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Danışman: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

Ocak 2023, 49 Sayfa 

Başın bir yarısına lokalize, zonklayıcı, ataklar halinde ortaya çıkan, bulantı, kusmanın 

eşlik edebildiği, ışığa, sese hassasiyet gelişebilen, tekrarlayıcı ağrı olarak tanımlanan 

migren, dünya çapında insanların yüzde 10’undan fazlasını etkilemektedir. Bir toplum 

sağlığı sorunu olan migrenin etyopatogenezi henüz aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada 

nörojenik inflamasyonda rolü olan IL-1β ve IL-6 ile vazodilatatör etkili olup 

antiinflamatuar etkisi gösterilmiş Grelin düzeylerinin migren hastalığına etkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Araştırmada Düzce Üniversitesi Uygulama ve 

Araştırma Merkezi Nöroloji Polikliniği tarafından migren tanısı alan 44 hasta ve migren 

tanısı olmayan 44 kişi kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Veri toplamada hasta 

bilgi formu kullanıldı ve gönüllülerden kan örnekleri alınarak Grelin, IL-1β, IL-6 

ölçümleri Elisa yöntemi ile yapıldı. Veriler SPSS 24.0 istatistik programı kullanılarak 

değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler yüzde, sayı, ortalama, ortanca ile değerlendirildi. 

Kategorik yapıdaki değişkenler bakımından gruplar arasındaki farklılıklar Ki-kare testi 

ile incelendi. Sayısal değişkenler bakımından bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında 

parametrik test varsayımlarının sağlandığı durumlarda Student T-testi, sağlanmadığı 

durumlarda Mann Whitney-U analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için güven aralığı 

p≤0,05 olarak kabul edildi. Araştırmada migren ve kontrol grupları arasında 

sosyodemografik ve tıbbi özellikler bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

Migren grubunda Grelin düzeyi ortancası 487,61 (193,95-887,93) kontrol grubu ortancası 

244,82 (72,55-583,92)’dir, bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Migren ve 

kontrol gruplarında IL-1β ve IL-6 düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır 

(p=0,673, p=0,336 ). Migren grubunda ve kontrol grubunda Grelin ile IL1-β, IL-6 

arasında korelasyon bulunmamıştır (Sırasıyla migrende r<0,137, r<0,205 p=0,375, 

p=0,181, kontrol grubunda r<0,073, r<0,115, p=0,636, p=0,457).Trigeminal 

gangliyonlardan CGRP ile birlikte salındığı bilinen Grelin’in, migren hasta grubunda 

yüksek olması migren fizyopatolojisinde Grelin’in rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Grelin, IL-1β, IL-6, Migren. 
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Migraine, is defined as repetitive pain localized to one half of the head, throbbing, 

accompanied by nausea and vomiting, sensitivity to light and sound, affects more than 10 

percent of people worldwide. The etiopathogenesis of migraine, which is a public health 

problem, has not been clarified yet. In this research, it was aimed to evaluate the effects 

of IL-1β and IL-6, which have a role in neurogenic inflammation, and Ghrelin levels, 

which have vasodilator effects and anti-inflammatory effects, on migraine disease.In the 

research, 44 patients diagnosed with migraine by Düzce University Application and 

Research Center Neurology Polyclinic and 44 people without migraine were included in 

the research as the control group. A patient information form was used in data collection, 

and blood samples were taken from the volunteers and Ghrelin, IL-1β, IL-6 measurements 

were made with the Elisa method. Data were evaluated using SPSS 24.0 statistical 

program. Descriptive statistics were evaluated by percentage, number, mean and median. 

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. 

In the research, there was no statistically significant difference between migraine and 

control groups in terms of sociodemographic and medical characteristics. The median 

level of Ghrelin in the migraine group was 487.37±157.52 and the median level of control 

group was 264.48±124.08, the difference was statistically significant (p<0.001). There 

was no significant difference between IL-1β and IL-6 levels in migraine and control 

groups (p=0.673, p=0.336). There was no correlation between Ghrelin and IL1-β, IL-6 in 

the migraine group and control group (r<0.137, r<0.205 p=0.375 , p=0.181 in migraine, 

r<0.073, r<0.115, p=0.636 p=0,457 in control group, respectively). Ghrelin, is known to 

be released from the trigeminal ganglia together with CGRP, was high in the migraine 

patient group suggests that Ghrelin may have a role in the pathophysiology of migraine. 

Keywords: Ghrelin, IL-1β, IL-6, Migraine. 
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1. INTRODUCTION

Migraine, is defined as repetitive pain localized to one half of the head, throbbing, 

accompanied by nausea and vomiting, sensitivity to light and sound, affects more than 10 

percent of people worldwide. The etiopathogenesis of migraine, which is a public health 

problem, has not been clarified yet. However, studies have reported that vasodilation 

occurs as a result of the release of some vasoactive substances in migraine headache, 

resulting in neurogenic inflammation by mechanisms such as plasma protein 

extravasation. IL-1β and IL-6 are proinflammatory cytokines that play a role in 

neurogenic inflammation and it has been shown that they can affect the nociceptive 

responses in the trigeminal pathway involved in migraine etiopathogenesis and play a role 

in the onset of migraine pain. Moreover, CGRP is a peptide with a strong vasodilating 

effect that plays a role in the migraine neurological inflammation process. It has been 

shown that the Ghrelin molecule, known as the hunger hormone which crosses the blood-

brain barrier and also has a vasodilating effect in the brain, is released in trigeminal 

ganglia. The localization and release of neuropeptides with various functions such as 

ghrelin in trigeminal ganglia and their expression in sensory neurons may suggest that 

they modulate pain [17]. However it has been shown in some studies that Ghrelin also 

has neurological anti-inflammatory effects [18]. The aim of this study is to determine 

whether there is  difference between Ghrelin, IL1 β and IL-6 levels in migraine patients 

and the control group outside the attack period, and to examine the correlation between 

Ghrelin and the cytokines during the attack-free periods of migraine patients. 

2. MATERIAL AND METHODS

In determining sample size; effect size was calculated as 0,65 for Ghrelin, 0,60 for IL-1β, 

and 0,84 for IL-6, taking into account the values in reference studies. Type 1 error was 
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calculated as 5%, confidence interval was 95%, power analyze was 80%. Total minimum 

sample size required for each group was calculated with an effect size of 0.60 by G-Power 

3.1 program and determined as 44. Therefore 44 patients, diagnosed with migraine by 

Düzce University Application and Research Center Neurology Polyclinic and 44 people, 

without migraine were included in the research as the control group. A patient information 

form was used in data collection, and blood samples were taken from the volunteers and 

Ghrelin, IL-1β, IL-6 measurements were made with the Elisa method. Data were 

evaluated using a statistical program. Descriptive statistics were presented as arithmetic 

mean±standard deviation and median (minimum-maximum) for numerical variables, and 

as numbers and percentages for categorical data. 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. Spearman correlation test 

was used to determine the relationship between variables. Confidence interval for p 

significance in statistics was accepted as p≤0.05. 

3. RESULTS

The mean age of migraine patients was 38.04±12.11, body mass index (BMI) was 

27.74±5.79, 88.6% were female, 72.7% (n=32) were married. 52.3% (n=23) of migraine 

patients have a chronic disease, 40.9% (n=18) use medication continuously, 50.0% 

(n=22) have a history of previous surgery. The mean age at diagnosis of migraine patients 

was 28.73±11.47 years. 22.7% of migraine patients were diagnosed with migraine with 

aura. In 79.5%, the headache manifests itself in a pulsatile manner. 61.4% of them had 

family history of migraine. All 44 migraine patients had been used medication in the 

treatment of attacks. 36.3% (n=16) of migraine patients had been used prophylactic 

medication. The three most common conditions trigger headaches in migraine patients 

were; stress, insomnia-sleep split-fatigue, hunger/menstruation. 

In the research, there was no statistically significant difference between migraine and 

control groups in terms of sociodemographic and medical characteristics beside migraine-

related features. The median level of Ghrelin in the migraine group was 487.37±157.52 

and the median level of control group was 264.48±124.08, the difference was statistically 

significant (p<0.001). There was no significant difference between IL-1β and IL-6 levels 

in migraine and control groups (p=0.673, p=0.336). There was no correlation between 



xiv 

Ghrelin and IL1-B, IL-6 in the migraine group and control group (r<0.137, r<0.205 

p=0.375, p=0.181 in migraine, r<0.073, r<0.115, p=0.636 , p=0.457 in the control group, 

respectively) 

4. DISCUSSION AND CONCLUSION

According to researches suggesting that migraine pain may be a sterile form of neurogenic 

inflammation, ions and inflammatory agents are released near sensory fibers that 

innervate the meninges and activate peripheral nociceptors. A series of events occur in 

the dura mater, characterized by neurogenic inflammation, vasodilation, plasma protein 

extravasation, and release of proinflammatory mediators. 

It has been shown that CGRP is released from Trigeminal afferent-C fibers as a result of 

stimulation for different reasons. CGRP activates mast cells in the dura mater and 

proinflammatory mediators are released as a result of mast cell activation. IL-1β and IL-

6 are proinflammatory cytokines that are released and have been associated with vascular 

dilatation.IL-6 has receptors in the CNS, may cause hyperalgesia. It has been shown that 

IL-1β and IL-6 may affect nociceptive responses in the trigeminal pathway and play a 

role in the onset of migraine pain. 

Researches have reported that IL-1β and IL-6 increase during migraine attacks. Some of 

them have reported that IL-1β and IL-6 are also increased in the headache-free interictal 

period, while others have reported that the serum levels of IL-6 and IL-1β do not change 

in the attack-free period. In this research, IL-1β and IL-6 cytokine levels were measured 

in migraine patients in the attack-free period and in the control group and no significant 

difference was found between the groups. There are some researches in the literature that 

support this result. 

It has been reported that ghrelin is co-localized with CGRP in trigeminal ganglion neurons 

is responsible for migraine physiopathogenesis. When evaluated in terms of its neural 

effects, there are various researches indicating the possibility that Ghrelin may play a role 

in neuroprotection, memory and motivation. In a research created a model of acute and 

chronic stress exposure, it was hypothesized that serum levels of Ghrelin increase in 

response to stress. 

In this research, Ghrelin was found to be significantly higher in migraine patients 

compared to the control group. In a limited number of research examining the level of 
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ghrelin in migraine; although it was reported ghrelin levels slightly increased in migraine 

patients, no statistically significant increase was determined. 

The correlation of ghrelin, which has anti-inflammatory effect, with IL-6 and IL-1β was 

examined in migraine and control groups and no significant correlation was found 

between them. No research has been found in the literature examining the correlation of 

Ghrelin and proinflammatory cytokines in migraine. 

It has been reported that Ghrelin is released together with CGRP from the trigeminal 

ganglion. This suggests that Ghrelin is secreted as a response to increased CGRP, perhaps 

for a protective effect, suggesting that Ghrelin may have a role in the etiopathogenesis of 

migraine.
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1. GİRİŞ

Migren çoğunlukla başın bir yarısına lokalize, zonklayıcı, ataklar halinde ortaya çıkan, 

bulantı, kusmanın eşlik edebildiği, ışığa, sese hassasiyet gelişen şiddetli, tekrarlayıcı ağrı 

olarak tanımlanır. Migren, kadınlarda erkeklere göre üç kat daha sık görülür ve dünya 

çapında insanların yüzde 10’undan fazlasını etkilemektedir [1]. 

Toplumda sık görülen migrenin, günlük yaşamı, sosyal ilişkileri, akademik başarıyı ve 

yaşam kalitesini etkilediği gösterilmiştir. Migrenin şiddeti ve sıklığı, eşlik eden ışığa, sese 

hassasiyet, bulantı gibi belirtilerin bu olumsuz durumu daha da arttırdığı ve sadece ağrının 

dahi yaşam kalitesini bozmaya yettiği araştırmalarda bildirmiştir [2]-[4]. 

Yaşam kalitesini olumsuz etkileyen primer baş ağrısı olan migren nörolojik, psikiyatrik, 

metabolik, kardiyovasküler, gastrointestinal semptom ve hastalıklarla birliktelik 

içerisinde bulunabilir [5]. Sistemik etkilenimle birlikte gözlenebilen migrenin 

etyopatogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır [6]. Ancak çalışmalar migren baş 

ağrısında bazı vazoaktif maddelerin salınması neticesinde vazodilatasyonun meydana 

geldiğini, plazma protein ekstravazasyonu gibi mekanizmalar ile nörojenik inflamasyon 

ile sonuçlandığını bildirmiştir [7], [8]. Nörojenik inflamasyonda rol oynayan IL-1β ve IL-

6 proinflamatuar sitokinlerdendir ve bu sitokinlerin migren etyopatogenezinde yer alan 

trigeminal yoldaki nosiseptif yanıtları etkileyebildiği ve migren ağrısının başlamasında 

rol oynadığı araştırmalarda gösterilmiştir [9]- [11]. 

Bununla birlikte trigeminal gangliyon nöronlarında, açlık hormonu olarak bilinen, kan 

beyin bariyerini geçen aynı zamanda beyinde vazodilatatif etkisi bulunan Grelin 

molekülünün migren fizyopatogenezinden sorumlu tutulan CGRP ile birlikte salındığı 

gösterilmiştir [12]-[15]. CGRP, migren nörolojik inflamasyon sürecinde rol oynayan 

güçlü vazodilatasyon etkisi olan bir peptittir [16]. Grelin gibi çeşitli fonksiyonlara sahip 

nöropeptitlerin trigeminal gangliyonlarda yerleşmesi ve salınması ve bunların duyusal 

nöronlardaki ifadesiyle ağrıyı modüle ettikleri düşündürebilir [17]. Grelinin nörolojik 

antiinflamatuar etkilerinin de olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir [18]. 

Bu çalışmanın amacı atak dönemi dışında migren hastaları ve kontrol grubunda Grelin, 

IL-1β ve IL-6 düzeyleri arasında fark olup olmadığını belirlemek, bu hormon ve 

sitokinlerin migren hastalarının ataksız dönemlerinde birbirleri ile ilişkisini incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. MİGREN 

2.1.1. Migrenin Tanımı ve Epidemiyolojisi 

2.1.1.1. Migrenin Tanımı 

Migren, saatler veya günler sürebilen şiddetli, zonklayıcı, genellikle tek taraflı, bulantı, 

kusma, fotofobi ve fonofobinin eşlik edebildiği, primer epizodik bir baş ağrısı 

bozukluğudur. Migren en sık ergenlik döneminde başlamakta ve genellikle 35-45 yaş 

grubunu etkilemektedir [19]. Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (International Headache 

Society - IHS)  migrenin en az 5 atak ile seyreden, tedavi edilmediği takdirde 4-72 saat 

süren ağrı ile karakterize olduğunu belirtmektedir. Ağrı genellikle tek taraflı olduğu gibi 

çift taraflı da olabilir, göz çevresinden ya da enseden başlayıp yayılır [1]. 

Migrenin kesin nedeni bilinmemekle birlikte beyindeki nöronal sinyalleri, kimyasalları 

ve kan damarlarını geçici olarak etkileyen anormal beyin aktivitesinin sonucu olduğu 

düşünülmektedir [1]. Migreni tanısı için geliştirilmiş özel bir test yoktur. Doğru bir teşhis 

konulabilmesi için, hekimin ilişkili semptomlarla birlikte tekrarlayan baş ağrısı 

paternlerini incelemesi gerekmektedir. Bazı hastalar haftada birkaç defa sık  migren 

geçirir ve günlerce yatmaları gerekebilirken, bazıları da ara sıra migren atağı 

geçirmektedir. Migren atakları arasında yıllar geçmesi de mümkündür [1]. 

Hormonal, duygusal, çevresel ve tıbbi etmenler gibi birçok olası migren tetikleyicisi 

belirtilmiştir. Bu tetikleyiciler genellikle bireyseldir ve tutarlı bir tetikleyici varlığını 

ortaya koymak için atak öncesi durumların kayıt altına alınması önerilmektedir [1]. 

Migren tipleri çeşitlilik göstermektedir. Migrenin % 80-85’i aurasız, %15-20’si auralı 

özellik taşımaktadır. Aura, ağrı döneminden önce ortaya çıkar, dakikalar içinde gelişir (5-

20 dakika) ve 60 dakikadan kısa süre içinde kaybolur [20]. Aura migren başlamadan 

hemen önce bulanık noktalar, ışıltılar veya parlak çizgiler görme, konuşma 

değişiklikleri, uyuşma, karıncalanma, vücudun bir tarafında zayıflık gibi görsel 

duyusal, konuşma, dil, motor beceri  özelliklerini içeren belirli uyarı işaretlerinin olduğu 

bir alt tipi ifade etmektedir [21]. 



3 

Aurasız migrende migren ağrısının başlangıç sinyalini veren spesifik bir uyaran yoktur. 

Daha nadir görünen, baş ağrısı olmayan, migren aurası ya da sessiz migren ise bir aura 

veya diğer migren semptomlarının yaşandığı ancak baş ağrısının gelişmediği tiptir [1]. 

Ağrı öncesi (prodrom) veya sonrası (postdrom) dönemde ruhsal ve davranışsal durum 

değişiklikleri olabilir. Prodrom fazında; depresyon, halsizlik, hiperaktivite, öfori, 

irritabilite, fotofobi, fonofobi, boyun ağrısı gibi belirtiler görülebilir. Migren, prodrom, 

aura, baş ağrısı ve postdrom olmak üzere sırasıyla dört aşamada görülebilir. Prodrom 

dönemi ağrıdan önce saatler ve günler içinde gelişebilmektedir, %20-60 oranında 

görülmektedir. Aura fazı baş ağrısından hemen önce, migren baş ağrısının başlamak 

üzere olduğuna dair uyarı sinyalleri gibi davranan baş ağrısı ile birlikte bazen de baş 

ağrısı olmaksızın görülebilen, fokal nörolojik belirtilerle karakterizedir [22]. 

Migren, iskemik inme ve mental sağlık sorunları riskinde düşük oranda bir artışla ilişkili 

bulunmuştur. Araştırmalar özellikle auralı migren tanısı olan hastaların migren tanısı 

olmayan kişilere göre iskemik inme geçirme riskinin yaklaşık iki kat olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca migren, depresyon, bipolar bozukluk, panik bozuklukları ve bipolar 

bozuklukları ile ilişkili bulunmuştur [1]. 

2.1.1.2. Migrenin Epidemiyolojisi 

Baş ağrısı bozuklukları, dünya çapında bir sorundur ve her yaştan, ırktan, gelir 

düzeyinden ve coğrafi bölgeden insanı etkiler.  2015 yılında Dünyada 18-65 yaş arası 

yetişkinlerin yarısı ile dörtte üçünün baş ağrısı yaşadığı raporlanmıştır ve bu bireylerin 

%30'u migren tanısı ile bildirmiştir [19]. 

Migren, genel popülasyonun %12-15'ini etkileyen yaygın bir hastalıktır (23). Kadınlarda 

yaklaşık üç kat sık görülür ve her 5 kadından yaklaşık 1'ini ve her 15 erkekten yaklaşık 

1'ini etkileyen yaygın bir sağlık sorunudur. Genellikle erken yetişkinlikte başlar [1], [24]. 

Migren prevalansı, puberteden önce kız ve erkek çocuklarda benzer oranlarda iken, 

menarşın başlamasıyla birlikte kadınlarda artış göstermektedir ve bu artış 40’lı yaşlardan 

sonra azalmaya başlamaktadır [25]. 

Dünya genelinde migren prevalansı, en yüksek güneydoğu Asya'da (%25-35), en düşük 

Çin'de (%9) bulunmuştur. Migren prevalansının en yüksek olduğu yaş aralığı 35-39 

olarak raporlanmıştır [24], [26]. 
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Türkiye’de 2005 yılında 15-45 yaşları arasında, 1835 kadın ile yapılan bir çalışmada 

migren prevalansı %15,8 bulunmuştur [27]. 

2013 yılında Türkiye’de migren insidansının belirlenmesi için yapılan bir araştırmada 

yıllık binde 23,8 (kadınlarda binde 29,8 ,erkeklerde 19,3) olarak tahmin edilmiştir. Aynı 

çalışmada ülkemizde migren prevalansı %12,4 olarak belirtilmiştir ve migren 

prevalansının en yüksek olduğu yaş grupları %20,7’şer ile 40-45 ve 45-49 yaş 

aralıklarıdır [28]. 

Migren baş ağrısı, kaybedilen iş okul gün sayısı gibi engellilik ve topluma finansal 

maliyetler açısından baş ağrısı bozuklukları yükünün %88,2'sini oluşturur [24]. 

2.1.2. Migrenin Tarihçesi 

Baş ağrısı ile ilgili tanımlamalar ve uygulamalar milattan önceki (M.Ö.) yıllara 

dayanmaktadır. M.Ö. 400 yılında Hipokrat baş ağrısı öncesinde görsel aural semptomları 

tanımlamış ve bu hastaların kusma sonrası rahatladıklarını belirtmiştir. Tedavi olarak da 

hastaların kanını drene etmeyi önermişti [29]. 

Kapadokya’da yaşayan bilgin Aretaeus (M.S. 2.y.y.) ise sıklıkla başın tek tarafında 

hissedilen, bulantı ile birlikte olan ve ağrısız dönemlerin takip ettiği bir baş ağrısı 

tanımlamıştır. Bugünkü tanıma en yakın ifadeleri ile Aretaeus migrenin kâşifi olarak 

kabul edilmektedir [30]. 

Galen ise (M.S.131-201) tek taraflı baş ağrıları için “hemicrania” terimini kullanmıştır, 

Hemicrania” latincede “hemigranea” ve migrenea olarak dile getirilmiş, Fransızca’da 

“migraine” olarak son halini almıştır [31]. 

İngiliz hekim Thomas Willis 1683’te hastalarda kusmaların da birlikte gözlendiği 

epizodik baş ağrılarını tanımlamıştır. Willis aynı zamanda migrenin nedenini öne süren 

ilk kişiydi, kafa içi kan damarlarının şişmesi kavramını ortaya atmıştır [32]. 

1873 yılında İngiliz hekim Edward Liveing migrenin nöral teorisini ortaya koymuş ve 

otonom bir bozukluk olabileceğini öne sürmüştür. Migren ve sık görülen diğer baş 

ağrılarının ayırımına varılması ise ilk kez 1783 yılında Tisco tarafından olmuştur Tisco 

migreni o dönemde supraorbital nevralji olarak tanımlamıştır [29]. 

Trigeminal sinirin kompresyonu ile migren tedavisini nörolojik prosesler üzerinden 

uygulayan ilk kez 1900'de Dr. Jan Deyl olmuştur  [22]. 
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1938'de, John Graham ve Harold Wolff  ergotaminin kan damarlarını daraltarak migren 

ataklarını durdurmada etkili olduğunu bulmuştur. Böylece nörolog Wolff, migren atağı 

sırasında serebral damarların genişlediğini gösteren ilk hekim olmuştur [33]. 

1943'te Dihidroergotamin, Mayo Clinic'te elde edildi ve migren atağını durdurmada 

oldukça etkili bulundu [34]. 

Migren yönetiminin modern çağı, sumatriptanın bulunmasıyla başlamıştır. Humphrey ve 

arkadaşları multipl serotonin (5HT) reseptörlerini izole etmeyi başarmıştır, yalnızca 

sumatriptanın, köpeklerin karotis dolaşımını, serotonin veya ergotlarda görülen yan 

etkilere yol açmadan seçici olarak daraltabildiğini bulmuşlardır [35]. Sumatriptanın akut 

migrenin tedavisinde kullanımını FDA 1992 yılında onaylamıştır [36]. 

20.yy IHS gibi kurulan birçok dernek ve konsey baş ağrısı ve migren alanında çalışmalar

yapmıştır, bu araştırmaların hız kazanması ile birlikte baş ağrısı alt tipleri için tanı 

kriterleri geliştirilmiş, farklı sınıflamalar yapılmıştır [21]. 

2.1.3. Migrenin Sınıflandırılması 

IHS, 1988 yılında baş ağrısı tanısında standart olacak ve özellikle klinik araştırmalarda 

kullanılacak bir sınıflama sistemi oluşturmuştur. Zaman içerisinde sınıflamanın yetersiz 

kalması nedeniyle baş ağrısı tiplerinden migrenin sınıflandırılmasında değişiklikler 

yapılmıştır. En son Uluslararası Baş ağrısı Bozukluklarının Sınıflandırılması  

(International Classification of Headache Disorder ICHD–3) 2018 yılında yayınlanmıştır. 

IHS 2018 sınıflama sistemine göre migren şu şekilde sınıflandırılmıştır : 

“1.1. Aurasız migren 

1.2. Auralı migren 

 1.2.1. Tipik auralı migren 

  1.2.1.1. Baş ağrılı tipik aura 

  1.2.1.2. Baş ağrısız tipik aura 

 1.2.2. Beyin sapı auralı migren 

 1.2.3. Hemiplejik migren 

  1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren 

   1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren (FHM1) 

   1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren (FHM2) 
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   1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren (FHM3) 

  1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diğer lokus 

  1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM) 

 1.2.4. Retinal migren 

1.3. Kronik migren 

1.4. Migren komplikasyonları 

 1.4.1. Status migrenozus 

 1.4.2. İnfarkt olmaksızın kalıcı aura 

 1.4.3. Migrenöz infarkt 

 1.4.4. Migren aurasıyla tetiklenen nöbet 

1.5. Olası migren 

 1.5.1. Aurasız olası migren  

 1.5.2. Auralı olası migren 

1.6. Migrenle ilişkili olabilecek epizodik sendromlar 

 1.6.1. Yineleyen gastrointestinal rahatsızlık 

  1.6.1.1. Siklik kusma sendromu 

  1.6.1.2. Abdominal migren 

 1.6.2. Selim paroksismal vertigo 

 1.6.3. Selim paroksismal tortikollis ” [21]. 

 

Sık görülen migren tiplerinin özellikleri şu şekildedir:  

1.1. Aurasız migren:  

4 saat ile 3 güne kadar uzayabilen ataklarla kendini gösteren, tek bölgede ağrı şeklinde, 

zonklayıcı, orta ya da çok şiddetli, rutin fiziksel aktiviteyle kötüleşen, bulantı, fotofobi ve 

fonofobinin eşlik edebildiği sık görülen bir migren çeşididir. 

Tanı ölçütleri: 

“a. B ve D kriterlerine uyum sağlayan en az 5 tane atak oluşması 

b. 4 saat ve 3 gün arası süren baş ağrısı atakları 

c. Baş ağrısı aşağıdakilerden en azından iki özelliği barındırmalıdır: 

 1.Tek bölgeye yerleşim 

 2.Zonklayıcı karakter 
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 3.Orta şiddetli veya çok şiddetli ağrı 

 4.Rutin fiziksel aktiviteyle kötüleşme veya rutin fiziksel aktiviteden 

uzaklaşmaya sebep olma (örneğin: yürüme) 

d. Baş ağrısı sürecinde aşağıdakilerden birinin ya da ikisinin görülmesi 

 1. Bulantı veya kusma 

 2. Işığa veya sese karşı hassasiyet 

e. Sınıflamada yer alan farklı bir baş ağrısı tanısı ile açıklanamaması” [21]. 

 

1.2. Auralı migren;   

Geçici fokal nörolojik semptomları içerir. Aura, ağrı atağı başlamadan önce ortaya çıkar, 

dakikalar içerisinde yavaşça gelişir (5 ila 20 dakika) ve bir saatten daha kısa bir sürede 

kaybolur. Aura semptomlarını çoğunlukla aurasız migren benzeri baş ağrıları takip eder. 

Auralı Migrenin Tanı Ölçütleri: 

“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 

 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” [21]. 

 

1.3. Kronik migren 

Kronik migren için tanı kriterleri alt tipteki özellikleri içerebilmektedir. “Üç aydan daha 

fazla süre boyunca ve ayda 15 veya daha çok gün olan; ayda en az 8 gün migren 
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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 başağrısı tanısı ile açıklanamamaktadır” [21]. 

Bazı hastalar prodromal fazı yaşarlar. Prodromal faz baş ağrısından saatler veya günler 

önce görülür, postdromal faz ise baş ağrısının çözülmesini izleyen aşamadır. Prodromal 

ve postdromal semptomlar hiperaktivite, hipoaktivite, depresyon, belirli yiyecekler için 

aşerme, tekrarlayan esneme, yorgunluk ve boyun sertliği, ağrı olarak gösterilmiştir. Bu 

durumda tüm fazların görülebildiği migren evreleri sırasıyla Prodrom Evresi, Aura 

Evresi, Baş Ağrısı Evresi, Postdrom Evresinden oluşur [22]. 

2.1.4. Migrenin Tetikleyicileri  

Migren ataklarının çeşitli tetikleyici etkenlere bağlı olarak ortaya çıktığı 

düşünülmektedir.  Östrojen gibi hormon seviyelerindeki değişiklikler nedeniyle kadın 

hastalar adet dönemlerinde migren yaşarlar. Bu tip migrenler genellikle adetin 

başlamasından 2 gün öncesi ile 3 gün sonrası arasında ortaya çıkar. Bazı kadınlar bu süre 

zarfında sadece saf menstrüel migren olarak bilinen migreni yaşarlar. Ancak çoğu kadın 

migreni menstrual dönem ile birlikte menstrual dönem dışında da yaşamaktadır buna da 

menstruasyonla ilişkili migren denilmektedir. Pek çok kadın menopoz sonrasında 

migrenin düzeldiğini tecrübe etmektedir, nadiren menopoz sonrası migrenin şiddetinde 

artış olduğu da bilinmektedir [1], [37], [38]. 
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Migrenin diğer tetikleyicileri arasında; yorgunluk, kalitesiz uyku, boyun,omuz gerginliği, 

jet-lag, hipoglisemi, alışkın olunmayan yoğun egzersizler bulunmaktadır [1], [39]. 

Düzensiz beslenme, öğün atlama, susuzluk, alkol, çay, kahve gibi kafein ürünleri, çikolata 

ve narenciye gibi belirli yiyecekler, tütsülenmiş ürünler, salamura ve tütsülenmiş balık ve 

bazı peynir çeşitleri (çedar, stilton ve camembert gibi) tiramin içeren yiyecekler migreni 

tetiklediği gösterilen diet öğeleridir [1], [40], [41]. 

Çevresel faktörlerden parlak ışık, televizyon veya bilgisayar ekranı gibi titreyen ekran, 

sigara dumanı, yüksek ses, nemdeki değişiklikler veya çok soğuk ya da sıcaklıklar gibi 

iklim değişiklikleri, güçlü kokular, havasız atmosfer migreni tetiklediği düşünülen 

etkenlerdir [1], [42], [43]. 

İlaçlar da migren ataklarını tetiklemektedir, bazı uyku hapı türleri, kombine doğum 

kontrol hapı, menopozla ilişkili semptomları hafifletmek için kullanılan hormon 

replasman tedavisi bu ilaçlar arasında yer almaktadır [1], [44], [45]. 

Auralı migren sağdan sola kardiyak şantlardan patent foramen ovale (PFO) ile 

ilişkilendirilmiştir [46]. 2008'de yayınlanan vaka kontrol çalışmaları auralı migrenin PFO' 

lu hastalarda genel popülasyona göre daha yaygın olduğu ancak PFO' nun migren ile 

ilişkisinin düşük-orta kalitede kanıtlarla desteklendiği belirtilmiştir. Şantın emboliye ve 

sonrasında serebral iskemiye yol açması ve bu durumun da migreni tetiklediği 

düşünülmektedir [47]. Sağdan sola kardiyak şant ile migren arasındaki olası ilişkinin 

mekanizması bilinmemektedir [48].  

2.1.5. Migrenin Fizyopatolojisi 

Migrenin kesin nedeni henüz tam olarak aydınlatılmamıştır ancak nöronal ve vasküler 

yapılar çevresinde ağrıya neden olan inflamatuar maddelerin salınmasına yol açan bir 

mekanizmanın aktivasyonu ile ortaya çıktığı ve primer nöronal disfonksiyonun 

intrakraniyal ve ekstrakraniyal bir dizi değişikliğe yol açtığı öne sürülmektedir [49],[50]. 

2.1.5.1.Vasküler Migren Teorisi 

Migren aurasının vazokonstrüksiyondan kaynaklandığını, migren baş ağrısının ise 

vazodilatasyondan kaynaklandığını öne sürmektedir [7], [51]. Harold G. Wolff 1938'de 

bu teoriyi öne sürmüştür. Teoriye göre vazokonstrüksiyon sonrası eksternal ve internal 

karotislerde vazodilatasyon ve pulsasyon olmaktadır [52], [53]. Bu pulsasyon da 

perivasküler sinirleri uyarmaktadır [54]. Bununla birlikte, son 20 yılda migren ile ilişkili 
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nöral dengesizlikler vurgulanmaktadır ve vasküler değişiklikler genellikle migreni 

tetiklemek için yeterli bulunmamıştır [55]. 

2.1.5.2. Kortikal Yayılan Depresyon (KYD) 

Migren aurası ile baş ağrısı arasındaki ilişkinin, “Leão'nun kortikal yayılan depresyonu” 

olarak bilinen fenomenle bağlantılı olduğu bildirilmiştir [56], [57]. KYD, geçici nöronal 

aşırı uyarılabilirliğin ilerleyen dalgalarını ve ardından depresyonu üretir. KYD, nöronal, 

mekanik veya kimyasal uyaranları takiben artan K+ salınımı ile başlatılır. İnterstisyel 

alanda biriken K+ nöronal depolarizasyona neden olabilir [58]. Kortikal yayılan 

depresyon, serebral korteks boyunca kendi kendine yayılan bir nöronal ve glial 

depolarizasyon dalgasıdır [59]. Astrositler, K+ kanallarının açılması ve serbestleşmesi, 

Ca2+ veya N-metil-D-aspartat reseptörü aktivasyonu yoluyla KYD’yi yayabilir [58]. 

Glutamatın kortikal yayılan depresyonun ortaya çıkmasında ve ilerlemesinde rolü 

olabileceği gösterilmiştir. Bazı deneysel araştırmalarda KYD’nin N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptör antagonistleri kullanılarak ortaya çıkmasının engellendiği görülmüştür 

[60]. 

Kortikal yayılan depresyonun hipotezleri şunlardır: Posterior serebral kan akımında 

azalma sonucu migren aurası tetiklenir [59]. KYD, trigeminal sinir afferentlerini aktive 

eder [61], [62]. Matriks metaloproteinaz aktivasyonu ve upregülasyonu ile kan-beyin 

bariyeri geçirgenliğini değiştirir [63]. 

KYD ile trigeminal afferentlerin aktivasyonu, merkezi ve periferik refleks mekanizmalar 

yoluyla migrenin baş ağrısına neden olan ağrıya duyarlı meninkslerde inflamatuar 

değişikliklere neden olur, proinflamatuar mediatörlerin salınmasını arttırır [64]. Aurasız 

migrenin ise beynin depolarizasyonun bilinçli olarak algılanmadığı bölgelerinde (örn. 

serebellum) KYD ortaya çıkmasından kaynaklanabileceği ileri sürülmektedir [65]. 

KYD’ nin, siklooksijenaz 2, proinflamatuvar sitokinler ve oksidatif streste yer alan birçok 

genin ekspresyonunu düzenlediği de gösterilmiştir [66]. 

2.1.5.3. Trigeminovasküler Sistemin Rolü  

Trigeminal ganglion ve üst servikal dorsal köklerden kaynaklanan psödounipolar duyusal 

nöronlardan oluşan trigeminovasküler sistemin aktivasyonunun migrenle bağlantılı 

olduğu düşünülmüştür [67]. 



11 

Bu duyusal nöronlar, büyük serebral damarları, pial damarları, dura materi ve büyük 

venöz sinüsleri innerve eder. Trigeminal ganglionun tetikleyicilerle uyarılması, P 

maddesi, kalsitonin gen ilişkili peptit (CGRP) ve nörokinin A dahil olmak üzere vazoaktif 

nöropeptitlerin salınmasına neden olur [68]. CGRP, trigeminal ganglia sinirlerinde 

eksprese edilen, serebral ve dural damarların güçlü bir vazodilatatörü olan 37 amino 

asitlik bir nöropeptittir [16]. 

Bu nöropeptitlerin salınması, nörojenik inflamasyon sürecine yol açar. Bu inflamatuar 

yanıtın iki ana bileşeni vazodilatasyon (CGRP vazodilatasyonu) ve plazma protein 

ekstravazasyonudur. Migren ağrılarının uzamasında ve şiddetlenmesinde nörojenik 

inflamasyonun önemli olduğu düşünülmektedir. Kronik migrenli hastaların beyin 

omurilik sıvısında yüksek vazoaktif nöropeptit seviyeleri bulunmuştur, bu da bu 

hastalarda trigeminovasküler sistemin kronik aktivasyonunu düşündürmektedir [69]. 

Nörojenik inflamasyon sensitizasyon sürecine yol açabilir. 

Periferal trigeminal nöronları aktive edebileceği düşünülen etmenler Şekil 2.1’de 

verilmiştir [70]. 

Şekil 2.1. Migren Fizyopatolojisi. 
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Artan kortikal uyarılabilirlik ve hipotalamik aktivitedeki değişikler, trigeminovasküler 

sistemi aktive ederek CGRP-erjik trigeminal afferent C-liflerinden CGRP'nin salınmasına 

neden olabilir. Ayrıca kortikal yayılan depresyon, hücre dışı potasyum (K+) ve hidrojen 

(H+) iyonlarının yanı sıra meningeal glia hücrelerinden ve sinir terminallerinden 

proinflamatuar maddelerin salınmasına neden olabilir. Bu maddeler de, trigeminal sinir 

uçlarını aktive ederek CGRP'nin salınmasına neden olabilir. Bu nedenle, başlatıcı olay 

ister merkezi ister periferik olsun CGRP, trigeminal afferent miyelinli Aδ liflerinin komşu 

terminallerindeki reseptörleri üzerinde etki ederek bu duyusal nöronların 

duyarlılaşmasına yol açabilir. Ayrıca endotelyal CGRP, reseptörleri üzerinden doğrudan 

vazodilatasyona neden olur ve NO üretimini arttıran sinyal kaskadlarını aktive edebilir. 

NO vazodilatasyona neden olur ve CGRP' nin daha fazla salınımını artırabileceği 

trigeminal sinir terminaline yayılır. Şekil 2.2. [71]. 

CGRP mast hücre degranülasyonu yapmaktadır. Mast hücrelerinden potansiyel olarak 

salınan sitokinlerden IL-1β ve IL-6, TG nöronlarını aktive etme veya uzun süreli 

sensitizasyona neden olma potansiyeline sahiptir. [72]. CGRP, IL-1β ve IL-6’yı arttırarak 

nörojenik inflamasyonu indüklemektedir [73]. 

Şekil 2.2. Migrende Trigeminal Nöronlarda CGRP. 
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2.1.5.4. Sensitizasyon 

Nöronların nosiseptif ve nosiseptif olmayan stimülasyona giderek daha fazla yanıt verdiği 

yanıt eşiklerinin düştüğü ve yanıt büyüklüğünün arttığı spontan nöronal aktivitenin 

geliştiği süreci ifade etmektedir [74], [75]. 

Birincil afferent nöronlardaki periferik duyarlılaşma ve trigeminal  kaudalisteki ikinci 

sıradaki nöronlardaki merkezi duyarlılaşma ve merkezi sinir sistemindeki daha farklı 

nöronların bireysel migren ataklarında ve epizodik dönüşümde rol oynadığı 

düşünülmektedir [47]. 

2.1.5.5. Serotonin Rolü 

Serotonin reseptörlerindeki aktivasyonun, migrenin akut tedavisinde önemi bilinmesine 

rağmen, migren oluşumundaki rolü açık değildir [76]. 

Beyin sapı serotonerjik çekirdeklerinden salınan serotoninin, merkezi ağrı kontrol 

yolakları ile kraniyal vasküler yapılar üzerinde doğrudan etkisinin olabileceği öne 

sürülmüştür. Bu durum serotonin geri alımını bloke eden trisiklik antidepresanların 

migren profilaktik ajanları olmasıyla desteklenmektedir. Aksine, daha seçici serotonin 

geri alım inhibitörleri, migrenin önlenmesinde çok etkili bulunmamıştır [77], [78]. 

Düşük serotonin seviyelerinin vazodilatasyona yol açtığı ve migreni başlattığı öne 

sürülmektedir [79]. Bir hipoteze göre migren hastalarının baş ağrılarının kusma sonrası 

düzelmesi, kusmanın bağırsak hareketliliğini uyarması ve kan serotoninin yükselmesiyle 

açıklanmaktadır. Beyinde, normal seviyelerde endojen serotonin (5-HT) migren baş 

ağrısını önler [80], [81]. 

Serotonin reseptörleri trigeminal sinir ve kranial damarlar üzerinde bulunmuş olup 

bunların agonistleri özellikle triptanlar migren tedavisinde etkilidir. Triptanların 

trigeminovasküler sistem üzerinde etki gösterdiği ve CGRP gibi anahtar moleküllerin 

yüksek serum seviyelerini normale getirdiği bulunmuştur [8]. 

2.1.5.6. Genetik Yatkınlık 

Migrene eğilimli bireyler, sinir sisteminin çeşitli seviyelerinde uyarılma ve inhibisyon 

arasındaki dengeye bağlı, kendilerini akut migren atağına duyarlı hale getiren genetik bir 

eşiğe sahiptir, migrenin alt tiplerinden auralı hemiplejik migrenin genetik özellikleri 
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bilinmektedir [82]. Migren hastalarının akrabalarında migren riskinin, migreni olmayan 

kontrol deneklerinin akrabalarına göre üç kat daha fazla olduğunu bulmuştur [83]. 

2.1.6. Migrenin Tedavisi 

Migren tedavisi akut migren atağı tedavisi ile migren atağının gelişimini engelleyecek 

profilaksi şeklinde yapılmaktadır [84]. 

2.1.6.1. Migrenin Atak Tedavisi 

Migren atağı tedavisinde mümkün olan en kısa süre içinde genellikle iki saat içinde ağrıyı 

kesmek amaçlanır. Bu nedenle baş ağrısını başlangıcında farmakolojik tedavi alınmalıdır.  

Gürültü ve fazla ışık gibi atağı şiddetlendirebilecek uyaranlardan da uzak kalınması 

gerekir [85]. 

Migren atağı tedavisinde kullanılabilecek ilaçlar iki türlüdür: Migren atağına özgü 

olmayan ilaçlar; akut migren baş ağrısına özel olmayan parasetamol, metamizol gibi basit 

analjezikler, kafein kodein analjezik kombinasyonları gibi kombine analjezikler ve 

asetilsalisilik asit, ibuprofen, naproksen, ketorolak ve diklofenak migren tedavisinde 

etkinliği kanıtlanmış olan nonsteroid antiinflamatuar (NSAİ) ilaçlardır [86],[87]. Bu 

gruplar arasında en etkilileri NSAİ ilaçlar olarak belirtilmiştir [88]. Migren atağına özgü 

ilaçlar; ergotamin ve serotonin reseptör agonisti olarak triptanlardır, CGRP antagonistleri 

de spesifik atak tedavisinde kullanılmaktadır [89]. 

2.1.6.2. Migrenin Profilaktik Tedavisi 

Ayda dörtten fazla migren atağı olan migren hastalarına profilaktik tedavi önerilmektedir. 

İki-dört arasında migren atağı olanlara atak süresinin uzun olması, atak anındaki tedaviye 

yanıt olmaması durumu gibi koşullarda profilaktik tedavi planlanabilir. Ayda iki ve 

altında atak geçiriliyorsa da profilaktik tedavi genellikle önerilmemektedir [90], [91] 

Profilaktik tedaviler arasında Beta-blokörler ve Ca kanal blokörleri, ACE inhibitörleri, 

montelukast vb., yeni kuşak antidepresif bazı ilaçlar (venlafaksin-duloksetin), bazı 

antikonvülsanlar (VA-topiramat vb.), botulinum nörotoksin A uygulaması vardır. 

Seçilecek olan ilaçta ilk ve en önemli kriter ilacın etkinliğidir. Etkinlik için genellikle 

kabul edilen ölçüt atakların sıklığında en az %50 azalma olmasıdır. Eğer bu amaca 

ulaşılmışsa, ilaç kontrollü şekilde kesilebilir [89]. 
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2.1.6.3. Girişimsel Tedaviler 

Sinir blokajları, Transkraniyal Magnetik Stimülasyon, Transkutanöz elektriksel sinir 

stimülasyonu gibi nöromodülasyon stimülasyon tedavileri girişimsel tedavilerdir [89]. 

Migrenin kişisel tetikleyicilerinin bir günlüğünü tutmak, diyetle ilgili hususlar, yeterli 

hidrasyon ile düzenli olarak planlanmış öğünler yemek, bazı ilaçları durdurmak ve tutarlı 

bir uyku programı oluşturmak dahil olmak üzere tetikleyici yaşam tarzı değişiklikleri için 

yararlı bilgiler sağlayabilir. Hormon tedavisi, migrenleri adet döngüleriyle bağlantılı gibi 

görünen bazı kadınlara yardımcı olabilir. Migrenli obez bireyler için bir kilo verme 

programı önerilir [1]. 

2.2. GRELİN 

Grelin esas olarak mideden salgılanan iştah arttırıcı (oreksijenik) bir peptid olup, çeşitli 

fizyolojik fonksiyonlar göstermektedir [92]. Grelin, büyüme hormonu salgılatıcı 

reseptörü (GHS-R) için doğal ligand olan 28 amino asitli bir peptittir [93], [94]. 

Yapısına göre motilin peptid ailesinin bir üyesidir. Grelin, periferik olarak veya merkezi 

sinir sistemine uygulandığında, büyüme hormonunun salgılanmasını uyarır, gıda alımını 

artırır ve kilo alımına neden olur [95], [96]. 

Mide tarafından üretilen Grelin, açlık dönemlerinde veya anoreksiya gibi negatif enerji 

dengesi ile ilişkili koşullar altında artar. Aksine, Grelin seviyeleri yemekten sonra veya 

hiperglisemi ve obezitede düşüktür [97]. 

Grelin, 1999 yılında sıçan midesinden alınan doku ekstraktlarının büyüme hormonu 

salgılatıcı reseptörü (GHS-R) aktive ettiği not edildiğinde keşfedilmiştir [93]. O 

zamandan beri midenin en zengin Grelin kaynağı olduğu kabul edilmiştir. Vücuttaki 

Grelinin büyük bir kısmı mide ve duodenumdadır. Grelin, insanda mide parietel ve esas 

hücrelere komşu olan P/D1 hücreleri olarak bilinen özgün endokrin hücreler tarafından 

salınır, gastrik fundusta bol miktarda bulunur [98], [99]. Ayrıca duodenum, ileum, çekum 

ve kolonda da sentezlenmekte ve salınmaktadır [100]. 

Ayrıca sadece gastrointestinal alanda sınırlı kalmayarak gastrik kan damarları içine 

salınmaktadır ve tüm vücuda sirküle olmaktadır. Yapılan çalışmalarda Grelin’in kan-

beyin bariyerini geçtiği de tespit edilmiştir [101], [102]. 
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Grelin içeren hücreler mide içeriğine maruz kaldığı mide lümenine açıktır. Lümene açık 

olmayan lamina proprianın kapiller ağına yakın olup damar sistemine Grelin 

salgılanmasını sağlayan hücreler de bulunmaktadır [103]. 

2.2.1. Grelin Reseptörleri 

Grelin reseptörü (büyüme hormonu salgılatıcı reseptör GHS-R), motilin, nörotensin  

reseptörlerini de içeren bir G protein-bağlı reseptör (GPCR) alt ailesinin bir üyesidir. 

Reseptörün iki formu (GHS-R1a ve GHS-R1b) mevcuttur. GHS-R1a, hem merkezi sinir 

sisteminde hem de periferik dokularda eksprese edilir. Beyinde, GHS-R1a ekspresyonu 

hipotalamusta en yüksektir, vagusun dorsal motor çekirdeğinde ve parasempatik 

preganglionik nöronlarda da bulunur. Bazı hipotalamik çekirdeklerde, GHS-R1a mRNA, 

gıda alımınını düzenleyen nöropeptit Y (NPY) mRNA’sı ile birlikte eksprese edilir [104]. 

Hipofiz ve hipotalamusa ek olarak, GHS-R1a, serebral korteks, hipokampus, ventral 

tegmental bölge ve substantia dahil olmak üzere beyindeki diğer çeşitli bölgelerde ifade 

edilir [102.] Buna göre, Grelin'in hafıza, uyku, ödül arama davranışı, kaygı ve ruh hali 

gibi çok sayıda yüksek beyin fonksiyonunu etkilediği gösterilmiştir [105] -[108]. 

GHS-R1a ön hipofizde, pankreasın adacık hücrelerinde, tiroidde, adrenal bezlerde ve 

kalpte  bulunur. GHS-R1a aynı zamanda otonomik afferent nöronlar ve enterik sinirler 

üzerinde de bulunur, ancak düz kas üzerinde bulunmaz. GHS-R1b ise reseptörün 

kırpılmış bir formudur ve GHS-R1a'dan daha yaygın olarak dağılmış olmasına rağmen, 

G protein kompleksi ile etkileşime girmez ve bu nedenle biyolojik etkileri belirsizdir 

[109], [110]. 

2.2.2. Grelin Sekresyonu 

Kandaki Grelin konsantrasyonları açlık sırasında artar ve yemeklerden kısa bir süre önce 

dalgalanmalar meydana gelir. Grelin salgılanması, muhtemelen vagal ve sempatik sinir 

sistemi kontrolü altında, sefalik bir yanıt gibi görünmektedir [111], [112]. 

Grelin seviyeleri yemekten sonra düşer. Yiyeceklerin plazma Grelin üzerindeki 

baskılayıcı etkileri, besin maddesine özgü görünmektedir ve en büyük etkiye sahip olan 

karbonhidratlardır, bunu protein ve lipidler izlemektedir. Grelin salınımının tokluktan 

sonra baskılanması, yemeklerin gastrik distansiyon üzerindeki etkileri veya mide veya 

duodenumdaki intralüminal besin maruziyeti ile ilgili değildir, daha çok barsaktan gelen 

vagal olmayan nöral sinyaller yoluyla gerçekleşir [113]. 
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Grelin ekspresyonu, mide karsinoidlerinin çoğunluğu ve bazı bağırsak ve pankreatik 

nöroendokrin tümörler dahil olmak üzere bazı kanserlerde tespit edilmiştir [114].İn vitro 

çalışmalar, Grelin'in büyümeyi teşvik edici bir etkisi olduğunu göstermiştir ve Grelin'in 

kanser büyümesini artırabileceği tahmin edilmektedir. Tersine, düşük bazal Grelin 

konsantrasyonlarının da özofagogastrik bileşke kanserleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Bu durum, atrofi koşulları altında serum Grelin düzeylerinin düştüğü bulgusuna 

bağlanmıştır. Bazı çalışmalarda zayıf kişilerde, açlık plazma Grelin seviyeleri yaklaşık 

550 ila 650 pg/mL'dir. Dolaşımdaki Grelin seviyeleri obezitede (200 ila 350 pg/mL 

aralığında) ve pozitif enerji dengesi durumlarında düşüktür ve vücut kitle indeksi (VKİ) 

ile ters orantılıdır [115]-[117]. 

Azalan plazma Grelin seviyeleri, gastrit ile ilişkilendirilmiştir ve serum Grelin 

seviyelerinin gastrik atrofinin yararlı bir belirteci olabileceği öne sürülmüştür 

[118].Grelin seviyeleri, kaşeksi ve anoreksiyada (ortalama 1000 pg/mL'nin) yüksektir. 

Kilo kaybı dolaşımdaki Grelin düzeylerini artırır [119]. Bağırsak mikrobiyomunun, 

lipopolisakkaritler, hidrojen sülfit, kısa zincirli yağ asitleri veya diğer mekanizmalarla  

bakteriyel metabolitlerin salınması yoluyla Grelin salgılanmasını etkilediğini 

gösterilmiştir. Ancak, bu ilişkiler henüz tam olarak anlaşılmamıştır [120]. 

2.2.3. Grelin’in Etkileri 

İntravenöz Grelin uygulaması, büyüme hormonu salgılanmasını güçlü bir şekilde uyarır 

ve kortikotropin (ACTH), kortizol ve prolaktinde hafif yükselmelere neden olur [95]. 

Grelin ve büyüme hormonu salgılayan hormon (GHRH), birlikte büyüme hormonu 

düzeylerini sinerjistik olarak artırır [121]. Grelin'in büyüme hormonu salınımı üzerindeki 

etkilerine nöral afferent vagal yolakların aracılık etmesi muhtemeldir ve GHRH'nin 

uyarılmasını içerebilir [122]. 

Grelin gıda alımı ve enerji dengesi üzerinde etkilidir. Büyüme hormonu salgılanması 

üzerindeki etkilerine ek olarak, iştahı uyarır ve kilo alımına yol açabilen pozitif bir enerji 

dengesine neden olur. Grelin, yemek zamanı açlığını ve yemeğe başlamayı düzenlemede 

yer alır [123]. Periferik olarak uygulandığında beslenmeyi artırdığı tanımlanmış ilk 

hormondur. NPY, oreksin, melanokortin konsantre edici hormon (MCH) ve galanin gibi 

bilinen diğer tüm oreksijenik peptitler, yalnızca merkezi sinir sistemine uygulandığında 

beslenmeyi uyarır. Dolaşımdaki Grelin düzeylerinin yemekten önce keskin bir şekilde 

arttığı ve yemekten sonra aniden düştüğü gözlemleri, Grelin'in beslenmenin başlatılması 
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için bir sinyal görevi gördüğünü düşündürmektedir. Grelin öğünlerin sayısını arttırırken 

büyüklüğünü arttırmaz. Grelin sadece kısa süreli beslenmeyi düzenlemede rol oynamakla 

kalmaz, aynı zamanda uzun vadede vücut ağırlığını da düzenler [97]. Açlık yüksek Grelin 

seviyeleri, hipotalamus, amigdala ve prefrontal korteksteki ödül merkezlerinin 

aktivasyonu ile ilişkilidir, bu da gıda tüketiminin açlık ve tokluktan daha karmaşık 

olduğunu gösterir [124]. 

Grelin, Nöropeptit Y oluşumu üzerinde etkilidir. Merkezi sinir sisteminde Grelin, beynin 

beslenmesinin düzenlenmesinde rol oynayan önemli bir bölgesi olan hipotalamusun 

kavisli çekirdeğindeki NPY ve AgRP üreten nöronları aktive eder [96], [125]. 

Grelin’in mide hareketliliği üzerinde etkisi vardır. Motilin gibi Grelin de mide kasılmasını 

uyarır ve mide boşalmasını artırır Bu etkilere vagal kolinerjik yollar aracılık eder. 

Grelinin prokinetik etkileri, tokluk sinyalleri olarak işlev gören kolesistokinin gibi diğer 

gastrointestinal peptitlerinkine zıttır [97]. 

Kemik oluşumu ve vücut kütlesi üzerinde Grelin’in etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Büyüme hormonunun kemik oluşumunu teşvik ettiği bilinmektedir ve bu da Grelin’in 

kemik metabolizmasını da etkileyebilme olasılığını artırır. Osteoblastların GHS-R1a'yı 

eksprese ettiği ve Grelinin hem osteoblast hücre proliferasyonunu hem de farklılaşmasını 

uyardığı gösterilmiştir [126]. Ayrıca, Grelin’in hem normal hem de büyüme hormonu 

eksikliği olan farelerde kemik mineral yoğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir. [127]. 

Grelin’in ayrıca adacık işlevi de bulunmaktadır. Pankreas adacıklarında, GHS-R1a esas 

olarak D-hücrelerinde eksprese edilir, bu durum Grelinin somatostatin yoluyla dolaylı 

olarak insülin sekresyonunu inhibe ettiğini gösterebilir [128], [129]. 

Yapılan çalışmalar, Grelin’in doğrudan antiinflamatuar etkilere sahip olabileceğini 

göstermektedir [130], [131]. Araştırmalarda, insan T hücrelerinde ve monositlerde 

eksprese edilen Grelin reseptörlerinin, interlökin-1-beta, IL-6 ve tümör nekroz faktörü-

alfa dahil olmak üzere proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonuna aracılık ettiği 

bildirilmiştir [18 ], [131], [132]. Şekil 2.3’te gösterilmiştir [133]. Grelin inflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasını azaltarak inflamasyonu hafifletir ve hedef organlara verilen 

hasarı azaltır, apoptozu düzenler. 
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Şekil 2.3. Grelin’in İnflamatuar Yanıtı. 

Grelin, serebral mikrovasküler bütünlüğü geri kazandırır ve vasküler sızıntıyı azaltır. 

Grelin, kardiyovasküler hastalıklar ve akut böbrek hasarında da inflamatuar yanıtları 

inhibe eder [18]. 

2.3. IL-1β, IL-6 

Sitokinler, enfeksiyona, bağışıklık tepkilerine, inflamasyona ve travmaya karşı konak 

yanıtlarının düzenleyicileridir. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonu indüklerken, 

antiinflamatuar sitokinler inflamasyonu azaltırlar [134]. IL-1 ve IL-6, proinflamatuar 

sitokinlerdendir. IL-1, ateşe neden olurken, akut faz protein sentezini sağlar. Lökotrien 

sentezini arttırır.  IL-6, B lenfosit çoğalması, farklılaşması, Ig yapımını uyarır. TNF ve 

IL-1, enfeksiyon, travma, iskemi, bakteri toksinleri, immun aktif T hücreleri, endoteli 

hedefleyerek immun reaksiyonları başlatır. IL-1 ağrı ile ilgili sitokindir. IL-1’in iki ana 

formu vardır: IL- 1beta ve IL-1alfa.  IL-1 beta (IL -1β)  güçlü bir proinflamatuar etkiye 

sahiptir ve IL-alfaya göre üzerinde daha fazla araştırma yapılmıştır. IL-1β, aktif 

makrofajlar, monositler ve kendi ekspresyonunu uyarabileceği hipotalamus içindeki 

hücreler dahil olmak üzere birçok hücre tipi tarafından salınır [135]. İnflamasyon 
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belirteçlerinden CRP, IL-1β tarafından arttırılır [136] . IL-1β hipotalamusun frontal 

kısmında dopamin, norepinefrin ve serotoninin salınımını artırabilir  Oksitosin ve 

vazopresin salınımını da arttırdığı gösterilmiştir [137], [138]. IL-1β nin , çeşitli 

rahatsızlıklara neden olduğu ve bazı patolojik durumlarda arttığı görülmüştür.  

IL-1β tiroid hormonlarını ( T3 ) üretmek için gereken enzimleri azaltabilir kronik 

inflamasyon durumlarında daha düşük T3 düzeyi olduğu görülmüştür [139]. 

Stresin bir IL-1β aracılı mekanizma yoluyla depresyona neden olduğu gösterilmiştir 

[140].  IL-1β, inflamasyon sırasında nöronal sinapslara zarar verir ve nörodejenerasyona 

neden olur [141]. Ayrıca öğrenme ve hafıza için kritik olan Uzun Dönem 

Potansiyalizasyonu (LTP) olumsuz yönde etkileyebilir [142]. 

Homeostaz, enfeksiyonlar veya doku yaralanmaları ile bozulduğunda, IL-6 hemen üretilir 

ve CRP, kompleman (C3), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, trombopoetin, hepsidin, 

haptoglobin ve α1-antikimotripsin gibi çok çeşitli proteinleri indükleyerek akut faz ve 

immün yanıtların aktivasyonu yoluyla bu tür ortaya çıkan strese karşı konak savunmasına 

katkıda bulunur. IL-6'nın düzensiz aşırı ve kalıcı sentezi, sırasıyla akut sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu ve kronik immün aracılı hastalıklar üzerinde patolojik bir 

etkiye sahiptir [143]. 

Santral Sinir Sisteminden (SSS) de salınan ve SSS’de reseptörleri bulunan sitokinlerden 

IL-6, hiperaljeziye neden olabilir. Nörovasküler inflamasyonda ağrı aracıları olduğu ve 

migren ağrısı oluşumunda etkili olabileceği düşünülmektedir [144]. 

IL-1β ve IL-6 trigeminal yoldaki nosiseptif yanıtları etkileyebildiği ve migren ağrısının 

başlamasında rol oynadığı araştırmalarda gösterilmiştir [9]-[11]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. ARAŞTIRMANIN TİPİ 

Migren tanısı almış hastalarda serum IL-1β, IL-6, Grelin düzeyleri, kontrol grubuna göre 

karşılaştırılarak incelendi, araştırma kesitsel analitik tipte bir çalışmadır.  

3.2. ARAŞTIRMANIN YERİ VE SÜRESİ 

Araştırma Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 01.08.2020-01.06.2021 tarihleri arasında 

yapıldı. Araştırmanın veri toplama aşaması Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Merkezi Nöroloji Polikliniği’nde 01.10.2020’de başlamış olup 01.01.2021 tarihine kadar 

üç ay süre ile yürütüldü.  

3.3. ARAŞTIRMANIN EVRENİ 

01.10.2020- 01.01.2021 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Merkezi Nöroloji Anabilim Dalı’na başvuran ataksız dönemde olan 82 hasta araştırmanın 

migren grubu evrenini oluşturdu.  

3.4. ARAŞTIRMANIN ÖRNEKLEMİ 

Referans çalışmalardaki değerler alınarak Grelin için etki büyüklüğü 0,65, IL-1β için 

0,60, IL-6 için 0,84, olarak hesaplandı [145]-[147]. Bağımsız iki grubun ortalaması 

arasındaki farkın hesaplanmasında,  tip 1 hata %5, güven aralığı %95, güç %80 olarak 

alındı ve her bir grup için gerekli olan toplam minimum örneklem büyüklüğü G-Power 

3.1 programında 0,60 etki büyüklüğü alınarak hesaplandı ve 44 olarak belirlendi. 

Kesitsel olarak planlanan bu araştırmada 01.10.2020- 01.01.2021 tarihleri arasında Düzce 

Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Merkezi’ne başvurmuş olan ve çalışmaya dahil 

edilme kriterlerine uyan 44 migren hastası araştırmaya dahil edildi.  

Araştırmaya dahil edilme kriterleri; 18 yaş ve üzerinde olmak, Uluslararası baş ağrısı 

derneğinin kriterlerine göre migren tanısı almış olmak, gebe olmamak, iletişime engel 

teşkil edebilecek herhangi bir akıl sağlığı sorunu olmamak, anketi eksik ve özensiz 
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doldurmamış olmak ve kan alınmasına engel teşkil edecek cilt lezyonu ya da kanama 

diyatezi hastalıkları olmaması ve araştırmaya dahil olmayı kabul etmek idi. 

Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde diğer polikliniklere başvuran ya 

da araştırmaya katılmaya gönüllü migren ve baş ağrısı tanı ve semptomu olmayan migren 

hastasına eşit sayıda 44 kişi kontrol grubuna dahil edildi.  

3.5. ARAŞTIRMADA ETİK KONULAR 

Araştırma ile ilgili etik kurul onayı Düzce Üniversitesi Girişimsel Olmayan Sağlık 

Araştırmaları Etik Kurulu tarafından 01.06.2020 tarihinde 2020/59 sayılı karar numarası 

ile verildi (EK-1). Çalışmanın Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama merkezi 

Nöroloji Polikliniği’nde yürütülebilmesi için Anabilim Dalı Başkanlığı’ndan yazılı izin 

alındı. Araştırmaya katılan bireyler ile görüşülerek araştırma ile ilgili bilgi verildi, 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu imzalatıldı (EK-2). 

3.6. ARAŞTIRMANIN SINIRLILIKLARI 

Araştırma kesitsel tiptedir, kanıt piramidindeki yeri üst basamaklarda değildir. 

Araştırmada evren Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Merkezi ile sınırlı tek bir 

merkez olarak belirlendi. Kan numuneleri araştırmaya katılanların sekiz saatlik açlık 

sonrası dönemde olduklarının beyanı ile alındı, beyana dayalı olması araştırmanın 

kısıtlılıklarındandır. 

3.7. VERİ TOPLAMA TEKNİĞİ 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur formu doğrultusunda Düzce Üniversitesi Uygulama ve 

Araştırma Merkezi Nöroloji Polikliniğine başvuran migren hastaları ve diğer 

polikliniklere farklı nedenlerle başvuran (migren tanısı olmayan ve baş ağrısı semptomu 

olmayan, benzer nörolojik ek hastalığı olmayan ya da ehliyet, sağlık raporu vb. nedenlerle 

başvuruda bulunan kişiler kontrol grubuna dahil edilmiştir) kontrol grubundaki 

katılımcılarla yüz yüze görüşülerek araştırma konusunda bilgi verildi, en az sekiz saat aç 

olduğunu beyan eden hasta ve gönüllülere anket formu uygulandı (EK-3). Toplam 28 

sorudan oluşan anket formu; sosyodemografik özellikler (9 soru), tıbbi öykü (4 soru) ve 

migren hastalığı ile ilgili tıbbi öyküyü içermektedir (15 soru). 
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Anket formu tamamlandıktan sonra günün aynı sabah saatlerinde kan örnekleri alındı. 

Alınan kan örnekleri kişisel veriler kullanılmadan numaralandırılıp -80 °C’de saklandı.  

3.7.1. Elisa Test Prosedürü 

ELISA yöntemiyle IL-1β, IL-6, Greline uygun olan kitler ile (ELK Biotechnology Human 

GHRL (Ghrelin) ELISA Kit ELK1943, ELK Biotechnology Human IL1b(Interleukin 1 

Beta) ELISA Kit ELK1270, ELK Biotechnology Human IL6(Interleukin 6) ELISA Kit 

ELK1156 ) Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından serum 

düzeyleri ölçüldü. Birimler Grelin , IL-1β ve IL-6 için pg/mL olarak ifade edilmiştir. 

Test Prosedüründe anti-Grelin/anti-IL-1β /anti-IL-6 monoklonal antikoru ile kaplanmış 

kuyucuklara eklenen örnekler inkubasyon ile birbirlerine bağlandı. Yıkama aşamaları ile 

bağlanmayan kısımlar uzaklaştırıldı. Daha sonra ortama eklenen Biyotinle işaretli ikinci 

antikor, kuyucuklarda önceden birinci antikorla bağlanmış olan Grelin/IL-1β /IL-6 

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

Grelin/anti-IL-1β /anti-IL-6 konjugatına bağlandı. Daha sonra kuyucuklara HRP ile 

reaksiyona giren substrat eklenerek örnekte bulunan Grelin/IL-1β/IL-6 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 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 24.0 programı kullanılarak yapıldı. Sayısal 

değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. 

Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler aritmetik ortalama±standart sapma ve 

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

Kategorik yapıdaki değişkenler bakımından gruplar arasındaki farklılıklar Ki-kare testi 

ile incelendi. Sayısal değişkenler bakımından iki grubun karşılaştırılmasında parametrik 

test varsayımlarının sağlanmadığı ölçümler için Mann Whitney-U analizi kullanıldı. 

Sayısal değişkenler bakımından bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında parametrik test 

varsayımları sağlandığı durumlarda Student T-testi kullanıldı. Değişkenlerin normal 

dağılıma sahip olmadığı durumlarda değişkenler arasında ilişkiyi belirlemek için 

Spearman korelasyon testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık değeri  p<0.05 kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR

Araştırmaya 44 migren hastası ve kontrol grubundan 44 kişi dahil olmuştur. Migren 

grubunun yaş ortalaması 38,04±12,11, vücut kitle indeksi (VKİ) 27,74±5,79, boy 

ortalaması 162,75±7,38 cm, kilo ortalaması 73,47±16,18 kg’dir. Kontrol grubunun ise 

yaş ortalaması 39,54±10,05, VKİ’si 26,41±5,13, boy ortalaması 164,88±6,96 cm, kilosu 

71,84±14,85 kg’ dur. İncelenen sosyodemografik özellikler bakımından fark yoktur 

(p=0,529, p=0,256, p=0,166, p=0,623). Migren hastalarının % 88,6’sı kadın, kontrol 

grubunun ise %86,4’ü kadındır, migren hastalarının %72,7’si (n=32) evli, %40,9’u 

(n=18) ev hanımıdır ve %61,4’ü (n=27) ekonomik durumlarını orta düzeyde 

değerlendirmişlerdir. Kontrol grubunun ise, %75,0’ı (n=33) evli, %34,1’i (n=15) ev 

hanımıdır ve %63,6’sı (n=28) ekonomik durumlarını orta olarak ifade etmişlerdir. 

İncelenen bu özellikler arasında aralarında anlamlı bir fark bulunmamıştır, istatistiksel 

farklılıkları sırasıyla verilmiştir (p=0,533, p=0,381, p=0,865). Migren ve kontrol 

grubunun sosyodemografik özellikleri ve karşılaştırılması Çizelge 4.1’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.1. Migren ve Kontrol Gruplarında Sosyodemografik Özellikler. 

Migren Grubu Kontrol Grubu p 

Ort± SS Ort± SS 

Yaş 38,04±12,11 39,54±10,05 0,529 

VKİ 27,74±5,79 26,41±5,13 0,256 

Boy (cm) 162,75±7,38 164,88±6,96 0,166 

Kilo  (kg) 73,47±16,18 71,84±14,85 0,623 

% (n=44) % (n=44) 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

88,6 (39) 

11,4 (5) 

86,4 (38) 

13,6 (6) 

1,000 

Medeni durum 

Evli 

Bekar 

Dul/Boşanmış 

72,7 (32) 

25,0 (11) 

2,3  (1) 

75,0  (33) 

18,2 (8) 

6,8  (3) 

0,533 

Eğitim düzeyi 

Okur-yazar değil 

İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Üniversite 

Lisansüstü 

4,5   (2) 

31,8 (14) 

6,8   (3) 

20,5 (9) 

29,5 (13) 

6,8   (3) 

2,3   (1) 

27,3 (12) 

9,1   (4) 

15,9 (7) 

34,1 (15) 

11,4  (5) 

0,921 

Meslek 

Ev hanımı  

Memur 

İşçi 

Serbest meslek 

Öğrenci 

Emekli 

40,9  (18) 

11,4  (5) 

13,6  (6) 

18,2  (8) 

13,6 (6) 

2,3 (1) 

34,1 (15) 

25,0 (11) 

18,2 (8) 

13,6 (6) 

4,5   (2) 

4,5  (2) 

0,381 

Ekonomik durum algısı 

Düşük 

Orta 

Yüksek 

27,3 (12) 

61,4 (27) 

11,4  (5) 

22,7 (10) 

63,6 (28) 

13,6  (6) 

0,865 
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Migren hastaları ve kontrol grubun arasında sigara kullanımı bakımından anlamlı fark 

bulunmamaktadır (P=0,879). Migren hastalarının %52,3’ünün (n=23) kronik hastalığı 

vardır, %40,9’ u (n=18) sürekli ilaç kullanmaktadır, %50,0’sinin (n=22) geçirilmiş 

cerrahi operasyon öyküsü bulunmaktadır. Migren tanısı olmayan katılımcıların ise 

%34,1’inin (n=15) kronik bir hastalığı bulunmakta, %29,5’i (n=13) sürekli ilaç 

kullanmaktadır ve %36,4’ünün (n=16) cerrahi operasyon öyküsü bulunmaktadır. Migren 

hastalarının ve kontrol grubundaki katılımcıların arasında incelenen tıbbi özellikler 

yönünden anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,131, p=0,372, p=0,282). Migren hastaları ve 

kontrol grubunun bazı tıbbi özellikleri Çizelge 4.2’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.2. Migren ve Kontrol Gruplarının Diğer Tıbbi Özellikleri. 

Migren Grubu Kontrol Grubu p 

Sigara paket/ yıl  

(ort±standart sapma) 

Ortanca (min-maks) 

8,84±8,89 

6 (0,5-30) 

8,36±6,26 

5 (1-20) 

0,879 

Kronik hastalık 

Var 

Yok 

% (n) % (n) p 

52,3  (23) 

47,7  (21) 

34,1 (15) 

65,9 (29) 0,131 

Sürekli ilaç kullanımı 

Var  

Yok 

40,9 (18) 

59,1 (26) 

29,5 (13) 

70,5 (31) 

0,372 

Geçirilmiş Cerrahi 

Var 

Yok 

50,0 (22) 

50,0 (22) 

36,4 (16) 

63,6 (28) 

0,282 

Migren hastalarının %38,9’u (n=7) antihipertansif , %16,7’si (n=3) bronkodilatatör, 

%5,6’sı (n=1) antidiyabetik, %22,2’si (n=4)  tiroid ilacı, %11.1’i (n=2)  vitamin ve 

mineral takviyesi kullanmaktaydı. Kontrol grubunda ise katılımcıların %46,1’i (n=6) 

antihipertansif, %15,3’ü (n=2) bronkodilatatör, %23,1’i (n=3) antidiyabetik, 7,7’si (n=1) 

tiroid ilacı,%7,7’si (n=1) vitamin mineral desteği almaktaydı. Aralarındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır ve sırasıyla p=0,727, p=0,621, p= 1,000   

p= 0,368   p=1,000 ‘dır.  
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Migren grubunun %5,6’sı antihiperlipidemik ve yine %5,6’s immunmodülatör ilaç 

kullanmaktaydı. Kontrol grubunda immunmodülatör ve antihiperlipidemik ilaç kullanan 

bulunmamaktaydı. Katılımcıların kullandıkları ilaçlar ve gruplara göre dağılımları 

Çizelge 4.3’te verilmiştir. 

Çizelge 4.3.*Migren ve Kontrol Gruplarında Sürekli Kullanılan İlaçlar. 

İlaçlar 

Migren Grubu Kontrol Grubu p 

n % n % 

Antihipertansif 

Evet 

Hayır 

7 

11 

38,9 

62,1 

6 

7 

46,1 

53,9 

0,727 

Bronkodilatatör 

Evet 

Hayır 

3 

15 

16,7 

83,3 

2 

11 

15,3 

84,7 

1,000 

Antidiyabetik 

Evet 

Hayır 

1 

17 

5,6 

94,4 

3 

10 

23,1 

76,9 

0,284 

Antihiperlidemik 

Evet 

Hayır 

1 

17 

5,6 

94,4 

- 

13 

0 

100 

1,000 

Tiroid 

Evet 

Hayır 

4 

14 

22,2 

77,8 

1 

12 

7,7 

92,3 

0,368 

Vitamin-mineral 

Evet 

Hayır 

2 

16 

11,1 

88,9 

1 

12 

7,7 

92,3 

1,000 

İmmunmodulatör 

Evet 

Hayır 

1 

17 

5,6 

94,4 

- 

13 

0 

100 

1,000 

*:Çizelgeye migrende kullanılan ilaçlar dahil edilmemiştir. 

Migren tanısı almış hastaların tanı alma yaşı ortalama 28,73±11,47’dir. Atak tedavisi 

öncesi ve sonrası Vizuel Analog Skala (VAS) skorlarında farklılık bulunmaktadır. Tedavi 

öncesi ortalama 8,86±1,11 olan VAS skorları tedavi sonrası 3,27±2,45 olarak değişmiştir. 
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Migren hastalarının %22,7’si auralı migren tanısı almıştır. % 61,4’ünün ailesinde migren 

öyküsü mevcuttur. %79,5’inin baş ağrısı pulsatil şekilde kendini göstermektedir. Migren 

hastalarının baş ağrısı sıklığı, lokalizasyonu ve atak süreleri Çizelge 4.4’te belirtilmiştir. 

Çizelge 4.4. Migren Hastaların Baş Ağrısı Özellikleri. 

Migren hastaları (n=44) 

Başlangıç Yaşı 28,73 ±11,47 

VAS skoru 

Atak tedavisi öncesi 

Atak tedavisi sonrası 

8,86±1,11 

3,27±2,45 

Migren tipi (%) 

Auralı 

Aurasız 

22,7 (10) 

77,3 (34) 

Aile Öyküsü (%) 

Var 

Yok 

61,4 (27) 

38,6 ( 17) 

Baş ağrısı karakteri 

(%) 

Pulsatil 

Diğer (yanma vb) 

79,5 (35) 

20,5 (9) 

BA sıklığı (%) 

Ayda 1-3  

Ayda 4 ten fazla 

56,8 (25) 

43,2 (19) 

Lokalizasyon (%) 

Unilateral 

Diğer(değişken) 

70,4 (31) 

29,6 (13) 

Atak süresi (%) 

12 saatten az 

12-24 Saat 

25-48 Saat 

49-72 Saat 

59,1 (26) 

18,2 (8) 

11,4 (5) 

11,4 (5) 
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44 migren hastasının tümü atak tedavisinde ilaç kullanmaktadır. Migren hastalarının % 

36,3’ü (n=16) profilaktik ilaç kullanmaktadır. Atak sırasında ve profilakside kullanılan 

ilaçlar ve ilaç kullanım oranları çizelgelerde (Çizelge 4.5 a,b) belirtilmiştir. 

Çizelge 4.5a. Migren Atağında Kullanılan İlaçlar. 

Atakta kullanılan ilaçlar 

Atakta ilaç kullanan hastalar (n=44) 

%  (n) 

NSAİİ 

Triptan, ergotamin türevleri 

81,8  (36) 

45,4  (20) 

*Migren hastaları farklı tür ilaç kullanabilmektedir.

Çizelge 4.5b. Migren Profilaksisinde Kullanılan İlaçlar. 

Profilakside kullanılan ilaçlar 

Profilakside ilaç kullanan hastalar (n=16) 

%     (n) 

Betabloker 

Antidepresan 

Antiepileptik 

46,6  (7) 

40,0 (6) 

20,0  (3) 

Migren hastalarında baş ağrısını tetikleyen birden fazla etmen bulunmaktadır. Hastaların 

%61,4’ünü stres, %50,0’ını açlık, uykusuzluk-uyku bölünmesi-yorgunluk, %36,3’ünü 

açlık, %34,0’ını menstrüasyon, %36,3’ünü nem-sıcaklık-soğuk hava, %31,8’ini ağır 

kokular,  %27,4’ünü gürültü, %20,5’ini parlak ışık, güneş ışığı, %2,3’ünü glutenli diyet 

tetiklemektedir (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1.* Baş Ağrısını Tetikleyen Durumlar. 

*:Migren hastalarında baş ağrısını tetikleyen birden fazla etmen bulunmaktadır. 

**:44 Migren hastasından 5’i erkek, 9’u menapozdadır. Menstruasyonun tetikleyici etkisi 

30 kişi üzerinden değerlendirildiğinde %50’sinin (n=15) baş ağrısını tetiklemektedir. 

Migren hastalarında baş ağrısına en çok fotofobi, fonofobi ve bulantı eşlik etmektedir. 

Hastaların %95,5’inde fotofobi, %86,4’ünde fonofobi, %77,3’ünde baş ağrısıyla birlikte 

bulantı görülmektedir. Baş ağrısını etkileyen durumlar Şekil 4.2’de gösterilmiştir. 

Şekil 4.2.* Baş Ağrısına Eşlik Eden Durumlar. 

*:Migren hastalarında baş ağrısına eşlik eden birden fazla durum bulunabilmektedir. 
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Migren grubu Grelin düzeyi ortancası 487,61 (193,95-887,93), kontrol grubu Grelin 

ortancası ise 244,82 (72,55-583,92)’dir, bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). 

Migren hastalarında IL-1β düzeyi ortalaması 33,88±7,81 pg/mL, kontrol grubunda 

34,58±7,62 pg/mL dir.Aralarında fark bulunmamıştır (P=0,673). Migren hastalarında IL-

6 düzeyi ortalaması 13,12±1,75 pg/mL, kontrol grubunda ise 12,69 ± 2,37 pg/mL olarak 

bulunmuştur ve anlamlı fark yoktur (P=0,336). (Çizelge 4.6, Şekil 4.3.). 

Çizelge 4.6. Migren ve Kontrol Gruplarında Grelin, IL1- β ve IL-6 Düzeyleri. 

Migren Kontrol 

P 

Ortalama±SS 

       Ortanca 

(min-maks) Ortalama±SS 

          Ortanca 

(min-maks) 

Grelin 

pg/mL 

487,37±157,52 487,61 

(193,95-887,93) 

264,48±124,08 244,82 

(72,55-583,92) 

<0,001 

IL-1β 

pg/mL 

33,88±7,81 34,33 

(18,95-60,24) 

34,58±7,62 32,88 

(20,96-58,63) 

0,673 

IL-6 

pg/mL 

13,12±1,75 12,58 

(10,58-18,73) 

12,69 ± 2,37 12,08 

(9,94-22,83) 

0,336 

Şekil 4.3. Migren ve Kontrol Gruplarında Grelin, IL-1β ve IL-6 Düzeyleri. 

Kontrol grubunda Grelin ile IL1- β, IL-6 arasında ilişki bulunmamıştır r<0,073, r<0,115, 

P=0,636 ,P=0,457.  
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Migren grubunda Grelin ile IL1- β, IL-6 arasında ilişki bulunmamıştır r<0,137, r<0,205 

p=0,375 ,P=0,181. (Çizelge 4.7.) 

Çizelge 4.7. Migren ve Kontrol Gruplarında Grelin ile IL1- β, IL-6 İlişkisi. 

Grelin 

r p 

Kontrol 

IL1-B 

IL-6 

0,073 

-0,115 

0,636 

0,457 

Migren 

IL1-B 

IL-6 

-0,137 

0,205 

0,375 

0,181 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Tekrarlayıcı ağrılar ile karakterize, yaşam kalitesini olumsuz etkileyen migren, dünya 

çapında insanların yüzde 10’undan fazlasını etkilemektedir [1]. Bir toplum sağlığı sorunu 

olan migrenin fizyopatolojisinin aydınlatılması uygulanacak tedavi yaklaşımları için 

önem kazanmaktadır. Grelin, IL-1β ve IL-6 düzeyleri incelenen araştırmamızda, 

çalışmaya dahil edilen grupların sosyodemografik özellikleri sorgulanmış, migren 

grubunun yaş ortalaması 38’dir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporuna göre migren en 

sık 35-45 yaşları arasında görülmektedir. Çalışmamızın sonucu DSÖ raporuna 

benzemektedir.   

Araştırmamızda migren grubunun %88,6’sı kadındır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

(ABD) bin migren hastasının sosyodemografik özelliklerinin incelendiği çalışmada da 

benzer şekilde migren hastalarının %86,3’ü kadındır [148]. 

Eğitim düzeyleri incelendiğinde çalışmamızda migren grubunun %31,8 ilkokul mezunu, 

%29,5’i üniversite mezunudur. Türkiye’de 2016 yılında bir çalışmada benzer şekilde 

migren hastalarının %42’si üniversite, ikinci sıklıkta %28’i ise ilkokul mezunudur. 

Kontrol grubuyla aralarında anlamlı fark yoktur [149]. İstanbul’da özel bir hastanede 

yapılan bir çalışmada ise migren hastalarının %57’si ön lisans ve üzeri eğitime sahipken 

%8’i ilkokul mezunudur. Bu farklılıklar araştırmanın yapıldığı bölgesel sosyoekonomik 

koşullara bağlı olabilir [150]. 

Migren hastalarının %61,4’ünün ailesinde migren tanısı almış birinci derece yakını 

bulunmaktadır. 2014 yılında Sırbistan’da yapılan bir çalışmada aile öyküsü %53,9 

bulunmuştur [151].Türkiye’de yapılan bir araştırmada ise aile öyküsü oranı % 64,8’dir 

[152]. Migrende aile öyküsü araştırmamızda diğer çalışmalara benzer şekilde %50’nin 

üzerindedir. 

Migren hastalarının %61’i stresle, %50’si ise uykusuzluk ve yorgunluk ile migren 

ataklarının tetiklendiğini belirtmiştir. ABD’de yapılan bir çalışmada ise migren 

hastalarının %54’ünün migren atağı stresle, %37’si uykusuzluk ve yorgunluk ile 

tetiklenmektedir [148]. Türkiye’de yapılan bir çalışmada %88’inin stresle tetiklendiği 

%77’si uykusuzluk ve yorgunluk ile tetiklendiği bildirilmiştir. Stres ve uykusuzluk 

benzer şekilde çalışmalarda başağrısı tetikleyicilerinin başlıca nedenleri arasında yer 

almaktadır [152]. 
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Migren hastalarının baş ağrısına eşlik eden en sık üç semptomu fotofobi (%95), fonofobi 

(%86) ve bulantıdır (%77). Uludağ Üniversitesinde migren hastaları ile yapılan bir 

araştırmada da benzer şekilde başağrısına eşlik eden en sık semptomlar fotofobi (%90,5), 

fonofobi (%95,5) ve bulantı (%90) olmuştur [153]. Fotofobi, fonofobi, bulantı ve kusma 

migren hastalığında eşlik eden semptomlar olarak yüksek oranda bulunduğu 

bilinmektedir [21]. 

Migren ağrısının steril bir nörojenik inflamasyon formu olabileceğini öne süren 

araştırmalara göre iyonlar ve inflamatuar ajanlar, meninksleri innerve eden duyusal 

liflerin yakınında salınır ve periferal nosiseptörleri aktive eder [154], [155]. Dura materde 

nörojenik inflamasyon, vazodilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu ve 

proinflamatuvar mediatörlerin salınması ile karakterize bir dizi olay meydane 

gelmektedir [155]. Farklı nedenlerle uyarılma sonucu Trigeminal afferent-C liflerinden 

CGRP salındığı ve CGRP’nin dura materde mast hücrelerini aktive ettiği gösterilmiştir. 

Mast hücre aktivasyonu sonrasında proinflamatuar mediatörler salınmaktadır [72], [73]. 

IL-1β ve IL-6 salınan proinflamatuar sitokinlerdendir ve vasküler dilatasyonla 

ilişkilendirilmişlerdir [72], [156]. 

Proinflamatuar sitokinler, monositlerden Nitrik Oksit (NO) salımının güçlü 

indükleyicileridir. NO'nun, vasküler dilatasyonda ve migren atağıyla sonuçlanabilecek 

nörojenik vasküler inflamatuar yanıtının başlatılmasında veya ilerlemesinde önemli bir 

aracı olabileceği ileri sürülmektedir [157]. NO serum düzeyi migren hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksektir [158]. 

SSS’den de salınan ve SSS’de reseptörleri bulunan sitokinlerden IL-6, hiperaljeziye 

neden olabilir. IL-6’nın nörovasküler inflamasyonda ağrı aracısı olduğu ve migren ağrısı 

oluşumunda etkili olabileceği düşünülmektedir [144]. IL-1β ve IL-6’nın trigeminal 

yoldaki nosiseptif yanıtları etkileyebildiği ve migren ağrısının başlamasında rol 

oynayabildiği gösterilmiştir [9]-[11]. IL-1β ve IL-6’nın migren atakları sırasında arttığı 

araştırmalarda gösterilmiştir [159]. Bazı araştırmalar IL-1β ve IL-6’nın başağrısız 

interiktal dönemde de arttığını bildirmiştir[160],[161]. Bazı araştırmalar ise IL-1β’nın 

ataksız dönemde serumdaki düzeylerinin istatistiksel olarak değişmediğini göstermiştir 

[162],[163]. 
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Bu çalışmada ataksız dönemdeki migren hastalarında ve kontrol grubunda IL-1β ve IL-6 

sitokin düzeyleri ölçülmüştür ve gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonucu 

destekler nitelikte araştırmalar belirtildiği gibi literatürde mevcuttur [164]. 

Bu araştırmada Grelin düzeyleri migren hastalarında, kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Migrende Grelin düzeyinin incelendiği sınırlı sayıda araştırma 

vardır [145], [165], [166]. 

Migren hastalarında ataksız dönemde olan 49 migren hastası ve 30 kişiden oluşan kontrol 

grubunda Grelin düzeylerinin incelendiği bir araştırmada migren grubunda Grelin kontrol 

grubuna göre bir miktar daha yüksek bulunmuştur ancak aralarındaki fark anlamlı 

değildir [165].  

Migren hastalarında depresyon ve Grelin seviyesinin VKİ’ye etkisini incelemek amacıyla 

yapılan bir başka çalışmada Grelin, migren ve kontrol grubunda kıyaslanmıştır, bu 

çalışmada da migren grubunda Grelin (187,31 pgmol), kontrol grubuna göre (171,81 

pgmol/l) bir miktar yüksek bulunmuştur ancak aralarındaki fark anlamlı değildir [166]. 

Grelin’in trigeminal nosisepsiyon üzerindeki potansiyel etkileri henüz net olarak 

incelenmemiştir ancak Grelin’in trigeminal nosiseptif yanıtları etkileyebilme potansiyeli 

olduğu belirtilmiştir. Grelinin, trigeminal gangliyon nöronlarında yüksek oranda migren 

fizyopatogenezinden sorumlu tutulan CGRP ile birlikte yerleştiği gösterilmiştir. [12]. 

Trigeminal nöronlardan salınan CGRP endotelyal reseptörleri üzerinden doğrudan 

vazodilatasyona neden olur ayrıca NO üretimini arttıran sinyal kaskadlarını aktive 

edebilir, NO üzerinden de vazodilatasyona neden olabilir [167]. CGRP ayrıca migrende 

rolü olan IL-1 β ve IL-6’yı arttırarak nörojenik inflamasyonu indüklemektedir [168]. 

Farelerde trigeminal gangliondan CGRP ile birlikte Grelin salınımın olduğu bildirilmiştir 

[12]. 

Grelin gibi çeşitli fonksiyonlara sahip nöropeptitlerin, trigeminal gangliyonlarda 

yerleşmesi ve salınması, bunların duyusal nöronlardaki ifadeleriyle ağrıyı modüle 

ettikleri düşünülebilir [17]. 

CGRP’nin, fare mide P/D1 hücrelerinden Grelin sekresyonunu etkili bir şekilde uyardığı 

da gösterilmiştir. CGRP, gastrik mukozadaki duyusal nöronlarda da eksprese edilir ve 

Grelin ve somatostatin salgılanmasını uyarır; ancak CGRP ile indüklenen Grelin 

salgılanmasının fizyolojik önemi henüz belirlenmemiştir [169]. 
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Migren hastalarında kontrol grubuna göre Leptinin normal ve yüksek olduğunu belirten 

çalışmalar vardır. [11], [170]. Türkiye’de yapılan 61 migren hastası ve 64 kişilik kontrol 

gruplarından oluşan bir çalışmada serumda Leptin düzeyi incelenmiş, migren grubunda 

kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada Grelin düzeyi bakılmamıştır 

[171]. Ancak Leptin ile Grelin düzeyleri arasında ters bir ilişki olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır [172]. Düşük Leptin düzeylerinde Grelin’in yüksek bulunması 

beklendiğinden bu sonucun çalışmamızla örtüştüğü düşünülmektedir.  

Çalışmamızda migren ve kontrol gruplarında antiinflamatuar özellik gösterdiği bilinen 

Grelin’in, proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve IL-1β ile korelasyonu da incelenmiştir, 

aralarında anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır. Literatürde migrende Grelin ve 

proinflamatuar sitokinlerin korelasyonunu inceleyen çalışmaya rastlanmamıştır.  

Akut ve kronik stres modellerine maruz bırakılan kemirgenlerde açilgrelin ve 

desaçilgrelin, preproghrelin serum seviyeleri yükselir [173]- [175]. Bir çalışmada Artan 

Grelin düzeylerinin bir stres tepkisine bağlı olabileceği hipotezi, Grelinin 

nöroproteksiyon, hafıza ve motivasyonda rol oynayabilme ihtimaliyle açıklanmaya 

çalışılmıştır [176]. 

Migren ile Grelin ilişkisini inceleyen çalışmalar literatürde kısıtlıdır.  Migrende Grelin, 

IL-1β ve IL-6’nın birlikte incelendiği bir çalışmanın olmaması bu çalışmanın orijinal 

yönüdür. Migren etyopatogenezinde rol aldığı bilinen CGRP’nin, Grelin ile birlikte 

salındığının bildirilmiş olması, bununla birlikte bu araştırmada migren hastalarında 

Grelinin yüksek bulunması, Grelinin artan CGRP’ye bir yanıt olarak belki de koruyucu 

etki amacıyla salgılandığını, migren etyopatogenezindeki rolünün olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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