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III. ÖZET 

 
AURALI VE AURASIZ M�GREN HASTALARININ 

A�RILI VE A�RISIZ DÖNEMLER�NDEK� SERUM MMP-9, T�MP-1  
ve MMP-9/T�MP-1 ORANININ DE�ERLEND�R�LMES� 

 
Dr. Fazilet KARADEM�R 

 
 
 

AMAÇ: Hücrelerin bir arada tutulmasını, büyüme ve farklıla�masını 
sa�layan ekstraselüler matriks proteinlerinin proteolitik aktivitesinden sorumlu 
enzimler olan matrix metalloproteinazların (MMP), migren fizyopatogenezinde 
rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Bu enzim ailesi içinde özellikle MMP-9, TNF-
alfa aracılı�ı ile serebral epitelyumun bazal membran komponentlerinden olan 
kollajen tip 4-5, fibronektinin yıkımına sebep olur. Böylece kan beyin bariyeri 
(KBB) permeabilitesini etkileyerek nörojenik enflamasyon geli�imine katkıda 
bulunur. T�MP-1, MMP-9’un endojen doku inhibitörü olup, ikisinin oranı net 
MMP-9 aktivitesini yansıtmaktadır. Bu çalı�mada migren tedavisinde 
potansiyel yeni hedeflerin belirlenmesi yolunda yapılan çalı�malar ı�ı�ında, 
MMP ailesinin proinflamatuar ve proteolitik özelli�e sahip üyelerinden MMP-9, 
onun doku inhibitörü T�MP-1’ in serum düzeylerinin auralı ve aurasız migren 
hastalarının a�rısız ve a�rılı dönemleri ile sa�lıklı kontrol grubunun 
kar�ıla�tırılması planlandı. Ayrıca farklı iki bozukluk oldu�u dü�ünülmekte olan 
auralı migren ile aurasız migren hastaları arasında MMP-9, T�MP-1 ve MMP-9/ 
T�MP-1 oranında fark olup olmadı�ının belirlenmesi amaçlandı.  

 
YÖNTEM: Çalı�maya Nisan 2009 - �ubat 2010 tarihleri arasında 

Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 2.Nöroloji 
Klini�i Ba�a�rısı Poliklini�ine ba�vuran, IHS (Uluslararası Ba�a�rısı Cemiyeti) 
2004 sınıflaması ölçütlerine göre; tedavi ba�lanmamı�, 18 ya� üstü, 21’i kadın, 
4’ü erkek toplam 25 aurasız migren, 22’si kadın, 3’ü erkek toplam 25 auralı 
migren hastası alındı. Kontrol grubu ba�a�rısı olmayan, nörolojik veya sistemik 
herhangi bir hastalık ta�ımayan ve çalı�maya alınma kriterlerine uyan 18’i 
kadın, 7’si erkek toplam 25 gönüllüden olu�turuldu. Sa�lıklı gruptan bir kez; 
migren hastalardan ise ba�a�rılı dönem ve son a�rı ata�ından en az yedi gün 
sonra ba�a�rısız dönemde olmak üzere iki kez MMP-9, T�MP-1 düzeyi ve MMP-
9/T�MP-1 oranı bakılması amacıyla serum örnekleri alındı. Serum MMP-9, 
T�MP-1 düzeyinin belirlenmesinde yarı�malı ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay) yöntemi uygulandı. �statistiksel analizler için SPSS 
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programı kullanıldı.  

          

BULGULAR: Serum T�MP-1 düzeyi tüm migren hastalarında hem a�rı 
sırasında hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�ük 
bulundu (p<0,01). MMP-9/T�MP-1 oranı tüm migren hastalarında hem a�rı 
sırasında hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
bulundu (p<0,01). Serum T�MP-1 düzeyi auralı ve aurasız migren hastalarında 
hem a�rı sırasında hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı 
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olarak dü�ük bulundu (p<0,01). MMP-9/T�MP-1 oranı auralı ve aurasız migren 
hastalarında hem a�rı sırasında hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,01). �statistiksel olarak anlamlı olmasa da, 
a�rılı ve a�rısız dönemlerde serum MMP-9 düzeyi aurasız migren hastalarında 
kontrol grubuna göre daha yüksek, auralı migren hastalarında ise kontrol 
grubuna göre daha dü�ük bulundu. A�rılı dönemde, aurasız migren 
hastalarında a�rı �iddeti ile serum T�MP-1 düzeyi arasında, auralı migren 
hastalarında a�rı �iddeti ile serum MMP-9 düzeyi ve MMP-9/T�MP-1 oranı 
arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulundu (p<0,01). 

 
SONUÇ: Çalı�mamızda net MMP-9 aktivitesini artmı� bulmamız, 

nöroinflamasyon ve KYD’ de bu enzim kompleks bozuklu�unun rol oynadı�ını, 
a�rısız dönemde bile T�MP’ lerin dü�ük olması ise migrenli hastalarda proteolitik 
koruyuculu�un bozulmu� oldu�unu ve migreni olmayanlara göre genetik 
farklılı�ın olabilece�ini dü�ündürmü�tür. Bu konuda yapılacak çalı�malar 
sonucu MMP-9 inhibitörleri ve T�MP-1 agonistleri ileride migrenin yeni tedavi 
seçenekleri arasında yer alabilecektir. 

 
Anahtar Kelimeler: Migren, MMP-9, T�MP-1, MMP-9 /T�MP-1, kan-beyin 
bariyeri 
 
�leti�im Adresi: Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sa�lı�ı ve Sinir 

Hastalıkları E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 2.Nöroloji Klini�i 34147 Bakırköy / 

�STANBUL 

 

e-mail: fazilethancer@hotmail.com 
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IV. ABSTRACT 
 

THE ASSESSMENT OF SERUM MMP-9, TIMP-1 LEVELS AND MMP-9/TIMP-
1 RATIO IN MIGRAINE PATIENTS WITH AND WITHOUT AURA DURING 
THE HEADACHE AND THE PAINLESS EPISODES 
 

Fazilet Karademir, MD 
                    
 
 
 

OBJECTIVE: Matrix Metalloproteinases (MMPs) enzymes are 
responsible for the proteolytic activities of extracellular matrix proteins. MMPs 
enzymes enable cell differentiation, growth and connection and are considered 
to have a role in the pathogenesis of migraine. In this enzyme family, 
particularly the MMP-9, leads to degradation of type IV and V collagens and 
fibronectin which are the basal membrane components of the cerebral 
epithelium by TNF-alpha. Thus, it accounts for the development of neurogenic 
inflammation by affecting the permeability of the blood brain barrier (BBB). 
TIMP-1 is the endogenous tissue inhibitor of MMP-9 and the TIMP-1/MMP-9 
ratio reflects the net activity of MMP-9.  In the light of the studies about the 
setting of potential new goals on the migraine treatment, in this study the serum 
levels of MMP-9 which is one of the proinflammatory and proteolytic members 
of the MMP family and its tissue inhibitor TIMP-1 during both the headache and 
painless episodes in migraine patients with and without aura were planned to 
be compared with that of a healthy control group. Moreover, since the migraine 
with aura and migraine without aura are considered to be two different 
neurological disorders, it was aimed to determine whether there are any 
differences between the two concerning the levels of  MMP-9, TIMP-1 and 
MMP-9/TIMP-1 ratio. 

     
MATERIALS and METHOD: 25 migraine with aura patients (21 females, 

4 males) and the same number of migraine without aura patients (22 females, 3 
males) who were all over 18,  participated the study. All 50 patients who had 
suffered from headache, consulted in Bakirkoy Research and Training Hospital 
for Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, 2nd Neurology Department 
Headache Outpatient Clinic between April 2009 and February 2010, and 
diagnosed migraine according to the 2004 IHS (Internatinal Headache Society) 
classification standards and untreated. The control group consisted of 25 
eligible volunteers (18 female, 7 male) who do not experience any headaches, 
neurologic or any other systemic diseases at all. Samples of serum were taken 
from both groups in order to investigate the levels of MMP-9, T�MP-1 and the 
MMP-9/T�MP-1 ratio. The sampling procedure was done once for the healthy 
control group and twice for the migraine group where the first samples were 
taken during the headache and second ones were taken in the painless 
episode, at least 7 days after the last migraine attacks. The competitive ELISA 
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method was implemented in order to 
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determine the serum MMP-9 and TIMP-1 levels. SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences) for Windows 15.0 was used for the statistical analysis. 

 
RESULTS: The serum TIMP-1 level of all migraine patients were found 

to be significantly lower than the control group`s samples in both headache 
episode and the painless episode samples (p< 0,01). The MMP-9/TIMP-1 ratio 
of all migraine patients were found to be significantly higher than the control 
group`s samples in both headache episode and the painless episode samples 
(p< 0,01). 

The serum TIMP-1 level of migraine patients with and without aura were 
found to be significantly lower than the control group`s samples in both 
headache episode and the painless episode samples (p<0,01). The MMP-
9/TIMP-1 ratio of migraine patients with and without aura were found to be 
significantly higher than the control group`s samples in both headache episode 
and the painless episode samples (p<0,01). Although it is not statistically 
significant, in both painful and painless periods, the serum MMP-9 level in 
migraine patients without aura  was  found to be higher than the serum MMP-9 
level in control group, whereas the serum level in migraine patients with aura 
was found to be lower than the control group. Concerning the migraine patients 
without aura, in the painful episode, a significantly positive correlation was 
found between the  intensity of pain and the serum TIMP-1 level and the MMP-
9 level and MMP-9/TIMP-1 ratio in migraine patients with aura as well (p<0,01).   

 
CONCLUSIONS: In this study an increase in net MMP-9 activity has 

been observed which can be considered as an indicator of the role of this 
enzyme complex disorder on neuroinflammation and the cortical spreading 
depression. On the other hand, the low level of tissue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMPs) even in the painless episode, has revealed the fact 
that the proteolytic protection of migraine patients was considerably degraded 
and there might be a genetical difference compared with the individuals without 
migraine. With the help extensive studies on this subject, the MMP-9 inhibitors 
and TIMP-1 agonists might become a new migraine treatment option in near 
future.  

 
Key words: Migraine,  MMP-9, T�MP-1, MMP-9 / T�MP-1, blood-brain barrier 
 
Corresponding author address: Bakirkoy Research and Training Hospital for 
Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, 2nd. Neurology Department 34147 
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1.G�R�� VE AMAÇ 
 
 

Ba�a�rısı, nöroloji prati�inde en sık görülen sa�lık sorunlarından biridir. 

Uluslararası Ba�a�rısı Cemiyeti (IHS) tarafından primer ve sekonder ba� 

a�rıları olarak sınıflandırılmı�tır. Primer ba�a�rıları içinde migren, ortalama yıllık 

%16 prevalans ile gerilim tipi ba�a�rısından sonra ikinci sıklıkla görülür (1). A�rı 

karakteri ve e�lik eden bulgular sonucu olu�an i� gücü kaybı nedeni ile Dünya 

Sa�lık Örgütü tarafından özürlülü�e yol açan hastalıklar arasında 19. sıraya 

(kadınlarda 12. sıraya) yerle�tirilmi�tir. �� gücü kaybı ve yapılan sa�lık 

harcalamaları hem hasta hem de ülke ekonomisine önemli miktarda yüke sebep 

olmaktadır. Bu nedenle etkili biçimde tedavi edilmesi hastanın ya�am kalitesini 

yükseltece�i gibi hem bireysel hem de toplumsal i� gücüne ve ülke ekonomisine 

önemli yarar sa�layacaktır. 

Migren a�rı patofizyolojisinin iyi bilinmesi, migrenin etkin tedavisi için 

gereklidir. A�rı fizyopatogenezinde, kolay uyarılabilir serebral korteksin varlı�ıyla 

birlikte iç veya dı� etkenlerle tetiklenen nöronal depolarizasyon ve vasküler olaylar 

rol oynamaktadır. Zincirleme geli�en olayların seyri sırasında ilk olu�an yayılan 

kortikal depresyon dalgasıdır. Bu da trigeminovasküler sistem aktivasyonuna yol 

açmakta, nörojenik enflamasyona neden olmaktadır. Nörojenik enflamasyon 

sonucu, dura mater ve kan damarlarında vazodilatasyon, kan akımı artı�ı ve 

protein ekstravazasyonu meydana gelir (2,3). 

Auralı ve aurasız migren fizyopatolojileri arasında kısmen fark oldu�u 

söylenmektedir. Auralı migrende genetik faktörlerin aurasız migrene göre daha 

fazla rolü oldu�u konusunda çe�itli bulgular vardır ancak sorumlu loküslerin ve 

yatkınlı�a neden olan genlerinin tam olarak hangileri oldu�u ve sayısı henüz 

bilinmemektedir. Kortikal yayılan depresyonun auranın altında yatan temel 

mekanizma oldu�u bilinmektedir (4). Aurasız migrende klinik olarak kortikal 

yayılan depresyonu (KYD) do�rulayacak açık aura belirtileri yoktur. Ancak 

yapılan çalı�malarda aurasız migren hastalarında gösterilen kortikal 

hipoperfüzyonun, klinik kar�ılı�ı olmaksızın, sessiz KYD varlı�ına i�aret etti�i 

dü�ünülmektedir. 
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Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstrasellüler matriks (ESM) 

bile�enlerini yıkıma u�ratan Zn ve Ca ba�ımlı nötral endopeptidaz ailesidir. 

Makrofaj ve lenfositler olmak üzere birçok hücre grubu tarafından sentez 

edilirler. Kan-beyin bariyeri (KBB) yıkımı, lökosit infiltrasyonu, demyelinizasyon, 

aksonal hasar ve astrogliozise neden olurlar. MMP’lerin nörojenik enflamasyona 

KBB hasarı ile katkıda bulundu�u dü�ünülmektedir. MMP enzim sisteminin 

yıkıcı etkisi T�MP (tissue inhibitor of metalloproteinases) adı verilen onların 

spesifik endojen doku inhibitörleri ile dengede tutulmaktadır. T�MP’lerin MMP’ler 

tarafından olu�turulan nörojenik enflamasyonu önleyici etkisi vardır. Bu 

koruyucu mekanizma, fizyopatolojik olayların dengede tutulmasında büyük 

önem ta�ımaktadır (5). 

Migren ata�ı sırasında, MMP ailesi üyelerinden serum düzeyleri 

incelenen MMP’lerden biri de proinflamatuar ve proteolitik etkiye sahip MMP-

9’dur. MMP-9, TNF-alfa aracılı�ı ile serebral epitelyumun bazal membran 

komponentlerinden olan kollajen tip 4-5, fibronektinin yıkımına sebep olur, 

böylece KBB permeabilitesini etkileyerek nörojenik enflamasyon geli�imine 

katkıda bulunur. T�MP’ler MMP’lere irreversibl ve non-kovalent biçimde 

ba�lanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin 

sürdürülmesini inhibe ederler. Böylece T�MP’ler; MMP enzim aktivitesini ve 

MMP/T�MP dengesini sıkı kontrol altında tutarlar. 

Bu çalı�mada migren tedavisinde potansiyel yeni hedeflerin belirlenmesi 

yolunda yapılan çalı�malar ı�ı�ında, migren fizyopatogenezinde rol oynadı�ı 

dü�ünülen MMP ailesinin proinflamatuar ve proteolitik özelli�e sahip 

üyelerinden MMP-9, onun doku inhibitörü T�MP-1’ in serum düzeylerinin auralı 

ve aurasız migren hastalarının a�rısız ve a�rılı dönemleri ile sa�lıklı kontrol 

grubunun kar�ıla�tırılması planlandı. Ayrıca farklı iki bozukluk oldu�u 

dü�ünülmekte olan auralı migren ile aurasız migren hastaları arasında MMP-9, 

T�MP-1 ve MMP-9/ T�MP-1 oranında fark olup olmadı�ının belirlenmesi 

amaçlandı. Dolayısıyla çıkacak sonuçların; bu fizyopatogenez üzerinden, 

migrene yönelik yeni tedavi seçeneklerine yönlendirici olabilece�i planlandı. 
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2.GENEL B�LG�LER 

 

           2.1. TAR�HÇE 
 

Ba�a�rısına dair kaynaklar M.Ö. 3000 yılına kadar uzanmaktadır. Migren 

ba�a�rısına ait ilk tanımlardan biri M.Ö. 400 yılında Hipokrat tarafından, sa� 

gözde ı�ık parlaması ardından �akaklarda ba�layan daha sonra tüm ba�a ve 

boyuna yayılan �iddetli a�rı �eklinde yapılmı�tır (6). 

 Kapadokya’ da ya�ayan Aretaeus (milattan sonra (M.S.) 2. yy.), sıklıkla 

ba�ın tek tarafında hissedilen, bulantı ile birlikte olan ve a�rısız dönemlerin 

takip etti�i a�rı tanımlamı�tır. Bu klasik tanımla, Aretaeus, migrenin ka�ifi olarak 

kabul edilmektedir.  

Galen (M.S 2yy) paroksismal görme bozuklu�una yol açan, kusma, 

fotofobinin e�lik etti�i, düzenli olarak tekrarlayan, karanlık ve uykuyla rahatlayan 

periyodik yarım ba�a�rısına hemikranya terimini kullanmı�tır. Bu terim 

Latince’de ‘hemigranea’ ve ‘migrenea’ kelimeleri ile ifade edilmi� ve son �eklini 

Fransızca ‘migraine’ olarak almı�tır. 

Migrenin di�er sık görülen ba�a�rılarından ayrımı ilk olarak 1783 yılında 

Tisso tarafından yapılmı�tır ve migreni supraorbital nevralji olarak 

isimlendirmi�tir. Takip eden yüzyılda DuBois Reymond, Mollendorf ve de 

Eulenburg migren için farklı vasküler teoriler öne sürmü�lerdir. Liveing 1873’de 

migren hakkında ‘Megrim, Hasta Edici Ba� A�rısı ve �li�kili Bozukluklar Üzerine: 

Sinir Fırtınalarının Patolojisine Bir Katkı’ ba�lıklı ilk monografiyi yazmı� ve 

migrenin nöral teorisini ortaya koymu�tur. Sorunu ‘sinir fırtınaları’ olarak 

adlandırdı�ı otonom sinir sistemindeki bozukluklara ba�lamı�tır (6-8).  

John Graham ve Harold Wolff tarafından, 1930 yılında vasküler teori 

tanımlanmı�tır. Bu teoriye göre, aura belirtileri intrakraniyal arterlerde 

vazokonstrüksiyona; ba�a�rısı ise eksternal ve internal karotis arterinin dallarında 

a�ırı geni�lemeye ba�lı olarak olu�maktadır. 1938 yılında John Graham ve Harold 

Wolff, ergotamin ilacının kan damarlarını daraltarak etki etti�ini göstermi� ve bunu 

migrenin vasküler teorisi için bir kanıt olarak kullanmı�lardır. 
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1944 yılında Leao tarafından nörojenik teori öne sürülmü�tür. Leao, aura 

döneminde rafe nükleusunda ve lokus seruleusda ba�layan de�arjların bölgesel 

bir kan akımı azalması yaptı�ını, nöronal depresyonun öne do�ru yayıldı�ını ve 

bununda yayılan depresyon dalgasını olu�turdu�unu bildirmi�tir (9). 

Tıbbi yayınlarda migren tedavisi için ergot kullanımına dair ilk bildiriler, 

1883 yılında Almanya’dan Eulenberg, 1894 yılında ABD’den Thompson ve yine 

1894’te �ngiltere’den Campbell’e aittir. Dihidroergotamin sentezi 1943 yılında 

Stoll ve Hoffmann tarafından yapılmı�, klinikte ise ilk kez Mayo Klinik’te Horton, 

Peters ve Blumenthal tarafından kullanılmı�tır. 

Migren tedavisinde güncel yakla�ım Pat Humphrey ve arkada�ları 

tarafından sumatriptanın geli�tirilmesi ile ba�lamı�tır (6). Serotoninin (5HT) 

ba�a�rısını giderebilece�i kavramına dayanarak, serotonine benzer yapıda 

ancak daha az yan etkili ve daha dayanıklı bir kimyasal bile�ik olu�turdular. 

Bugün triptanlar olarak adlandırdı�ımız bu ilaçlar a�rı ata�ı tedavisinde 

kullanılmaktadır.                                    

Son yıllarda yapılan çalı�malarda ailevi hemiplejik migrenin geni 

bulunmu�; ayrıca migren ve küme ba�a�rısında sorumlu olabilecek beyin sapı 

merkezleri belirlenmi�tir. Çalı�maların ve birikimlerin artması sonucu 

ba�a�rılarına belli bir standardizasyon gereklili�i do�mu�tur. Bu amaçla 

toplanan IHS, 1988 yılında böyle bir sınıflamaya gitmi�, daha sonra artan bilgi 

birikimine yanıt vermek için, bu sınıflama 2004’ te revize edilmi�tir (10). 
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2.2. EP�DEM�YOLOJ� 
 

Migren tipi ba�a�rısının ya�am boyu prevalansı %16 civarındadır. Bir 

yıllık prevalansı %12’dir. Migren prevalansı ya� ve cinse göre de�i�ir. 

Kadınlarda erkeklerden daha sık görülür. 

Migren prevalansı ırklara göre de�i�im gösterebilir. Örne�in, beyaz 

Amerikalılar’da migren prevalansı %20.4, Afrika kökenli Amerikalılar’da %16.2 

ve Asya kökenli Amerikalılar’da %9.2 olarak bulunmu�tur (11,12). Migrenin bir 

yıllık prevalansı Avrupa’da % 2.7-24.6 olarak bildirilmi�tir (13). Bu oran, 

kadınlarda % 2.3-20.2 arasında iken, erkeklerde % 2.3-13 olarak belirlenmi�tir 

(13). Migrenin Asya ve Afrika ülkelerinde, çok daha dü�ük oranlarda ortaya 

çıktı�ı görülmektedir (11). Japonya’ da migren prevalansı % 8.4 olarak 

bildirilmi�tir (14). 

Aile bireylerinin birinde migren olması, o ailenin di�er fertlerinde migrenle 

kar�ıla�ma olasılı�ını, ailesinde migreni olmayanlara göre 2-4 kez daha 

arttırmaktadır (11). Bu oranlar migrenin genetik ve çevresel faktörlerle ili�kili 

oldu�unu desteklemektedir. 

Türk Nöroloji Derne�i Ba� A�rısı Çalı�ma Grubu tarafından 2008 yılında, 

18-65 ya� arası 5323 ki�i ile görü�ülerek yapılan Türkiye’de Ba�a�rısı ve 

Migren Epidemiyoloji Çalı�ması sonuçlarına göre ülkemizde migren prevelansı 

% 16.4 olarak bulunmu�tur. Bu oran, kadınlar için % 24.6, erkekler için ise % 

8.5 olarak belirlenmi�tir (1). 

Ülkemizdeki co�rafi bölgelere göre prevalans oranları ise, Marmara 

Bölgesi’ nde %22.1, Ege Bölgesi’ nde % 10.8, Akdeniz Bölgesi’ nde % 15.7, 

Karadeniz Bölgesi’ nde % 21.6, Do�u Anadolu Bölgesi’ nde % 24.1, Güneydo�u 

Anadolu Bölgesi’ nde % 20.4 olarak belirlenmi�tir (1). 

Migrenle kar�ıla�ma sıklı�ı, çocukluk döneminde anlamlı bir cinsiyet farkı 

göstermezken, puberteden sonra kadınlarda artmakta ve eri�kin nüfusta kadın-

erkek oranı 2/1’e ula�maktadır (11). Toplumumuzda, migrenin en çok görüldü�ü 

ya� grubu 30-39 olarak bulunmu�tur (1,11). Batı ülkelerinde yapılan 

çalı�malarda da benzer �ekilde puberteden sonra giderek artan migren 

prevalans de�erlerinin, 30–40 ya� ku�a�ında en yüksek oranlara ula�tı�ı 
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görülmektedir (11). Bu dönemde migrendeki cinsiyet da�ılımının genel oranların 

üstüne çıkarak, kadınlarda erkeklerin 3-4 katına ula�ması da dikkat çekicidir (11).  

Migren prevalans de�erlerinden söz edilirken verilen oranlar, migren 

ata�ı haftada bir-iki kez gelenleri içerebildi�i gibi, yılda sadece birkaç atak 

geçirenleri de içermektedir (11). Amerikan migren çalı�masında, migren atak 

sıklı�ı ayda birden az olanların oranı % 36, 1-3 arası olanlar % 38, daha sık 

olanların oranı ise % 26 olarak bulunmu�tur (11,12). Bu oranların bilinmesi, 

migren atak ve profilaksi tedavisinin de�erlendirilmesi ve maliyet 

hesaplanmasında önemlidir. 

2008 yılında ülkemizde yapılan çalı�mada e�itim düzeyi arttıkça migren 

görülme sıklı�ının azaldı�ı tespit edildi. Migren görülme oranı, üniversite ve lise 

mezunlarında % 17.6, ortaokul mezunlarında %14.2, ilkokul mezunlarında 

%19.1, sadece okuryazar olanlarda %20.4, okuma yazma bilmeyenlerde ise 

%31.6 olarak bulundu (1). 

Yapılan çalı�mada e�itim düzeyi-migren ili�kisine benzer bir ili�ki, gelir 

düzeyi-migren için de bulunmu�tur. Ara�tırma bulgularına göre gelir düzeyi 

dü�tükçe migren görülme sıklı�ının arttı�ı tespit edilmi�tir. Ayda 10 bin TL’ nin 

üzerinde gelire sahip olanlarda migren görülme oranı %7.8 iken, aylık geliri 2 

bin TL ve altında olanlarda bu oran %16.1, 500 TL’ den daha az gelire sahip 

olanlarda ise migren görülme oranı %18.2 bulunmu�. Bu sonucun; düzenli ve 

do�ru beslenme, uyku düzeni gibi etkenlerle ili�kili oldu�u dü�ünülmektedir (1). 

Ara�tırmaya katılan migren hastalarının sadece %10.7’si ya�am kalitesininin 

migrenden etkilenmedi�ini söylerken, %89.3’ü hayatının etkilendi�ini ve 

engellilik ya�adı�ını belirtmi�lerdir. Hastaların %50.2’sinde bu etki çok ciddi 

�ekilde hissedilirken, %29.2’ sinde maddi kayıplara sebep oldu�u belirlenmi�tir. 

Migren i� hayatı dı�ında hastaların özel ya�amlarında da ciddi sorunlara sebep 

olmaktadır. Migren hastaların %61.5’inde aile ili�kilerinde, %54.9’unda 

arkada�lık ili�kilerinde, okula gidenlerin %57.9’unda ise okul hayatında 

bozukluk oldu�u görülmü�tür (1). 

Migren a�rısını bazı unsurların tetikledi�i bilinmektedir. Bunlar içinde, en 

sıklıkla %68 oranında stres görülürken, arkasından %54 ile lodos ve açlık, %50 

ile de uykusuzluk gelmektedir (1). 
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2.3. SINIFLAMA 

IHS 1988 yılında ba�a�rılarını primer ve sekonder olarak iki ana grupta, 

12 ba�lık altında toplamı�tı. 2004 yılında bu ba�lıklar; tekrar gözden geçirilerek, 

primer ba�a�rıları, sekonder ba�a�rıları ve kraniyal nevraljiler, santral ve fasiyal 

a�rılar ve di�er ba�a�rıları olmak üzere üç ana grup ve 14 ba�lık altında 

toplanmı�tır: 

1. Migren 

2. Gerilim tipi ba�a�rısı  

3. Küme ba�a�rısı ve di�er trigeminal otonomik sefalaljiler 

4. Di�er birincil ba�a�rıları 

5. Ba� ve/veya boyun travmasına ba�lanan ba�a�rısı 

6. Kraniyal ya da servikal damarsal bozukluklara ba�lanan ba�a�rısı 

7. Damarsal olmayan kafaiçi bozukluklarına ba�lanan ba�a�rısı 

8. Bir maddeye ya da bunun bırakılmasına ba�lanan ba�a�rısı 

9. Enfeksiyona ba�lanan ba�a�rısı 

10. Homeoestazis bozuklu�una ba�lanan ba�a�rısı 

11. Kranium, boyun, gözler, kulaklar, sinüsler, di�ler, a�ız ya da di�er 

fasiyal ya da kraniyal yapıların bozukluklarına ba�lanan ba�a�rısı ya 

da fasial a�rı 

12. Psikiyatrik bozuklu�a ba�lanan ba�a�rısı 

13. Kraniyal nevraljiler ve yüz a�rısının merkezi nedenleri 

14. Di�er ba�a�rısı, kraniyal nevralji, santral ya da birincil yüz a�rısı  

 

Bu 14 ba�lık ayrıca özelliklerine göre kendi içinde alt gruplara 

ayrılmı�lardır. Migren tipi ba�a�rısı da klinik ve fizyopatogenezine göre 6 ana alt 

grupta toplanmı�tır (10). 
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PR�MER BA�A�RILARI 

 

         1.    M�GREN 

 1.1. Aurasız migren 

 1.2. Auralı migren 

  1.2.1. Tipik aura ile giden migren 

  1.2.2. Tipik auralı nonmigren ba� a�rısı 

  1.2.3. Ba� a�rısız tipik aura 

  1.2.4. Familyal hemiplejik migren 

  1.2.5. Sporadik hemiplejik migren 

  1.2.6. Baziller migren 

 1.3. Çocukluk dönemi periyodik sendromları 

  1.3.1. Periyodik kusma 

  1.3.2. Abdominal migren 

  1.3.3. Çocukluk döneminin benign paroksismal vertigosu 

 1.4. Retinal migren 

 1.5. Migren komplikasyonları 

                      1.5.1.Kronik migren  

  1.5.2.Migren statusu 

  1.5.3.�nfarkt yapmayan tekrarlayıcı aura 

  1.5.4.Migrene ba�lı enfarkt 

  1.5.5.Epilepsi nöbetini tetikleyen migren 

             1.6. Olası migren 

  1.6.1.Olası aurasız migren 

  1.6.2.Olası auralı migren 

  1.6.3.Olası kronik migren 
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2.4. TANI KR�TERLER� 
 

Migren tanısındaki en önemli yeri, a�rının detaylı hikayesi içerir. Çünkü 

migrende muayene bulguları, beyin görüntüleme ve laboratuar incelemeleri 

normaldir. �nceleme ve görüntüleme yöntemleri sekonder nedenleri dı�lamak 

için yapılır. Ba�a�rısındaki tanı kriterlerinin, klinikte tanıya varmaktan çok, 

bilimsel ara�tırmalarda hasta grupları alınırken bunların tanısında bir 

standardizasyona gitmek için geli�tirildi�ini göz ardı etmemek gerekir. Sonuçta 

tanı hekimin bilgi ve klinik tecrübesine ba�lıdır (8). 

2004 yılında migren tanı kriterleri IHS tarafından yeniden gözden 

geçirilerek düzenlenmi�tir (15). 

 

1.1 Aurasız Migren  

Tanımı: Ataklar �eklinde ortaya çıkan, 4-72 saat süren, genellikle tek 

taraflı, zonklayıcı, orta veya �iddetli, günlük bedensel hareketlerle artı� 

gösteren, fotofobi, fonofobi, bulantı ve kusmanın e�lik etti�i tekrarlayıcı bir ba� 

a�rısı hastalı�ıdır.  

 
Tanı Ölçütleri: 

A. B-D ölçütlerine uyan en az 5 atak varlı�ı 

B. 4-72 saat süren ba� a�rısı atakları (tedavi edilmi� olsun ya da olmasın) 

C. Ba� a�rısı atakları a�a�ıdaki özelliklerden en az ikisini ta�ımalıdır: 

           1. Tek taraflı 

           2. Zonklayıcı özellikte 

           3. Orta ya da a�ır �iddetli 

           4. Günlük bedensel hareketlerle �iddetlenme (yürümek, merdiven 

çıkmak gibi) 

D. Ba�a�rısı sırasında a�a�ıdakilerden en az birisi bulunmalıdır:  

           1. Bulantı ve /veya kusma 

           2. Fotofobi ve fonofobi 

E. Ba�ka bir organik hastalık i�areti olmamalı. 
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1.2. Auralı Migren 

Tanım: 5-20 dakika içinde yava� olarak geli�en ve 60 dakikadan kısa 

süren, serebral korteks veya beyinsapı belirtileri ile seyreden aura sonrası 

ortaya çıkan tek taraflı, zonklayıcı, bulantı, kusma, fotofonofobinin e�lik etti�i 4-

72 saat süren ba�a�rısıdır (15). 

E�er aura semptomları 60 dakikadan uzun, bir haftadan kısa sürerse 

bu ‘uzamı� auralı migren’ olarak adlandırılır. 

Tanı kriterleri 

  A. B kriterlerine uyan en az 2 atak 

  B. A�a�ıda belirtilen 4 özellikten en az 3 tanesi olmalı: 

1. Bir ya da daha fazla sayıda, tümüyle geri dönü�ümlü olan ve fokal 

serebral kortikal ve/veya beyinsapı fonksiyon bozuklu�una i�aret eden aura 

belirtilerinin olması 

2. Dört dakikadan daha uzun sürede yava� yava� geli�en en az bir aura 

belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayıda birbiri ardısıra geli�en belirtiler 

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun sürmemeli 

4. Ba�a�rısı, aurayı takiben 60 dakika içinde geli�meli (ba�a�rısı aura                                                                                 

olmadan önce veya aura ile birlikte ba�lamı� olabilir) 

       

  C. Ba�ka bir hastalı�a ba�lı olmama 
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Auralı Migren Alt Tipleri 

 

1.2.1 Migren ba�a�rılı özgün aura 

Görsel ve/veya duyusal ve/veya konu�ma belirtilerini içeren özgün 

auraya 1.1 Aurasız migren ölçütlerini kar�ılayan ba�a�rısı e�lik eder. Aura 

gittikçe ilerler, bir saatten uzun sürmez, pozitif ve negatif özelliklerin karı�ımını 

içerir ve tümüyle geri dönü�ümlüdür. 

 

1.2.2  Tipik auralı nonmigren ba� a�rısı 

Görsel ve/veya duyusal ve/veya konu�ma belirtilerini içeren özgün 

auraya 1.1 Aurasız migren ölçütlerini kar�ılamayan ba�a�rısı e�lik eder. Aura 

gittikçe ilerler, bir saatten uzun sürmez, pozitif ve negatif özelliklerin karı�ımını 

içerir ve tümüyle geri dönü�ümlüdür. 

 

1.2.3  Ba� a�rısız tipik aura 

Görsel ve/veya duyusal ve/veya konu�ma belirtilerini içeren özgün 

auraya ba�a�rısı e�lik etmez. Aura gittikçe ilerler, bir saatten uzun sürmez, 

pozitif ve negatif özelliklerin karı�ımını içerir ve tümüyle geri dönü�ümlüdür. 

 

1.2.4. Ailesel hemiplejik migren ( FHM) 

Motor kuvvetsizlik ile giden auralı migren ve en az bir ya da ikinci derece 

akrabasında motor kuvvetsizlik ile birlikte görsel, duysal ve konu�ma 

bozuklu�unun en az birinin yer aldı�ı auralı migren öyküsü olması ve benzer 

atakların iki kez ya�anmı� olması tanı ölçütlerini olu�turmaktadır.  

Hemipleji, auranın bir parçası olabilir ve bir saatten kısa sürebilir veya 

günlerce, haftalarca devam edebilir. Ba�a�rısı hemipareziden önce olabilir veya 

hiç bulunmayabilir. Hemiparezinin ba�langıcı ani olabilir ve inmeye benzeyebilir. 

Ataklar, sıklıkla minör kafa travması ile tetiklenebilir. 

Ailesel hemiplejik migren, otozomal dominant geçi�lidir. Ailelerin yakla�ık 

yarısında 19. kromozomdaki nöronal voltaja ba�lı P/Q tipi kalsiyum kanallarının �-

1a subünitesini kodlayan CACNA1A geninde mutasyon mevcuttur (FHM1). Di�er 

yarısında ise ATP1A2 (FHM2) ve SCN1A (FHM3) gen mutasyonları  saptanmı�tır 

(16,17).  
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1.2.5. Sporadik hemiplejik migren 

Sporadik hemiplejik migrende tek taraflı motor güçsüzlük ile giden auralı 

migren atakları mevcuttur. Aile öyküsü yoktur. 
 

1.2.6. Baziler migren 

Baziler migren diyebilmek için, motor zaaf olmaksızın her iki oksipital 

hemisferden ve/veya beyin sapından kaynaklanan aura belirtilerini içeren 

migren a�rı ata�ı olmalıdır. Baziler migrende, tipik hemianopik aura bazen her 

iki görme alanını kapsayarak geçici körlü�e yol açabilir. Bu görsel auranın 

ardından sıklıkla ataksi, vertigo, kulak çınlaması, çift görme, bulantı-kusma, 

nistagmus, iki yanlı paresteziler veya uyanıklık kusuru ya da mental durum 

de�i�ikli�i görülebilir.  

1.3. Çocukluk Ça�ında Sıklıkla Migren Öncülü Periyodik Sendromlar 

Her üç sendromun da özelli�i ataklar arası dönemin tamamen normal 

olmasıdır. Stereotipik olarak tekrarlayan kusma, abdominal a�rı veya vertigo ile 

karakterizedirler. Ataklara di�er vazomotor semptomlar e�lik edebilir. 

1.4. Retinal Migren 

En az iki defa tekrarlayan, migren ba�a�rısı ile birlikte tek gözde ortaya 

çıkabilen parlak ve dalgalanma �eklinde ı�ıklar, görme kaybı �eklinde görsel 

bulguların varlı�ı ve bu semptomların hiçbir organik nedenle ilintili olmaması, 

retinal migren tanı ölçütlerini olu�turmaktadır.  

 

1.5. Migren Komplikasyonları 

1.5.1. Kronik migren 

2004 yılında yapılan sınıflamada tanı kriterleri a�a�ıdaki gibidir. 

A. 3 aydan uzun süredir ayda 15 veya daha fazla gün 1.1 Auralı migren C ve D 

ölçütlerini kar�ılayan ba�a�rısı  

B. Ba�ka bir bozuklu�a ba�lanmaz . 

Kronik migren 2004 yılında ICHD-2 tarafından yukarıdaki �ekilde 

sınıflandırılmı�tır. Fakat bu sınıflandırma klinik yetersizli�i nedeni ile 2005 ‘te 

revize edilmi�tir (18). 
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Yeni kriterler: 

A. 3 aydan uzun süredir ayda 15 veya daha fazla gün ba�a�rısı  

B. Aurasız migren kritelerini dolduran en az be� atak 

C. 3 aydan uzun süredir ayda 8 gün veya daha fazla C1 ve C2 yi içeren  

ba�a�rısı 

1. A�a�ıdakilerden en az ikisi:  

a.unilateral lokalizasyon 

b.pulsatil karakter 

c.orta �iddette veya �iddetli ba�a�rısı 

d.rutin fiziksel aktivite ile artma veya bu yüzden aktiviteden kaçınma 

ve a�a�ıdakilarden en az biri.  

    a. bulantı ve/veya kusma  

    b. fotofobi ve fonofobi 

2. C1 de anlatılan ba�a�rısının triptan veya ergo ile hafiflemesi veya 

kesilmesi. 

     D. ilaç a�ırı kullanımı olmaması ve ba�ka bozuklu�a ba�lanmaması. 

          

1.5.2. Migren Statusu 

72 saatten uzun süren ve i�ten dü�üren migren a�rı ata�ının olması 

Tanı Ölçütleri 

           A. Hastadaki mevcut ba� a�rısı ata�ı 1.1. aurasız migren ölçütlerini süre 

haricinde kar�ılar. 

           B. Ba� a�rısında a�a�ıdakilerden ikisinin olması:  

                1. 72 saatten uzun sürmesi. 

                2. A�ır �iddette olması. 

           C. Ba�ka bir hastalı�a ba�lı de�ildir. 

 

 

1.5.3. �nfarkt olmaksızın dirençli aura 

�nfarktın radyografik kanıtları olmaksızın bir haftadan uzun devam eden 

aura belirtilerinin olmasıdır.  
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1.5.4. Migrene Ba�lı Enfarkt 

Nörogörüntüleme ile gösterilmi� uygun alanlarda iskemik beyin 

lezyonlarının e�lik etti�i, bir veya daha fazla migrenöz aura belirtilerinin oldu�u 

ba�a�rısıdır. Altmı� dakikanın üzerinde seyreden auralı tek atak dı�ında, tüm 

a�rılar auralı migrene uymaktadır.  

 
1.5.5. Migrenin ba�lı epileptik nöbet 

Migren aurası tarafından tetiklenen nöbettir. Migren aurası sırasında ya 

da sonraki bir saat içinde nöbet vardır. 

1.6. Olası Migren 

Tanı ölçütlerini kar�ılamada maddelerden bir tanesinin yetersiz kaldı�ı 

ba�a�rısıdır. 

1.6.1 Olası Aurasız Migren 

1.1 Aurasız migren A-D ölçütlerinin biri dı�ında hepsini kar�ılayan 

atakların olmasıdır. 

 1.6.2 Olası Auralı Migren 

1.2 Auralı migren veya alt türlerinden herhangi birinin A-D ölçütlerinin biri 

dı�ında hepsini kar�ılayan atakların olmasıdır. 

1.6.5 Olası Kronik Migren 

          Tanı Ölçütleri 

A. 3 aydan fazla süredir ayda 15 veya daha fazla gün 1.1 Aurasız 

migren C ve D ölçütlerini kar�ılayan ba�a�rısı  

B. Ba�ka bir bozuklu�a ba�lanamaz fakat son iki ayda 8.2 �laç a�ırı 

kullanımı ba�a�rısı alt biçimlerinden herhangi birisinin B ölçütünü 

kar�ılayan, ilaç a�ırı kullanımı vardır ya da olmu�tur 
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2.5. M�GREN - KL�N�K ÖZELL�KLER 

Migren; nörolojik, gastrointestinal ve bazen de otonom bulguların e�lik 

etti�i, herediter olarak geçi� gösterebilen primer epizodik ba�a�rısıdır (19). 

Migren tanısı öyküye dayanarak konulur. Fizik ve nörolojik muayene, 

laboratuvar ve görüntüleme incelemeleri normaldir. Muayene ve gere�inde 

incelemeler ba�ka bir hastalı�ı dı�lamak için yapılır (7,11). 

Migren her ya�ta ba�layabilmesine kar�ın, ilk atak en çok ergenlik 

ça�ında ortaya çıkar. Hastaların %90’ı 40 ya�ına do�ru ilk ataklarını 

geçirmi�lerdir. Ya�lı hastalarda ilk kez migren tipi ba�a�rısı ortaya çıktı�ında 

ku�ku ile kar�ılanmalıdır. Çünkü bu ya�larda primer ba� a�rılarını taklit eden 

önemli intrakraniyal bozuklukların insidansı fazladır. Çocukluk döneminde 

erkeklerde biraz daha fazladır. Puberteden sonra ya�la birlikte kadınlarda 

görülme oranı artar.  

Migren atakları aura olarak bilinen fokal geçici nörolojik belirtilerle birlikte 

olan veya olmayan tiplere ayrılmı�sa da bazı hastalarda her ikisi birlikte 

bulunabilir. Auralı ve aurasız migren ata�ının ba�a�rısı fazı benzerdir. Fizik 

egzersiz ile kötüle�en, tedavi edilmedi�inde 4-72 saat süren, orta-a�ır �iddette, 

tek taraflı zonklayıcı ba�a�rısı mevcuttur. A�rı atakları sırasında bulantı, kusma, 

ı�ık ve/veya sese duyarlılık olabilir. Ancak, her hastada bu belirtilerin tümü 

görülmez. Ba�a�rısının �iddetinde ve ayrıntılarında hastadan hastaya ve 

ataktan ata�a de�i�kenlik olabilece�i bilinmelidir (6,7). 

Özgün migren ata�ı, ço�unlukla yalnızca ba� a�rısı ile sınırlı de�ildir. 

Atakta 4 evre bulunabilir. Bunlar: 

 

1. Öncül Evre 

2. Aura Evresi 

3. Ba� A�rısı Evresi 

4. A�rı Sonrası Evre 
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Öncül (Prodromal) Evre: 

Ba�a�rısından saatler hatta bazı ki�ilerde günler öncesinden yava�ca 

ba�layabilir. Migrenlilerin %50-60’ında bildirilen bu evredeki belirtilerden 

hipotalamusun sorumlu oldu�u dü�ünülmektedir. Bu evrede genellikle 

psikolojik, nörolojik, otonom ve sistemik semptomlar olup; bunların ba�ında 

depresif ruh hali, öforik davranı�, artmı� duyarlılık hali ve tepkisellik, 

durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkat azalması, dü�üncede yava�lama, 

kelime bulma güçlülü�ü, konu�urken takılma gibi nöro-psikolojik de�i�iklikler 

gelmektedir. 

Öte yandan fotofonofobi, hiperosmi gibi artmı� beyin duyarlılı�ı ile 

uyumlu nörolojik semptomlar, i�tah de�i�iklikleri, halsizlik, sık idrara gitme ve 

di�er sistemik belirtiler de prodrom belirtileri arasında sayılabilirler. Bu dönemde 

migrenlilerin bir bölümünde ense sertli�ini dü�ündürtebilecek derecede boynun 

fleksiyon hareketinde kısmi bir dirençle kar�ıla�ılabilir. Prodrom dönemi 

semptomların anatomik kar�ılı�ı; frontal loblar, hipotalamus, serebral 

hemisferler ve santral noradrenerjik sistemler-locus serulousdur. Böylece bir 

migren ata�ının genellikle beynin birçok bölümünün etkilendi�i ‘nörojenik’ bir 

‘ba�langıç dönemi’ ile ortaya çıktı�ını kabul etmek yanlı� olmayacaktır (7,11). 

 

Aura Evresi:  

Migrenlilerin %10-25 kadarında, auralı migren atakları bulunmaktadır. 

Sıklıkla ba� a�rısından önce olan bu evre, hasta tarafından öncül evreye göre 

çok daha açık ifade edilir. Be� ile yirmi dakika içinde geli�ir ve altmı� (60) 

dakikadan daha kısa sürer. Bu evreyi takiben hemen veya en çok 60 dakika 

içinde ba�a�rısı ba�lar. Nadir olarak ba�a�rısıyla birlikte de ba�layabilir. Aura 

evresi çok seyrek olarak 60 dakikadan uzun sürebilir. Aurayı bazen ba� a�rısı 

takip etmeyebilir. Aura bulguları ço�unlukla görsel bulgulardır. Görsel aura 

bulguları yarı alanı görememe (hemianopi), yarı alanda (bazen tüm görme 

alanında) parlak ı�ıklar veya karanlık noktalar görme, zigzag çizgiler görme 

�eklindedir. Seyrek olarak aura bulguları duysal (hemihipoestezi veya 

parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyin sapı i�lev 

bozuklu�u (baziler belirtiler; çift görme, bulantı, kusma, ba� dönmesi, motor ve 
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duysal kusurlar, dizartri gibi bulguların tümü veya birkaçı) �eklinde olabilir. 

Bunlara görsel bulgular e�lik edebilir veya etmeyebilir (7,11).         

 

Ba� A�rısı Evresi:  

Ba� a�rısının �ekli, süresi, �iddeti, e�lik eden bulguları ki�iden ki�iye 

veya ataktan ata�a de�i�ebilir. A�rı genellikle ba�langıçta tek yanlı ba�layıp 

saatler içinde çift taraflı olur. Olguların % 30’unda ise ba�langıçtan itibaren iki 

yanlıdır. A�rı zonklayıcı özellikte olup, �akak ve göze yayılım gösterir, ço�u kez 

ensede de a�rı hissedilir. Migren a�rısının �iddeti daha çok orta veya ileri 

derecede olup, hafif �iddette a�rılar seyrek görülür. A�rının günlük bedensel 

hareketlerle artı� göstermesi beklenir. A�rı sırasında çoklukla ı�ı�a, sese ve 

kokuya duyarlılık vardır. Hasta lo� ve sessiz bir ortam arayı�ı içinde olur. A�rı 

ba�ladıktan genellikle bir süre sonra bulantı hissi ve bazen kusma olur. A�rı 

atak ilacı kullanılmadı�ında genellikle 4 saatten daha uzun ve 72 saatten daha 

kısa sürelidir. Nadir olarak 4 saatten daha kısa ya da 72 saatten daha uzun 

migren atakları da olabilir. Uyku ço�unlukla a�rıyı dindiricidir (7,11). 

 

A�rı Sonrası Evre: 

A�rının biti�iyle birlikte ço�u kez atak sonlanmaz. Bu evrede hasta 

yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen a�ırı iyilik hissi de olu�abilir. A�rı 

sonrası evre, saatler veya günler sürebilir. Migren ata�ı sırasında ba�a�rısının 

neden oldu�u i� gücü kaybı hesaplanırken a�rıdan sonraki bu dönem de göz 

önünde bulundurulmalıdır. Çünkü ba�a�rısının olmadı�ı bu evrede hasta bu 

belirtiler nedeniyle hala normal günlük i�levlerine dönemeyebilir (7,11). 
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Tetikleyici Faktörler 

Migren ba�a�rısı olan ki�iler, bazen nedensiz olarak ba�a�rısı ataklarının 

ortaya çıktı�ını ifade ederler. Bununla birlikte ata�ı davet eden ço�unlukla iç 

(hormonal de�i�imler gibi) veya dı� (koku, hava de�i�imi gibi) olmak üzere bir 

veya birkaç tetikleyici neden bulunabilmektedir.  

Her hasta, tetikleyicilere aynı derecede duyarlı olmayabilir. Bazı ki�ilerde 

tek bir tetikleyici faktör ile migren ata�ı ba�layabilirken, bazılarında birkaç 

tetikleyici faktörün birlikte bulunmasıyla atak ortaya çıkabilmektedir. 

Migreni en sık olarak tetikleyen faktörler; stres, menstrüasyon, az veya 

fazla uyku, ö�ün atlamak, yorgunluk, hava de�i�ikli�i (basınç, nem, rüzgar), 

alkol (özellikle �arap, bira), koku (parfüm veya keskin kokulu kimyasal 

maddeler), parlak ı�ık, sigara dumanı, yüksek rakım, öksürük ile bazı gıdalardır. 

Bununla birlikte bu faktörlerin ço�u migren dı�ı ba�a�rılarında da benzer 

tetikleyici özelli�e sahip olup, migrene özgü tetikleyiciler olarak "koku", "sigara 

dumanı", "hava de�i�ikli�i" ve "parlak ı�ık" sayılabilir.  

Gıdalar migrenlilerin küçük bir kısmında tetikleyicidir ve bunlar içinde 

peynir, alkol (özellikle kırmızı �arap), nitratlı besinler sayılabilir. Az sayıda 

hastaya özgü ba�ka gıdalar da bildirilmi�tir (20).  

Kadın seks hormonlarıyla migren arasında bir ili�ki söz konusudur (21). 

Migren görülme sıklı�ı, çocuklukta ve ileri ya�larda cinsiyet farkı gözetmezken, 

14 ya�ında kızlarda erkeklerdekinin iki misline çıkar ve kadınlarda do�urganlık 

ça�ı boyunca erkeklerden yüksek olarak devam eder (22).  

Menstruasyon, oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, gebelik 

ve postpartum dönemde ortaya çıkan hormonal de�i�iklikler migrenin seyrinde 

de�i�imlere neden olabilir (21). Gebelik veya oral kontraseptiflerde oldu�u gibi, 

yüksek östrojen düzeyleriyle tetiklenen migren daha sıklıkla auralı migrendir. 

(11). Migrenli hastaların % 70’ınde gebelik döneminde a�rı atakları ikinci ve 

üçüncü trimesterde azalır veya kaybolur 

Menopoz ile birlikte migren ataklarının �iddeti ve sıklı�ı ço�unlukla azalır. 

Fizyolojik ve cerrahi olarak menopoza girenlerde migren seyri farklılık gösterir. 

Fizyolojik menopozluların üçte ikisinde migren a�rısı kaybolurken, cerrahi 

menopozluların üçte ikisinde migren ataklarında artı� görülebilir (21).  
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2.6 TEDAV� 

Migren tedavisi profilaktik (önleyici) ve atak tedavisini içermektedir. Ayda 

ortalama 2-4 den daha az migren atakları olan hastaların yalnızca atak 

döneminde ilaç kullanması uygun iken; ayda 2-4 ve daha sık atakları olan 

hastaların atak tedavisinin yanısıra önleyici tedaviye de gereksinimleri vardır. 

Ayda 10 veya daha sık atak sayısı oldu�unda ise her atakta atak tedavisi 

uygulamak yerine önleyici tedavi ile atakların seyrekle�mesini sa�layıp, sonra 

atak tedavisini de eklemek daha do�rudur. 

Atak Tedavisi:  Atak tedavisinde amaç en kısa zamanda (2 saat) ki�inin 

a�rısını geçirmektir. Hasta a�rının ba�layaca�ını hissetti�i anda tedaviye 

ba�lamak gerekir. �laç tedavisinin yanısıra, ata�ın daha kısa sürmesi ve tolere 

edilebilir olması için karanlık ve sessiz bir ortamda bulunması ve mümkünse 

uyuması önerilebilir. 

Atak tedavisinde migrene özel olmayan nonspesifik ve migrene özel 

spesifik ilaçlar tek ba�ına veya birlikte kullanılırlar. Basit analjezikler 

(parasetamol, metamizol), kombine analjezikler (kafein/kodein + analjezik 

kombinasyonları), nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSA�) nonspesifik 

ajanlardır. Ergotamin tartarate (kafein kombinasyonlu) preparatları ve triptanlar 

migren atak tedavisinde kullanılan spesifik ilaçlardır. Basit analjezikler, hafif 

�iddetli migren ataklarında ba�arılı olabilirken orta �iddetli veya �iddetli ba� 

a�rılarında ço�unlukla yetersiz kalırlar. NSA� ilaçlar, atakları sonlandırmada 

veya �iddeti hafifletmede daha etkilidirler.  

Migren ata�ı sırasında bulantının varlı�ı ve olu�an gastrik staz nedeniyle 

oral preparatların emilimi zorla�aca�ından, atak tedavisinde, önce antiemetik 

(metoklopramid 10 mg veya domperidon 10 mg) alınıp 15-20 dakika sonra etkili 

dozda (1000 mg asetil salisilik asit veya 1000 mg naproksen sodyum e�de�eri 

veya üzeri dozlar) NSA� ilaç alınması ba�arı �ansını çok arttırır. NSA�’ lerin 

gastrointestinal yan etkileri nedeni ile gastrik yakınmaları olan olgularda, 

gastrointestinal yan etkisi olmayan ilaçlar tercih edilmelidir. Nonselektif NSA� 

ilaçlar daha ucuz olmaları ve hafif/orta �iddette a�rılarda ço�unlukla etkili 

olmaları nedeniyle uygun seçeneklerdir. Bununla birlikte, gastrointestinal yan 

etkiler ve sık gelen ataklarda sık kullanıldıklarında ilaç kötü kullanımı ba� 

a�rılarına yol açmaları kullanımlarını kısıtlayıcı nedenlerdir. 
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NSA� ilaçlara yanıtsız ataklarda triptan grubu ilaçlar uygun seçeneklerdir. 

Triptanlar selektif 5HT-1B/D agonistlerdir.  Ergotamin tartrate ise nonselektif (5-

HT1 ve 5-HT2 agonisti) serotonin agonistidir. Ergotamin tartrate, 1 mg dozda 

oral kullanıldı�ında NSA� ilaçlardan daha yüksek ba�arı oranları sa�lar. Karotis 

ve periferik damarlarda vazokonstrüksiyon, bulantı, irritabilite sık görülen yan 

etkileridir.  

Triptanlar ise selektif agonistik etkileri nedeniyle daha az yan etki ve 

daha yüksek etkinli�e sahiptirler. Sumatriptan, eletriptan ve zolmitriptan kısa 

etkili, fravatriptan ve naratriptan ise uzun etkilidir. Tüm triptanlarda gö�üste 

sıkı�ma hissi, bulantı, tansiyon dü�üklü�ü hissi gibi yan etkiler görülebilir.  

 Miyokard infaktüsü geçirenlerde, kontrol edilemeyen hipertansiyonu 

olanlarda, 65 ya� üstü ki�ilerde, çocuklarda ve hamilelerde, hemiplejik, baziler, 

oftalmoplejik migren gibi auradaki nörolojik kusurun ciddi oldu�u migren 

tiplerinde veya uzamı� auralı migren ataklarında migrene özgü ilaçlar (triptan ve 

ergo alkaloidleri) kullanılmamalıdırlar. Steroidler, parenteral metoklopramid ve 

klorpromazin, daha önce kullanılmı� ilaçlara yanıtsız durumlarda 

ba�vurulabilecek etkili ilaçlardandır (23). 
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Tablo 1: Akut migren ata�ı tedavisinde kullanılan spesifik ilaçların (Ergot türevleri, 
       Triptanlar) doz, yan etki, göreceli endikasyon ve kontrendikasyonları 
 

 
Migrene 
Spesifik 
�laçlar 

Önerilen  
Doz 

Etkinlik 
(+/++++) 

Yan Etkiler 
(+/++++) 

Göreceli 
Komorbid 

Endikasyon 

Göreceli 
Komorbid 

Kontrendikasyon 
Eletriptan 
(Oral) 

40-80 mg +++ 

Naratriptan 
(Oral) 

2.5 mg ++ 

Sumatriptan 
(Oral) 

100 mg +++ 

Zolmitriptan 
(Oral) 

2.5 mg +++ 

 

Sumatriptan 
(Subkutan) 

6 mg ++++ 

(+)  
Ate� basması, 
kırgınlık,  
halsizlik, 
asteni, 
sersemlik 
hali,ba� 
sönmesi, 
bulantı, 
gö�üste 
basınç, sıkıntı 
hissi ve a�rı 

Belirgin 
bulantı veya 
kusma 

Baziler tip migren, 
hemiplejik migren, 
periferik arter 
hastalı�ı, 
prinzmetal anjinası, 
kontrol edilemeyen 
hipertansiyon 

Sumatriptan 
(Nazal Sprey) 

20-40 mg +++ (+) 
Yukarıdakilere 
ek olarak tad 
duyusunda 
bozulma ve 
a�ızda naho� 
tad bırakma 

Belirgin 
bulantı veya 
kusma 

Nezle, gribal 
enfeksiyon, sinüzit 
gibi burun 
mukozasında 
emilimi 
engelleyebilecek 
hastalıklar 

Ergotamin + 
Kafein  

1-2 mg 
Ergotamin 
tartarat + 
100-200 
mg Kafein 

+/++ (++) 
Bulantı, 
kusma, 
ergotizm, 
iskemi, 
rebound, 
kızarıklık, 
hipertansiyon,
gö�üs a�rısı, 
koroner arter 
hastalı�ı, karın 
a�rısı, 
parestezi, ba� 
dönmesi 

 Koroner arter 
hastalı�ı, 
kontrolsüz 
hipertansiyon, 
periferik vasküler 
hastalıklar, 
karaci�er ve böbrek 
hastalıkları, peptik 
ülser, gebelik, 
sepsis 
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 Profilaktik (Önleyici) Tedavi: Sık tekrarlayan, uzun süren �iddetli veya 

tedaviye dirençli atakları olan migren hastalarında koruyucu tedavi 

planlanmalıdır. Migrenli olguların yakla�ık %10'unda ortalama ayda 4 veya daha 

fazla migren ata�ı olur. Profilaktik tedaviye hasta özelinde karar verilmesi 

gerekir. Genel bir yakla�ım olarak ayda 2 veya daha seyrek migren ata�ı 

çekenlere yalnızca atak tedavisi önerilmektedir. Ayda 2-4 arası sıklıkta migren 

atakları olan hastalara, atak uzunlu�u, tedaviye yanıtsızlık gibi di�er faktörler 

göz önünde tutularak profilaktik tedavi önerilir veya önerilmez. Ayda ortalama 

4'den daha sık atak sayısı olan olgular ise genellikle profilaktik tedavi adayıdır. 

Profilaktik tedavide amaç, 6-8 hafta sonrasında sıklık ve/veya �iddet 

üzerinde %50 veya üzerinde bir yarar sa�lamaktır. Beklenen yarar 

sa�landı�ında, en az altı ay kullanım sonrası ilaç kontrollü olarak kesilebilir. Doz 

azaltımına gidildi�inde a�rı ataklarının tekrar sıkla�ma e�ilimi göstermesi 

durumunda etkin dozda tedaviyi bir süre daha sürdürmek gerekir. E�er yeterli 

yarar sa�lanmadıysa doz yükseltme veya ek ya da ba�ka ilaç seçimi 

dü�ünülmelidir. Profilaktik tedavide kullanılan ilaçların pek azı migren için 

spesifiktir. Tablo 2’de migren profilaktik tedavisinde kullanılan ilaçlar 

gösterilmi�tir. 
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Tablo 2: Koruyucu-önleyici tedavide kullanılan ilaçların doz, yan etki, göreceli 
endikasyon ve kontrendikasyonları 
 

Koruyucu-
önleyici ilaçlar 

Önerilen 
Doz 

Etkinlik 
(+/++++) 

Yan Etkiler 
(+/++++) 

Göreceli 
Komorbid 
Endikasyon 

Göreceli Komorbid 
Kontrendikasyon 

Beta-blokerler 
 
Atenolol  
 
Metoprolol 
 
Propranolol 
 
 
 

 
 
25-100 
mg/gün 
50-200  
mg/gün 
40-240 
mg/gün  
 

 
 
 
++++ 

++ 
Sedasyon, halsizlik, 
yorgunluk, uyku 
bozuklukları, kabuslar, 
depresyon, bellek 
bozuklukları, 
halusinasyonlar, daha 
nadir olarak ortostatik 
hipotansiyon, 
bradikardi, impotans 

Hipertansiyon, 
anjina 

Astım, konjestif kalp 
yetmezli�i,depresyon, 
Raynaud, Diyabet 

Antiepileptik 
ilaçlar 
 
Topiramat 
 
Valproik asit  
 
 
 
 
Gabapentin 
 
 
 
Levetirasetam 

 
 
100-200 
mg/gün 
 
500-1500 
mg/gün 
 
 
 
300-3000 
mg/gün 
 
 
1500-3000 
mg/gün 

 
 
++ 
 
 
+++ 
 
 
 
 
 
++++ 

++ 
 
Topiramat;kilo kaybı, 
paresteziler, kognitif 
i�levlerde bozulma, 
nadiren böbrek ta�ı    
 
Valproat;Sedasyon, 
saç dökülmesi, kilo 
alma, tremor, bulantı, 
kusma, çok nadiren 
hepatotoksisite 
 
Gabapentin;ba� 
dönmesi,fenalık 
hissi,uykuya e�ilim 
 
 

 
 
Epilepsi, mani, 
anksiyete,  

 
 
Karaci�er hastalı�ı, 
kanama diyatezleri 

Kalsiyum kanal 
blokerleri 
 
Diltiazem  
 
Flunarizin 
 
Verapamil 

 
 
 
30-60 
mg/gün 
5-10 
mg/gün 
120-480 
mg/gün 

 
 
 
++ 
 
++++ 
 
++ 

 
 
 
 
 
 
++ 
 
+ 

 
 
 
Konstipasyon, 
hipotansiyon 
Parkinson 
 
Konstipasyon, 
hipotansiyon 
 

 
 
 
Hipertansiyon, ailevi 
migren,anjina, astım 

 
 
Antidepresanlar 
 
Amitriptilin 
 
 
 
 
 
Venlafaksin 

 
 
 
25-150 
mg/gün 
 
 
 
 
75-150 
mg/gün 

 
 
 
++++ 
 
 
 
 
 
++ 

 
 
 
Amitriptilin;++ 
A�ız kurulu�u, 
kabızlık, çarpıntı, 
sedasyon, görme 
bulanıklı�ı, idrar 
retansiyonu, kilo alımı, 
ortostatik hipotansiyon 
Venlafaksin; G�S yan 
etkileri, i�tahsızlık 
 

 
 
 
Depresyon, 
anksiyete, 
uykusuzluk, 
di�er a�rı 
bozuklukları 

 
 
 
Mani, idrar 
retansiyonu, kalp 
blo�u  
 
 
 
Mani 
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2.7 M�GREN F�ZYOPATOGENEZ� 

 

Birincil ba�a�rıları arasında migren patogenezine yönelik çalı�malar 

sonucu ba�a�rısının temel mekanizmaları aydınlatılabilmi� ve trigeminovasküler 

sistem ile a�rıya e�lik eden periferik mekanizmalar büyük ölçüde tanımlanmı�tır 

(11). 

Migren ba�a�rısı; genetik yatkınlı�ı olan ki�ilerde, endojen ve/veya 

eksojen faktörlerle tetiklenen nöronal vasküler olaylar zinciri sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Son yıllarda elde edilen bilgiler ı�ı�ında, migren patofizyolojisinde 

vasküler teoriden uzakla�ılmı�, entegre nörovasküler teori benimsenmi�tir (11). 

Vasküler teori, migren semptomlarının kranial damarlardaki vazospazm 

ve vazodilatasyon ile ortaya çıktı�ını öne sürerken, nörovasküler teori migren 

ba�a�rısında, nöronal aktivasyona ikincil olarak vasküler de�i�ikliklerin 

görüldü�ünü öne sürmektedir (2). 

Trigeminal sinir, insanlardaki ba� a�rısı iletiminin ba�lıca afferent yolu 

olup, oftalmik dalı aracılı�ı ile pia, araknoid ve dura materdeki damarları, 

intrakranial damarların proksimalini yo�un bir biçimde innerve etmektedir (24). 

Trigeminal aksonların ve nosiseptörlerin perivasküler lokalizasyonu nedeniyle 

meninksler ve büyük damarlar a�rıya duyarlı iken, trigeminal innervasyondan 

yoksun beyin parankiminde a�rı duyusu bulunmamaktadır. Küçük çaplı 

trigeminal sinir liflerinin bir kısmı, aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid 

(orta serebral arter) hem de dural damarları (orta meningeal arter) innerve 

etmektedir (24).  

Trigeminal sinirin periferik aksonlarının aktivasyonu, a�rı duyusunu 

trigeminal ganglion ve santral aksonları aracılı�ı ile ikinci nöronlarını olu�turan 

C2’ den bulbusa dek uzanan trigeminal nucleus caudalis’ e (TNC) iletir (11). 

Trigeminal gangliyonlar ve serebral damarlar arasındaki sinir ba�lantıları 

‘’trigeminovasküler sistem’’ olarak adlandırılmı�tır. 

Periferik trigeminal aksonların aktivasyonu, bir yandan da antidromik 

olarak içerdi�i nöropeptitlerin (Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), 

substance P, nörokinin A) perivasküler alana salınmasıyla vazodilatasyon, kan 

akımı artı�ı ve protein ekstravazasyonuna, yani nörojenik enflamasyona neden 

olur. 
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Bu vazodilatasyon ve ödem perivasküler trigeminal aksonların daha fazla 

uyarılmasına ve beyin sapındaki trigeminal nükleusta cfos ekspresyonuna yol 

açarak daha fazla a�rıya yol açmaktadır.  

Günümüzde migren modellerinde nörojenik enflamasyonun varlı�ı 

gösterilmi�tir. Ataklar arasında CGRP düzeylerinin yüksek bulunması da 

periferik trigeminal aktivasyonun bir göstergesidir. A�rının TNC’den ön beyin 

bölgelerine iletilmesi sırasında beyin sapındaki çoklu sinaptik ba�lantıları 

nedeniyle superior salivator nükleus uyarılmakta, ganglion pterigopalatinum ve 

ganglion oticum aracılı�ı ile parasempatik aktivasyonla nitrik oksit (NO) ve 

vasoaktif intestinal peptid (V�P) salınmakta ve bu yolla da vazodilatasyona 

neden olmaktadır (11). 

A�rı duyusu, TNC’ den çıkarak beyin sapında orta hatta çapraz yapıp 

trigeminal lemniskusu olu�turarak, talamusun posteromediyal ventral 

çekirde�inde sonlanır. Daha sonra primer somatosensoriyel korteks ve singulat 

kortekse ula�ır. A�rıya e�lik eden affektif ve emosyonel durumdan ise 

parabrakial nükleus, talamusun intralaminar nükleusu, amigdala ve insuler 

korteksi içine alan farklı bir yola�ın aktivasyonu sorumludur (25,26). 

Beyin sapı yapılarının migren atakları sırasında aktive oldu�u Pozitron 

Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel Manyetik Rezonans görüntüleme 

(fMRI) çalı�malarıyla gösterilmi�, buna dayanarak beyin sapının migren 

jeneratörü olabilece�i de öne sürülmü�tür (27,28).            

Nörovasküler reflekslerinde ve sempatik sistem duyarlılı�ında artma 

�eklinde do�u�tan kazanılmı� özellikleri nedeni ile migren e�i�i dü�ük olan  

ki�ilerde, çe�itli iç ve dı� ortamlardan kaynaklanan tetikleyici faktörlerin etkisi ile 

ortaya çıkan kortikal ve talamik uyarılar hipotalamus üzerinden beyin sapına 

ula�maktadır. 

Beyin sapında noradrenerjik aktiviteye sahip lokus serulous ve 

serotoninerjik aktiviteye sahip raphe çekirdekleri, üst merkezlerden gelen bu 

uyarılardan etkilenmektedir. Raphe çekirdeklerinin uyarılması intrakranial ve 

ekstrakranial alanda vazodilatasyona neden olur.  

Lokus serulousun dü�ük frekanslı uyarılarının beyin kan akımında 

azalmaya ve vasküler permeabilitede artmaya, yüksek frekanslı uyarılarının ise 

ekstrakranial alanlarda belirgin olmak üzere vazodilatasyona yol açtı�ı 

gösterilmi�tir (29,30)   
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Lokus serulous ve raphe çekirdeklerinin medulla spinalis boyunca inen 

yollar üzerinden segmenter seviyede a�rı kontrolü üzerinde önemli rolü vardır. 

Ayrıca lokus serulous ve raphe çekirdeklerinin trigeminal ve fasial sinir 

çekirdekleri ile ba�lantıları vardır. Burada önemli görev üstlenen trigeminal sinir, 

hem ekstrakranial damar tonusu de�i�ikliklerinde hem de a�rı iletiminde görev 

almaktadır (30).  

Lokus serulous ve raphe çekirdeklerinin üst seviyelerdeki yapılardan 

gelen uyarılara cevap olarak yaygın kortikal projeksiyonları ile damar dokusu 

azalırken, bu yapıların a�rı kontrolü ile ilgili fonksiyonlarda yetersizlik ortaya 

çıkmakta ve spinal segmental a�rı kontrolü bozulmaktadır. Böylece a�rının 

algılanması kolayla�maktadır. Ayrıca locus serulosusun corpus genikulatum 

laterale ve mediale ile insular korteks üzerindeki kontrolü yetersiz kalmakta, 

bunun sonucunda ise ı�ık, gürültü ve kokuya kar�ı a�ırı duyarlılık ortaya 

çıkmaktadır. 

Lokus serulousun, migren a�rısının genelde tek taraflı ba�lamasında da 

rolü vardır. Her iki tarafta bulunan lokus serulouslar, birbirlerini inhibisyon 

altında tutarlar. Resiprokal etkile�im sonucu üst yapılardan gelen uyarılar bir 

taraftaki lokus serulousta etkili olmakta, böylece patofizyolojik olaylar tek taraflı 

olarak geli�mekte ve bu özelliklerden dolayı atakların farklı taraflardan 

ba�laması mümkün olmaktadır (30).  

Lokus serulous’un di�er bir özelli�i ve migren a�rısı geli�imindeki rolü de 

böbrek üstü bezinden noradrenalin salgılanmasını sa�lamakdır. Lokus 

serulous’un uyarılması sonucu medulla spinalis boyunca inici yollarla böbrek 

üstü bezine ula�an uyarılar buradan noradrenalin salınımına neden olmaktadır. 

Noradrenalin etkisi ile serbest ya� asitlerinden olu�an serotonin relasing faktör, 

trombositlerin agregasyonunu ve serotonin salgılanmasına neden olmaktadır. 

Serotoninin metabolize olması ve/veya damar duvarına geçerek hızla kan 

seviyesinin dü�mesi sonucunda ise vazodilatasyon geli�mektedir. 

Trigeminal sinirin gerek lokus serulous ve raphe çekirdekleri üzerinden, 

gerekse do�rudan uyarılması sonucu refleks olarak olu�an ekstrakranial 

vazodilatasyon reaksiyonuna ‘trigeminovasküler refleks’ denir (30). Trigeminal 

sinirin merkezi ve periferik uyarılması ile ba�layan bu refleksin afferent yolunu 

trigeminal sinir, efferent dalını ise fasial sinir büyük yüzeyel petrosal dalı 

olu�turmakta ve cevap olarak ekstrakranial damarlarda vazodilatasyon 
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olu�maktadır (30). Bu cevabın olu�masında, nörovasküler transmitter olarak 

vasoaktif intestinal peptid (V�P) rol oynamaktadır (31).  

Çe�itli stimulusların direkt etkisi ile veya lokus serulous ve raphe 

çekirdekleri gibi nöral yapılar ile kranial damarlarda geli�en vazodilatasyon, 

perivasküler yapıda bulunan trigeminal sinir uçlarını uyarmakta ve olu�an 

aksonal refleks sonucu trigeminal sinir dallarının uçlarından lokal olarak 

Substance P, Nörokinin-1, CGRP gibi vazoaktif nörotransmitterler açı�a 

çıkmaktadır. Bu maddelerin etkisi ile vazodilatasyonun artmasının yanı sıra, 

ödem ve protein ekstravazasyonu ile sonuçlanan steril inflamatuar yanıt 

geli�mekte ve böylece a�rıya duyarlı trigeminal sinir uçları uyarılarak zonklayıcı 

özellikte a�rı olu�maktadır (3,31-33). 

Salınan nöropeptidler endotelyal hücreler, makrofajlar, mast hücreleri ve 

trombositlerde aktivasyona yol açar. Bunun sonucunda ara�idonik asit 

metabolitleri, NO, histamin ve serotonin (5HT) gibi nosiseptif ve vazoaktif 

moleküller salınır. Nörojenik ödem ve bu süreci peki�tiren sözü edilen 

moleküller, trigeminal sinir uçlarında bulunan nosiseptörlerin daha fazla 

uyarılmasına neden olan kısır bir döngüyü ba�latır (3,31-33).  

Migrende kolay uyarılabilir serebral korteksin varlı�ı söz konusudur (34). 

Serebral korteksin a�ırı uyarılabilirli�i ile birlikte eksojen veya endojen 

uyaranlarla tetiklenen nöronal depolarizasyon ve sonuçta olu�an kortikal yayılan 

depresyon (KYD) dalgası, migrendeki aura ve trigeminovasküler sistemin 

aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadır (35-38). 

Kortikal yayılan depresyon (KYD), serebral korteksin irritatif uyaranlara 

kar�ı verdi�i bir yanıt olup, bir odaktan ba�layıp aynı hemisfer boyunca 

dakikada 2-5 mm hızla yayılan geçici nöronal depolarizasyon ve takiben geli�en 

uzun süreli baskılanmı� nöronal aktivitedir  (35-38). 

Bir nöro-glial depolarizasyon olan KYD’nin temelinde, ekstrasellüler ve 

intrasellüler alanlar arasındaki iyon da�ılımının de�i�imi yatmaktadır. 

Günümüzde yaygın olarak kabul gören Van Harreveld’ in dual hipotezine göre, 

KYD olu�umunda, glutamat ve potasyum tarafından yönlendirilen iki tip yayılan 

depresyon oldu�u ve bunların ayrı yolaklarla olu�tu�u dü�ünülmektedir (38). Bu 

hipotez, glutamat antagonistlerinin auralı migrenli hastalarda kullanımı ile ilgili 

çalı�maların da temelini olu�turmu�tur (39). Kortikal yayılan depresyonun 

olu�umu sırasında, hemisfer boyunca elektrolit de�i�imleri gözlenir ve 
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astrositler de bu de�i�imlerin olu�umunda önemli rol oynarlar (40). 

Astrositlerdeki gap junctionlar’dan hücre içine akan kalsiyum iyonları tarafından 

indüklendi�i dü�ünülen KYD’in ba�langıcında, ekstrasellüler potasyum 

konsantrasyonunun artı�ıyla bir eksitasyon periyodu olu�ur ve bunu takiben 

elektriksel dengeyi koruma amacıyla hücre içine sodyum ve klor geçi�i olur. 

Olu�an KYD henüz net olarak aydınlatılamamı� bir mekanizma ile ilerler ve yine 

bilinmeyen bir mekanizma ile kendili�inden sonlanır. Bazal elektrolit dengesi 

yeniden olu�ur ve nöronal aktivite tekrar normale döner (40). 

Yapılan çalı�malarda KYD’nin, trigeminal nükleus kaudalis içerisinde bir 

nöronal hasar i�aretleyicisi olan c-fos’ un ekspresyonunun ipsilateral artı�ı ile 

trigeminal siniri aktive etti�i gösterilmi�tir (41). Aynı zamanda yayılan 

depresyon, ipsilateral meningeal damarlarda gecikmi� kan akımı artı�ına da 

neden olmaktadır. (35).  

Migren a�rısı sırasında, oksipital korteksten ba�layarak öne do�ru 

yayılan hiperemi ve ardından ortaya çıkan oligemi dalgasının görsel 

semptomlarla korele olarak ortaya çıktı�ı ve görsel aura semptomlarının altında 

yatan patofizyolojik mekanizmanın KYD oldu�u, fMRI ve PET çalı�maları ile de 

gösterilmi�tir (42-44). Korteksteki oligemi, migren a�rısı sırasında da sürmekte 

ve bazı aurasız migren a�rılarında da gözlenebilmektedir. 

Migren ata�ında kan-beyin bariyeri (KBB)’ nin rolü, son yıllarda 

incelenmeye ba�lanmı�tır. Dreier ve arkada�ları �iddetli atakları olan familial 

hemiplejik migren tip 2‘li hastanın atak sırasındaki beyin MR incelemesinde 

kortikal gadolinium tutulumu saptamı�lardır. Ewing ve arkada�ları ise yaptıkları 

hayvan deneyi çalı�malarında kontrast tutulumunun KBB bozulması sonucu 

olu�tu�u ve bozulmanın oranı ile pozitif korelasyon gösterdi�ini, sa�lam KBB’ 

de kontrast tutulumu olmayaca�ını da saptamı�lardır (45). Bu çalı�mayı göz 

önüne alan Dreier ve arkada�ları buldukları kontrast madde tutulumunu migren 

ata�ında olu�an olası KBB bütünlü�ünde bozulma ile açıklamaya çalı�mı�lardır 

(46). 

Migren patogenezi için tek bir hipotez henüz yoktur. Migrene yatkınlı�ın 

kalıtsal oldu�u ve migrenlilerin beyinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak migreni 

olmayanlardan farklı oldu�u sanılmaktadır. Bu farklılıklar nöronal 

hipereksitabilite ve spontan depolarizasyona yatkınlık meydana getirmektedir. 

Nöronal hipereksitabilite ve spontan depolarizasyon mitokondriyal oksidatif 
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fosforilasyon, nöronal voltaja ba�ımlı kalsiyum kanal fonksiyonlarında de�i�iklik, 

intraselüler magnezyum eksikli�i veya bunların kombinasyonları gibi 

faktörlerlerden etkilenebilir. Nöronal eksitabilite yayılan aktivasyon ve 

depresyon fenomeni ile daha sonra geli�en bölgesel kan akımındaki 

de�i�ikliklerden sorumlu olabilir. Havyan modellerinde periakuaduktal gri madde 

içindeki P/Q kalsiyum kanallarının i�levlerinin blokajı TNC içinde burst 

aktivitesine neden olur. Üstelik, yayılan kortikal depresyon trigeminal vasküler 

nosiseptif aferentleri direkt olarak aktive edebilir. Bu bulgular intrinsek beyin 

sapı disfonksiyonu veya kortikal nöroelektrik olayın nasıl trigeminal aktivasyon 

yaptı�ına ili�kin anatomik ve fizyolojik açıklama sa�layabilir. Trigeminal 

nosiseptif aferentler aktive olduktan sonra meningeal kan damarlarını innerve 

eden nosiseptif trigeminal liflerin akson terminallerinden antidromik olarak 

salınan nöropeptidler yolu ile nörojenik inflamasyon meydana gelir. TNC steril 

perivasküler nörojenik inflamasyon ile aktive olan trigeminal vasküler 

aferentlerden de impulslar alır.  

Sonuç itibariyle özetle; meningeal damarlarda nörojenik inflamasyon ile 

birlikte periferik ve santral trigeminal afferentlerin duyarlıla�masının migren 

a�rısının olu�umundan sorumlu esas iki mekanizma oldu�u dü�ünülmektedir (47). 
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 2.8 MATR�KS METALLOPROTE�NAZLAR ve T�MP’LER 
 
 

 Ekstraselüler matriks (ESM),  hücrelerarası bo�luklarda özel bir ortam 

olu�turan dinamik, bir yapıdır. Dokulardaki hücrelerin birarada tutulmasına 

yardımcı olur, hücre büyümesi ve farklıla�masını kontrol eden pek çok hormon 

için rezervuar görevi yapar. Bu yapı hücrelerin özel fonksiyonları 

gerçekle�tirmesi için kendilerini yönlendirecek hücre içi sinyalleme yolları ile 

direkt ya da indirekt olarak etkile�mesini sa�lar.  

ESM yapısında proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve multiadhezif matriks 

glikoproteinleri olmak üzere 3 temel protein bulunur. Viskoz yapıda olan 

proteoglikanlar hücrelere yastık görevi yapar. Kollajen fibrilleri hücreye esneklik 

ve güç kazandırır. Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise proteoglikanlar ve 

kollajenin hücre yüzeyine ba�lanmasını sa�lar.  ESM molekülleri hücrenin 

anahtar fonksiyonlarının düzenlenmesinde görev alırlar ve integrin moleküllerinin 

kardiyomiyositler, endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

integrin reseptörlerine ba�lanmasını sa�layarak hücresel fonksiyonları de�i�tiren 

sinyaller gönderirler.  Böylece hücreler, sitozolik sinyal iletim yollarını direkt 

olarak aktive edebilirler.  ESM’ye ba�lanma sonucunda sinyal olu�mazsa 

hücreler apoptozise u�rar. Bunun yanı sıra, matriks çok sayıda büyüme 

faktörünü ba�layarak hücrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hücrelere gönderir. 

Bu �ekilde indirekt sinyalleme yollarını aktive ya da inhibe eder. Tüm bu 

özellikler ESM’nin sadece çevresindeki hücrelere �ekil veren bir yapı olmayıp 

ya�ama, üreme ve ölüm gibi kritik hücresel fonksiyonları etkileyen sinyaller 

gönderen dinamik, aktif bir ortam oldu�unu göstermektedir. Hücre-matriks 

etkile�imleri ESM bile�enlerinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik enzimler  

tarafından düzenlenir. Bu enzimler ESM yapısının bile�imini ve bütünlü�ünü 

düzenleyerek matriks molekülleri tarafından olu�turulan sinyallerin kontrolü, 

hücre proliferasyonu, farklıla�ması ve ölümünde de temel rol oynar. Bu enzim 

sistemlerinin içinde MMP’ler önemli bir grubu olu�turmaktadır. MMP’ler ESM 

bile�enlerini yıkıma u�ratan Zn++ ve Ca++’a ba�ımlı nötral endopeptidaz ailesi 

olarak bilinirler. Türlerine göre endotel hücreleri, makrofajlar, fibroblastlar, 

vasküler düz kas hücreleri, T lenfositler, trombositler, epitel hücreleri, nötrofiller 

gibi oldukça çe�itli hücre tipi tarafından eksprese edilirler (5). 
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Organizmada fizyolojik olayların sürdürülmesinde MMP aktivitesi ile 

onların spesifik endojen doku inhibitörleri (T�MP’ler) arasında sürekli bir denge 

söz konusudur.  MMP’ler ve T�MP’ler normal dokularda dü�ük düzeyde eksprese 

edilirler ve birçok biyolojik süreçte rol oynarlar. Bunlar arasında kemi�in yeniden 

modellenmesi, yara iyile�mesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immün 

cevap geli�imi, organ morfogenezi, sinir hücre geli�imi, ovülasyon sayılabilir (5). 

MMP ekspresyonu, çe�itli fizyolojik ve patolojik ko�ullarda geli�en doku yeniden 

modellenmesi sırasında artar. Bu sırada MMP’lerin üretimi T�MP’lerin üretimini 

a�abilir. Böylece MMP’ler ve T�MP’ler arasındaki denge bozulur. Dengenin MMP 

aktivitesi yönüne kayması matriksin kontrolsüz olarak yıkılmasına ve 

patofizyolojik olayların olu�umuna zemin hazırlar. Bugüne kadar yapılan 

çalı�malarda, MMP’lerin birçok hastalıkta rol oynadı�ı saptanmı�tır. Matriks 

metalloproteinazların inme, multipl skleroz, Alzheimer hastalı�ı ve migren gibi 

santral sinir sistemi hastalıkları; kanser, ateroskleroz, artrit, nefrit, 

gastrointestinal ülser, periodontal hastalık, kornea ülseri, deri ülseri, karaci�er 

fibrozu ve pulmoner hastalıklardan astım, amfizem ve kronik obstruktif akci�er 

hastalı�ı ile ili�kili oldukları görülmü�tür (48).   

Bu enzim ailesinin 66’dan fazla üyesi bulunmaktadır (Tablo1). Bunlardan 

23’ünün insanlarda sentez edildi�i gösterilmi�tir (49). En yaygın olarak kullanılan 

sınıflandırma �ekli “substrat özgüllü�üne göre” yapılan sınıflandırmadır. Bununla 

birlikte “molekül a�ırlıklarına göre” veya “yapılarına göre” yapılan sınıflandırmalar 

da kullanılmaktadır (49). 
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  Tablo-3: MMP enzimlerinin substrat özgüllü�üne göre sınıflandırılması 

    Grup adı  Tanımlayıcı 

isim  

Numara  Temel substrat 

Kollajenazlar �nterstisyel 

kollajenaz  

Nötrofil 

kollajenaz  

Kollajenaz 3  

Kollajenaz-4 

MMP-1  

MMP-8  

MMP-13  

MMP-18 

Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG 

Kollajen Tip 1, 2, 3, PG 

Kollajen Tip 1, 2, 3 

Kollajen I 

Jelatinazlar Jelatinaz A  

Jelatinaz B  

MMP-2  

MMP-9  

Jelatin, kollajen IV, V, VII, X, XI, elastin 

Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG 

Stromelisinler Stromelisin 1  

Stromelisin 2  

Stromelisin 3  

MMP-3  

MMP-10  

MMP-11  

PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX 

ve X 

PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX 

ve X 

PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, 

versikan, jelatin, kollajen III, IV, IX, X 

Membran tipi 

MMP’ler 

(MT-

MMP’ler) 

MT1-MMP  

MT2-MMP  

MT3-MMP  

MT4-MMP  

MT5-MMP  

MT6-MMP  

MMP-14  

MMP-15  

MMP-16  

MMP-17  

MMP-24 

MMP-25  

Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN 

Agrekan, FN, laminin, tenaskin 

Kollajen III, FN, jelatin 

Jelatin 

PG 

Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin 

Digerleri Matrilisin 1 

Metaloelastaz 

RASI-1 

Enamelisin 

X-MMP 

CA-MMP  

Matrilisin  

CMMP (Horoz)  

Epilisin  

MMP-7  

MMP-12  

MMP-19  

MMP-20  

MMP-21 

MMP-23 

MMP-26 

MMP-27 

MMP-28 

Serin proteaz inhibitörleri 

Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV, 

elastin, FN, jelatin, laminin, VN 

RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, 

jelatin, laminin, tenaskin 

Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin 

X-MMP MMP-21 Tanımlanmamıstır 

CA-MMP MMP-23 Tanımlanmamıstır 

Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, 

VN 

CMMP (Horoz) MMP-27 Tanımlanmamıstır 

DigerleriTanımlanmamıstır 

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin. 
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MMP Aktivitesinin Düzenlenmesi 

MMP’ler vasküler ESM’nin yıkımında esansiyel rol oynarlar.  MMP’lerin 

tümü prepro-enzim olarak sentezlenir ve bunların ço�u inaktif latent zimojen  

form  olan  pro-enzim  formunda salgılanır. Pro-enzim aktivasyonu; hücre içinde, 

MT-MMP’ler aracılı�ıyla hücre yüzeyinde, di�er proteazların etkisiyle 

ekstrasellüler aralıkta, “aktivasyon kaskadı” olarak adlandırılan �ekilde ya da 

önceden aktive olmu� MMP’lerin di�erlerini aktive etmesiyle meydana gelebilir. 

MMP aktivitesi 3 basamakta düzenlenir. Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin 

aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur. 

1) Transkripsiyonel Düzenleme: MMP gen ekspresyonu tümör nekrozis 

faktör-� (TNF-�), interlökin-1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerle, trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi birçok 

büyüme faktörü ve hormonlar ile stimüle edilir (�ekil 1). Transforme edici 

büyüme faktörü-� (TGF-�), heparin, kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin 

E2 (PGE2) ve di�er eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu inhibe ederler.  

 

2) Proenzimin Aktivasyonu A�amasında Düzenleme :  MMP’ler sentez 

edildikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak salıverilirler. Enzimin pro- 

bölgesindeki sisteinin sülfidril grubu ile aktif bölgedeki Zn++ arasındaki etkile�im 

latentli�in sürdürülmesinden sorumludur.  MMP’lerin temel fizyolojik aktivatörü 

plazmindir. Çe�itli hücrelerde (endotel hücresi, monosit-makrofaj, düz kas 

hücresi) eksprese edilen ürokinaz-tip plazminojen aktivatörü (uPA)’nün aktif 

formunun plazminojeni plazmine dönü�türdü�ü ve olu�an plazminin pro-

MMP’leri aktive etti�i kabul edilmektedir(�ekil1).  
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�ekil-1: MMP enzim aktivitesinin düzenlenmesi (Dollery CM) 

 

uPA ekspresyonunun steroid hormonlar, hücresel onkojenler, sitokin ve 

büyüme faktörleri aracılı�ıyla düzenlendi�i gösterilmi�tir (50). uPA aracılı 

aktivasyon kaskadında bir MMP’nin aktivasyonu, di�er bir MMP’nin 

aktivasyonuna yol açar ve pozitif bir döngü olu�turur (�ekil 1). Bu �ekilde 

plazmin pro formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktif formuna dönü�türür. 

Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1’i MMP-1’e dönü�türür, MMP-1 de pro-MMP-9’u 

aktif formuna dönü�türebilir (�ekil-2). MT-MMP’ler de di�er MMP’lerin özellikle 

MMP-2’nin aktivatörüdürler. Di�er yandan MMP-2 ve MMP-9, aktive olmu� doku 

makrofajları tarafından üretilen serbest radikallerin etkisiyle ESM içinde 

kendili�inden de aktive olabilir (51). Böylece oksidatif stres de proenzim 

aktivasyonunu tetikleyerek lokal metalloproteinaz aktivitesinin artmasına katkıda 

bulunur. 
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�ekil 2: MMP’ler için hücre yüzeyi ile ili�kili aktivasyon kaskadı  

(Beaudeux  JL 2004) 

 

3) MMP enzim aktivitesinin inhibisyonu: MMP aktivitesinin kontrolünde 

spesifik doku inhibitörleri olan T�MP’ler anahtar rol oynarlar. Bundan ba�ka �2-

makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitörler de aktif MMP 

inhibitörleri arasında yer alırlar (�ekil 2). T�MP’ler ba� dokusu metabolizmasının 

düzenlenmesinde temel proteinlerden biridir. MMP’lere irreversibl ve non-

kovalent biçimde ba�lanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik 

aktivitenin sürdürülmesini inhibe ederler. Böylece T�MP’ler; MMP enzim 

aktivitesini ve MMP/T�MP dengesini sıkı kontrol altında tutarlar. �nsanlarda 

T�MP-1, 2, 3 ve 4 olmak üzere 4 T�MP türü tanımlanmı�tır (52). T�MP’ler de 

MMP’ler gibi vasküler düz kas hücreleri, endotel hücreleri, kan hücreleri, ba� 

dokusu hücreleri ve makrofajlar tarafından sentez edilirler. T�MP’ler MMP 

aktivitesini inhibe etme yönünden benzerlik gösterirler. Matriksteki 

lokalizasyonları ve gen ekspresyonunun düzenlenmesi yönünden aralarında  

farklar vardır. Ayrıca de�i�ik MMP türlerine göre de özgüllük gösterirler. Örne�in; 

Jelatinaz A (MMP-2) tercihen T�MP-2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise T�MP-1 ile 

inhibe edilirler.              
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 2.9. MMP VE T�MP’LER�N M�GREN PATOF�ZYOLOJ�S�NDEK�         
 ROLÜ 

MMP-T�MP sisteminin, sinir sisteminde eksprese edildi�i, nöroimmun 

ili�kileri regüle etti�i ve major patofizyolojik süreçlerde rol oynadı�ı saptanmı�tır. 

MMP’lerin, patolojik süreçlerden; kan-beyin bariyeri hasarlanması, nörojenik 

inflamasyon, demiyelinizasyon, glial reaktivite, nöronal ölüm, geli�imsel ve 

fizyolojik süreçlerden de; hücre migrasyonu, aksonal rejenerasyon, nöronal 

plastisite, reorganizasyon gibi olaylarda rol oynadı�ı gösterilmi�tir ( 53-55). 

Santral sinir sistemi parankimi, immün sistemle afferent ileti�im için 

gerekli olan hücresel elemanlar yönünden fakir oldu�undan (özellikle dendritik) 

“immün olarak korunmu�” bir organdır. �mmün kökenli santral sinir sistemi 

inflamasyonu; özgün morfolojik ve metabolik özelliklere sahip olan kan-beyin 

bariyeri varlı�ı nedeniyle periferik dokulardaki inflamasyondan farklıdır. Bu 

farklılık, endotelial hücrelerin sıkı bile�kelerle birbirlerine ba�lanması, periferik 

endotel hücrelerine göre daha az pinositik veziküllere ve daha çok mitokondriye 

sahip olmasından kaynaklanmaktadır (56). 

 Kan-beyin bariyeri endotel hücreleri, perisitler, perivasküler makrofajlar 

ve astrositik ayaksı sonlanmaların olu�turdu�u kompleks bir yapıdır (57). Birçok 

inflamatuar proçeste rol oynayan, endotel bariyer proteinlerine saldırarak 

KBB’de hasara yol açan ve nörojenik inflamasyon geli�imine katkıda bulundu�u 

gösterilen MMP’ler ile migrende atak sırasında geli�ti�i dü�ünülen KBB hasarı 

ili�kisi son yıllarda incelenmeye ba�lanmı�tır. 

MMP-2 ve MMP-9; serebral epitelyumun bazal membran komponentleri 

olan kollajen tip 4, fibronektin, laminin ve heparan sülfatın yıkımından sorumlu 

tutulmaktadır (58). Kollajen tip 4; serebral epitelyumun bazal membranını 

olu�turan, kan beyin bariyeri bütünlü�ünü sa�layan major komponenttir. MMP 

enzim ailesinin jelatinaz grubundan olan MMP-9, özellikle kollajen tip 4‘ün 

yıkımından sorumludur. Bu enzimin KBB permeabilitesini etkileyerek nörojenik 

inflamasyon geli�imine katkıda bulundu�u gösterilmi�tir. 

MMP’lerin nörojenik inflamasyondaki rollerini ara�tıran di�er çalı�mada, 

KBB hasarında ilk olarak MMP-2 enziminin rol aldı�ı, daha sonra da MMP-1, 

MMP-3 ve MMP-9 enzimlerinin sürece eklendi�i gösterilmi�tir (59). Ba�ka bir  

çalı�mada ise, artmı� MMP-2, MMP-3 ve MMP-9’un ekspresyon ve aktivitesinin, 

erken dönemde KBB bozulmasına yol açarak, vazojenik ödem geli�mesine 
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neden oldu�u, KBB’deki ilk hasarlanmanın geçici, asıl yo�un hasarın ise 24-48 

saat sonra MMP-3 ve MMP-9 ekspresyonu ve aktivasyonu ile geli�mi� oldu�u 

gösterilmi�tir (60).  

Lipopolisakkarid indüklemesi ile yapılan çalı�mada, MMP-3 ve MMP-9’un 

mikroglia hücrelerinde eksprese edildi�i ve inflamatuar reaksiyonları yönetti�i 

gösterilmi�tir (61).  

Lipopolisakkarid indüksiyonu ile yapılan di�er çalı�mada, lipopolisakkarid 

enjeksiyonundan 8 saat sonra MMP-9 üretiminin ba�ladı�ı, KBB’nin açıldı�ı ve 

bu açıklı�ın bir hidroksimat tipi MMP inhibitörü olan BB-1101 ile kapandı�ı 

gösterilmi�tir (62).  

 Ayrıca Gürsoy-Özdemir ve arkada�larının 2004 yılında yapmı� oldukları 

hayvan deneyi çalı�masında, KYD’nin MMP-9’u aktive ve upregüle etti�i ve 

bilinmeyen bir mekanizma ile de KBB’yi bozan bir süreci ba�lattı�ı ileri 

sürülmektedir (63).  

 T�MP’ler ba� dokusu metabolizmasının düzenlenmesinde temel 

proteinlerden biridir. MMP’lere irreversibl ve non-kovalent biçimde ba�lanarak 

latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin sürdürülmesini 

inhibe ederler. Böylece T�MP’ler; MMP enzim aktivitesini ve MMP/T�MP 

dengesini sıkı kontrol altında tutarlar. 

Son yıllarda yapılan farklı çalı�malarda auralı ve aurasız migren 

hastalarında a�rı sırasında ve a�rısız dönemde MMP ailesi üyelerinden serum 

MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve bunların doku inhibitörlerinden T�MP-1, T�MP-2 ve 

MMP / T�MP oranları incelenmi�tir. 

Sonuç olarak, migren a�rısının olu�masında; MMP’ ler nörojenik 

enflamasyonu ba�latarak veya artmasına yardımcı olarak, T�MP’ ler ise 

MMP’nin enflamasyon etkisini önlemeye çalı�arak rol oynarlar.          

Bu bilgilerden yola çıkarak çalı�mamızda auralı ve aurasız migren 

hastalarında a�rı sırasında ve a�rısız dönemde serum MMP-9, T�MP-1 düzeyi 

ve MMP-9/T�MP-1 oranı bakmayı ve sa�lıklı gönüllülerden olu�an kontrol grubu 

ile kar�ıla�tırma yapmayı planladık. Fizyopatogenezlerinin kısmen farklı oldu�u 

söylenen auralı-aurasız migren hastaları arasında bu parametreler arasında 

fark olup olmadı�ını ara�tırmayı amaçladık.  
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3. YÖNTEM ve HASTALAR 

Bu çalı�mada, auralı ve aurasız migren hastalarında ba�a�rılı ve 

ba�a�rısız dönemlerde ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yöntemi 

ile serum MMP-9, T�MP-1 düzeyi ve MMP-9/T�MP-1 oranına bakmayı, farklılık 

varsa bu enzimlerin hastalı�ın patogenezinde nasıl bir rol oynadı�ını saptamayı 

amaçladık. Bu amaca uygun çalı�ma protokolü hazırlanarak, hastanemiz etik 

kurulundan onay alındı.  

Çalı�maya Nisan 2009 - �ubat 2010 tarihleri arasında Bakırköy Ruh ve 

Sinir Hastalıkları E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 2. Nöroloji Klini�i Ba�a�rısı 

Poliklini�ine ba�vuran, tedavi ba�lanmamı�, 18 ya� üstü, 21’i kadın, 4’ü erkek 

toplam 25 aurasız migren, 22’si kadın, 3’ü erkek toplam 25 auralı migren 

hastası alındı.  

 Poliklini�imize ba�vuran hastaların anamnez, özgeçmi� ve soygeçmi� 

bilgileri alındı. Fizik ve nörolojik muayene yapıldı. Santral sinir sistemine ait 

di�er patolojileri dı�lamak amacıyla, bilgisayarlı beyin tomografisi ve/veya 

manyetik rezonans görüntüleme tetkikleri yapıldı. IHS 2004 sınıflaması 

ölçütlerine göre auralı ve aurasız migren tanısı alan hastalar çalı�maya dahil 

edildi. Hastaların a�rı özellikleri, hastalık süresi, sosyodemografik özellikleri 

hazırlanmı� uygun forma kayıt edildi. A�rı �iddeti, vizüel a�rı skalası (VAS) ile 

de�erlendirildi. Hastalara a�rılı dönemde kan alınana kadar, analjezik-

antiinflamatuar ilaç almamaları gerekti�i anlatıldı. A�rılı dönemde kan 

alınabilmesi için, ilaç almamak ko�ulu ile ba�vurmu� olması ve a�rısız dönemde 

kan alınabilmesi için, en son ata�ın üzerinden en az yedi gün geçmi� olması 

�artı arandı. 

  Kontrol grubu ba�a�rısı olmayan, nörolojik veya sistemik herhangi bir 

hastalık ta�ımayan ve çalı�maya alınma kriterlerine uyan 18’i kadın, 7’si erkek 

toplam 25 gönüllüden olu�turuldu. Hasta ve kontrol grubundan çalı�ma 

detayları sözlü ve yazılı anlatılarak onam formu alındı 

 

 

 



 39 

ÇALI�MAYA ALINMA KR�TERLER�: 
 

1. IHS 2004 Sınıflamasına göre auralı veya aurasız migren tanısı almak, 

2. 18 – 55 ya�ları arasında olmak, 

3. Migren için profilaktik ilaç almamak, 

4. Nörolojik muayenesinin normal olması, 

5. Kranial görüntülemenin yapılmı� ve normal olması. 

 

ÇALI�MA DI�I BIRAKILMA KR�TERLER�: 

1. Profilaktik tedavi ba�lanmı� olması, 

2. Sistemik, inflamatuar, kollajenöz, otoimmun, onkolojik, ek nörolojik veya   

psikiyatrik hastalı�ın e�lik etmesi,  

3. Gebelik veya laktasyon döneminde olma, 

4. Statin ve antikoagulan kullanımı, 

5. Atak anında antiinflamatuar-analjezik ilaç kullanımı. 

 

Hastalardan, migren ata�ı sırasında ve son ataktan en az bir hafta sonra 

a�rısız dönemde olmak üzere iki�er kez, kontrol grubundan ise bir kez MMP-9 

ve T�MP-1 ölçümleri için toplam 10 cc venöz kan örne�i alındı. Alınan örnekler, 

Clot activator’lü Vacuette jelli tüplere koyularak, 20 dk. pıhtıla�maya 

bırakıldıktan sonra, 4000x g de 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 

Elde edilen serumlar, çalı�ma gününe kadar -30 ºC’ de muhafaza edildi. 

Hemolizli örnekler kullanılmadı.  

 Haseki E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Biokimya Laboratuarında, Serum 

MMP-9 düzeyleri yarı�malı ELISA yöntemi ( Human MMP-9 ELISA; Kat No: 

ELH-MMP9-001) , serum T�MP-1 düzeyleri yarı�malı ELISA yöntemi ( Human 

TIMP -1 ELISA; Kat No: ELH-TIMP-001) uygulanarak kantitatif olarak çalı�ıldı.  

Serum örnekleri MMP-9 antikorları ile kaplı kuyucuklara eklendi. Bu 

antikorlara ba�lanan serumdaki MMP-9 enziminin üzerine biotinlenmi� anti-

human MMP-9 antikorları ilave edildi. Olu�an bu komplekse HRP-konjuge 

streptavidin eklendi. Tetrametilbenzidin (TMB) substratı ile olu�an rengin �iddeti 

MMP-9 düzeyini yansıtmaktadır. 
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Serum T�MP-1 düzeylerinin belirlenmesinde, serum örnekleri T�MP-1 

antikorları ile kaplı kuyucuklara eklendi. Bu antikorlara ba�lanan serumdaki 

T�MP-1 enziminin üzerine biotinlenmi� anti-human T�MP-1 antikorları ilave 

edildi. Olu�an bu komplekse HRP-konjuge streptavidin eklendi. 

Tetrametilbenzidin (TMB) substratı ile olu�an rengin �iddeti T�MP-1 düzeyini 

yansıtmaktadır. 

ELX 800 Biotek mikroplate ELISA cihazında 450 nm‘de okundu. MMP-9 

ve T�MP-1 konsantrasyonları ELISA cihazının Gen 5 software programı 

kullanılarak hesaplandı. 

 

         �STAT�KSEL ANAL�Z 

Çalı�mada elde edilen bulgular de�erlendirilirken, istatistiksel analizler 

için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programı 

kullanıldı. Çalı�ma verileri de�erlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 

(ortalama, standart sapma) yanı sıra niceliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında 

normal da�ılım gösteren parametrelerin gruplar arası kar�ıla�tırmalarında 

Oneway Anova testi ve farklılı�a neden çıkan grubun tespitinde Tukey HSD 

testi kullanıldı. Normal da�ılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası 

kar�ıla�tırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. Normal da�ılım gösteren 

parametrelerin grup içi kar�ıla�tırmalarında paired sample t test kullanıldı. 

Niteliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-

Kare testi kullanıldı. Parametreler arası ili�kilerin de�erlendirilmesinde Pearson 

ve Spearman’s korelasyon analizi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

de�erlendirildi. 
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4.  BULGULAR 

 

Belirlenen kriterlere uyan 25’i auralı, 25’i aurasız toplam 50 migren 

hastası ve 25 sa�lıklı gönüllü çalı�maya dahil edildi. Aurasız migren hastaların 

ya� ortalaması 33,84±2,68, auralı migren hastalarının ya� ortalaması 

36,40±8,01, kontrol grubunun ya� ortalaması ise 36,20±7,37 idi.  

Aurasız migren hastalarının %84’ü ( n=21) kadın, %16’si ( n=4) erkek, 

auralı migren hastalarının %88’i ( n=22) kadın, %12’si ( n=3) erkek idi. Kontrol 

grubunun % 72’si (n= 18)  kadın, % 28’i ( n=7) erkek idi.   

 

Tablo 4: Gruplara Göre Ya� ve Cinsiyet De�erlendirmesi 

Aurasız Auralı Kontrol Total 

 Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

p 

+Ya� 
33,84±2,68 

(35) 

36,40±8,01 

(35) 

36,20±7,37 

(35) 

35,36±7,92 

(35) 
0,351 

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

Kadın 21 (%84) 22 (%88) 18 (%72) 61 (%81,3) 
Cinsiyet 

Erkek 4 (%16) 3 (%12) 7 (%28) 14 (%18,7) 
0,319 

Oneway ANOVA test kullanıldı  
+
Ki-Kare test 

 

 Gruplar arasında ya� ve cinsiyet bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 5: Gruplara Göre Hastalı�a �li�kin Parametrelerin De�erlendirmesi 

Aurasız Auralı Total 

 Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

P 

Atak Sayısı 

 (ay) 
2,68±0,85 (3) 2,36±0,81 (2) 2,52±0,84 (0,83) 0,205 

A�rı Süresi  

(saat) 
29,52±22,65 (24) 23,44±17,14 (24) 26,48±20,11 (24) 0,530 

Hastalık Süresi 

(yıl) 
8,68±6,49 (7) 10,44±6,84 (8) 9,56±6,67 (8) 0,200 

A�rı �iddeti      

(VAS) 

 

7,64±1,18 (8) 7,80±0,86 (8) 7,72±1,03 (8) 

 

 

      0,417 

 

 

Hastalık Ba�lama  

Ya�ı 
23.70 ± 5.82 25.04 ± 7.22               24,40±6,52                         0,494 

Mann Whitney U test  kullanıldı  

 

Aurasız migren hastalarında ayda ortalama atak sayısı 2,68±0,85, auralı 

migren hastalarında ayda ortalama atak sayısı 2,36±0,81 bulundu. Aurasız 

migren hastalarında atak sırasında ortalama a�rı süresi 29,52±22,65 saat, 

auralı migren hastalarında ortalama a�rı süresi 23,44±17,14 saat, hastalık 

süresi aurasız migren hastalarında ortalama 8,68±6,49 yıl, auralı migren 

hastalarında ortalama 10,44±6,84 yıl bulundu. A�rı �iddeti, aurasız migren 

hastalarında ortalama 7,64±1,18, auralı migren hastalarında 7,80±0,86 olarak 

saptandı. Aurasız migrenli hastalarda ortalama hastalık ba�lama ya�ı 23.70 ± 

5.82, auralı migrenli hastalarda ise 25.04 ± 7.22, tüm migren hastalarında ise 

ortalama hastalık ba�lama ya�ı 24,40±6,52 idi.                   

 

 



 43 

 

Tablo 6: Gruplara göre a�rı niteli�inin de�erlendirilmesi 

 Aurasız Auralı                  

 Ort±SS (Medyan) Ort±SS (Medyan) 

Total 

Ort±SS (Medyan) 

    A�rı Niteli�i n (%) n (%) n (%) 

Zonklayıcı 24 (%96) 25 (%100) 49 (%98) 

Sıkı�tırıcı 1 (%4) 0 1 (%2) 

+
Ki-Kare test 

Aurasız migren hastalarının %96’sında, auralı migren hastalarının ise 

%100‘ünde a�rı zonklayıcı karakterde idi. 

Gruplar arasında; aydaki atak sayısı, a�rı süresi, hastalık süresi, a�rı 

�iddeti bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 7: Gruplara Göre E�lik Eden Semptomların Da�ılımı 

Aurasız Auralı Total 
 

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

Var 25 (%100) 24 (%96) 49 (%98) 
Bulantı 

Yok 0     1 (%4)     1 (%2) 
- 

Var 20 (%80)     24 (%96) 44 (%88) 
Kusma 

Yok 5 (%20)     1 (%4) 6 (%12) 
0,189 

Var 23 (%92) 24 (%96) 47 (%94) 
Fonofobi 

Yok 2 (%8)     1 (%4) 3 (%6) 
1,000 

Var 22 (%88) 20 (%80) 42 (%84) 
Fotofobi 

Yok 3 (%12)     5 (%20) 8 (%16) 
0,702 

Var 16 (%64) 11 (%44) 27 (%54) 
+Osmofobi 

Yok 9 (%36) 14 (%56) 23 (%46) 
0,156 

Var 3 (%12) 3 (%12) 6 (%12) 
Ba� Dönmesi 

Yok 22 (%88) 22 (%88) 44 (%88) 
1,000 

Var 12 (%57) 15 (%71) 27 (%62) 
+Adet ile �li�ki 

Yok  9(%43) 7 (%29) 16 (%48) 
0,395 

Fisher’s Ecact test  kullanıldı  
+
Ki-Kare test 
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Gruplar arasında kusma, fotofobi, fonofobi, osmofobi, ba� dönmesi ve 

adet dönemi ile ili�ki açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05). 

 

 

       

�ekil 3:Tüm Migren Hastalarındaki Semptomların da�ılımı 

 

 

Auralı migren hastalarımızın hepsinin auralıları vizüel aura olup, süreleri 

10-60 dakika arasında de�i�mekte idi. Ortalama aura süresi ise 24,60±13,06 

(median: 20) dakika olarak bulundu.  
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Tablo 8: Gruplara Göre A�rı Tetikleyici Faktörlerinin Da�ılımı 

Aurasız Auralı Total 
 

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

Var 24 (%96) 23 (%92) 47 (%94) 
Stres 

Yok 1 (%4) 2 (%8) 3 (%6) 
- 

Var 8 (%32) 7 (%28) 15 (%30) 
Açlık 

Yok 17 (%68) 18 (%72) 35 (%70) 
0,758 

Var 3 (%12) 8 (%32) 11 (%22) 
Yorgunluk 

Yok 22 (%88) 17 (%68) 39 (%78) 
0,088 

Var 2 (%8) 5 (%20) 7 (%14) 
Uykusuzluk 

Yok 23 (%92) 20 (%80) 43 (%86) 
0,221 

Ki-Kare test kullanıldı 

 

Gruplar arasında migren tetikleyici faktörlerinden açlık ve uykusuzluk 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

Auralı grupta tetikleyici faktör olarak yorgunluk görülme oranı aurasız 

gruptan yüksek olmakla beraber her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0,05).  

 

 

   

�ekil 4: Tetikleyici faktörlerinin da�ılımı 
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Tablo 9:Auralı ve aurasız migren hastalarında kan alma saatinin de�erlendirilmesi 

Aurasız Auralı Total 

 Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

Ort±SS 

(Medyan) 

p 

Kan Alma Süresi 

(saat) 
8,20±6,39 (5) 11,0±8,10 (7) 9,19±7,28 (6) 0,626 

Mann Whitney U test kullanıldı 

 

Aurasız migren hastalarından a�rının ortalama 8,20±6,39 saatinde, 

auralı migren hastalarından ise 11,0±8,10 saatinde kan alındı. Gruplara göre 

kan alma süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05). 

       
Tablo 10: Tüm migren hastalarının kontrol grubuna göre a�rılı ve a�rısız dönem  
                 MMP-9, T�MP-1, MMP-9/T�MP-1 Parametrelerinin Da�ılımı 
 

Migren 

Hastaları 
Kontrol 

 

Ort±SS Ort±SS 

p 

A�rılı  

Dönem 
   

MMP- 9 115,80±55,62 118,49±12,78 0,746 

T�MP -1 348,47±47,04 559,20±118,53 0,001** 

MMP-9/T�MP-1 0,33±0,15 0,22±0,04 0,001** 

A�rısız 

Dönem 
   

MMP- 9 109,28±52,20 118,49±12,78 0,243 

T�MP -1 348,38±34,01 559,20±118,5 0,001** 

MMP-9/T�MP-1 0,33±0,17 0,22±0,04 0,001** 

              Student t  test kullanıldı  **p<0,01 

 

Tüm migren hastaları ve kontrol grubu arasında a�rı dönemindeki MMP-

9 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 
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Gruplara göre a�rısız dönem MMP-9 düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 

 

�ekil 5: Tüm migren hastaları ile kontrol grubunun a�rılı ve a�rısız dönem serum 
     MMP-9 düzeylerinin kar�ıla�tırılması 
 

Tüm migren hastaları ve kontrol grubu arasında a�rı dönemindeki T�MP-

1 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Tüm 

migren hastalarının a�rı dönemindeki serum T�MP-1 düzeyleri kontrol 

grubundan anlamlı dü�ük oldu�u saptandı.  

Gruplara göre a�rısız dönem T�MP-1 düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Migren hastalarının T�MP-1 

düzeylerinin kontrol grubundan anlamlı dü�ük oldu�u saptandı. 
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�ekil 6: Tüm migren hastaları ile kontrol grubunun a�rılı ve a�rısız dönem serum 
     T�MP-1 düzeylerinin kar�ıla�tırılması 

        

   Gruplara göre a�rı sırasındaki MMP-9/T�MP-1 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Migren hastalarının MMP-

9/T�MP-1 oranının kontrol grubundan anlamlı yüksek oldu�u saptandı.  

Gruplara göre a�rısız dönem MMP-9/T�MP-1 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Migren hastalarının MMP-

9/T�MP-1 oranının kontrol grubundan anlamlı yüksek oldu�u saptandı. 

 

 

 �ekil 7: Tüm migren hastaları ile kontrol grubunun a�rılı ve a�rısız dönem  
     MMP-9/T�MP-1 oranının kar�ıla�tırılması 
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  Tablo 11: Gruplara Göre A�rılı ve A�rısız Dönem Parametrelerinin Da�ılımı 

Aurasız Auralı Kontrol 
 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS 
P 

A�rılı 

Dönem 
    

MMP -9 128,12±63,95 103,48±43,72 118,49±12,78 0,161 

T�MP- 1 355,45±52,41 341,50±40,86 559,20±118,53 0,001** 

MMP- 9/T�MP-1 0,35±0,16 0,31±0,13 0,22±0,04 0,001** 

A�rısız 

Dönem 
    

MMP- 9 119,04±64,66 99,55±34,41 118,49±12,78 0,194 

T�MP -1 340,16±36,54 344,60±36,54 559,20±118,5 0,001** 

MMP- 9/TIMP-1 0,36±0,20 0,29±0,11 0,22±0,04 0,002** 

Oneway ANOVA test kullanıldı  **p<0,01 

 

 

 

�ekil 8: Gruplara göre a�rılı dönemde MMP-9 düzeylerinin da�ılımı 

 

Gruplara göre a�rı sırasında MMP-9 düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 
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�ekil 9 : Gruplara göre A�rı Döneminde TIMP- 1 düzeylerinin da�ılımı 

 

Gruplara göre a�rı sırasında T�MP-1 düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Farklılı�ın hangi gruptan 

kaynaklandı�ını saptamak amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi 

sonucunda; kontrol grubunun T�MP- 1 düzeylerinin di�er gruplardan anlamlı 

yüksek oldu�u saptandı (p:0,001; p:0,001; p<0,01). 

 

 

 

�ekil 10: Gruplara göre A�rı Döneminde MMP-9/T�MP-1 düzeylerinin da�ılımı 
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Gruplara göre a�rı sırasında MMP-9/T�MP-1 oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Farklılı�ın hangi gruptan 

kaynaklandı�ını saptamak amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi 

sonucunda; kontrol grubunun MMP-9/TIMP-1 düzeylerinin di�er gruplardan 

anlamlı dü�ük oldu�u saptandı (p:0,001 p<0,01; p:0,041 p<0,05). 

 

 

               �ekil 11: Gruplara göre a�rısız dönemde MMP-9 düzeylerinin da�ılımı 

 

Gruplara göre a�rısız dönemde MMP-9 düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

 

           

            �ekil 12: Gruplara göre A�rısız Dönemde T�MP-1 düzeylerinin da�ılımı 
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Gruplara göre a�rısız dönemde T�MP-1 düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Farklılı�ın hangi gruptan 

kaynaklandı�ını saptamak amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi 

sonucunda; kontrol grubunun T�MP-1 düzeylerinin di�er gruplardan anlamlı 

yüksek oldu�u saptanmı�tır (p:0,001; p:0,001; p<0,01). 

 

 

 

�ekil 13: Gruplara göre A�rısız Dönemde MMP-9/T�MP-1 düzeylerinin da�ılımı 

 

Gruplara göre a�rısız dönemde MMP-9/T�MP-1 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0,01). Farklılı�ın hangi gruptan 

kaynaklandı�ını saptamak amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi 

sonucunda; kontrol grubunun MMP-9/T�MP-1 düzeylerinin aurasız gruptan 

anlamlı dü�ük oldu�u saptandı (p:0,001; p<0,01). 
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Tablo 12: Auralı ve Aurasız Migren Grupları Arasında MMP-9, T�MP-1 Düzeyleri ve 
                MMP-9/T�MP-1 Oranı 

A�rılı Dönem A�rısız Dönem 
 

Ort±SS Ort±SS 
P 

Aurasız    

MMP- 9 128,12±63,95 119,04±64,66 0,542 

T�MP- 1 355,45±52,41 340,16±36,54 0,177 

MMP -9/T�MP- 1 0,35±0,16 0,36±0,20 0,886 

Auralı    

MMP- 9 103,48±43,72 99,55±34,41 0,739 

T�MP- 1 341,50±40,86 344,60±36,54 0,751 

MMP -9/T�MP- 1 0,31±0,13 0,29±0,11 0,705 

Paired Samples t test kullanıldı 

 

  

Aurasız grupta; 

A�rı sırasındaki MMP-9 düzeylerine göre a�rısız dönemdeki düzeylerde, 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

A�rı sırasındaki T�MP-1 düzeylerine göre a�rısız dönemdeki düzeylerde, 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

A�rı sırasındaki MMP-9/T�MP-1 düzeylerine göre a�rısız dönemdeki  

düzeylerde, istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 

 

Auralı grupta; 

A�rı sırasındaki MMP-9 düzeylerine göre a�rısız dönemdeki düzeylerde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

Atak sırasındaki T�MP-1 düzeylerine göre a�rısız dönemdeki düzeylerde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

Atak sırasındaki MMP-9/T�MP-1 düzeylerine göre a�rısız dönemdeki 

düzeylerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 
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Auralı ve aurasız gruplar arasında a�rılı ve a�rısız dönemlerde serum 

MMP-9, T�MP-1 düzeyleri ve MMP-9/T�MP-1 oranı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 

 

�ekil 14: Gruplara göre a�rılı ve a�rısız dönem MMP-9 düzeyi da�ılımı 

 

 

�ekil 15: Gruplara göre a�rılı ve a�rısız dönem T�MP-1düzeyi da�ılımı 
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      �ekil 16: Gruplara göre a�rılı ve a�rısız dönem MMP-9 / T�MP-1 oranı  da�ılımı 

 

 

Tablo 13: Auralı ve Aurasız Migren Hastalarında Ya� ile MMP-9, T�MP-1 ve  
                 MMP- 9/T�MP-1 ili�kisi 

Ya� 

Aurasız Auralı 

 

R R 

A�rı Döneminde   

MMP- 9 0,243 -0,220 

T�MP- 1 0,027 -0,418* 

MMP- 9/T�MP- 1 0,257 -0,072 

A�rısız Dönemde   

MMP- 9 0,330 0,065 

T�MP- 1 0,081 -0,049 

MMP -9/T�MP- 1 0,293 0,049 

r: Pearson korelasyon katsayısı  *p<0,05 
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Aurasız grupta; 

A�rılı dönemde MMP-9,T�MP-1 düzeyleri ve MMP-9/T�MP-1 oranı ile ya� 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05). 

A�rısız dönemde MMP-9,T�MP-1 düzeyleri ve MMP-9/T�MP-1 oranı ile 

ya� arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05). 

Auralı grupta; 

A�rılı dönemde MMP-9 düzeyi ve MMP-9/T�MP-1 oranı ile ya� arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05). 

A�rılı dönemde T�MP-1 düzeyleri ile ya� arasında negatif yönde %41,8 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulundu (p<0,05). 

A�rısız dönemde MMP-9,T�MP-1 düzeyleri ve MMP-9/T�MP-1 oranı ile 

ya� arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05). 

  

Tablo 14: Auralı ve Aurasız Migren Hastalarında Cinsiyete Göre A�rılı ve A�rısız 
      Dönem  Parametrelerinin Da�ılımı 

Kadın Erkek 
 

Ort±SS Ort±SS 

Aurasız 

 
  

A�rılı Dönem MMP- 9 136,57±66,23 83,75±18,73 

A�rılı Dönem T�MP -1 361,06±53,42 325,97±36,64 

A�rılı Dönem MMP-9/T�MP-1 0,37±0,17 0,25±0,05 

A�rısız Dönem MMP- 9 117,52±66,30 127,0±63,59 

A�rısız Dönem T�MP -1 339,24±33,90 345,0±20,67 

A�rısız Dönem MMP-9/T�MP-1 0,36±0,21 0,37±0,20 

Auralı 

 
  

A�rılı Dönem MMP -9 106,0±46,14 85,0±2,0 

A�rılı Dönem T�MP- 1 341,30±42,86 342,96±27,20 

A�rılı Dönem MMP -9/T�MP-1 0,31±0,14 0,25±0,01 

A�rısız Dönem MMP- 9 96,04±32,23 125,0±46,80 

A�rısız Dönem T�MP- 1 341,11±33,31 370,0±57,06 
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A�rısız Dönem MMP-9/T�MP-1 0,28±0,11 0,35±0,18 

Aurasız grupta 4 erkek hasta oldu�undan a�rılı ve a�rısız dönem 

parametreleri cinsiyetlere göre de�erlendirilemedi. Auralı grupta da 3 erkek 

hasta oldu�undan a�rılı ve a�rısız dönem parametreleri cinsiyetlere göre 

de�erlendirilemedi. 

 

 

Tablo 15: Aurasız Migren Hastalarında A�rı Özelliklerinin ve Kan Alma  Saatinin  
      MMP-9, T�MP-1 ve MMP- 9/T�MP-1 ili�kisi 
 

Aurasız Grup 
Atak 

Sayısı 

A�rı 

Süresi 

Hastalık 

Yılı 

Kan Alma 

Saati 

A�rı 

�iddeti 

A�rılı Dönem 

 
     

MMP 9 -0,052 0,415* -0,286 0,092 0,346 

T�MP 1 -0,307 0,119 -0,416* 0,007 0,409* 

MMP 9/T�MP 1 -0,097 0,314 -0,265 0,063 0,188 

A�rısız Dönem      

MMP 9 0,007 0,392* -0,080 - -0,013 

T�MP 1 0,069 0,004 -0,024 - 0,144 

MMP 9/T�MP 1 0,010 0,358 -0,145 - 0,014 

Spearman’s rho  korelasyon analizi *p<0,05 

 

  

Aurasız grupta; 

A�rılı ve a�rısız dönemlerde MMP-9, T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 

düzeyleri ile atak sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı 

(p>0,05). 

A�rılı dönem T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile a�rı süresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 düzeyi ile 

a�rı süresi arasında pozitif yönde %41,5 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı 

ili�ki bulundu (p<0,05). 
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A�rısız dönemde T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile a�rı süresi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 

düzeyi ile a�rı süresi arasında pozitif yönde %39,2 düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı ili�ki bulundu (p<0,05). 

A�rılı dönem MMP-9 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile hastalık yılları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmamakta iken (p>0,05); T�MP-1 

düzeyi ile hastalık yılı arasında negatif yönde %41,6 düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı ili�ki bulundu (p<0,05). 

A�rısız dönem MMP-9, T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile hastalık 

yılları arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05).  

A�rılı dönem MMP-9 düzeyi ve MMP-9/T�MP-1 oranı ile kan alma saatleri 

arasında pozitif yönde ili�ki bulunmakla beraber bu ili�ki istatistiksel olarak 

anlamlı de�ildir (p>0,05). TIMP-1 düzeyleri ile de kan alma saatleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmamaktadır (p>0,05).  

 

�ekil 17: Aurasız grupta kan alma saati ile serum MMP-9 arasındaki ili�ki 

 

A�rılı dönem MMP-9 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile a�rı �iddeti 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmamakta iken (p>0,05); T�MP-1 
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düzeyi ile a�rı �iddeti arasında pozitif yönde %40,9 düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı ili�ki bulundu (p<0,05). A�rısız dönem MMP-9, T�MP-1 ve MMP-

9/T�MP-1 düzeyleri ile a�rı �iddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki 

bulunmadı (p>0,05). 

 

 

            �ekil 18: Aurasız grupta A�rısız ve A�rılı Dönem  Parametreleri 
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Tablo 16: Auralı Migren Hastalarında A�rı Özelliklerinin ve Kan Alma Saatinin MMP-9, 
       T�MP-1 ve MMP- 9/T�MP-1 Oranı ili�kisi 

Auralı Grup 
Atak 

Sayısı 

A�rı 

Süresi 

Hastalık 

Yılı 

Kan Alma 

Saati 

A�rı 

�iddeti 

A�rılı  

Dönem 
     

MMP- 9 -0,393* -0,084 -0,065 0,001 0,433* 

T�MP- 1 0,174 0,160 -0,176 0,079 -0,013 

MMP-9/T�MP- 1 -0,374 -0,107 0,117 -0,011 0,418* 

A�rısız Dönem      

MMP-9 -0,322 -0,119 -0,222 - 0,242 

T�MP -1 0,210 -0,097 -0,138 - -0,165 

MMP- 9/T�MP -

1 
-0,368 -0,042 -0,175 - 0,302 

Spearman’s rho   korelasyon analizi *p<0,05 

 

Auralı grupta; 

A�rılı dönem T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile atak sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 düzeyi ile 

atak sayısı arasında negatif yönde %39,3 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı 

ili�ki bulundu (p<0,05). 

A�rısız dönem MMP-9, T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri ile atak 

sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05). A�rı 

sırasında ve a�rısız dönemlerde MMP-9, T�MP-1 ve MMP-9/T�MP-1 düzeyleri 

ile a�rı süresi, hastalık süresi ve kan alma saati arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ili�ki bulunmadı (p>0,05). 

A�rılı dönem T�MP-1 düzeyleri ile a�rı �iddeti arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ili�ki bulunmamakta iken (p>0,05); MMP-9 düzeyi ile a�rı �iddeti 

arasında pozitif yönde %43,3 düzeyinde; MMP-9/T�MP-1 düzeyi ile a�rı �iddeti 

arasında da pozitif yönde %41,8 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ili�ki 



 61 

bulundu (p<0,05). 

                

           �ekil 19: Auralı grupta A�rılı ve A�rısız Dönem Parametreleri 
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5. TARTI�MA 

 

Ba�ta migren tipi ba�a�rısı olmak üzere tüm ba�a�rıları, nöroloji 

polikliniklerine ba�vuran hastaların büyük ço�unlu�unu olu�turmaktadır. Migren; 

nörolojik, gastrointestinal ve otonomik de�i�ikliklerin e�lik etti�i epizodik 

ba�a�rısı bozuklu�udur (19). Etkili biçimde tedavi edilmesi hastanın ya�am 

kalitesini yükseltece�i gibi hem bireysel hem de toplumsal i� gücüne ve ülke 

ekonomisine önemli yarar sa�layacaktır. 

Migrenin kadınlarda daha sık görüldü�ü bilinmektedir. Yapılan 

popülasyon çalı�malarında kadın-erkek oranı yakla�ık 1/3’dür (64). 

Çalı�mamıza katılan auralı migrenlilerin % 88’i, aurasız migrenlilerin % 84’ü 

kadın hastalardan olu�makta idi. Bizim çalı�mamızdaki bu yüksek oran, 

hastaların literatürden farklı olarak hastaneye ba�vuranlardan seçilmi� olması 

ile açıklanabilir. 

Migrenin genel olarak kadınlarda sık görülmesi, birçok kadında 

menstrüasyonla ili�kili migrenin olması, hamilelik ile migrenin göreceli olarak 

hafiflemesi ve do�um kontrol hapı kullanan bazı kadınlarda migren sıklı�ının 

de�i�mesi, kadın seks hormonlarının migren patofizyolojisinde rolü oldu�una 

i�aret etmektedir. Köseo�lu ve arkada�larının (65) Kayseri’de kadınlar üzerinde 

yaptıkları çalı�mada, migrenli hastaların % 35,6’sında adet dönemleri ile ba� 

a�rıları arasında ili�ki oldu�u saptanmı�tır. 

Somerville ve arkada�ları (66,67) yaptı�ı çalı�malar sonucunda, 

ovulasyonda de�il ama geç luteal evrede oldu�u gibi, uzamı� östrojen etkisinin 

ardından östrojen seviyesinin dü�mesinin migreni tetikledi�ini dü�ünmü�lerdir. 

Kaiser ve arkada�ları (68) yaptıkları çalı�mada aurasız migren ata�ı ile 

östrojen geri çekilmesi arasındaki ba�lantının aksine, auralı migren ataklarının 

yüksek plazma östrojen konsantrasyonu ile ili�kili oldu�u sonucuna 

varmı�lardır. Sonuç olarak yapılan çalı�malar auralı ve aurasız migrenin, kadın 

seks hormonlarına farklı derecede duyarlılı�ının oldu�unu göstermektedir. 
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Çalı�mamıza katılan tüm migrenli kadın hastalarımızın %62’si, aurasız 

migrenli kadın hastalarımızın % 57’si, auralı migrenli kadın hastalarımızın ise 

%71’i ba�a�rıları ile adet dönemlerinin arasında ili�ki oldu�unu belirtmi�lerdir. 

 IHS 2004 kriterlerine göre, auralı migrende, aura 5-20 dakika içinde 

yava� olarak geli�ir ve 60 dakikadan kısa sürer. Russell ve arkada�ları (69), 163 

auralı migrenli hastada yaptıkları çalı�mada visual aura semptomları olan 

hastaların %82’sinde auranın 5-30 dakika içinde ba�ladı�ını, %69’unda 5-30 

dakika, %28’sinde 30 dakikadan fazla sürdü�ünü saptamı�lardır. Çalı�mamıza 

katılan auralı migren hastalarımızın aura süreleri 10-60 dakika arasında 

de�i�mekte olup, aura ortalama 24,60±13,06 dakika sürmekte idi. Hastaların % 

100 ünde görsel aura bulguları mevcuttu. Hastalarımızın %60’ında aura 5-30 

dakika, %40’ında ise 30 dakikadan fazla sürmekte idi. Bu bulgular literatür ile 

benzerdi. 

Henry ve arkada�larının (70) Fransa’da yaptı�ı çalı�mada migren 

ba�a�rısını tetikleyen etkenler de�erlendirilmi�tir. Stres en sık görülen tetikleyici 

etken olarak saptanmı�tır. Yine aynı çalı�mada, tetikleyici etken olarak 

yorgunluk, adet görme, parlak ı�ı�a maruz kalma ve alkol kullanımı tespit 

edilmi�tir. Bizim çalı�mamızda da literatür ile uyumlu olarak, en sık tetikleyici 

faktör aurasız migrenlilerde %96, auralı migrenlilerde %92 ile stres idi. Daha 

sonra sırası ile açlık, yorgunluk ve uykusuzluk a�rıyı tetiklemekte idi.  

 Migrende, kolay uyarılabilir serebral korteksin varlı�ından söz 

edilmektedir (34). Serebral korteksin uyarılabilirli�i ile birlikte eksojen veya 

endojen uyaranlarla tetiklenen nöronal depolarizasyon ve sonuçta olu�an 

kortikal yayılan depresyon (KYD) dalgası, migrendeki aura ve trigeminovasküler 

sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadır (35-38). 

Kortikal yayılan depresyon (KYD), serebral korteksin irritatif uyaranlara 

kar�ı verdi�i bir yanıt olup, bir odaktan ba�layıp aynı hemisfer boyunca 

dakikada 2-5 mm hızla yayılan geçici nöronal depolarizasyon ve takiben geli�en 

uzun süreli baskılanmı� nöronal aktivitedir (35-38).  

Auralı migrenli hastalarda oksipital korteksten ba�layarak öne do�ru 

yayılan hiperemi ve ardından ortaya çıkan oligemi dalgasının görsel 

semptomlarla korele olarak ortaya çıktı�ı ve görsel aura semptomlarının altında 

yatan patofizyolojik mekanizmanın KYD oldu�u, fMRI ve PET çalı�maları ile de 

gösterilmi�tir (42-44).  
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Aurasız migrende trigeminovasküler sistem aktivasyonunun nasıl 

açıklanaca�ı konusunda süren tartı�malar mevcuttur, zira klinik olarak KYD 

varlı�ını do�rulayacak açık aura belirtileri yoktur. Korteksteki oligemi, migren 

a�rısı sırasında da sürmekte ve bazı aurasız migren a�rılarında da 

gözlenebilmektedir. 

Yakın zamanda yapılan iki çalı�ma, aurasız migrende klinik olarak sessiz 

KYD olabilirlili�ine i�aret etmi�tir. Bu çalı�malardan biri CAMERA çalı�masıdır. 

Kruit ve arkada�larının (71,72)  yaptı�ı çalı�mada, auralı ve aurasız migren 

hastalarının ve kontrol grubunun beyin MR incelemeleri de�erlendirilmi�tir. 

Posterior dola�ımda, sıklıkla serebellumda lokalize küçük enfarktlar 

saptanmı�tır. Bu sessiz lezyonlar auralı migren hastalarında daha sık 

bulunmu�tur (%7,5). Fakat kontrol grubu (%0,7)  ile kar�ıla�tırıldı�ında aurasız 

migrende de yüksek oranlarda görülmü�tür (%2,2). Bu kanıta dayanılarak, 

migren hastalarında tekrarlayan KYD dalgalarının hassas bölgelerde, 

supratentorial bölgelerden ziyade serebellumda, sessiz enfarktlara neden 

oldu�u tartı�ması yapılabilir. 

Sessiz KYD varlı�ını destekleyen ikinci çalı�ma Geraud ve 

arkada�larının (73) yapmı� oldu�u çalı�madır. Bu çalı�mada aurasız migreni 

olan 7 hastaya, spontan atak ba�langıcından sonraki 6 saat içinde PET 

incelemesi yapılmı�tır. Hastaların tümünde bilateral kortikal hipoperfüzyon 

gözlenmi�ken, hipotalamus ve rostral beyin sapında kan akımında artı� 

bulunmu�tur. Kortikal kan akımı de�i�iklikleri migren aurasında gözlenen 

de�i�ikliklere çok benzetilmi� ve bu kortikal hipoperfüzyonun, klinik kar�ılı�ı 

olmaksızın, KYD varlı�ına i�aret etti�i dü�ünülmü�tür. 

Migren ba�a�rısının esasını KYD’nin yol açtı�ı trigeminovasküler sistem 

aktivasyonu olu�turmaktadır. Trigeminovasküler refleksin uyardı�ı trigeminal 

sinir dallarının uçlarından salınan vazoaktif nörotransmitterlerin etkisi ile damar 

çeperinde olu�an nörojenik inflamasyon, son yıllarda migren patogenezinde 

önemli bir basamak olu�turmaktadır (3).  

Dreier ve arkada�ları (46)  �iddetli atakları olan familial hemiplejik migren 

tip 2‘li hastanın atak sırasındaki beyin MR incelemesinde kortikal gadolinium 

tutulumu saptamı�lardır. Ewing ve arkada�ları (45)  ise yaptıkları hayvan deneyi 

çalı�malarında kontrast tutulumunun KBB bozulması sonucu olu�tu�u ve 

bozulmanın oranı ile pozitif korelasyon gösterdi�ini saptamı�lardır. Sa�lam 
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KBB’ de kontrast tutulumu olmayaca�ını da göstermi�lerdir. Bu çalı�mayı göz 

önüne alan Dreier ve arkada�ları buldukları kontrast madde tutulumunu migren 

ata�ında olu�an olası KBB bütünlü�ünde bozulma ile açıklamaya çalı�mı�lardır.    

Gürsoy-Özdemir ve arkada�larının (63)  2004 yılında yapmı� oldukları 

hayvan deneyi çalı�masında, KYD’nin beyin MMP’ lerini aktive ederek kan-

beyin bariyerinin geçirgenli�ini de�i�tirdi�i ve bunun da MMP inhibitörü ile 

suprese edildi�i bulunmu�tur. KYD’nin MMP-9’ u aktive ve upregüle etti�i ve 

henüz bilinmeyen bir mekanizma ile KBB’ yi bozan bir süreci ba�lattı�ı ileri 

sürülmü�tür. A�rı ile aynı taraftaki serebral kortekste, MMP-9 düzeyinin; 

KYD’nin ba�lamasından 3-6 saat sonra yükselmeye ba�ladı�ı, 24. saatte 

maksimuma ula�tı�ı ve bu yüksekli�in 48. saate kadar devam etti�i 

gösterilmi�tir. 

 Kortikal yayılan depresyonun, di�er mediatörlerin yanı sıra MMP’ leri de 

aktive ederek KBB’ nin lokal olarak açılmasına yol açtı�ı ve ekstrasellüler 

bölgede olu�an iyon ve transmitter konsantrasyonlarındaki de�i�melerin dural 

nosiseptörler üzerine etki etmesinin a�rının olu�masını sa�ladı�ı 

dü�ünülmektedir. 

MMP-2 ve MMP-9; serebral epitelyumun bazal membran komponentleri 

olan kollajen tip 4, fibronektin, laminin ve heparan sülfatın yıkımından sorumlu 

tutulmaktadır (58). Kollajen tip 4; serebral epitelyumun bazal membranını 

olu�turan, kan beyin bariyeri bütünlü�ünü sa�layan major komponenttir. MMP 

enzim ailesinin jelatinaz grubundan olan MMP-9, özellikle kollajen tip 4‘ün 

yıkımından sorumlu tutulmaktadır.  

Bu enzim grubunun KBB permeabilitesini etkileyerek nörojenik 

inflamasyon geli�imine katkıda bulundu�u çe�itli çalı�malarda gösterilmi�tir. 

Dollery ve arkada�larının (74)  yaptı�ı çalı�mada gram (-) bakterilerden salınan 

endotoksinde bulunan lipopolisakkarid indüklemesi ile olu�turulan nörojenik 

inflamasyon incelenmi�tir. Bu çalı�mada MMP-2’ nin astrositik ayakçıklarda, 

MMP-3’ün mikroglia hücrelerinde eksprese edildi�i gösterilmi�tir. 

Lipopolisakkarid enjeksiyonundan 2 saat sonra MMP-2 ve MMP-3 proteinlerinin 

m-RNA ekspresyonlarının önemli derecede arttı�ı, 8 saat sonra ise MMP-2 ve 

MMP-3 düzeylerinin dü�tü�ü fakat TNF-� m-RNA düzeyinin arttı�ı gösterilmi�tir. 

 

 



 66 

Beaudeux ve arkada�larının (75), MMP’lerin nörojenik inflamasyondaki 

rollerini ara�tırdı�ı çalı�mada, KBB hasarında ilk olarak MMP-2 enziminin rol 

aldı�ı, daha sonra da MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 enzimlerinin sürece eklendi�i 

gösterilmi�tir. 

Lambert ve arkada�larının (76)  yaptı�ı çalı�mada, artmı� MMP-2, MMP-

3 ve MMP-9 ekspresyon ve aktivitesinin, erken dönemde KBB bozulmasına yol 

açarak, vazojenik ödem geli�mesine neden oldu�u gösterilmi�tir. KBB’ deki ilk 

hasarlanmanın geçici oldu�u, asıl yo�un hasarın ise 24-48 saat sonra MMP-3 

ve MMP-9 ekspresyonu ve aktivasyonu ile geli�ti�i gösterilmi�tir. 

Gomez ve arkada�larının (77) yaptı�ı çalı�mada lipopolisakkarid 

indüklemesi ile MMP-3 ve MMP-9’un mikroglia hücrelerinde eksprese edildi�i ve 

inflamatuar reaksiyonları yönetti�i gösterilmi�tir. 

Dahlen ve arkada�larının (78) yaptı�ı çalı�mada, lipopolisakkarid 

enjeksiyonundan 8 saat sonra MMP-9 üretiminin ba�ladı�ı, KBB’nin açıldı�ı ve 

bu açıklı�ın bir Hidroksimat tipi MMP inhibitörü olan BB-1101 ile kapandı�ı 

gösterilmi�tir. Bu çalı�mada da lipolisakkarid indüksiyonu ile olu�turulan lezyon 

bölgelerinde MMP-3 ve MMP-9 üretiminin oldu�u gösterilmi�tir. 

Son yıllarda, kan beyin bariyeri hasarına yol açtı�ı çe�itli çalı�malarla 

gösterilen MMP’ler ile migrende atak sırasında geli�ti�i dü�ünülen KBB hasarı 

ili�kisini inceleyen çalı�malar da yapılmı�tır.        

 Kim ve arkada�larının (79)  2008 yılında yaptı�ı çalı�mada, migrenli 

hayvan modellerinde kortikosteroidlerin siklooksijenaz-2 (COX-2), tümör 

nekrotizan faktör-alpha (TNF-�) ve MMP-9 ekspresyonu üzerine etkileri 

incelenmi�tir. Yapılan bu çalı�mada, migren tetikleyici faktörlerinden nitrik oksit 

donörü gliseril trinitrat (GTN) infüzyonunun, fare dura materindeki COX-2, MMP-

9, TNF-� gibi inflamatuar faktörlerin ekspresyonu ve nüklear faktör supresyonu 

yapan metilprednizolonun (MP) bu ekspresyona etkisi de�erlendirilmi�tir. 

�mmunohistokimyasal yöntemlerle; GTN infüzyonu sonrası meningeal 

damarlarda COX-2 ve TNF-� ekspresyonu gösterilmi�tir. MMP-9 enzim 

ekspresyonu hem dü�ük doz, hem de yüksek doz GTN infüzyonu sonucu 

gözlenmi�tir. Yüksek doz GTN infüzyonundan bir saat sonra MMP-9 aktivitesi iki 

katına çıkmı� ve kademeli olarak 18. saate kadar azalmaya ba�lamı�tır. GTN 

infüzyonu sonrası tetiklenen, dura mater nüklear faktör ( NF-κ B) aktivasyonunu 

ve sitokin üretimini steroidlerin etkiledi�i bilinmektedir. Bu bilgi do�rultusunda, 
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GTN infüzyonunun yol açtı�ı NF-κ B, COX-2 ve TNF-�’daki de�i�imlerin, MP ve 

glukokortikoid reseptör antagonisti olan RU486 tarafından nasıl düzenlendi�i 

ara�tırılmı�tır. MP ve RU486’nın COX-2 ekspresyonunu de�i�tirmedi�i,  TNF-

�‘nın regulasyonunu azalttı�ı görülmü�tür. GTN‘ nin arttırdı�ı MMP-9 

ekspresyonunu MP’nin azalttı�ı ve bu aktivitenin RU486 tarafından geriye 

döndürüldü�ü gösterilmi�tir. GTN infüzyonu sonrası MMP-9’un hemen aktive 

olması, NO-aracılı migren patogenezinde bu enzimin rolü oldu�unu 

göstermektedir.          

Imamura ve arkada�larının (80),  2007 yılında yapmı� oldu�u çalı�mada 

auralı ve aurasız migren ve gerilim tipi ba�a�rılı (GTB) hastaların, sa�lıklı 

kontrol grubu ile serum MMP-9 düzeyleri kar�ıla�tırılmı�tır. Hastalardan 

ba�a�rısı ata�ından en az 2 gün sonra ba�a�rısı olmadı�ı dönemde kan 

alınmı�tır. Gerilim tipi ba�a�rısı olan hastalar ile kontrol grubu serum MMP-9 

düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. Migren hastalarında ise serum 

MMP-9 düzeyi, GTB’ li hastalar ve kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmu�tur. Auralı ve aurasız migrenliler arasında MMP-9 düzeylerinde 

anlamlı farklılık bulunmamı�tır. Ayrıca MMP-9 düzeylerinin, ya�, hastalık süresi, 

atak sıklı�ı, atak süresi, atak �iddeti ve tedavide kullanılan ilaçlarla korele 

olmadı�ı gösterilmi�tir. �statistiksel olarak anlamlı fark olmamasına ra�men 

aurasız migren hastalarında serum MMP-9 düzeyinin auralı migren hastalarına 

göre beklenenin aksine daha yüksek bulunması; aurasız migrende sessiz KYD 

olabilece�i ve bunun sonucunda MMP-9 düzeyinin arttı�ı dü�ünülmü�tür. 

Çalı�mamızda da, istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa da a�rı sırasında 

aurasız migren hastalarında serum MMP-9 düzeyi yüksek bulundu. Bu da aurasız 

migrende olabilece�i söylenen sessiz KYD varlı�ını telkin etmektedir. 

Leira ve arkada�larının (81)  2007 yılında yaptı�ı çalı�mada auralı ve 

aurasız migren hastalarının ba�a�rısız ve ba�a�rılı dönemde serum MMP-9 

düzeyleri, sa�lıklı kontrol grubuna göre kar�ıla�tırılmı�tır. Hastalarda ba�a�rısı 

ataklarının ilk 3-6 saatinde kan alınmı�tır. Serum MMP-9 düzeyleri; kontrol 

grubuna göre migren hastalarında, a�rısız döneme göre a�rılı dönemde anlamlı 

olarak yüksek bulunmu�tur. Imamura ve arkada�larının çalı�masına benzer 

�ekilde auralı ve aurasız migrende, MMP-9 düzeylerinde anlamlı farklılık 

olmadı�ı ve MMP-9 düzeylerinin, atak sıklı�ı, atak süresi ve atak �iddeti ile 

korele olmadı�ı gösterilmi�tir. Bu bulgularla; MMP-9’ un, nörojenik inflamasyon 
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sürecinde ve KBB hasarını göstermede moleküler bir belirteç olarak 

kullanılabilece�i iddia edilmi�tir. 

Çalı�mamızda MMP-9 düzeyleri a�rısız döneme göre a�rılı dönemde 

istatiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek bulunmu�tur. Atak MMP-9, MMP-9/ 

T�MP-1 oranı ile kan alma saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da dü�ük oranda pozitif yönde ili�ki bulundu�unu telkin eden sonuç elde 

edilmi�tir. Literatürde yapılan çalı�malarda MMP-9’ ların a�rı ba�langıcından 

itibaren 3-6 saatte yükselmeye ba�ladı�ı, 24. saatte maksimuma eri�ti�i 

bildirilmektedir. Hastalarımızdan kan alma süremiz ortalama 9 saattir, bu da 

MMP’lerin yeni yükselmeye ba�ladı�ı dönemdir. 24 saatlik süreyi beklemek ve 

bu dönemde hastayı ilaçsız bırakmak, etik olmadı�ından bu süre 

beklenmemi�tir. Ancak kan alma saati ile MMP-9 arasında gördü�ümüz bu zayıf 

pozitif ili�ki, MMP aktivitesinin bir göstergesi olabilir.  

Çalı�mamızda da hem auralı hem de aurasız migren hastalarında a�rısız 

ve a�rılı dönemdeki serum MMP-9 düzeylerinin ya� ve hastalık yılı ile korele 

olmadı�ı bulundu. 

 Aurasız migrenli hasta grubunda, a�rı sırasında daha fazla olmak üzere 

her iki dönemde de serum MMP-9 düzeyleri ile a�rı süresi arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulundu. A�rı süresi uzadıkça 

nöroinflamasyon sürecinin arttı�ı bilinmektedir, bu nedenle MMP-9 düzeyinin 

korele �ekilde artması beklenen bir durumdur. 

Çalı�mamızda auralı migren hastalarında a�rı �iddeti ile a�rı sırasındaki 

serum MMP-9 düzeyleri ve MMP-9/ T�MP-1 oranı arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulundu. Nörojenik inflamasyonun sonucu olarak 

ortaya çıkan a�rının �iddetlenmesi, inflamasyon artı�ının bir göstergesidir. 

MMP-9 düzeylerinin artması ve T�MP düzeyinin hemen hemen aynı kalması 

nedeniyle MMP-9/T�MP-1 oranının artması; a�rı �iddetinin artması ile MMP’ ye 

ba�lı inflamasyonun arttı�ını ve T�MP koruyuculu�unun göreceli olarak 

azaldı�ını dü�ündürtmektedir. 

 A�rı süresi ve �iddeti üzerine buldu�umuz bu sonuçlar, 

nöroinflamasyonun erken dönemde önüne geçilmesinin önemli oldu�unu 

göstermektedir. Bu; nöroinflamasyonda rol oynadı�ı bilinen triptanların ve ileride 

tedaviye girebilecek MMP inhibitörlerinin a�rının erken döneminde 

kullanılmasının daha yararlı olaca�ını gösteren bulgulardan biridir.  
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Puente ve arkada�larının (85) 2008 yılında yaptı�ı çalı�mada; triptanların ve 

alnitidanın; sa�lıklı gönüllülerin kan mononüklear hücrelerindeki natural killer (NK) 

aktivitesine ve nötrofillerden pro-MMP-9 salınmasına etkisi ara�tırılmı�tır. Bu 

çalı�mada avitriptan, naratriptan ve sumatriptan kullanılmı�tır. Triptanların; indirekt 

olarak belirgin �ekilde NK aktivitesini ve direkt olarak nötrofillerden pro-MMP-9 

salınmasını inhibe etti�i gösterilmi�tir. Triptanların matriks metalloproteinazlar 

üzerine etkisini ara�tıran çalı�malar henüz yapılmamı�tır. Puente ve arkada�larının 

bu çalı�ması; triptanların bu etkisini hangi serotonin reseptörleri üzerinden yaptı�ı 

ve bunun tedavide ne tip de�i�ikliklere yol açabilece�i ile ilgili daha geni� çaplı 

ara�tırmalara ihtiyaç duyuldu�unu ortaya koymu�tur. 

 Migren ve kardiovasküler hastalık birlikteli�i bilinmektedir. MMP ailesinin  

bu birliktelikte rol oynadı�ına ait çalı�malar vardır. Kardiovasküler olaylarda rol 

oynadı�ı gösterilen MMP-2‘in, migren hastalarında da yüksek olması; migrende 

kardiyovasküler hastalık görülme riskini artıran de�i�ikliklere zemin 

hazırlayabilece�i vurgulanmı�tır. Pro–MMP-2’nin yüksekli�inin; migren 

patofizyolojisinde rol oynayan endotelin ba�ımlı vazokonstrüktörler, CGRP ve 

adrenomedulin gibi mediatörleri etkileyebilece�i dü�ünülmü�tür (82-84) 

T�MP’ler; MMP aktivitesini kontrol altında tutan spesifik doku 

inhibitörleridir. Organizmada fizyolojik olayların sürdürülmesinde MMP - T�MP 

aktivitesi arasında sürekli bir denge söz konusudur. De�i�ik MMP türleri 

kendilerine özgü T�MP’ler tarafından inhibe edilirler. Örne�in; Jelatinaz A           

(MMP-2) tercihen T�MP-2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise T�MP-1 ile inhibe edilirler.              

Ashina ve arkada�larının (86), 2009 yılında yaptı�ı çalı�mada, aurasız 

migren hastalarından a�rılı ve a�rısız dönemde serum MMP-3, MMP-7, MMP-8, 

MMP-9, MMP-10, T�MP-1 ve T�MP-2 düzeyleri bakılmı�tır. Hastalardan hem 

eksternal jugular venden hem de kubital venden kan alınmı�tır. �ktal ve interiktal 

dönem arasında serum MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, T�MP-1 ve T�MP-2 

düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. Ba�a�rısız dönem ile 

kar�ıla�tırıldı�ında, serum MMP-3 düzeyi; kranial ve periferik dola�ımda, migren 

a�rısı sırasında anlamlı olarak daha dü�ük bulunmu�tur. Serum MMP-9 ve 

T�MP-1 düzeylerinin a�rı döneminde de�i�memesi ve serum MMP-3 düzeyinin 

a�rı sırasında daha dü�ük bulunması, bu çalı�mada dikkati çeken bulgulardır. 

Bu sonuçlara göre MMP-9 ‘un aurasız migren hastalarında KBB hasarını 

gösteren bir marker olamayaca�ı söylenmi�tir. 
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Martins – Oliveria ve arkada�larının (87)  2009 yılında yapmı� oldu�u 

çalı�mada; auralı ve aurasız migrenli kadın hastaların a�rılı ve a�rısız dönem 

serum MMP-2, MMP-9, T�MP-1, T�MP-2 düzeyleri ve MMP-9 / T�MP-1, MMP-2/ 

T�MP-2 oranları kontrol grubu ile kar�ıla�tırılmı�tır. Hem auralı hem de aurasız 

migren hastalarında serum pro-MMP-2 düzeyi ve MMP-2 / T�MP-2 oranı kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmu�tur. Auralı - aurasız migren hastaları arasında 

ve ba�a�rılı - ba�a�rısız dönem arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. 

�statistiksel olarak anlamlı fark olmasa da, serum MMP-9 düzeyi; aurasız migren 

hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek, auralı migren hastalarında ise 

kontrol grubuna göre daha dü�ük bulunmu�tur. A�rılı ve a�rısız dönem 

arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. Serum T�MP-1 düzeyi ise auralı migren 

hastalarında, aurasız migren ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmu�tur. A�rılı ve a�rısız dönem arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. 

Daha dü�ük MMP-9 ve daha yüksek T�MP-1 düzeyi nedeni ile auralı migren 

hastalarında, MMP-9 / T�MP-1 oranı; aurasız migren ve kontrol grubuna oranla 

dü�ük bulunmu�tur. 

Salt MMP-9 düzeyinden ziyade MMP-9 / T�MP-1 oranının net MMP-9 

aktivitesini yansıttı�ı dü�ünülmektedir. Martins – Oliveria ve arkada�larının 

yaptı�ı çalı�mada aurasız migren hastalarında MMP-9 / T�MP-1 oranının 

yüksek bulunması, net MMP-9 aktivitesinin artmı� oldu�unu göstermektedir. 

Daha önce yapılan çalı�malarda serum MMP-9 düzeyinin auralı migren 

hastalarında yüksek bulunmasına ra�men, bu çalı�mada auralı migren ve 

kontrol grubu arasında fark bulunmaması, çalı�maya sadece kadın hastaların 

alınması, kullanılan ilaçların MMP-9 düzeyini de�i�tirebilece�i ve MMP-9’ un 

atak sonrasında kademeli olarak zamana ba�ımlı artabilece�i gibi bazı 

nedenlere ba�lanmı�tır. MMP-9’un en önemli endojen inhibitörü olan T�MP-1 

düzeyinin auralı migren hastalarında yüksek bulunması sonucu MMP-9 / T�MP-

1 oranı bu hastalarda dü�ük çıkmı�tır. MMP-9 / T�MP-1 oranının aurasız migren 

hastalarında yüksek, auralı migren hastalarında dü�ük çıkması, auralı ve 

aurasız migren hastalarında farklı MMP profillerinin rol oynadı�ı ve 

patofizyolojileri arasındaki farkı yansıttı�ı dü�ünülmü�tür. 

 Bu çalı�maya benzer �ekilde; istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa da, 

a�rılı ve a�rısız dönemde serum MMP-9 düzeyini; aurasız migren hastalarında 

kontrol grubuna göre daha yüksek, auralı migren hastalarında ise kontrol 
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grubuna göre daha dü�ük bulduk. Bu durum auralı ve aurasız migrenin farklı   

bozukluklar oldu�u tartı�masının yanı sıra her iki bozuklukta farklı MMP’lerin 

daha fazla rol oynadı�ını dü�ündürebilir. 

Çalı�madan farklı olarak, bizim çalı�mamızda serum T�MP-1 düzeyleri 

auralı ve aurasız migren hastalarında, hem a�rı sırasında hem de a�rısız 

dönemde, kontrol grubuna göre anlamlı dü�ük bulundu. T�MP-1’ın serebral 

iskemide nöroprotektif olarak rol oynadı�ı ve kronik enflamasyonda  

Transforming Growth Faktör (TGF) aracılı�la T�MP-1 düzeyinin dü�tü�ü 

bilinmektedir (88). Çalı�mamızda auralı ve aurasız migren hastalarında 

buldu�umuz T�MP-1 düzeyinin dü�üklü�ü, proteolitik koruyuculu�un bozulmu� 

oldu�unu göstermektedir. A�rılı ve a�rısız dönemde T�MP-1 düzeyinin aynı 

olması, sürecin tümüyle bozulmu� oldu�unu ve altta yatan genetik bir 

mekanizmanın varlı�ını ve migrenli hastaların beyinlerinin normal insanlardan 

farklı oldu�unu gösterebilir. 

Salt MMP-9 düzeyinden ziyade MMP-9/T�MP-1 oranının net MMP-9 

aktivitesini yansıttı�ı dü�ünülmektedir. MMP-9/T�MP-1 oranı auralı ve aurasız 

migren hastalarında, a�rılı ve a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı 

yüksek bulundu. Çalı�mamızdaki bu sonuç KBB’deki bozulmada asıl faktörün 

T�MP-1’in koruyuculu�undaki azalmaya ba�lı net MMP-9 aktivitesinin artması 

oldu�unu dü�ündürmektedir. 

Özet olarak; MMP enzimleri ve bunların endojen doku inhibitörleri olan 

T�MP’ler migren fizyopatogenezinde; kortikal yayılan depresyon ve kan beyin 

bariyeri hasarı ile rol oynarlar. Nöroinflamasyonun MMP-9 artı�ı veya T�MP 

azalması sonucu net MMP-9 aktivitesinin artması ile olu�tu�u bilinmektedir. 

Çalı�mamızda, sa�lıklı kontrollerle kıyaslandı�ında, auralı ve aurasız migren 

hastalarında a�rılı ve a�rısız dönemdeki T�MP-1 düzeylerinde dü�me, MMP-

9/T�MP-1 oranında artı� saptadık. A�rılı dönemde net MMP-9 aktivitesini artmı� 

bulmamız, nöroinflamasyon ve KYD’ de bu enzim kompleks bozuklu�unun rol 

oynadı�ını, a�rısız dönemde bile T�MP’ lerin dü�ük olması migrenli hastalarda 

proteolitik koruyuculu�un bozulmu� oldu�unu ve migreni olmayanlara göre 

genetik farklılı�ın olabilece�ini dü�ündürmü�tür. Ayrıca auralı ve aurasız 

migrenliler ile kontrol grubu kar�ıla�tırıldı�ında birinde dü�ük, di�erinde yüksek 

olan MMP-9 düzeyleri bu iki hastalıkta farklı MMP’lerin daha fazla rol oynadı�ını 

gösterebilir. 
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6.SONUÇLAR VE ÖNER�LER 

 

1. Serum T�MP-1 düzeyi aurasız migren hastalarında hem a�rı 

sırasında hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak dü�ük bulundu. 

2. Serum T�MP-1 düzeyi auralı migren hastalarında hem a�rı sırasında 

hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�ük 

bulundu. 

3. MMP-9/T�MP-1 oranı auralı migren hastalarında hem a�rı sırasında 

hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu 

4. MMP-9/T�MP-1 oranı aurasız migren hastalarında hem a�rı sırasında 

hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu. 

5. Serum T�MP-1 düzeyi tüm migren hastalarında hem a�rı sırasında 

hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�ük 

bulundu. 

6. MMP-9/T�MP-1 oranı tüm migren hastalarında hem a�rı sırasında 

hem de a�rısız dönemde kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu. 

7. A�rılı dönemde, aurasız migren hastalarında a�rı �iddeti ile serum 

T�MP-1 düzeyi arasında, auralı migren hastalarında a�rı �iddeti ile 

serum MMP-9 düzeyi ve MMP-9/T�MP-1 oranı arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulundu. 

8. Aurasız grupta a�rılı ve a�rısız dönemde a�rı süresi ile serum MMP-9 

düzeyi arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulundu. 
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9. �statistiksel olarak anlamlı olmasa da, a�rılı ve a�rısız dönem serum 

MMP-9 düzeyi aurasız migren hastalarında kontrol grubuna göre 

daha yüksek, auralı migren hastalarında ise kontrol grubuna göre 

daha dü�ük bulundu.  

 

Sonuç olarak, bu konuda yapılan yo�un ara�tırmaların do�rultusunda, 

matriks metalloproteinazlardan MMP-9 ve inhibitörü olan T�MP-1’ in migren 

fizyopatogenezinde rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Bizim çalı�mamız da bu 

do�rultuda sonuçlar vermi�tir. 

Bu durum bize, önümüzdeki yıllarda belki de migrenin yeni tedavi 

seçenekleri arasında MMP-9 inhibitörleri ve T�MP-1 agonistlerinin yer 

alabilece�ini i�aret edebilir. 
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