayan beyin bolgelerinin migrenin kroniklesmesinde de rol oynayabilecegini vurgulamistir. Beyindeki
degisikliklerin migren hastalarini kroniklesmeye yatkin hale getiren biyobelirtecler mi oldugu yoksa artan bag
agrist sikligina kars1 adaptif veya maladaptif yanitlart mi1 yansittigi hala tartisma konusudur. Kronik migreni
Onleyici tedavilerin merkezi etki mekanizmalar1 ve hastalarin tedavi yanitini 6ngdrebilecek goriintiileme
biyobelirtecleri de arastirilmistir. Bu derlemenin amaci, nérokimyasal ve yapisal analizleri igeren giincel
literatiirii gézden gecirmek ve sentezlemektir. Kronik migren patofizyolojisini arastirmak, klinik sonuglarini
daha fazla tartigmak ve tedavide kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in beyin goériintiilemesi kullanilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Manyetik Rezonans Goriintiileme, Migren, Migren Tedavisi, Norogoriintiileme.
Neurochemical and Structural Characteristics of Migraine Pathophysiology with
Neuroimaging
ABSTRACT
Chronic migraine is a highly restrictive disease that has a deleterious impact on the socioeconomic functioning
and quality of life of those affected. The development of chronic migraine from episodic migraine is typically
characterised by an increase in the frequency of attacks, which lends support to the view that migraine can be
considered a spectrum disorder. The precise pathophysiological mechanisms responsible for the chronicity of
migraine remain unclear. Similarly, chronic migraine patients exhibit extensive functional and structural
alterations in cortical and subcortical regions associated with pain perception. However, patients with chronic
migraine exhibit a more pronounced dysfunction in the pain inhibitory network and an increased sensitivity in
central pain pathways, which may explain their higher susceptibility to migraine attacks. Imaging studies have
highlighted the potential involvement of brain regions that are crucial for the onset of migraine attacks, such as
the pons and hypothalamus, in the chronicity of migraine. The question of whether changes in the brain are
biomarkers predisposing migraineurs to chronicity or reflect adaptive or maladaptive responses to increased
headache frequency remains a topic of debate. The central mechanisms of action of preventive treatments for
chronic migraine and imaging biomarkers that may predict patients’ treatment response have also been
investigated. The aim of this review is to synthesise the current literature on neurochemical and structural
analyses. Brain imaging has been used to investigate the pathophysiology of chronic migraine, to further discuss
its clinical implications and to assess its utility in treatment.
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1. GIiRIS

Migren, ndrolojik ve gastrointestinal semptomlarla iliskili tekrarlayan bas agris1 ataklariyla
karakterize diinya genelinde erkek niifusun %6’sin1 ve kadin niifusun %18’ini etkileyen yiiksek
prevelansli norolojik hastaliklardandir (Dodick, 2018). Migren siklikla epizodik bir hastalik
olmasina ragmen, zaman iginde kronik bir duruma doniisebilir (Scher ve ark., 2003).
Uluslararas1 Bas Agris1 Bozukluklar1 Siniflamasina gore kronik migren, 3 aydan uzun bir siire
boyunca ayda en az 8 giin boyunca migrendz 6zellikli bas agris1 ataklar1 olmak iizere her ay en
az 15 giin bag agris1 yasanmasi olarak tanimlanmaktadir (Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018). Epidemiyolojik veriler, hastaligin kadinlarda goriilme sikliginin
onemli dlciide daha yiiksek oldugunu, kadinlarin erkeklere kiyasla 6nemli migren semptomlari
ve maluliyet yasadiklarini gostermistir (Lay & Broner, 2009). Migrenin ekonomik ve toplumsal
etkisi ¢ok biiyiliktiir. Hastalarin is, sosyal faaliyetler, yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Migrenin  kroniklesmesinden sorumlu patofizyolojik mekanizmalar tam  olarak
anlagilamamistir. Kronik migreni olan hastalarin duyusal esikleri daha diisilk ve migren
ataklarina yatkinliklar1 daha fazla olabilir (May & Schulte, 2016). Merkezi ve periferik
duyarlilagma siirecleri kronik migrenin patofizyolojisine katkida bulunabilir. Epizodik migren
hastalariyla karsilastirildiginda, kronik migren hastalarinda kalsitonin gen iliskili peptid ve
vazoaktif intestinal peptid gibi vazoaktif néropeptidlerin plazma seviyelerinin daha yiiksek
olmasi, trigeminal ve kraniyal otonom sistemin aktivitesinin degistigini diisiindiirmektedir

(Cernuda-Morollon ve ark., 2015; May & Schulte, 2016).

Insan beyninin yiiksek enerji ihtiyaci vardir ancak enerji depolar smirlidir ve bu sebeple
dolagimdan gelen enerji kaynaklarina ihtiyag duyar. Mevcut enerji kaynagi ile metabolik
ihtiyaclar arasindaki dengesizligin, migren ataginin baslamasina yol acan kademeli bir yanitla
sonuglandigr oOne siiriilmiistir. Bunu destekleyecek sekilde, migrenli bireylerde serebral
metabolizma degismis; mitokondriyal islev azalmistir. Bu durumdaki bireyler oksidatif strese

kars1 daha savunmasizdir (Gross ve ark., 2019).

Kronik migrenin patofizyolojisine iligkin anlayisimiz, migrenin kroniklesmesinde rol
oynayabilecek insan beyin aglarinin islevi ve yapis1 hakkinda goriisler saglayan goriintiileme
caligmalariyla 6nemli 6l¢iide gelismistir. Bu derlemenin amaci, kronik migren patofizyolojisini
arastirmak icin nérokimyasal ve yapisal beyin goriintiilemenin kullanildig1 mevcut literatiirii

gbzden gegirmek ve sentezlemektir.



2. Kronik Migrende Nérokimyasal Degisiklikler ve Morfolojik Ozellikler

Norogoriintiileme seceneklerinin gelismesi, migren tanili hastalarda beyni kesfetmek i¢in ¢ok
sayida arag ile goriintiilleme imkani saglar. Manyetik rezonans goriintiillemenin (MRG) ortaya
cikmasi ve gelismesiyle birlikte, aym1 taramada beynin islevsel, nérokimyasal ve yapisal
organizasyonu hakkinda bilgi edinmek miimkiin hale gelmistir. Ornegin, yapisal MRG beyin
yapisinin hem hacim hem de ylizey tabanli 6l¢ctimlerini degerlendirmek i¢in kullanilabilir (Sekil
1).

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) tek veya birka¢ vokselden elde edilir ve bu da
metabolitlerin beyin boyunca uzamsal dagilimi1 hakkinda ¢ok az bilgi saglar. Bununla birlikte,
hizlandirilmig goriintii elde etme ve alanindaki son gelismeler, MRS’ nin 2D dilimlerde veya
tiim beyin hacimlerinde hizl1 ve yiiksek uzaysal ¢6ziiniirliik elde edilmesini saglamistir (Bogner
ve ark., 2021; Tsai ve ark., 2012). MRS goriintiileme yontemiyle, metabolit dagilimlarini
dogrudan beyin anatomisiyle iligkilendirmek miimkiin hale gelir. Bireysel metabolit
goriintiileri, bireyler arasindaki voksellerin beynin ayni bdliimiine karsilik gelmesini saglayan
ortak bir anatomik referans cercevesine uzamsal olarak carpitilabilir (Sekil 1). Daha sonra,
fonksiyonel MRG gibi diger goriintiileme yontemlerine benzer sekilde ¢aligma popiilasyonlari

arasinda istatistiksel haritalama yapilabilir (Niddam ve ark., 2015).

Sol Kaudat Sag Kaudat

Sol Talamus

Sag Globus Pallidus

Sol Hipokampus

Sekil 1. Beyin Yapilarinin Norogoriintiilleme ile Boliimlendirilmesi



Son yillarda migren hastalarinda beyin metabolizmasini arastirmak i¢in MRS goriintiileme
uygulamasina artan bir ilgi vardir. Kantitatif MRG teknikleri, migren hastalarinda ve kronik
giinliik bas agris1 olan hastalarda periaqueductal gri, kirmiz1 ¢ekirdek ve bazal gangliyonlarda
artmis demir birikimi oldugunu gostermistir (Dominguez ve ark., 2019; Tepper ve ark., 2012).
Demir birikimine sahip olma riskinin daha yiiksek olmasi, daha yiiksek atak siklig1 veya daha
uzun hastalik stiresi ile iligkilendirilmis ve migren ile bu anormallikler arasinda nedensel bir
iliski oldugunu diistindiirmiistiir. Tekrarlayan migren ataklar1 ile beyin sapinda ve merkezi agn
islemede rol oynayan derin gri madde ¢ekirdeklerinde artan demir birikimi arasinda gézlenen
iliski, migrenin beyin yapisi ve homeostazi iizerinde birikmis etkileri oldugu olasiligini
desteklemektedir. Bununla birlikte, bir takip ¢alismasi 9 yil boyunca demir birikiminde dnemli
bir ilerleme bulmamistir (Palm-Meinders ve ark., 2017). Cevaplanmamis bir diger soru da
norogoriintiileme degisikliklerinin epizodik ve kronik migren hastalarinda ortak mi1 oldugu
yoksa 6zellikle migren kroniklesmesine mi dahil oldugudur. Epizodik migrene kiyasla kronik
migrende agri inhibitér ve talamokortikal yolakta daha belirgin bir islev bozuklugu oldugunu

gosteren kanitlar vardir (Lee ve ark., 2019; Niddam ve ark., 2018).

Yapisal MRG’ler, hem non-invaziv hem de in vivo olarak milimetre ila milimetre alt1 6l¢ekli
ayrintilara erisim saglayarak klinik beyin anatomisi alanini biiyiik 6lciide gelistirmistir. Farkli
deneklerden elde edilen anatomik goriintiilerin uzamsal olarak standartlagtirilmig bir koordinat
uzayina carpitilmasiyla, goriintiiler daha sonra sistematik olarak analiz edilebilir ve denek
gruplart arasindaki farkliliklar1 tanimlamak i¢in kullanilabilir. Gri madde (GM)
hacmini/yogunlugunu veya konsantrasyonlarini Ol¢en voksel tabanli morfometri, beyin
yapisindaki degisiklikleri arastirmak icin en yaygin kullanilan tekniklerden biridir. Gelistirilen
bir baska teknik olan ylizey tabanli morfometri, kortikal kalinlig1 6l¢gmenin yaninda sulkus
derinligi gibi kortikal seklin diger yonlerini de ¢alisabilmektedir. Ortaya ¢ikisindan bu yana
ylizey tabanli morfometri, daha dogru hizalama yoluyla gruplardaki denekler aras1 varyasyonu
en aza indirerek gruplar aras1 ince farkliliklar tespit etmede voksel tabanli morfometriden daha
hassas olabilecegi i¢in biiylik ilgi gormiistiir. Morfolojik farkliliklarin dogrudan grup
karsilagtirmalarinin yani sira, voksel-voksel (voksel tabanli morfometri de) veya vertex-vertex
(ylizey tabanli morfometride), yapisal ag analizi GM yiizey veya hacim tabanli dl¢imlerden
herhangi biri kullanilarak uygulanabilir. Bu yaklasimla, beyin anatomik bolgelere ayrilir ve
yapisal kovaryans veya grafik teorik ag analizleri ile ¢ikarilan diger ag ol¢iimleri, beyin
bolgeleri kiime aglarinin 6zelliklerini ve bu kiimeler arasindaki etkilesimleri karakterize etmek
icin hesaplanabilir (Mijalkov ve ark., 2017). GM o6l¢timlerini kullanan yapisal ag analizinin

aksine, yapisal beyin baglantisi, yani beyaz madde lif yollari, difiizyon agirlikli MRG (dMRI)
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uygulanarak dogrudan 6lciilebilir (Jeurissen ve ark., 2019).

Yiizey tabanli morfometri uygulayarak, kronik migren hastalarinin bilateral insular korteks
(IC), kaudal orta frontal girus (MFG) ve parietal loblar iizerindeki alanlarda kortikal kalinligin
azaldigim gostermistir. Bunlarin bazilar1 yukarida bahsedilen voksel tabanli morfometri
calismalarinda bulunanlarla birlikte lokalize olmustur. Ayrica, sag IC i¢indeki ortalama kortikal
kalinlik, baslangictaki (taramadan Onceki ay) aylik migren sikligi ile negatif korelasyon
gostermistir (Lai ve ark.,, 2020). Bulgular degerlendirildiginde, diger kronik agr
bozukluklarinda oldugu gibi, kronik migrenin de yakin kalic1 endojen agrili girdiyi takiben
agriyla iligkili baz1 bolgelerde yapisal yeniden diizenlemeye ugrayabilecegine dair kanitlar
sunmaktadir. Bu diisiince, daha diisiik atak sikligina sahip migren tipleri ile karsilastirildiginda,
daha yiiksek atak sikligina sahip migren hastalarinda IC’de GM hacminin azaldigini gosteren

yakin tarihli bir caligmadan destek almaktadir (Maleki ve ark., 2012).

Kronik migren hastalarinda yapilan 2 calismada hipotalamus veya beyin sapindaki metabolit
seviyeleri; saglikli goniilliller ile karsilastirildiginda gruplar arasinda higbir degisiklik
bulamamstir (Lai ve ark., 2012; Wang ve ark., 2006). Yapilan bagka bir MRS goriintiileme
caligmasinda, bilateral talamus, oksipital korteksler ve anterior singulat kortekslerdeki N-asetil-
aspartat konsantrasyonlarini igeren hipotez odakli bolge analizi, metabolitlerin istatistiksel
haritalamas1 kullanilarak kesifsel bir voksel bazli analiz ile birlestirilmistir (Niddam ve ark.,
2018).Incelenen bolgeler, daha dnce agri algisi, kortikal hipereksitabilite ve hastalik ilerlemesi
ile iliskili bir yol olan talamokortikal yolun onemli bdolgelerini meydana getirmektedir
(Bernstein & Burstein, 2012; Younis ve ark., 2019). N-asetil-aspartat miktarindaki azalmalari,
kronik migren hastalarinda bilateral talamus ve sag anterior singulat kortekste bulunmustur. Sag
talamustaki N-asetil-aspartat seviyeleri kronik migren grubundaki migrenli yil saysi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Ayrica, bir nérokimyasal baglant1 analizi, kronik migren grubunda sag
talamus-anterior singulat, sag talamus-oksipital korteks ve sol ve sag anterior singulat arasinda
bolgeler aras1 N-asetil-aspartat korelasyonlarinin énemli dlgiide degistigini ortaya koymustur.
N-asetil-aspartat esas olarak ndronlarda sentezlendiginden ve noronal biitiinliigiin bir belirteci
olarak kabul edilmektedir (Rae, 2014). Bu sonuglar ndronal islev bozuklugunun yani sira
talamokortikal yol boyunca ndronal yeniden yapilanma olarak da yorumlanabilir. Bununla
birlikte, N-asetil-aspartatin hem sitoplazmada hem de mitokondride sentezlendigi dikkate
degerdir (Rae, 2014). Bu nedenle N-asetil-aspartat’daki bir azalma mitokondriyal
disfonksiyonun varlig1 olarak da degerlendirilebilir. Ayrica, kronik migrende sol talamusta
kreatin seviyeleri azalmistir (Rae, 2014). Toplam kreatin esas olarak beyin enerji

metabolizmasinin ve depolamanin iki temel bileseni olan kreatin ve fosforilasyon {iriinii
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fosfokreatin bilesiklerinden olusur. Fosfokreatin, kimyasal enerjinin birincil kaynagi olan
adenozin trifosfatin yenilenmesi i¢in kullanilir ve kreatin, adenozin trifosfati adenozin difosfata
doniigtiirerek geri doniigimii saglamak igin kullanilabilir. Bu nedenle daha diisiik kreatinin
seviyeleri sol talamusta degismis bir enerji homeostazini temsil edebilir ve bu da daha diisiik
N-asetil-aspartat seviyelerinin gosterdigi gibi mitokondriyal disfonksiyonla iligki gosterebilir.
Ote yandan, sadece bu sonuglar ile kronik migrenin talamik enerji eksikligi nedeniylemi,
noronal canliligin azalmasi nedeniyle enerji talebinde bir azalmayla mu iliski gosterdigini tespit

etme olanagi bulunmamaktadir.

Kronik migren hasta gruplarimi iceren iki calismada yiizey tabanli morfometri kullanilarak
kronik migrenli hastalarda kortikal kalinlikta saglikli gruba kiyasla bir degisiklik bulunmamistir
(Woldeamanuel ve ark., 2019). Voksel tabanli morfometri ile dl¢iilen GM hacminde ise kronik
migrende saglikli gruba kiyasla sag amigdala ve putamende artig bulunmasi dikkat ¢ekicidir
(Neeb ve ark., 2017). Kronik migren ayrica daha kapsamli beyin yapisal degisiklikleriyle de
iliskilidir. Schwedt ve arkadaslar1 kortikal kalinlik, kortikal yiizey alan1 ve fronto-temporal
beyin alanlarmin bolgesel hacimlerindeki degisikliklerin  kronik migren hastalarim
kontrollerden ve epizodik migreni olan hastalardan sirasiyla %86 ve %84 dogrulukla ayirt
edebildigini bildirmistir (Schwedt ve ark., 2015). Epizodik migren hastalarin1 kontrollerden
ayirma dogrulugu ise yalnizca %67’ dir.Kronik migren hastalarinda epizodik migren hastalarina
kiyasla daha fazla demir birikimi tespit edilmistir. Daha biiylik hacimde demir birikimi, %80
ila 93 arasinda degisen bir duyarlilik ve %71 ila 97 arasinda degisen bir 6zgiilliik ile kronik
migreni tanimlayabilir (Dominguez ve ark., 2019). Kronik migren hastalarinda anti-nosiseptif
agdaki artmis demir seviyeleri, merkezi agri islemede yer alan cekirdeklerin tekrarlanan
aktivasyonuna fizyolojik bir yanit olusturabilir ve bu da migrenin kroniklesmesinde rol
oynayabilir. Migren hastalarinda bag agris1 algisi 1513a maruz kalma ile siddetlenebilir.
Retinadan gelen fotik sinyallerin, agr1 ve gorsel alginin iglenmesinde rol oynayan kortikal
alanlara yansiyan talamik trigeminovaskiiler noronlar {izerinde birlesebildigini gosteren kanitlar
vardir. Bu da gorsel ve trigeminal agr1 isleme sistemi arasindaki baglantiy1 desteklemektedir
(Noseda & Burstein, 2013). Ilging bir sekilde, kontroller ve epizodik migren hastalar: ile
karsilagtirildiginda, kronik migren hastalarina uygulanan gorsel stimiilasyon sirasinda spinal
trigeminal ¢ekirdek ve superior kollikiillerde artmig aktivite géstermistir. Gorsel stimiilasyon
sirasinda artan trigeminal aktivasyon, bas agris1 deneyiminden dnemli 6l¢iide etkilenmistir. Bu
bulgular, gorsel ve trigeminal sistemler arasindaki ¢apraz baglantiy1 desteklemekte ve kronik
migrenli hastalarda bu iki yolun daha belirgin bir sekilde hassaslagtigim gostermektedir

(Schulte ve ark., 2018).



Yapilan MRG ¢aligmalari, migren ataklarinin olusumunda hipotalamusun roliine de dikkat
cekmistir. Fonksiyonel MRG ¢alismalari, epizodik migren hastalarinda migren ataginin bas
agrist faz1 dncesinde ve sirasinda hipotalamik aktivitenin arttigini ortaya koymustur. Prekital
faz sirasinda hipotalamus ve spinal trigeminal niikleus arasinda ve iktal faz sirasinda
hipotalamus ve pons arasinda degismis bir fonksiyonel baglanti da gosterilmistir (Schulte &
May, 2016). Bu bulgular, hipotalamus-beyin sap1 aginin migren ataklarinda rolii olabilecegini
disiindiirmektedir. Hipotalamusun farkli bolgeleri migren ataginin baslangicinda ve migrenin
kroniklesmesinde rol oynuyor gibi goriinmektedir. Asir1 ila¢ kullanimi olan ve olmayan kronik
migren hastalari, kontroller ve epizodik migren hastalar ile karsilastirildiginda, trigeminal
agrili stimiilasyon sirasinda ve dinlenme durumunda 6n hipotalamusta segici bir aktivite artigi
gostermistir. Bu da 6n hipotalamusun kronik migren patofizyolojisinde onemli bir rol
oynadigim diisiindiirmektedir. En arka hipotalamik kisim ise 6zellikle migren ataginin akut bas

agris1 fazi ile iligkilendirilmistir (Schulte ve ark., 2017).

Klinik MRG taramalar1 kullanilarak beyin yapisinin objektif 6l¢iimleri, klinik nérogdriintiileme
protokollerinde kolayca bulunabildigi i¢in biiyiik pratik kullanima sahiptir. Yapilan ¢alismalar,
kronik migrendeki yapisal degisikliklerin bazilarinin bas agris1 yiikiiyle iliskili oldugunu (Lai
ve ark., 2020), digerlerinin ise klinik sonucu tahmin edebildigini gostermistir (Hubbard ve ark.,

2016).
3. Kronik Migrende Norogoriintiilleme Tedavide Kullanilabilir mi?

MRS goriintiileme sadece kronik migren patofizyolojisinin metabolik yonlerini aydinlatmak
icin araglar saglamakla kalmaz, ayni zamanda tedaviyle ilgili konularda ve hastaligin
ilerlemesinin potansiyel biyobelirtegleri hakkinda ek ydnlendirici olabilir. Ornegin, bozulmus
beyin enerji homeostazinin restorasyonu, kronik migren hastalarinda semptomlarin azaltilmasi
icin 6nemli bir yol saglayabilir. Enerji restorasyonu, dogrudan mitokondriyal islevi hedef alan
miidahaleler, beyin i¢in alternatif bir enerji substratinin takviyesine yanit olarak gerceklesebilir
(Gross ve ark., 2019; Ostojic, 2020). Kronik migren hastalarinda talamik kreatininin azaldigina
dair yukarida bahsedilen bulguya dayanarak, oral kreatin takviyesinin bu azalmay: diizeltmeye
yardimci olabilecegi ve bunun migren semptomlarinin hafifletilmesi agisindan potansiyel yarar
saglayabilecegi disiiniilmiistiir (Ostojic, 2020). Daha once kiiciikk denek gruplarinda, 2-4
haftalik siirekli oral kreatin takviyesinin talamus da dahil olmak iizere beyin kreatin seviyelerini
yaklasik %8-15 oraninda artirabildigi gosterilmistir (Dechent ve ark., 1999). Kronik migren
hastalarinda talamik kreatinin azalmasi yaklasik %10’dur ve bu da onu olasi degistirilebilir

aralikta yapar (Niddam & Wang, 2020). Agizdan kreatin takviyesinin 6nleyici veya durdurucu
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migren ilaglartyla nasil etkilesime girdigi ve uzun vadeli etkileri olup olmadigi konusunda
caligmalar devam etmektedir. Son olarak, oral kreatin takviyesi ile talamik kreatin seviyelerini
degistirerek, N-asetil-aspartat’daki eszamanli azalmanin enerji homeostazindaki degisikliklerle
iligkili olup olmadiginmi ve geri doniisiimlii olup olmadigini incelemek de miimkiin olacaktir.
Hastaliga 6zgli biyobelirtecler baglaminda, azalmis talamik kreatin ve N-asetil-aspartatin
kronik migrene 0zgii mii yoksa diger agr1 durumlarinda da mevcut mu oldugunu acikliga
kavusturmak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. N-asetil-aspartat’daki azalmalar, daha
once noropatik agris1 olan hastalarda bulundugu i¢in spesifik degil gibi géziikmektedir (Gustin

ve ark., 2014).
4. SONUC

Yapilan c¢aligmalar ile kronik migren patofizyolojisini anlamamizda Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Norogoriintilleme bulgulari, migrenin zaman iginde ilerleyebilen klinik ve
patofizyolojik 6zelliklere sahip bir spektrum bozuklugu oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Kronik migren hastalarinin beyninde hem bozulmus metabolizma hem de yapisal
degisikliklerin varligimi gostermistir. Talamik kreatin ve N-asetil-aspartat azalmalari, kronik
migren hastalarinda degismis bir enerji metabolizmasi ve homeostaz kavramini
desteklemektedir. Ayrica kronik migren, diger kronik agr1 bozukluklar1 gibi, neredeyse kalici
endojen agrili girdiyi takiben agriyla iligskili beyin bdlgelerinde yapisal degisikliklere
ugrayabilir. Goriintiileme yontem ve teknikleri de hastalik durumu ve ilerlemesi i¢in potansiyel
biyobelirtegler saglayabilir, ancak dogrulama icin ve tedavi segeneklerinde yayginlagsmasi i¢in

daha biiyiik kohortlarda daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
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