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ÖZET 

MİGRENDE SERUM ProBDNF, BDNF ve PLAZMİNOJEN DÜZEYLERİNİN 
İNCELENMESİ 

Cengiz YÜKSEL 

Düzce Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Doktora Tezi 

Danışman: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

Ocak 2023, 39 sayfa 

Migren, nüfusun yaklaşık %12'sini etkileyen, ciddi bir hastalık yükü oluşturan ve 
etyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış bir baş ağrısı çeşididir. Nedenleri arasında 
genetik yatkınlığı ve patofizyolojik mekanizmaları içeren bazı teoriler bulunmaktadır. 
BDNF’de migren patofizyolojisinde CGRP ile ilişkisi sebebiyle önemli olabileceği 
düşünülen bir moleküldür. BDNF trigeminal ganglion nöronlarında CGRP ile ilişkilidir. 
BDNF ve CGRP’nin bu ilişkisinin, hastaların migrene duyarlılığını modüle etmede 
önemli bir rol oynayabileceğini öne sürülmüştür. Bu çalışmanın amacı migren tanısı almış 
hastalar ile migren tanısı almamış bireylerde serum BDNF, ProBDNF ve plazma 
plazminojen düzeyleri arasında bir farklılık olup olmadığını incelemektir. Düzce 
Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Polikliniğinde migren tanısı 
almış 43 hasta migrenli grubu, migren tanısı olmayan ve hastanenin diğer polikliniklerine 
başvurmuş 43 kişi de kontrol grubunu oluşturdu. Veri toplama aracı olarak 
araştırmacıların düzenlemiş olduğu Hasta Bilgi Formu kullanıldı ve çalışmaya katılan 
kişilerden kan örnekleri alınarak BDNF, ProBDNF ve Plazminojen seviyeleri ölçüldü. 
Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler aritmetik ortalama±standart sapma ve 
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak 
verildi. Migren grubu ve kontrol grubunun karşılaştırmalı analizlerinde kategorik veriler 
kikare testi ile, ölçüm değerleri parametrik ve nonparametrik verilerde uygun testler ile 
analiz edildi. İstatistiklerde p anlamlılık düzeyi p≤0.05 olarak kabul edildi. Migren 
grubunda BDNF (112,23 ±12,49 pg/ml) ve ProBDNF (114,80±21,99 pg/ml) serum 
düzeyleri ortalamaları kontrol grubu BDNF ortalaması (168,04 ±59,48 pg/ml) ve 
ProBDNF (226,14 ±94,46 pg/ml) göre düşük bulunmuştur (p<0,001, p<0,001). Gruplar 
arasında plazma plazminojen düzeyi bakımından fark bulunmamıştır (p=0,577). Gruplar 
arasında BDNF ortalamalarının farklı olmasının, düşük dozlardaki BDNF’nin 
hiperaljezik etkisinden kaynaklandığı düşünülebilir. 
 
Anahtar Sözcükler: BDNF, Migren, Plazminojen, ProBDNF. 
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ABSTRACT 

ASSESMENT OF SERUM proBDNF, BDNF and PLASMINOGEN LEVELS IN 
MIGRAINE 

Cengiz YÜKSEL 

Duzce University 

Graduate School of Physiology 

Doctoral Thesis 

Supervisor: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

January 2023, 39 pages 

Migraine is a type of headache affects approximately 12% of the population, creates a 
serious burden of disease, and its etiology is not yet fully understood. There are some 
theories including genetic predisposition and pathophysiological mechanisms among its 
causes. BDNF is a molecule that is thought to be important in migraine pathophysiology 
due to its relationship with CGRP. BDNF is associated with CGRP in trigeminal ganglion 
neurons. It has been suggested that this association of BDNF and CGRP may play an 
important role in modulating patients' susceptibility to migraine. The aim of this research 
was to examine whether there is a difference between serum BDNF, proBDNF, and 
plasma plasminogen levels in patients diagnosed with migraine and individuals not 
diagnosed with migraine. Forty-three patients diagnosed with migraine in Düzce 
University Practice and Research Hospital Neurology Outpatient Clinic constituted the 
migraine group, and 43 patients without a diagnosis of migraine who applied to other 
polyclinics of the hospital constituted the control group. The Patient Information Form 
prepared by the researchers was used as a data collection tool, and blood samples were 
taken from the people participating in the research, and the levels of BDNF, ProBDNF 
and Plasminogen were measured. Descriptive statistics for scale variables were given as 
mean±standard deviation and median (minimum-maximum), categorical variables were 
given as numbers and percentages. In the comparative analysis of migraine group and 
control group, categorical data were analyzed with chi-square test, and measurement 
values were analyzed with appropriate tests in parametric and nonparametric data. The 
statistical significance level of p was accepted as p≤0.05. Mean serum levels of BDNF 
(112.23 ±12.49 pg/ml) and ProBDNF (114.80±21.99 pg/ml) in the migraine group, mean 
BDNF in the control group (168.04 ±59.48 pg/ml) and ProBDNF (p<0.001, p<0.001). 
There was no difference between the groups in terms of plasma plasminogen level 
(p=0.577). It may be thought that the difference in BDNF averages between the groups 
may be due to the hyperalgesic effect of low doses of BDNF. 
 
Keywords: BDNF, Migraine, Plasminogen, proBDNF. 
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EXTENDED ABSTRACT 

ASSESMENT of SERUM proBDNF, BDNF and PLASMINOGEN LEVELS IN 
MIGRAINE 

Cengiz YÜKSEL 

Duzce University 

Graduate School of Physiology Doctoral Thesis 

Supervisor: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

January 2023, 39 pages 

1. INTRODUCTION 

Migraine is a type of headache that affects approximately 12% of the population, 

constitutes a serious burden of disease, and the etiology is not yet fully 

understood.pılabilir. 

Migraine defined as “an episodic headache associated with certain features such as 

sensitivity to light, sound, or movement” or “recurring syndrome of headache associated 

with other symptoms of neurologic dysfunction in varying admixtures”  

CGRP has been identified as a peptide that has a role in the mechanism of migraine 

headaches. CGRP antagonists are approved and used in migraine attack treatment and 

monoclonal antibodies against CGRP or its receptor in migraine prophylaxis. It has been 

shown that CGRP and BDNF molecule co-localize and are released in trigeminal 

ganglion neurons. BDNF is a molecule thought to be important in migraine 

pathophysiology due to its relationship with CGRP. 

BDNF is a molecule from the Neurotrophin (NT) family. NTs are proteins that regulate 

neuronal proliferation, differentiation, survival, migration, dendritic branching, 

synaptogenesis, and activity-dependent synaptic plasticity. ProBDNF is the precursor 

protein of BDNF. proBDNF plays a role in physiological processes through p75 

Neurotrophin Receptor and BDNF Tropomyosin Receptor Kinase B. The conversion of 

BDNF to ProBDNF occurs both intracellularly and extracellularly. It can be cleaved by 

furin in the endoplasmic reticulum and by proconvertase enzymes in secretory vesicles. 

ProBDNF can also be cleaved extracellularly by Matrix metalloproteinases (3/7/9) or the 

tPA/plasmin proteolytic cascade. Plasmin, which is composed of plasminogen, has 

physiological roles in the mammalian body, including fibrinolysis, wound healing, cell 

signaling, and extracellular matrix (ECM) degradation. Plasmin is also an enzyme 
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involved in the proteolytic conversion of proBDNF to BDNF. The aim of this study is to 

examine whether there is a difference in serum BDNF, ProBDNF and plasma 

plasminogen levels between patients diagnosed with migraine and the control group. 

2. MATERIAL AND METHODS 

There were 53 migraine patients in the attack-free period who applied to Duzce University 

Research and Application Center Neurology Outpatient Clinic, between 15.11.2020 and 

15.02.2021. 81% of the research population was included and 43 patients diagnosed with 

migraine consisted of the migraine group. The control group consisted of 43 people who 

were not diagnosed with migraine and applied to other outpatient clinics of the hospital. 

The "Patient Information Form" builded by the researchers was used as a data collection 

tool. BDNF, ProBDNF and Plasminogen levels were measured by taking blood samples 

from the migraine and control groups. 

Descriptive statistics were presented as arithmetic mean±standard deviation and median 

(minimum-maximum) for numerical variables, and as numbers and percentages for 

categorical data. The differences between the groups in terms of categorical variables 

were analyzed with the chi-square test. In the comparison of two independent groups in 

terms of numerical variables, Student's T-test was used when parametric test assumptions 

were met and Mann Whitney-U analysis was used for measurements where parametric 

test assumptions were not met. Confidence interval for p significance in statistics was 

accepted as p≤0.05. 

3. RESULTS 

86% (n=37) of the migraine group were female, 14% (n=6) were male. Mean age of the 

migraine group was 37.79±12.05, mean height was 163.04 ±7.53 cm and mean weight 

was 73 .69 ±16.19. 

20.9% of migraine patients 10-19, 37.2% 20-29,  23.3% 30-39,  11.6% 40-49,  4.7% 50-

59 were diagnosed in the age ranges and 2.3% of them were diagnosed at the age of 60 

and over. 

Headache lasts less than 12 hours in 60.5% (n=26) of migraine patients. It takes 12-24 

hours in 16.3% (n=7), 25-48 hours in 11.6% (n=5), and more than 48 hours in 11.6% 

(n=5).  
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60.5% (n=26) of migraine patients also have migraine disease in their families. 

Headache was throbbing in 70.4% (n=32) of migraine patients. 25.6% (n=11) defined 

pain as burning. 44.2% (n=19) of the patients had more than 4 headache attacks per 

month, 16.3% (n=7) 3 times a month, 34.9% (n=15) 2 times a month, 4% .7 of them (n=2) 

had 1 headache attack per month. 

The mean BDNF (112,23 ±12,49 pg/ml)  and ProBDNF  (114,80±21,99 pg/ml) serum 

levels of the migraine group were found to be lower than the BDNF (168,04 ±59,48 

pg/ml)  and ProBDNF (226,14 ±94,46 pg/ml)  mean levels of the control group (p<0,001, 

p<0,001). 

There was no difference between the groups in terms of plasma plasminogen level 

(p=0.577). 

4. DISCUSSİON AND CONCLUSION 

In this study, BDNF level was found to be lower in the migraine group. There are few 

studies examining BDNF levels in migraine. There is no consensus on BDNF levels in 

researchs. While there are research showing that BDNF levels increase or do not change 

in migraine patients, there are also research showing that BDNF levels decrease in 

migraine patients, similar to this research. 

In a study showing a decrease in BDNF levels in migraine, this result was associated with 

an undiagnosed depression and was interpreted as depression lowering BDNF levels. 

SSRIs have been reported to increase BDNF levels. However, in this study, the diagnosis 

of depression or other neurological disease in the patient and control groups was 

determined as an exclusion criterion. In experimental models, high-dose injection of 

BDNF produced an analgesic effect, while low-dose injection caused pain. The low levels 

of BDNF in migraine may be related to the low doses of BDNF causing hyperalgesia and 

the high doses to produce analgesia. 

There are limited studies on proBDNF levels in migraine in the literature, and proBDNF 

value was found to be high in migraine. In this study, ProBDNF levels were found to be 

lower in the migraine group compared to the control group. 

Although there are studies showing the relationship between hypercoagulability and 

migraine in the literature, no study was found in which the plasminogen level was 

measured in migraine patients. The aim of examining plasminogen levels in this study is 
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to evaluate the role of Plasminogen in proBDNF, BDNF conversion, not coagulability. In 

this study, no difference was found in plasminogen levels in migraine and control groups.  

In order to determine the physiopathology of low serum levels of BDNF and proBDNF 

in migraine, further studies can be carried out by increasing the number of patients and 

parameters to be examined.
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1. GİRİŞ 

Migren, “ışığa, sese veya harekete duyarlılık gibi belirli özelliklerle ilişkili epizodik bir 

baş ağrısı” veya “değişik şekillerde görülebilen diğer nörolojik işlev bozukluğu 

semptomlarıyla ilişkili tekrarlayan bir baş ağrısı sendromu” olarak tanımlanır [1]. Migren, 

dünya çapında her yıl bir milyardan fazla kişiyi etkiler ve özellikle genç yetişkinler ve 

kadınlar arasında yüksek prevalans ve morbidite ile en yaygın nörolojik bozukluklardan 

biridir [2]. 2019'da dünya çapında 46,6 milyon yeti yitimi ile geçirilen yıl (YLD) nedeni 

olan baş ağrısının, %88.2’sinden migren sorumludur [3]. 

Dünyada önemli ve kronik bir sorun olan migrenin etyopatogenezi ile ilgili pek çok 

çalışma yapılmıştır ancak henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Etyopatogenezde 

üzerinde durulmuş olan konulardan biri trigeminovasküler sistem aktivasyonunun 

periferik sinir sonlamalarında CGRP, substans-P, nörokinin A gibi vazoaktif peptidlerin 

salınmasına neden olması sonucu steril nörojenik inflamasyon oluşumunun başlaması ve 

bu durumun migreni tetiklemesidir [4]. CGRP infüzyonunun, migrenli hastalarda 

trigeminovasküler ağrı iletiminde ve nörojenik inflamasyonun vazodilatör bileşeninde 

yer alan bir migren atağını tetiklediği gösterilmiştir [5]. CGRP antagonistleri migren atak 

tedavisinde ve CGRP ya da reseptörüne karşı monoklonal antikorlar migren 

proflaksisinde onaylanmıştır ve kullanılmaktadır [6]. Düşük dozların hiperaljezik etki, 

yüksek dozların ise analjezi oluşturabileceği bildirilen BDNF trigeminal ganglion 

nöronlarında CGRP ile ilişkilidir. BDNF ve CGRP’nin bu ilişkisinin, hastaların migrene 

duyarlılığını modüle etmede önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür [7]. CGRP ve 

BNDF reseptörlerinin nöronlardaki farklı dağılımı, CGRP'ye yanıt olarak salınan 

BDNF'nin otokrin veya parakrin olarak salındığını düşündürmektedir [8].Migrende 

BDNF’nin düzeyi henüz netlik kazanmamışıtr. Yüksek olduğunu gösteren çalışmaların 

yanında bazı son yapılan çalışmalarda düşük olduğu da gösterilmiştir [9],[10]. BDNF’nin 

öncül protein olan ProBDNF hücre dışı olarak tPA/plazmin proteolitik kaskadı tarafından 

bölünebilir. Bu bölünme sonucunda BDNF oluşur [11]. BDNF nin öncüsü ve bir diğer 

aktif formu olan ProBDNF ve bu dönüşümü sağlayan plazminin öncüsü plazminojenin 

migrende birlikte incelendiği araştırmaya literatürde rastlanmamıştır. Bu çalışmanın 

amacı migren tanısı almış hastalar ile migren tanısı almamış bireylerde serum BDNF, 

ProBDNF ve plazma plazminojen düzeyleri arasında bir farklılık olup olmadığını 

incelemektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MİGREN 

2.1.1. Migrenin Tarihçesi 

MÖ 3000 yıllarında, bir Sümer şairi, baş ağrısının çok şiddetli olduğunu ve hastanın 

ölümle ağrıdan kurtulmak istediği bir hastalık durumunu anlatmıştır. Arkeolojik kazılarda 

bulunan kafatasları doktorların şiddetli baş ağrılarını gidermek için hastanın kafatasından 

bazı bölümlerin kesildiğini göstermiştir [12]. 

Eski Mısır tıbbında (M.Ö. 3000'den itibaren) migren, nevralji ve ani ve şiddetli ağrılar ile 

ilgili net tarifler bulunmaktadır [13]. Hipokrat (M.Ö. 460 – 370), migren hakkındaki 

klinik gözlemlerini bilimsel olarak belgeleyen ve hastalığı hurafelerden kurtaran ilk kişi 

olmuştur. Hipokrat, sağ gözde parlak bir ışık, ardından başta tüm bölgeye yayılan şiddetli 

ağrının başladığını tarif etmiştir [14]. 

Kapadokyalı Aretaeus (MS 30-90) baş ağrıları için ilk resmi sınıflandırmalardan birini 

yapmıştır. Baş ağrılarını hafif ve kısa süreli, kronik ve daha şiddetli ve tek taraflı olan 

sıklıkla bulantı, kusma, fotofobi, göz semptomları, terleme ve koku algısında 

değişikliklerin eşlik ettiği paroksismal baş ağrısı olarak üç şekilde sınıflandırmıştır [15]. 

Galen (MS 129-216), başın neredeyse yarısını etkileyen şiddetli bir ağrı hakkında notlar 

yazmıştır ve “hemicrania” sözcüğünü ilk kez kullanmıştır [16]. 

Batı'da Avicenna (980-1037) olarak da bilinen İbn-i Sina "Tıp Kanunu" adlı kitabında baş 

ağrıları üzerine bir bölüm yazmıştır. Kitapta şiddetli, aktivite ile şiddeti artan, ışık ve 

gürültüye hassasiyet gösteren baş ağrısından söz edilmiştir [17]. 

17. yüzyılda İngiliz tıp doktoru Thomas Willis (1621-1675), migrenin vasküler teorisinin 

ilk ifadesi olarak kafa içi kan damarlarının genişlemesinden kaynaklandığı hipotezini 

yayınladı [18].1873'te İngiliz tıp doktoru Edward Liveing, migrenin "optik talamustan 

gelişen sinir fırtınalarından" kaynaklandığını öne sürdü [19].1898'de Moebius, atağı 

oluşturmak için hem beyin hem de kan damarı işlev bozukluklarının gerekli olduğunu 

belirtmiştir [20]. 

Migren tedavisine dair gelişim aşamalarına bakıldığında; Dr. Jan Deyl 1900 yılında, 

migrenin trigeminal sinir kompresyonundan kaynaklandığını öne sürmüştür [21]. John 
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Graham ve Harold Wolff ise 1938'de kan damarlarını daralmasıyla migrenin tedavi 

olabileceği düşüncesiyle tedavide ergotamini denemişlerdir. Tedavi başarısı sonrasında 

ise atak sırasında serebrovasküler damarların genişlemiş olduğu da anlaşılmıştır [22]. 

Humphrey ve arkadaşları 1980’lerde sumatriptan etken maddeli ilacın ergotamin ya da 

serotonin yan etkilerine neden olmadan köpeklerde karotis üzerinde vasküler 

konstrüksiyonu seçici olarak sağladığını bulmuşlardır [23]. Sumatriptan 1992 yılında 

FDA onayı ile rutin tedavideki yerini resmi olarak almıştır [24]. 

2.1.2. Migrenin Tanımı ve Sınıflandırılması  

Migren, “ışığa, sese veya harekete duyarlılık gibi belirli özelliklerle ilişkili epizodik bir 

baş ağrısı” veya “değişik şekillerde görülebilen diğer nörolojik işlev bozukluğu 

semptomlarıyla ilişkili tekrarlayan bir baş ağrısı sendromu” olarak tanımlanır [1]. 

Farklı migren alt tipleri bulunmaktadır, ancak çoğunlukla migren aurasız olarak 

gözlenmektedir. Migrenin %80-85’i aurasız ve %15-20’si ise auralı özellik taşımaktadır 

[25]. 

2018 yılında güncel son hali yayınlanan Uluslararası Baş Ağrısı Bozukluklarının 

Sınıflandırılması (International Classification of Headache Disorder ICHD–3) sistemine 

göre migrenin sınıflandırılması şu şekilde yapılmıştır [26]. 

 

“1. Aurasız migren 
2. Auralı migren 
2.1. Tipik auralı migren 
2.1.1. Baş ağrılı tipik aura 
2.1.2. Baş ağrısız tipik aura 
2.2. Beyin sapı auralı migren 
2.3. Hemiplejik migren 
2.3.1. Ailesel hemiplejik migren 
2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren (FHM1) 
2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren (FHM2) 
2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren (FHM3) 
2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diğer lokus 
2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM) 
2.4. Retinal migren 
3. Kronik migren 
4. Migren komplikasyonları 
4.1. Status migrenozus 
4.2. İnfarkt olmaksızın kalıcı aura 
4.3. Migrenöz infarkt 
4.4. Migren aurasıyla tetiklenen nöbet 



4 
 

5. Olası migren 
5.1. Aurasız olası migren 
5.2. Auralı olası migren 
6. Migrenle ilişkili olabilecek epizodik sendromlar 
6.1. Yineleyen gastrointestinal rahatsızlık 
6.1.1. Siklik kusma sendromu 
6.1.2. Abdominal migren 
6.2. Selim paroksismal vertigo 
6.3. Selim paroksismal tortikollis” 
 

Migren alt tiplerinden sık görülenlerin tanı kriterleri aşağıdaki gibidir; 

1 Aurasız migren: 

“4-72 saat süren ataklarla kendini gösteren tekrarlayan tipik olarak tek taraflı 
zonklayıcı tarzda, orta şiddetli veya şiddetli, rutin fiziksel aktiviteyle kötüleşme ve 
bulantıı ve/veya fotofobi ve fonofobinin eşlik ettiği baş ağrısıdır.  
Tanısal kriterler: 
A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak 
B. 4-72 saat arası süren baş ağrısı atakları (tedavi edilmeden ya da tedavisi başarısız 
olan) 
C. Baş ağrısı aşağıdakilerden en az iki özelliği taşımalıdır: 
1.Tek taraflı yerleşim 
2.Zonklayıcı karakter 
3.Orta şiddetli ya da şiddetli ağrı 
4.Rutin fiziksel aktiviteyle kötüleşme ya da rutin fiziksel aktiviteden kaçınmaya neden 
olma (örneğin: yürüme ya da merdiven çıkma) 
D. Baş ağrısı sırasında aşağıdakilerden en az biri görülür: 
1. Mide bulantısı ve/veya kusma 
2.Fotofobi ve fonofobi 
E. Sınıflamada yer alan başka bir baş ağrısı tanısı ile açıklanamamaktadır.” 
 

2. Auralı Migren 

“Tam düzelen tek yanlı, görsel, duysal veya merkezi sinir sistemi ile ilişkili diğer 
belirtilerle kendini gösteren, genellikle basamaksı şekilde gelişen dakikalar süren 
yineleyici ataklar. Aura semptomlarını sıklıkla baş ağrısı ve migrenle ilişkili belirtiler 
izler. 

 
2.1. Tipik Auralı Migren 
Tanısal kriterler: 
A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak 
B. i. Tam düzelen aşağıdaki aura semptomlarından en az biri görülür: 

1. Görsel 
2. Duysal 
3. Konuşma ve/veya lisan bozukluğu 

 ii. Motor, beyinsapı ve retinal semptomlar görülmez 
C. Aşağıdaki özelliklerden en az ikisi: 
1. 5 dakika ya da daha uzun sürede basamaksı ilerleme gösteren en az bir aura 
semptomu, ve/veya birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom görülür 
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2. Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kısa sürer 
3. En az bir aura semptomu tek taraflıdır 
4. Aura sırasında veya sonrasındaki 60 dakika içinde baş ağrısı başlar 
D. Sınıflamada yer alan başka bir baş ağrısı tanısı ile açıklanamamaktadır” 

 

3. Kronik Migren 

 

“Üç aydan daha fazla süre boyunca ve ayda 15 veya daha çok gün olan; ayda en az 8 
gün migren özelliklerini taşıyan baş ağrısıdır. Kronik migren için tanı kriterleri tüm tip, 
alt tip veya alt formlardaki atakları içermektedir. 
Tanısal kriterler: 
A. Migren veya gerilim tipi baş ağrısı benzeri, 3 aydan uzun süre boyunca ayda 15 veya 
daha çok gün olan, B ve C kriterlerine uyan baş ağrısı 
B. Aurasız migren kriterlerine uyan en az 5 veya auralı migren kriterlerine uyan en az 2 
atak geçirmiş hastada gelişmesi 
C. 3 aydan uzun süreyle, ayda en az 8 gün aşağıdaki özelliklerden herhangi birine 
uyması: 
1. Aurasız migren kriterleri 
2. Auralı migren kriterleri 
3. Hasta tarafından başlangıçta migren olduğunun düşünülmesi ve triptan veya ergot 
türevleri ile iyileşmesi 
D. Sınıflamada yer alan başka bir baş ağrısı tanısı ile açıklanamamaktadır” 
 

2.1.3. Migrenin Epidemiyolojisi 

Migren, dünya çapında her yıl bir milyardan fazla kişiyi etkiler ve özellikle genç 

yetişkinler ve kadınlar arasında yüksek prevalans ve morbidite ile en yaygın nörolojik 

bozukluklardan biridir. Migren, stres ve uyku bozukluklarından intihara kadar değişen 

çok çeşitli komorbiditelerle ilişkilidir [2]. 

Migren küresel nüfusun %10’undan fazlasını etkilemektedir [27].Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD) migrenin yıllık prevalansının %12-13 oranında olduğu bildirilmiştir 

[28].Migren prevalansı 35-39 yaşlarında zirve noktasına ulaşmaktadır (29). Kadınlarda 

erkeklere göre üç kat daha fazla görülmektedir [27]. 

Türkiye’de 6-17 yaş okul çağı çocuklarında yapılan bir araştırmaya göre yıllık migren 

prevalansı %7 kesin tanı, %19 olası migren olarak bildilmiştir [30].ABD'deki bir 

çalışmada ergenlerde bir yıllık kesin tanılı migren prevalansı %6 bulunmuştur [31]. 

Migren yaşla birlikte azalarak 60 yaş üzeri yaşlılarda % 3-6 arasında görülmektedir [28]. 
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2019'da dünya çapında 46,6 milyon Yeti Yitimi ile Geçirilen Yil’a (YLD) neden olan baş 

ağrısının, %88.2’sinden migren sorumludur. Bu sayı 2019 yılı toplam YLD’sinin 

%5.4’üdür [3]. 

Ayrıca migren kişinin ekonomik durumunu, aile ilişkilerini, iş ve okul aktivitelerini 

etkileyen külfetli bir hastalıktır [32].Amerika Birleşik Devletleri'nde migrenin ekonomik 

yükü, migreni olan hastalarda migreni olmayanlara göre anlamlı derecede daha yüksekti 

(11.010 dolara karşılık 4.436 dolar; p < 0.01) [33]. 

Avrupa'da, migrene atfedilen mali yükün 2011'de 50 milyar Avro ila 111 milyar Avro 

arasında olduğu tahmin edilmektedir; bunun %7'sini doğrudan maliyetler ve %93'ünü 

dolaylı maliyetler oluşturmaktadır [34].  

2.1.4. Migrenin Patofizyolojisi 

Migrenin etyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen, nedenleri arasında 

genetik yatkınlığı ve patofizyolojik mekanizmaları içeren bazı teorilerin olduğu öne 

sürülmektedir; 

Genetik yatkınlık için yapılan kontrollü çalışmalar migrenli bireylerin akrabaları arasında 

ailesel migren riskinin artmış olduğunu göstermektedir. Ulusal kayıt tabanlı geniş çaplı 

ikiz çalışmaları, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere göre daha yüksek bir migren 

uyumunu doğrulamıştır. Poligenik çok faktörlü bir model kullanan çalışmada 

araştırmacılar, kalıtımın, bir kişinin migrene duyarlılığının % 40- 50 oranında etkilediğini 

belirtmişlerdir [35]. 

2.1.4.1. Nörovasküler Teori 

1952 yılında Harold Wolf vasküler teoriyi öne sürmüş ancak bu teori entegre 

‘nörovasküler teori’ olarak değişme uğramıştır. Vasküler teoride; auralı migrenin aura 

fazının kraniyal vazokonstriksiyona, baş ağrısı migren fazının ise vazodilatasyona bağlı 

geliştiği öne sürülmekteydi [36]. 

Nörovasküler teori, vasküler değişiklikleri nöronal olaylarla ilişkilendirmiş aynı zamanda 

kortikal nöronal hipereksitabilitenin migrenin nedeni olabileceğini belirtmiştir [37]. 

2.1.4.2. Kortikal Yayilan Depresyon (KYD) 

Korteksin irritatif uyaranlara karşı oluşturduğu santral sinir siteminde nöronal ve glial 

hücrelerin dahil olduğu bir olay olarak ifade edilmektedir [38]. KYD oluşumu için farklı 
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hipotezler öne sürülmüştür; serebral damarlardaki vazokonstriksiyona bağlı gelişen 

iskemi ile ilişkilendirilmiştir [39]. 

Farklı bir hipotezde potasyum iyonunun interstisyel alanda birikmesi ve iyon 

diffüzyonunun nöronal depolarizasyon dalgasına neden olabileceği belirtilmiştir [40]. 

Bir başka görüş ise glutamat ve potasyumun her ikisini de KYD gelişimiyle 

ilişkilendirmiştir [41].Glial hücrelerden astrositler; iyonik denge, ekstresellüler 

nörotransmitter düzeyleri ve  laktat, glutamin, alanin gibi substratların nöronlara temin 

edilmesinde rol alırlar, dolayısıyla KYD oluşumu ve yayılımında önemli oldukları 

düşünülmektedir [42]. 

2.1.4.3. Trigeminovasküler Teori 

Trigeminovasküler sistem aktivasyonu periferik sinir sonlamalarında CGRP, substans-P, 

nörokinin A gibi vazoaktif peptidlerin salınmasına neden olur, bu durum da steril 

nörojenik inflamasyon oluşumuna yol açar [43].CGRP infüzyonu, migrenli hastalarda 

trigeminovasküler ağrı iletiminde ve  nörojenik inflamasyonun vazodilatör bileşeninde 

yer alan bir migren atağını tetikleyebilir Migren tedavisi için CGRP antagonistleri migren 

atak tedavisinde ve CGRP ya da reseptörüne karşı monoklonal antikorlar migren 

proflaksisinde onaylanmıştır ve kullanılmaktadır [6]. 

2.1.4.4. Serotonin Rolü ve Diğer Etkenler  

Atriyal Septal Defekt (ASD) ve Patent foramen ovale (PFO) gibi şant defektleri arasında 

ilişkilendirme yapılmıştır [44]. Nedeni kesin bilinmemektedir ancak çeşitli teoriler vardır; 

Genetik bir etki bazı hastalarda hem atriyal septal anormallikleri hem de migren gelişme 

riskini artırabilir [45]. Venöz dolaşım migreni tetikleyebilen vazoaktif maddeler 

içerebilir; bu maddeler normalde akciğerlerde inaktive edilirler, ancak sağdan sola şant 

varlığında kraniyal dolaşıma erişim kazanırlar [46]. Başka bir hipotez ise şantın varlığının 

paradoksal emboli ve müteakip serebral iskemiye yol açması ve bu durumun da migreni 

tetiklemesidir [47]. 

Serotonin düzeyinin düşük olması beyinde vazodilatasyona neden olduğu, 

trigeminovasküler nosiseptif yolun aktivasyonunu kolaylaştırdığını ve bu durumun 

migrenle ilişkili olduğu düşünülmektedir. Serotonin agonistleri olan triptanların, 

trigeminovasküler sistemde CGRP nin yüksek serum seviyelerini normale getirdiği 

bulunmuştur [48].Serotonin ayrıca kulakta plazma ekstravazasyonuna ve steril 
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infamasyona yol açmaktadır. Bu özelliği ile tekrarlayan vertigo atakları ile kendini 

gösteren vestibuler migren ile ilişkilidir [49]. 

2.1.5. Migren Tetikleyicileri ve Risk Faktörleri 

Büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalar, migren atakları için çeşitli risk faktörleri 

belirlemiştir. Migren tanılı 15.133 hasta ve 77.453 kontrol grubundan oluşan web tabanlı 

bir çalışma sonucuna göre, uykusuzluk, depresyon, anksiyete, mide ülseri ve/veya 

gastrointestinal kanama, anjina ve epilepsinin migrenlilerde kontrol grubuna göre önemli 

ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir.  Ağrının şiddeti ve sıklığı biyolojik, psikolojik 

bozukluklarla ve inflamasyonla ilişkilendirilmiştir [50]. Migrenin karmaşık doğası gereği 

migren risk faktörleri, tetikleyicileri ve sonuçları arasında ayrım yapmak zordur [51]. 

Migren risk faktörleri ve tetikleyicileri aşağıdaki gibi açıklanabilir; 

2.1.5.1. Östrojen 

Migrenli kadınlarda baş ağrısı menstrüasyona yakın dönemde ortaya çıktığı, sıklığı ya da 

şiddetinin artabildiği bilinmektedir [52]. Bazen oral kontraseptifler ilk migren atağını 

ortaya çıkarabilmektedir [53]. Migren ataklarının gebelik boyunca ya da menopozda 

ortadan kalktığını bildiren gözlemler mevcuttur [54]. Menstruasyon ile ilişkilendirilen 

migren atağı menstrüasyondan iki gün önce ve menstrüasyondan üç gün sonra 

görülmektedir [55]. Menstrüel siklusta pik yapmış östrojenin geç luteal faz boyunca ani 

azalması ile baş ağrısının tetiklendiği ileri sürülmüştür. Bu durum migrenin kesin nedeni 

olarak gösterilmemişse de tetikleyicileri arasında yer almaktadır. Bu dönemde 

progesteron desteği sağlanmasının migreni etkilemediği bulunmuştur [56]. Adet öncesi 

ve menopoz dönemindeki kadınlara östrojen verilmesi migren baş ağrısı oluşumunu 

azaltabilir [57].Östrojen aynı zamanda serotonin üretimini arttırır ve geri alınıp elimine 

edilmesini azaltır.Östrojen çekilmesi ile serotonerjik tonus azalmaktadır [58]. Bununla 

birlikte, migren tanısı almış kadınlara düşük doz östrojen verilmesi konusunda tartışmalı 

bulgular vardır ve bu tedavi aynı zamanda inme, kalp hastalığı ve vasküler mortalite 

riskini de artırır [59]. 

2.1.5.2. Obezite 

Epizodik ve kronik migren için bir risk faktörü olarak kabul edilirken, bu birliktelik en 

sık 55 yaş altı kadınlarda görülmektedir. Dolayısıyla obezite ile migren arasındaki 

ilişkinin cinsiyet ve yaşa bağlı olduğu görülmektedir [60]. 
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2.1.5.3. Hipertansiyon 

özellikle yaşlı erişkinlerde hipertansiyonun migren ile ilişkili olduğunu bulmuştur 

Kontrolsüz hipertansiyon, auralı ve aurasız migren için bir risk faktörü olduğu ve 

migrenin kronikleşmesini indükleyebileceği bildirilmiştir [61],[62]. Hipertansiyon ayrıca 

migrenlilerde serebrovasküler ve kardiyovasküler komplikasyon riskini artırmaktadır 

[63]. 

2.1.5.4. Sigara  

Sigara içme öyküsünün, migren baş ağrıları ile kraniyal otonomik semptomların gelişimi 

ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır.  Sigara içen aurasız migren hastalarının 

içmeyenlere göre daha fazla baş ağrısı ve migren maluliyetine sahip olduğu gösterilmiştir 

[64], [65].  

2.1.5.5. Uyku Bozuklulari ve Yorgunluk 

Uyku ve baş ağrısı arasındaki ilişki karmaşık ve çift yönlü bir ilişkidir. Uyku ritmindeki 

bozulmalar veya değişiklikler migren tetikleyicileri arasında en sık belirtilenlerdendir ve 

migren atağına neden olabilir [66]. Fiziksel yorgunluk da genellikle migren ataklarının 

başlamasıyla ilişkilendirilir [67]. Bununla birlikte migreni olan kişilerin, migreni 

olmayanlara kıyasla uykusuzluk yaşama ihtimalinin üç kattan fazla olduğunu 

gösterilmiştir [68]. 

2.1.5.6. Yeme Bozuklukları 

 2019 yılında yapılan bir araştırmaya göre, ketojenik diyet ve modifiye Atkins diyeti, 

migreni önleme ve kontrol etmede faydalı bulunmuştur, kalsitonin geniyle ilişkili peptit 

düzeylerini azaldığının ve nöroinflamasyonu baskılandığı gözlenmiştir [69]. 

Obezitesi olan yetişkinlerin CGRP plazma seviyesinde bir artış olduğunu göstermiştir. 

Obezitenin barsakta sıkı bağlantıları azalttığını ve bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu 

etkileyebileceği gösterilmiştir [70]. Kanıtlar, obezitenin epizodik ve kronik migren riskini 

artırabileceğini, kilo vermenin ise yetişkinlerde ve ergenlerde migren baş ağrısının 

yoğunluğunu, sıklığını ve süresini azaltabileceğini göstermiştir [71]-[73]. 

2.1.5.7. Hareket Bozuklukları 

Hareket bozukluğu olan bireyler arasında migrenin yüksek prevalansı, Tourette 

sendromundaki serotonin düzensizliği, huzursuz bacak sendromunda ve Parkinson 
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hastalığında dopaminerjik fonksiyon bozukluğu patojenik yolakların rolünü 

vurgulamaktadır [74]-[76]. 

2.1.5.8. Otoimmunite 

Migrenin otoimmün bir hastalık olabileceğine dair görüşler mevcuttur. Benzer başlangıç 

yaşı, remisyon, cinsiyete özgü prevalans, otoimmun hastalıklarla birliktelik gibi son 

deneysel ve epidemiyolojik kanıtlar, migrenin otoimmün bir hastalık olabileceğini 

düşündürmektedir [77]. Ayrıca migren ile romatoid artrit ve sedef hastalığı gibi 

otoimmün hastalıklar arasında komorbidite vardır [78], [79]. 

2.1.5.9. Gastrointestinal Bozukluklar 

Gastrointestinal sistem ile merkezi sinir sistemi arasındaki etkileşim olarak adlandırılan 

bağırsak-beyin ekseni migren gelişimini ve ilerlemesini etkileyebilir [80].Migren 

hastalarında bağırsak ve beynin nasıl etkileşime girebileceğini açıklayan mekanizmalar 

tam olarak net değildir. Psikolojik ve fiziksel stres faktörlerinin bir sonucu olarak 

bağırsak mikrobiyota profilinde değişiklikler meydana gelebilir. Bu stresörler, 

hipotalamusta kortikotropin salgılayan hormonun salınımını uyararak adrenal bezlerden 

kortizol salgılanmasını indükler ve barsak mikrobiyota profilini değiştirerek bağırsak 

geçirgenliğinde değişikliklere yol açabilir. Artan bağırsak geçirgenliği, IL-1β ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınması yoluyla enflamatuar ve immün yanıtları uyarabilir 

[81]-[83]. Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun da migren ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur, bir meta-analiz, migren hastalarında kontrollere göre önemli ölçüde daha 

yüksek HP prevalansına sahip olduğunu göstermiştir. Mevcut bilgilere göre, bakteri 

eradikasyonu sonrasında HP'li hastalarda migren baş ağrısı düzelebilir [84].İrritabl barsak 

sendromu migren ile ilişkili bulunmuştur [85]. Migren ile çölyak hastalığı arasında çift 

yönlü bir ilişki bulunmuştur [86]. 

2.1.6. Migrenin Tedavisi 

Migren tedavisi temelde atak ve profilaksi şeklinde yapılmaktadır 

Migren hastalarında atak tedavisi yaygın olarak kullanılır. Migren hastalarının yalnızca 

%10’u atak tedavisi almamaktadır [87].Uluslararası Baş ağrısı Birliği’nin akut tedavi 

klinik çalışmaları için önerisi, 2 saat sonunda baş ağrısının sonlanması ve 24-48 saat 

süresince baş ağrısı ve eşlik eden diğer belirtilerin tekrarlamamasıdır. Basit analjezikler 

(parasetamol, metamizole), kombine analjezikler (kafein kodein analjezik 
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kombinasyonları) ve non steroid antiinflamatuar (ibuprofen, naproksen, ketorolak ve 

diklofenak) ilaçlar atak tedavisinde kullanılmakta olan migren atağına spesifik olmayan 

ilaçlardır.  Migren atağına özgü ilaçlar ise; ergo preparatları, triptanlardır, CGRP reseptör 

blokörleridir [88]. 

Migrenin profilaktik tedavisi; Amerikan Migren Prevalans ve Önleme (AMPP) Çalışmasına 

göre, migren hastalarının %38,8'ine profilaktik migren tedavisi düşünülmeli veya 

önerilmelidir [89].Ancak migren hastalarının yalnızca yaklaşık %13'ünün profilaktik tedavi 

aldığını belirtmiştir [90]. 

Profilaktik tedavi 3 ay içinde migren atak sıklığını veya günlerini en az %50 oranında 

azaltırsa başarılı kabul edilmektedir [89]. Migren profilaksisinde; Ca kanal blokörleri, 

beta blokerler, Pizotifen, ACE inhibitörleri, montelukast, venlafaksin-duloksetin gibi bazı 

antidepresan ilaçlar, topiramat gibi bazı antikonvülsanlar, botulinum toksini yer 

almaktadır [88]. 

Migren için etkinliği kanıtlanmış en iyi proflaktik ilaçlar belirli beta blokerler, 

antikonvülzan sınıfındaki divalproeks sodyum ve topiramattır. Seçilen ilaç, her bir hasta 

için en iyi risk fayda oranına göre belirlenmeli ve seçimde ilacın yan etki profili de 

değerlendirilmelidir [91]. 

Migrende diğer bir güncel tedavi yaklaşımı sinir blokajları, transkraniyal magnetik 

stimülasyon, transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu gibi nöromodülasyon 

stimülasyon tedavileri gibi girişimsel tedavi yöntemleridir. Migrende ayrıca baş ağrısının 

kendisinden daha rahatsız edici olabilen bulantı ve kusmanın tedavisinin yapılması da 

migrende göz önüne alınması gereken durumlardandır. Migren tetikleyicilerin 

belirlenmesi ve yaşam tarzı değişikleri ile düzenlenmesi migren hastalarının tedavi ile 

birlikte uygulaması gereken önlemlerdir [88]. 

2.2. BDNF, ProBDNF 

BDNF, Nörotrofin (NT) ailesinden bir moleküldür.  NT'ler, nöronal çoğalmayı, 

farklılaşmayı, hayatta kalmayı, göçü, dendritik dallanmayı, sinaptogenezi ve aktiviteye 

bağlı sinaptik plastisiteyi düzenleyen proteinlerdir. NT'ler, pro-NT öncülleri olarak 

sentezlenir ve yaklaşık 13-26 kDa'lık daha küçük, aktif NT'lere dönüştürülür. NT'lerin ve 

pro-NT'lerin biyolojik etkilerine, Tropomiyozin reseptör kinaz-B ve p75 Nörotrofin 
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reseptörü (p75NTR) aracılık eder (Şekil 2.1). BDNF; karmaşık davranışları düzenleyen 

nöronal devrelerin oluşumunu modüle eder. BDNF başlangıçta bir öncü protein 

(preproBDNF) olarak sentezlenir ve proBDNF’ye dönüştürülerek salgı veziküllerine 

alınır [92].ProBDNF'nin BDNF'ye dönüşümü, salınmadan önce ve matriks 

metalloproteinaz-9 (MMP-9) ile plazmin gibi hücre dışı enzimlerin yardımıyla 

gerçekleşir [93]. ProBDNF’nin salınımı aktivite bağımlıdır ve yüksek nöronal aktivite 

proBDNF‟nin hücre dışı BDNF’ye dönüşümünü arttırmaktadır. ProBDNF’nin matür 

BDNF’ye dönüşümü gelişimsel olarak da düzenlenmektedir. Yaşamın erken 

dönemlerinde ProBDNF yoğunluğu daha fazla iken ileriki dönemlerde matür BDNF’ye 

dönüşüm daha etkili hale gelmektedir [94].BDNF’nin periferik ve santral düzeyleri 

koreledir [95], [96]. 

ProBDNF'nin p75NTR reseptöründe biyolojik aktiviteye sahip olmasına rağmen, 

BDNF'nin biyolojik olarak aktif ana form olduğu düşünülmektedir. Geçmişte 

proBDNF’nin inaktif olduğu ve biyolojik etkinlikten matür BDNF’nin sorumlu olduğu 

inancı hâkim olduysa da yapılan çalışmalar, proBDNF’nin p75 Nörotrofin Reseptörü 

(p75NTR) ve BDNF’nin TrkB (Tropomiyosin Reseptör Kinaz B) reseptörleri üzerinden 

fizyolojik süreçlerde rol oynadığına dair veriler bulunmaktadır [97], [98]. BDNF'nin 

sinaptik plastisite ve bilişsel işlevde rol oynadığına dair güçlü kanıtlar vardır. BDNF 

işlevinin veya ekspresyonunun düzensizliği, yaşa bağlı nörodejeneratif hastalıkların 

patofizyolojisinde ve anksiyete ve depresyon gibi nöropsikiyatrik bozukluklara 

yatkınlıkta rol oynar. NT'ler birçok santral sinir sistemi hastalığında umut vaat etse de 

henüz klinikte rutin olarak kullanılmamaktadır [99]. 
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Şekil 2.1. Nörotrofin Reseptörleri ve Hücre Kaderi. 

NT reseptörlerine ligand bağlanmasından sonra hücrelerinin kaderi. Trk Tropomiyosin Reseptör Kinaz, 
NGF Nöronal Büyüme Faktörü, BDNF Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör, NT Nörotrofin, CRD Sistein 
Açısından Zengin Alan (Cysteine-Rich Domain), LRR Lösin Açısından Zengin Alan, IgL 
İmmünoglobulin Benzeri Alan, TKD Tirosin Kinaz Alanı, DD Ölüm Alanı (death domain) (98). 

2.3. PLAZMİNOJEN 

Plazmin, memeli vücudunda çeşitli fizyolojik süreçlerde rol oynar. Bu sistem, fibrinoliz, 

yara iyileşmesi, hücre sinyali ve hücre dışı matris (ECM) yıkımı dahil olmak üzere 

fizyolojik rolleri bulunmaktadır. Plazminojen esas olarak karaciğerde üretilir ve dolaşıma 

salınır. Plazminojenin aktivasyonu, geniş spektrumlu bir serin proteaz olan plazmin 

oluşumuna yol açar. Doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinaz tipi plazminojen 

aktivatörü (uPA) olmak üzere iki ana plazminojen aktivatörü de Serin proteazdır. 

Plazmin, α2-antiplazmin tarafından inhibe edilir [100], [101]. Plazmin, proBDNF’nin 

BDNF'ye proteolilik dönüşümünde de rol alır [102] (Şekil 2.2). 

BDNF'nin ProBDNF’ye dönüşümü hem hücre içinde hem hücre dışında gerçekleşir. 

Endoplazmik retikulum içinde furin tarafından ve salgı vezikülleri içinde prokonvertaz 

enzimleri tarafından bölünebilir. ProBDNF ayrıca hücre dışı olarak Matriks 

metalloproteinazlar  (3/7/9) veya tPA/plazmin proteolitik kaskadı tarafından bölünebilir 

[103]. 
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Şekil 2.2. proBDNF’nin BDNF’ye Dönüşümü. 

Plazmin, BDNF'yi (mBDNF) oluşturmak üzere proBDNF'yi parçalayabilir. proBDNF, p75 nörotrofin 
reseptörüne bağlanır. mBDNF, tropomiyozin reseptör kinaz-B'ye bağlanır [104]. 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN TİPİ  

 “BDNF, proBDNF, plazminojen” seviyeleri migren hastaları ve kontrol grubu arasında 

karşılaştırılmış olup analitik kesitsel bir araştırma yapıldı. 

3.2. ARAŞTIRMANIN YERİ VE SÜRESİ 

Araştırma Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesinde 01.09.2020-01.08.2021 tarihlerinde 

yapıldı. Araştırmanın veri toplama bölümü Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Merkezi Nöroloji Polikliniği’nde 15.11.2020-15.02.2021 tarihleri arasında üç ay süre ile 

yürütüldü. 

3.3. ARAŞTIRMANIN EVRENİ  

15.11.2020-15.02.2021 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Merkezi Nöroloji Polikliniği’ne başvuran ataksız dönemde olan 53 migren hastası 

bulunmaktaydı.  

3.4. ARAŞTIRMANIN ÖRNEKLEMİ 

Araştırmada örneklem seçilmeden evrenin tümüne ulaşılması amaçlanmıştır ancak 

araştırmaya dahil edilme kriterlerini sağlayan 43 kişi (%81) çalışmaya alındı. 

Araştırmanın migren grubu örneklemini 15.11.2020-15.02.2021 tarihleri arasında Düzce 

Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Merkezi Nöroloji Polikliniğine başvuran daveti 

kabul eden ve çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 43 hasta oluşturdu.  

Araştırmaya dahil edilme kriterleri; 

• UBD kriterlerine göre migren tanısı almış olmak 

• 18 yaş ve üzeri olmak 

• Gebe olmamak 

• Mental sağlığı yerinde olup iletişim problemi olmamak 
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• Araştırmaya katılmaya gönüllü olmak 

Üniversitenin diğer polikliniklerine farklı sebepler ile başvuran ve çalışmaya katılmaya 

gönüllü olan migren tanısı, baş ağrısı ve kafa travması, baş ağrısı ve migren dışı nörolojik 

hastalığı olmayan ve diğer kriterleri karşılayan 43 kişi kontrol grubunu oluşturmuştur. 

3.5. ARAŞTIRMADA ETİK KONULAR 

Çalışmanın yapılabilmesi için Düzce Üniversitesi Girişimsel Olmayan Sağlık 

Araştırmaları Etik Kurulu tarafından 06.07.2020 tarihli 2020/58 karar no’lu etik kurul 

onayı alındı (Ek-1). Katılımcılar “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu”nu imzaladılar 

(Ek-2). Araştırma ile ilgili katılımcılara bilgi verildi. Düzce Üniversitesi Araştırma ve 

Uygulama merkezi Nöroloji Anabilim Dalı’ndan araştırmanın yürütülebilmesi için 

gerekli yazılı izinler alındı. 

3.6. ARAŞTIRMANIN SINIRLILIKLARI 

Araştırma tek merkezde yürütülmüştür bu durum araştırmanın kısıtlılıkları arasında yer 

almaktadır. Kesitsel tipte olan bu araştırmada beyana dayalı sorularda cevapların gerçek 

durumunun ne kadar yansıttığının bilinemiyor oluşu bu sorulara dayalı çalışmaların bir 

sınırlılığını oluşturdu. Ayrıca araştırma, çalışma saatleri içerisinde yapılmış olması, iş 

yaşamına daha fazla katılan erkek hasta ve gönüllülerin dahil olmasını kısıtlayan bir 

etmen olarak değerlendirilebilir.  

3.7. VERİ TOPLAMA TEKNİĞİ 

Düzce Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Merkezi Nöroloji Polikliniğinde araştırmaya 

dahil olma kriterlerine uyan 43 migren hastasına ve 43 gönüllüye araştırma ile hem 

telefonda hem de yüzyüze görüşerek araştırmacı tarafından bilgi verilmiştir. 

Sosyodemografik özellikleri (8 soru) ve tıbbi özellikleri (15 soru) içeren 23 soruluk anket 

formu (Ek-3) yüzyüze görüşerek uygulanmıştır. Sonrasında en az 8 saat aç olduğunu 

beyan eden katılımcılardan kan örnekleri toplandı. Toplanan kan numuneleri 

numaralandırılarak 

Serum tüplerine ve EDTA’lı tüplere koyuldu 4000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek, 

ayrıştırılan plazmalar ve serumlar -80 °C’de saklandı. 
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ELISA yöntemiyle uygun BDNF, proBDNF, plazminojen kitleriye düzeylerinin 

ölçümleri Düzce Üniversitesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından yapıldı. 

3.7.1. Elisa Test Prosedürü 

Çalışmada serum BDNF analizleri ELK Biotechnology Human BDNF (Human Brain 

Derived Neurotrophic Factor) ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (Katalog 

No.:ELK 1394) manuel kiti, ProBDNF analizi  ELK Biotechnology Human 

ProBDNF(Pro Brain Derived Neurotrophic Factor) ELISA Kit ELK841, Plazminojen 

ELK Biotechnology Human Plg(Plasminogen) ELISA Kit ELK1080 kullanılarak yapıldı. 

Birimler BDNF ve ProBDNF için pg/mL, plazminojen için ng/mL olarak ifade edildi. 

Bu yöntemde anti-BDNF/anti-proBDNF/anti-plazminojen monoklonal antikoru ile 

kaplanmış kuyucuklara eklenen örnekler veya standartlarda bulunan moleküller 

inkubasyon ile birbirlerine bağlandı. Yıkama aşamaları ile bağlanmayan kısımlar 

uzaklaştırıldı. Daha sonra ortama eklenen Biyotinle işaretli ikinci antikor, kuyucuklarda 

önceden birinci antikorla bağlanmış olan BDNF/proBDNF/ plazminojen analitine 

bağlandı. Sonraki aşamada Streptavidin-HRP ortama eklendi ve biyotin-anti- BDNF - 

anti-proBDNF/anti-plazminojen konjugatına bağlandı. Daha sonra kuyucuklara HRP ile 

reaksiyona giren substrat eklenerek örnekte bulunan BDNF/proBDNF/ plazminojen 

miktarıyla doğru orantılı olarak renkli ürün oluştu. Daha sonra ortama asit eklenerek 

reaksiyon durduruldu ve oluşan renkli ürünün 450 nm dalga boyundaki absorbansı 

okunarak, standartlardan elde edilen kalibrasyon eğrisine göre konsantrasyonlar 

hesaplandı. 

3.8. VERİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ile incelendi. 

Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler aritmetik ortalama±standart sapma ve 

ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak 

verildi. Migren grubu ve kontrol grubunun karşılaştırmalı analizlerinde kategorik 

yapıdaki değişkenler için gruplar arasındaki farklılıklar Ki-kare testi ile incelendi. Sayısal 

değişkenler bakımından bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında parametrik test 

varsayımları sağlandığı durumlarda Student T-testi kullanıldı. Parametrik varsayımların 

sağlanmadığı ölçümler için Mann Withney-U testi kullanıldı. İstatistiklerde p anlamlılık 

için güven aralığı p≤0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Araştırmaya 43 migren 43 kişiden oluşan kontrol grubu olmak üzere toplam 86 kişi dahil 

edilmiştir. Kontrol grubunun yaş ortalaması  39,69±10,12, migren grubunun 

37,79±12,05’tir aralarında istatistiksel olarak fark yoktur. (P=0,429). Kontrol grubunda 

37 kadın (%86) 6 erkek (%14) migren grubunda 37 kadın(%86), 6 erkek (%14) 

bulunmaktadır. Cinsiyet, medeni durum, eğitim düzeyi, meslek, gelir durumu kontrol ve 

migren gruplarında karşılaştırıldığında gruplar istatistiksel olarak farklı bulunmamıştır. 

Sosyodemografik özellikler açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktadır, çizelge 4.1.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.1. Sosyodemografik Özellikler. 

Sosyodemografik 

Özellikler 

Toplam 

 (n=86) 

Kontrol Grubu 

         (n=43)             

Migren Grubu 

(n=43) 

       P 

Yaş (ort) 38,74 ±11,10 39,69±10,12 37,79±12,05 0,429 

 n (%) n (%) n ( %)  

Cinsiyet 

Kadın  

Erkek 

 

74 (86) 

12 (14) 

 

37 (86,0) 

6 (14,0) 

 

37 (86,0) 

6 (14,0) 

 

 

   1 

Medeni durum 

Evli 

Bekar 

Dul/Boşanmış 

 

64 (74,4) 

19 (22,1) 

3 (3,5) 

 

32 (74,4) 

8 (18,6) 

3 (7,0) 

 

32 (74,4) 

11 (25,6) 

0 (0) 

 

 

 

0,235 

Eğitim düzeyi 

Okur-yazar değil 

İlköğretim 

Lise 

Üniversite ve üstü 

 

3 (3,5) 

33 (38,4) 

16 (18,6) 

34 (39,5) 

 

1 (2,3) 

16 (37,2) 

7 (16,3) 

19 (44,2) 

 

2 (4,7) 

17 (39,5) 

9 (20,9) 

15 (34,9) 

 

 

 

 

0,781 

Meslek 

Ev hanımı 

Aylıklı çalışan 

Serbest  

Öğrenci 

Emekli 

 

31(36,0) 

33 (38,4) 

12 (14,0) 

7 ( 8,1) 

3 (3,5) 

 

14 (32,6) 

20 (46,5) 

5 (11,6) 

2 (4,7) 

2 (4,7) 

 

17 (39,5) 

13 (30,2) 

7 (16,3) 

5 (11,6) 

1 (2,3) 

 

 

 

 

 

0,461 

Gelir gider durumu 

Geliri giderinden 

fazla 

Geliri giderine eşit 

Geliri giderinden 

düşük 

 

 

13 (15,1) 

50 (58,1) 

23 (26,7) 

 

 

7 (16,3) 

25(58,1) 

11 (25,6) 

 

 

 

6 (14,0) 

25(58,1) 

12 (27,9) 

 

 

 

 

 

0,942 

 

Kontrol gubunun boy ortalaması 164,00±7,04 cm, migren grubunun boy ortalaması ise 

163,04 ±7,53 cm’dir. Kontrol grubunun ortalama ağırlığı 72,23±14,80, migren grubunun 
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ortalama ağırlığı 73,69±16,19’dur. Gruplar arasında anlamlı fark yoktur (p=0,246, p= 

0,663) (Çizelge 4.2). 

Çizelge 4.2. Antropometrik özellikler. 

 Ort± SS  

 Toplam Kontrol grubu Migren grubu  

     P 

Boy  (cm) 163,96± 7,30 164,00±7,04         163,04 ±7,53 0,246 

Kilo  (kg) 72,96 ±15,43 72,23±14,80 73,69±16,19 0,663 

BMI  27,14± 5,44 26,55±5,10 27,72±5,77 0,321 

 

Kontrol grubunda kronik hastalığı olan 15 kişi (%34,9), migren grubunda ise 23 kişi vardı 

(%53,5). Kontrol grubunda sigara kullanan 14 kişi (%32,6), migren grubunda ise 9 kişi 

(%20,9) idi. Gruplar arasında belirtilen özellikler bakımından fark yoktur (p=0,082, 

0,384). Grupların incelenen özellikler bakımından tıbbi durumları çizelge 4.3’te 

verilmiştir. 

Çizelge 4.3. Migren Haricinde Kronik Hastalik ve Geçirilmiş Cerrahi Operasyon. 

 n (%)  

P Toplam Kontrol Grubu Migren Grubu 

Kronik 

hastalık 

Var 

Yok 

 

 

38 (44,2) 

48 ( 55,8) 

 

 

15 (34,9) 

28 (65,1) 

 

 

23 (53,5) 

20 (46,5) 

 

 

 

0,082 

Geçirilmiş 

Cerrahi 

Operasyon 

Var 

Yok 

 

 

 

37 (43,0) 

49 (57,0) 

 

 

 

16 (37,2) 

27 (62,8) 

 

 

 

21 (48,8) 

22 (51,2) 

 

 

 

 

0,276 

Sigara 

kullanımı 

Evet 

Hayır  

Bırakmış 

 

 

23 (26,7) 

56  (65,1) 

7  (8,1) 

 

 

14 (32,6) 

25 (58,1) 

4 (9,3) 

 

 

9 (20,9) 

31 (72,1) 

3 (7,0) 

 

 

 

 

0,384 

 



21 
 

 

Migren grubunda migren tedavisi dışında sürekli ilaç kullanım oranı %44,2 (n=19), 

kontrol grubunda %32,6  (n=14) tür (p=0,268).Kullanılan ilaçlar antihipertansif, 

antidiyabetik, oral kontraseptif, antiastmatik,tiroid hormonu ve diğer grup olarak 

nitelendirilen ilaçlardır. Kullanılan ilaç tipleri için gruplar arasında fark yoktur (sırasıyla 

p=0,747 p=1,000, p=0,616, p= 0,616,  p= 0,360,  p=1) çizelge 4.4’te gösterilmiştir. 

Çizelge 4.4. Migren Tedavisi Haricinde Kullanilan İlaçlar. 

 

İlaçlar 

Toplam Kontrol 

Grubu 

Migren 

Grubu 

 

P 

 n=86 (%) n=43 (%) n=43(%) 

Sürekli ilaç 

kullanımı 

33 (38,4) 14 (32,6) 19(44,2) 0,268 

Antihipertansif 11 (12,8) 6 (14,0) 5 (11,6) 0,747 

Antidiyabetik 5 (5,8) 3 (7,0) 2 (4,7) 1,000 

Oral 

Kontraseptif 

4 (4,7) 3 (7,0) 1 (2,3) 0,616 

 

Antiastmatik 4 (4,7) 1 (2,3) 3(7,0) 0,616 

Tiroid 

hormonu 

5 (5,8) 1 (2,3) 4 (9,3) 0,360 

Diğer* 7 (8,1) 3 (7,0) 4 (9,3) 1 

*Diğer: Proton pompa inhibitörü, vitamin-mineral takviyesi, antispazmolitik 

Migren hastalarının %20,9’u 10-19 yaş aralığında, %37,2’si 20-29, %23,3’ü 30-39, 

%11,6’sı 40-49,  %4,7’si  50-59 yaş aralığında  ve % 2,3’ü 60 yaş ve üzerinde tanı almıştır  

Migren hastalarının %60,5’inde (n=26) baş ağrısı 12 saatten az sürmektedir. %16,3’ünde 

(n=7) 12-24 saat,  %11,6’sında (n=5) 25-48 saat ve yine %11,6 ‘sında  (n=5) 48 saatten 

uzun sürmektedir. 

Migren hastalarının %65,1’i (n=28) atak sırasında 9-10 VAS skoru bildirmiştir, %32,6’sı 

(n=14 )7-8, %2,3’ü (n=1) 5-6 VAS skoru bildirmiştir. 

Atak sonrasında bildirilen VAS skorları ise % 46,5 (n=20)1-2’dir. %18,6(n=8)  3-4 tür, 

%18,6 5-6, (n=8), %16,3 (n=7) ise 7-8 ‘dir. 
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Migren hastalarının %60,5’inin (n=26 ) ailesinde de migren hastalığı bulunmaktadır. 

Migren hastalarının %70,4’ünün (n=32) baş ağrısı zonklayıcı karakterdedir.%25,6’sı 

(n=11 ) ağrıyı yanma olarak tanımlamıştır. Hastaların % 44.2’si (n=19 ) ayda 4’ten fazla 

baş ağrısı atağı geçirmekteydi, %16,3’ü (n=7 ) ayda 3 , %34,9 ‘u (n=15 ) ayda 2, %4,7’si 

(n=2 ) ayda 1 baş ağrısı atağı geçirmekteydi. (Çizelge 4.5).  

Çizelge 4.5. Hastalarin Migrenle Ilişkili Tanimlayici Özellikleri. 

 Migren hastaları n=43(%) 
Tanı yaşı 
10-19 
20-29 
30-39 
40-49 
50-59 
60 yaş üzeri 

 
9  (20,9) 
16 (37,2) 
10 (23,3) 
5 (11,6) 
2 (4,7) 
1 (2,3) 

BA süresi 
12 saatten az 
12-24 Saat 
25-48 Saat 
48 Saatten uzun 

 
26 (60,5) 
7 (16,3) 
5 (11,6) 
5 (11,6) 

Atak sırasında VAS skoru  
1-2 
3-4 
5-6 
7-8 
9-10 
Atak sonrasında Vas skoru 
1-2 
3-4 
5-6 
7-8 
9-10 

 
- 
- 

1 (2,3) 
14 (32,6) 
28 (65,1) 

 
20 (46,5) 
8  (18,6) 
8  (18,6) 
7  (16,3) 

- 

Ailede migren varlığı 26 (60,5) 
Baş ağrısı karakteri  
Zonklayıcı 
Diğer (yanma, ) 

 
32 (74,4) 
11 (25,6) 

BA sıklığı  
Ayda 1 
Ayda 2 
Ayda 3  
Ayda 4 ten fazla 

 
2 (4,7) 

15 (34,9) 
7 (16,3) 
19 (44,2) 
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Migren hastalarının 11’i (25,6) auralı tipte iken, 32’si (74,4) aurasız idi. Migren atağında 

hastaların %62’7 si (n=27) nonsteroid analjezik, %37,2’si(n=16) triptan ve ergotamin ile 

türevlerini kullanmaktadır. Migren hastalarının %32,6’sı (n=14) profilaksi 

kullanmaktadır. Profilaktik ilaç tedavisi alanların %50,0’si (n=7)  betabloker, %35,7’si 

(n=5) antidepresan,%14,3’ü (n=2) antiepileptik kullanmaktadır. 

Migren grubunda BDNF (112,23 ±12,49 pg/ml) ve ProBDNF (114,80±21,99 pg/ml) 

serum düzeyleri ortalamaları  kontrol grubu BDNF ortalaması (168,04 ±59,48 pg/ml) ve 

ProBDNF (226,14 ±94,46 pg/ml)göre düşük bulunmuştur (p<0,001, p<0,001). Gruplar 

arasında plazma plazminojen düzeyi bakımından fark bulunmamıştır (p=0,577), (Çizelge 

4.6), (Şekil 4.1). 

Çizelge 4.6. ProBDNF, BDNF ve Plazminojen Düzeyleri. 

 Kontrol Migren  

      P Ortalama 

±SS 

Ortanca  

(min-maks) 

Ortalama 

±SS 

Ortanca 

(min-maks) 

ProBDNF 

(pg/ml) 

226,14  

±94,46 

187,95 

(96,62-299,70) 

114,80  

±21,99 

118,76 

(70,86-181,13) 

<0,001 

BDNF 

(pg/ml) 

168,04  

±59,48 

145,45 

(125,41-237,12) 

112,23  

±12,49 

117,88 

(89,08-137,39) 

<0,001 

Plazminojen

(ng/ml) 

9,55  

±4,53 

7,92 

(4,19-20,45) 

9,29 

±2,49 

9,16 

(4,02-14,74) 

  0,577 
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* p<0,001 

Şekil 4.1. ProBDNF, BDNF ve Plazminojen Düzeyleri. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Dünya çapında her yıl bir milyardan fazla kişiyi etkileyen, özellikle genç yetişkinler ve 

kadınlar arasında yüksek prevalans ve morbidite ile yaygın nörolojik bozukluklardan biri 

olan migrenin etyolojisi hala araştırılmaktadır. Çalışmamızda migren ve kontrol 

gruplarında sosyodemografik özellikler incelnemiş migren hastalarının ortalama yaşları 

37,79 ±12,05, kontrol grubundaki kişilerin ortalama yaşı ise 39,69 ±10,12 olarak 

bulunmuştur. Araştırmamıza benzer şekilde Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir 

araştırmada migren hastalarının yaş ortalaması 37,7±11,7’dir [105]. Migrenin en sık 35-

45 yaş grubunda görüldüğü bilinmektedir [106]. 

Eğitim düzeyinin incelendiğinde, çalışmamızda migren grubunda okur-yazar 

olmayanların oranı %4,7, ilköğretim mezunu %39,5, lise %20,9, üniversite ve üstü oranı 

ise %34,9’dur. Kontrol grubunda okur-yazar olmayanların oranı  %2,3, ilköğretim 

mezunu %37,2, lise mezunu  %16,3 üniversite ve üstü oranı %44,2’dir. Hem kontrol hem 

migren grubunda ilköğretim ve üniversite eğitimine sahip olanların oranı daha fazladır. 

Benzer olarak 2016 yılında Türkiye’de yapılan bir çalışmada migren hastalarında okur-

yazar olmayan %3,1, İlkokul mezunu %42,9, Ortaokul %8,2, Lise %17,3, Üniversite 

mezunu %28,6 olarak bulunmuştur ve en yüksek oranlar benzer şekilde ilkokul ve 

üniversite eğitim düzeyindedir [107].   

Çalışmamızda migren hastalarında baş ağrısı sıklığı ayda 1 kez %4,7; ayda 2 kez %34,9; 

ayda 3 kez %16,3; ayda 4 ten fazla %44.2 olarak bulunmuştur. 2021 yılında Ankara’da 

yapılan bir çalışmada migren hastalarında atak sıklığı ortancası 4 olarak bulunmuştur 

[108]. ABD’de 2006 yılında yapılan bir çalışmada ise atak sıklığı aylık 10 olarak 

bulunmuştur [109]. 

Çalışmamızda  migren hastalarının %86’sı kadın, %14’ü erkek olarak bulunmuştur. 

Benzer olarak 2008 yılında Türkiye’de yapılmış bir çalışmada migren hastalarının  

%10.6’sı erkek,  %89.4’ü kadındır [110]. ABD’de yapılan bir çalışmada migren 

hastalarının %86,3’ünü kadınlar oluşturmaktadır [111]. 

Çalışmamızda Serum BDNF, ProBDNF ve plazma plazminojen düzeylerinin 

incelenmiştir. BDNF, santral sinir sisteminin işlevini destekleyen nörotrofin ailesinin bir 

üyesidir. Nörotrofinler esas olarak santral sinir sisteminde bulunur. Ayrıca T ve B 

lenfositler, monositler, vasküler endotelyal hücreler, vasküler düz kas hücreleri ve iskelet 
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kası hücreleri gibi nöronal olmayan periferik hücrelerde de sentezlenir. BDNF 

ekspresyonu hipokampus, frontal korteks, orta beyin, amigdala, hipotalamus, striatum, 

pons ve medulla oblongata'da gösterilmiştir. BDNF, hücre farklılaşmasını, nöronal 

gelişimi, büyümeyi ve hayatta kalmayı, nörogenezi, sinaptogenezi ve sinaptik plastisiteyi 

etkileyerek sinir sisteminin gelişiminde anahtar rol oynar [112]. 

1982'de keşfedilen BDNF peptidi 247 amino asitten oluşur. BDNF, preproBDNF olarak 

adlandırılan 32–35 kDa kütleli peptitten üretilir. preproBDNF endoplazmik retikulumda 

28-32 kDa kütleli proBDNF’yi oluşturmak üzere parçalanır. ProBDNF, BDNF’ye göre 

daha düşük olsa da biyolojik olarak aktiftir [113]. 

BDNF’nin trigeminal ganglion nöronlarında CGRP ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

BDNF ve CGRP’nin bu ilişkisinin, hastaların migrene duyarlılığını modüle etmede 

önemli bir rol oynayabileceğini öne sürülmüştür [9]. 

CGRP ve BNDF reseptörlerinin nöronlardaki farklı dağılımı, CGRP'ye yanıt olarak 

salınan BDNF'nin otokrin veya parakrin olarak salındığını düşündürmektedir [8]. 

BDNF ve TrkB reseptörü, dorsal kök, trigeminal, petrosal ve genikulat gangliyonlar dahil 

olmak üzere bazı duyusal gangliyonlarda eksprese edilir. BDNF, hem eksitatör 

(glutamaterjik) hem de inhibitör (GABAerjik/glisinerjik) etki gösterdiği için bir ağrı 

modülatörü olarak kabul edilir. Deneysel modellerde, yüksek doz BDNF enjeksiyonu 

analjezik etkilere sahipken, düşük doz enjeksiyonu ağrıya neden olmuştur [7]. 

Artan sayıda çalışma, BDNF'nin trigeminovasküler sistemde eksprese edildiğini ve 

migren patofizyolojisinde rolü olduğunu bildirmektedir. BDNF, mikroglia ve nöronlar 

arasında bilgi iletimini sağlayan çok önemli bir kimyasal aracıdır. Nöropatik ağrı üzerine 

preklinik araştırmalar, mikroglial P2X4 Reseptörlerin BDNF sentezini ve salınımını 

uyardığını ve BDNF'nin dorsal boynuz nöronal uyarılabilirliğini değiştirebileceğini 

göstermiştir [114]. 

BDNF'nin migrende de rol oynayabileceğini öne sürülmüştür. Çalışmalar, hem migren 

atağı sırasında hem de migrenli olmayan kontrollerle karşılaştırıldığında serum BDNF 

seviyelerinin yükseldiğini göstermiştir. Ayrıca migrende kontrollere kıyasla 

trombositlerdeki BDNF seviyelerinde önemli bir düşüş olduğu bulunmuştur. Atak 

sırasında trombositlerdeki BDNF seviyelerinde düşme ve serumda yükselmenin, 

trombositlerden ani BDNF salınımı sebebiyle meydana geldiği düşünülmüştür [115]. 
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Trigeminal nosiseptörler tarafından eksprese edilen CGRP, migren baş ağrılarının 

mekanizmasında rolü olan bir molekül olarak tanımlanmıştır [116]. CGRP antagonistleri 

migren atak tedavisinde ve CGRP ya da reseptörüne karşı monoklonal antikorlar migren 

proflaksisinde onaylanmıştır ve kullanılmaktadır [6]. 

CGRP'nin ratlarda in vivo olarak trigeminal ganglion nöronlarının büyük bir kısmında 

BDNF ile birlikte eksprese edildiği ve CGRP'nin trigeminal nöron kültürlerinde BDNF 

salınımını güçlü bir şekilde arttırdığı gösterilmiştir. CGRP'nin etkisi doz bağımlıdır ve 

CGRP reseptör antagonisti ile ortadan kalkar [116]. 

İntraserebroventriküler CGRP uygulaması 15 günlük stres maruziyetinden sonra 

depresyon benzeri davranışı değiştirmese de, 15 günlük stres maruziyetinin 

başlangıcından önce beyne tek bir CGRP uygulaması davranış bozukluklarını 

normalleştirdi ve nörotrofinlerin ekspresyonunu arttırmıştır. Ayrıca bir Trk reseptor 

inhibitörü olan K252a intraperitoneal olarak uygulandığında CGRP’nin antidepresan 

etkilerini engellemiştir. CGRP ve nörotrfinlerin ortak etki ile depresyona karşı koruyucu 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir [117]. 

Kronik günlük baş ağrısı tanılı hastaların beyin omurilik sıvısında (BOS) BDNF, Nöral 

Büyüme Faktörü (NGF) ve glutamat düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. BDNF'nin BOS değerleri ile NGF (r=0.61, p<0.001) ve glutamat 

(r=0.44, p<0.025) BOS değerleri arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur [118]. 

Migren ve küme tipi baş ağrısı hastalarında periferik trombosit ve plazma BDNF ve NGF 

seviyelerinin incelendiği bir çalışmada. Her iki tip primer baş ağrısı hastalarında da 

BDNF'nin trombosit düzeylerinin önemli ölçüde azalma gösterdiği bulunmuştur. Ancak 

plazma BDNF seviyeleri kontrole göre primer baş ağrılarında anlamlı farklılık 

göstermemiştir [119]. 

Migreni olan dokuz hastanın migren atağı sırasında ve baş ağrısının olmadığı dönemde 

değerlendirildiği bir çalışmada, serum TNF-alfa ve BDNF seviyeleri ölçülmüştür. Migren 

atağında ve baş ağrısız dönemde serum TNF-alfa düzeylerinde anlamlı fark 

bulunmamıştır. BDNF serum seviyeleri migren atağı sırasında ağrısız döneme göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [120]. 

Migren, küme tipi baş ağrısı ve gerilim tipi baş ağrısının incelendiği bir çalışmada migren 

hastalarında migren atakları sırasında BDNF düzeyleri baş ağrısının olmadığı dönemlere, 
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gerilim tipi baş ağrısı olan hastalara ve kontrole kıyasla önemli ölçüde daha yüksek 

bulunmuştur. Aynı çalışmada küme tipi baş ağrısı hastalarında da hem atak hemde bazal 

BDNF düzeyleri kontrole göre yüksek bulunmuştur. BDNF'nin migren atakları sırasında 

ve küme baş ağrısında yüksek bulunması, BDNF'nin primer baş ağrılarının 

patofizyolojisindeki rolünü daha da desteklediği sonucuna varılmıştır [10]. 

Migren ve kronik migren hastalarında ve epizodik migrenli hastalarda atak dışında, 

kronik migrende atak dışı dönemi yakalamak mümkün olmadığından başvuru anında 

serum NGF, BDNF, VEGF ve prostaglandin E2 (PGE2) düzeylerini değerlendirilmiştir. 

BDNF serum seviyeleri, migren ve kronik migren hastalarında kontrollere kıyasla anlamlı 

ölçüde daha düşüktü [9].Literatürdeki diğer çoğu çalışmanın aksine Mozafarihashjin M 

ve arkadaşlarının çalışmasında ve bizim çalışmamızda BDNF düzeylerinde düşüş 

izlenmiştir. Bu durum BDNF’nin düşük dozların hiperaljeziye yol açması, yüksek 

dozların ise analjezi oluşturması ile ilgili olabilir [7]. Mozafarihashjin M ve arkadaşları 

hasta grubunda BDNF seviyelerindeki düşüklüğün tanı konulmamış bir depresyon 

sebebiyle ortaya çıkabileceğini, depresyonun BDNF düzeylerini düşürdüğünü SSRİ’ların 

BDNF düzeylerini arttırdığını belirtmiştir [9].Ancak bizim hasta ve kontrol grubumuzda 

depresyon ya da başka nörolojik hastalığı tanısı almış kişi olmamasını dikkate aldık.  

2022 yılında yapılan bir çalışmada migren ve epilepsi modellerinde BDNFve ProBDNF 

düzeyleri incelenmiş ve yükseldiği gösterilmiştir. Fractalkine indüklemisiyle mikroglia 

aktivasyonun BDNF ve ProBDNF düzeylerini daha da arttırdığını epilepsili hastalarda 

migren tedavisi için potansiyel hedef olabileceğini belirtmişlerdir [121]. Migrenin 

etyolojisinde yer aldığı düşünülen KYD’de ProBDNF düzeyini inceleyen bir rat 

çalışmasında KYD’nin ProBDNF düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir [122]. Bu çalışmada 

ise ProBDNF düzeyleri migren grubunda kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. 

Hiperkoagülabilite ile migren arasında ilişkiyi gösteren çalışmalar literatürde 

bulunmaktadır [123], [124]. Bununla birlikte literatürde migren hastalarında plasminojen 

seviyesinin ölçüldüğü çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada plazminojen seviyelerini 

incelemekteki amacımız koagülabilite açısından değerlendirmekten çok proBDNF, 

BDNF dönüşümündeki rolü nedeniyle değerlendirmektir. Bu çalışmada migren ve 

kontrol gruplarında plazminojen seviyelerinde farklılık bulunmamıştır.  
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Migrende BDNF ve proBDNF’nin düşük bulunmasının migrendeki etki mekanizmasının 

belirlenmesi için bakılacak parametre ve hasta sayısı arttırılarak ileri çalışmalar 

yapılabilir.  
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