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OZET
Giizel I, Migren olgularinda serum transforming growth factor 1 p ve C-RP

diizeylerinin degerlendirilmesi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dah
Uzmanlik Tezi, Diyarbakir, 2011.

Migren toplumda sik goriilen bir bas agrisi nedenidir. Buna ragmen patofizyolojisi tam
olarak agiklanamamustir. Migren agrisin1 ve aura gibi eslik eden belirtileri agiklayabilecek pek
cok mekanizma ileri siirlilmiistiir. No6rojenik inflamasyon (NI), migren bas agrisinin
olusumunda 6nemli anahtar basamaklardan biridir. NI ile migren patogenezi arasindaki iliski
ilk olarak Dalessio tarafindan tarif edilmistir. Lokal steril inflamatuvar mekanizmalar ile
salinan mediatorlerin vasodilatasyon yapici etkilerine bagli olarak migren bas agrisinin
olustugu bildirilmistir. C-reactive protein (CRP) aktif sistemik inflamasyonun hassas bir
indikatoriidiir. Literatiirde, migren hastalarinda anormal CRP diizeylerinin kompleks klinik
durumlarla iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Transforming Growth Factor-p1,
hiicre biiylimesinde, diferansiasyonda, hiicre hasar1 sonrasinda tamirde,
immunomodulasyonda ve aterosklerozda rol aldigi disiiniilen multifonksiyonel
antiinflamatuvar bir sitokindir. Bu nedenle bu ¢alismada Dicle tiniversitesi Noroloji Anabilim
dalina bagvuran 2004 IHS kriterlerine uyan, herhangi baska kronik hastaligi olmayan, aurali
ve aurasiz migren hastalarinda serum C-RP ve TGF 1 B diizeylerinin karsilagtirilmasin
amagladik. Migren tanis1 almig 51 hasta aurali ve aurasiz olmak iizere iki gruba ayrilmis ve 27
adet migren hastaligi olmayan saglikli kontrol grubu c¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin
timiinden TGF 1 B, C-RP, tam kan, biyokimya tetkikleri yapilmak {izere antekubital veninden
kan ornekleri alinmistir. Calisma sonucunda gruplar arast C-RP ve TGF 1 B diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Sonug olarak tam olarak acikliga kavusturulamamis olan migren etyopatogenezinde

TGF 1 B gibi proinflamatuar sitokin, CRP gibi inflamasyon markirlarinin migrende yiiksek



bulunmasi ile migren etyopatogenezinde norojenik inflamasyonun rol alabilecegine dair

bulgular, bu ¢alisma ile ortaya konulmaktadir.



SUMMARY

Giizel I, Evaluation of serum transforming growth factor 1 p and C-RP levels in
migraine patients, Dicle University School of Medicine, Department of Neurology,
Diyarbakir, 2011.

Migraine is the most frequent cause of headache. However the etiology of migraine is

still not clear. A lot of mechanism has been suggested to reveal the migraine headache and
aura. Neurogenic inflammation (NI) is an important key point in developing migraine
headache. First time Dalessio explained the association between neurogenic inflammation and
pathogenesis of migraine. The headache of migraine occurs related to the vasodilatation effect
of local sterile inflammatory mediators. C-RP is a sensitive indicator of active systemic
inflammation. In the literature there are studies assessing that abnormal C-RP levels are
associated with complex clinical conditions in migraine patients. TGF 1 B is a multifunctional
proinflammatuar cytokine that takes role in cell growth, differentiation, cell repair,
immunomodulation and atherosclerosis. Therefore, in this study, we assessed to compare the
C-RP and TGF 1 B levels in migraine patients with and without aura applied to our clinic.
Twenty five patients with and without migraine and twenty five patients as control group
applied to Dicle University, School of Medicine, Department of Neurology included to this
study. Antecubital blood samples were taken from all of the patients for C-RP, TGF 1 B,
hemogram and biochemical tests. According to the study there was a statistically significant
difference between the groups in terms of C-RP and TGF 1 j levels.

In conclusion, this study suggests that serum C-RP and TGF 1 B levels may be a

diagnostic factor to differentiate migraine patients with and without aura and control group.
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1.GIRIS

Migren toplumda sik goriilen bir bas agrisidir. Buna ragmen patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Migren agrisin1 ve aura gibi eslik eden belirtileri agiklayabilecek pek ¢ok
mekanizma ileri siirilmistir. Son yillarda norovaskiiller agri  sendromu olarak
degerlendirilmeye baglanan migrenin patofizyolojisinden serebral korteksteki anormal néronal
eksitabilite, kortikal yayilict depresyon (KYD) ve trigeminovaskuler sistemin sensitizasyonu
sorumlu tutulmaktadir. Migren agrisinin olusumunda 6zellikle son mekanizma onemlidir ve
bir¢ok ¢alismada trigeminal sistem {izerinde santral ve periferik sistemlerin etkilerinin oldugu
gosterilmistir (1,2). Norojenik inflamasyon (NI), migren bas agrisinin olusumunda &nemli
anahtar basamaklarindan biridir. NI ile migren patogenezi arasindaki iligki ilk olarak Dalessio
tarafindan tarif edilmistir. Lokal steril inflamatuvar mekanizmalar ile salinan mediatorlerin
vasodilatasyon yapici etkilerine bagh olarak migren bas agrisinin oldugu bildirilmistir (3, 4).
Bu mediatorlerin, ndronlardaki spesifik reseptorlerine baglanarak etki ettiklerini bildiren
caligmalarda vardir (5). Bu nedenle bir ¢ok ¢alismada migren hastalarinda periferik kanda,
IL-1 (interlokin) , IL-6, IFN (interferon) gamma, TNF (tumor necrosis factor) alfa gibi
mediator diizeyleri ¢alisilmistir (6). C-reactive protein (CRP) aktif sistemik inflamasyonun
hassas bir indikatoriidir, kan damarlarinda oksidatif stres ve inflamasyona neden
olabilmektedir ve bu durum ateroskleroz ve prokoagulan durumlarla iliskilendirilebilir .
Tekrarlayan kortikal yayilici depresyon, vaskuler inflamasyona yol acarak , arter hasarina ve
tromboza egilim yaratabilir. Literatirde, migren hastalarinda anormal CRP diizeylerinin
kompleks klinik durumlarla iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (7, 8).
Transforming Growth Factor-f1, hiicre biiyiimesinde, diferansiasyonda, hiicre hasar1
sonrasinda tamirde, immiinomodulasyonda ve aterosklerozda rol aldig1 diisliniilen, hala tam
olarak mekanizmasi ¢oziimlenememis, multifonksiyonel antiinflamatuvar bir sitokindir (9).

Bu ¢alismada, migren hastalarinda plasma CRP ve Transforming Growth Factor 1 f

diizeylerini degerlendirmegi amagladik.
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2.GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Cok uzun yillardir, bas agris1 hakkinda arastirmalar yaymlanmigtir. Bas agrisini ortaya
cikaran etkenler, sonlandiran yontemler, migren komponentlerinden olan bas agrisi, aura,
bulant1 veya kusma gibi belirtiler ve ailevi egilim tanimlanmistir. Bas agrisina dair kaynaklar
M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Bu konuda en eski kaynak Siimerler dénemine kadar
dayanmaktadir. M.O 400°li yillarda Hipokrat migren bas agrisina onciiliik edebilecek ve
kusma ile rahatlayan gorsel aura’y1 tanimlamistir (10). M.S. 2. yy’da Kapadokya’da yasamis
ve bas agris1 konusunda calismalar yapmis olan Aretaeus, basin bir tarafinda hissedilen,
bulantinin eslik ettigi ve agrisiz donemlerin de oldugu bir durum tarif etmistir. Aretaeus bu
tanimla migreni ilk kez tarif etmistir ve migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir (10).

Migren siddeti, sikligi, lokalizasyonu ve devam etme siiresi ¢cok degisken olan,
periyodik, genellikle (%75) basin bir tarafina lokalize, nobetlerde siklikla anoreksi, bulanti,
kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi bir bas agrist sendromudur. Yunanca yarim bas
anlamina gelen ‘hemikranios’ kelimesinden tliremistir.

1873 yilinda Tisso migreni diger bas agris1 nedenlerinden ayirt etmek i¢in ¢alismalar
yapmig ve migreni supraorbital nevralji olarak isimlendirmistir. Daha sonra Mollendorf,
DuBois, Eulenburg ve Reymond bu hastalik igin degisik vaskiiler teoriler 6ne stirmiiglerdir.
Liveing 1873’ de migren hakkinda “Megrim, Hasta Edici Bas Agris1 ve lligkili Bozukluklar
Uzerine: Sinir Firtinalarmin Patolojisine Bir Katk1” baglikli ilk monografi yazmis ve migrenin
ndral teorisini ortaya koymustur. Sorunu “sinir firtinalar1” olarak adlandirdigi otonom sinir
sistemindeki bozukluklara baglamistir (10).

20. yiizy1l baglarinda John Graham ve Harold Wolff migrenin vaskiiler bir bas agris1
oldugundan ve agrinin da primer olarak vasojenik etkili oldugunu bildiren bir teori

yayinlamislardir. Bu teoriye goére aura belirtileri intrakraniyal arterlerde vasokonstriksiyona;
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bas agris1 ise eksternal ve internal karotis arterinin dallarinda asir1 pulsasyon ve genislemeye
bagli olarak olugsmaktadir (11).

1944 yilinda Leao ve gecen dekadda Olesen ve Lauritzen adini verdikleri , ndrojenik
teoriyi ileri siirmiislerdir. Aura doneminde Rafe nukleusunda ve lokus seruleusda baslayan
desarjlarin bolgesel bir kan akimi azalmasi yaptigini, noronal depresyonun o6ne dogru
yayildigin1 ve bununda, yayilan depresyon (spreading depresyon) dalgasini olusturdugunu
bildirmislerdir (12).

2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar basagrisi bozukluklarinin kapsam ve dagilimi ile, toplum ve
bireyler iizerindeki etkilerini tanimlamakla beraber, siklikla prevalans veya insidansa
odaklanmaktadir. Prevalans, belli bir toplum niifusunda belli bir siire i¢inde bir hastalig
tasiyan kisilerin, insidans ise, belli bir toplum niifusunda belli bir siire i¢inde bir hastaliga
yeni yakalanmis olan Kisilerin orani olarak tanimlanmaktadir. Prevalans ortalama insidans ile
ortalama hastalik siiresinin ¢arpimi sonucu hesaplanir. Calismada siire uzadik¢a prevalansin
artmas1 beklenmektedir.

Migren prevalansinin, c¢alisma tipine ve tanmim sekline bagli olarak %1,5 ile 33
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Migren olgularinin agirlikli olarak kadin oldugu daha
onceden yapilan popiilasyon bazli prevalans calismalar1 ile ortaya konmustur. Erkek kadin
oranimnin 1/ 2- 1/5 arasinda oldugu bilinmektedir. Ergenlik 6ncesinde migren prevalansi
erkeklerde kizlara oranla daha yliksektir; daha sonra ergenlik yaklastikca, kizlardaki prevalans
erkeklere oranla daha hizli artmaktadir. Migren addlesan yaslarda baslama egilimi olan bir
hastaliktir, prevalansi 40 yasina kadar artar daha sonra ise azalir. Hem erkek hem de kadinda
en sik goriilme yas1 35- 45 yas arasidir. Reproduktif ¢agda migrenin prevalansi ve tipi kadin
erkek arasinda farklilik gosterir ve bu ¢agda kadinlarda daha ¢ok aurasiz migren izlenir (16).
Adet gorme ile iliskili olarak ortaya ¢ikan siklik hormonal degisiklikler ,migren prevalans

oranlarinin bazi yOnlerinden sorumlu olarak diislinilmektedir. Bununla beraber, sadece
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hormonal faktorler biitiin bu cinsiyet farkindan sorumlu olamayacag: ileri stiriilmektedir;
¢linkli migren prevalansi, artik siklik hormonal faktorlerin roliiniin ¢oktan bitmis olacagi 70’li

yaslarda bile, kadinlarda belirgin olarak daha yiiksektir (14,17).

2.3 Tanim ve siiflama

Halen migren igin giivenilir biyolojik belirte¢ler olmadigindan, tani simiflamasi akut
epizodun klinik oOzelliklerine gore yapilir. Migren son olarak, Uluslararas1 Bas Agrist
Dernegi’nin, Ikinci Bas Agrist Siniflama Komitesinin yaptign  diizenlemeye gore
siiflandirilmaktadir (Tablo 1).

2.3.1 Aurasiz Migren

Aurasiz migren (yaygin migren) epizodik olarak ortaya c¢ikar ve fokal serebral veya
beyin sap1 bozukluklarina bagl belirlenebilen herhangi bir norolojik belirtiyi izlemez veya
birlikte olmaz. IHS-II” ye gore aurasiz migren tanist koymak i¢in, her biri 4—72 saat siiren ve
dort agr ozelliginden en az ikisini, iligkili 6zelliklerinden ise en az birini gosteren 5 atak
gerekmektedir. Dort agr1 6zelligi igerisinde tek taraflilik, zonklayici nitelik, orta-agir siddet ve
agriin rutin fizik aktivite ile artmasi yer almaktadir. Ataklara bulant1 ve/veya kusma ya da
fotofobi ve fonofobiden en az biri eslik etmeli ve yineleyici epizodik ataklarin bildirilmis
olmas1 gerekmektedir. Fotofobi, fonofobi ve rutin fizik aktivite ile artan zonklayici nitelikte
agris1 bulunan bir hasta bu kriterleri kargilamaktadir; ayn1 sekilde bulantinin eslik ettigi tipik

tek tarafli zonklayici agr1 da uygundur. Ancak migrenin diger nedenleri dislanmalidir (15).
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Tablo 1: Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi Ikinci Bas Agris1 Simflamasi

Migren
11
1.2
131
132
1.3.3
134
135
1.3.6
14
1.5
151
152
153
1.6
1.7
171
1.7.2
1.7.3
1.7.4

1.7.5

Aurasiz Migren

Olas1 Aurali Migren

Aural1 Migren

Migren bag agrili tipik aura

Migren olmayan bas agrili tipik aura

Bas agrisiz tipik aura

Ailesel hemiplejik migren

Sporadik hemiplejik migren

Baziler tip migren

Siklikla migrenin 6nciisii olan ¢ocukluk donemi periyodik sendromlari
Siklik kusma

Abdominal migren

Cocukluk doneminin iyi huylu periyodik vertigosu
Retinal migren

Migren komplikasyonlar1

Kronik migren

Migren statusu

Enfraktsiz israrli aura

Migrendz enfarkt

Migren ile tetiklenen ndbetler

Aurasiz migren epizodlarimin frekans ve agirligi hastadan hastaya ve zaman iginde

ayn1 hastada son derece degiskendir. Ataklarin ayda 1-4 kez niiksetmesi nadir degildir.

Kadinlarda dogurganlik yillarinda menstruel siklus ile iliskili ataklar yaygin bir paterndir.

Haftada birden daha sik ataklar kronik giinliik bas agris1 paterninin geligmekte olduguna isaret

edebilir (13).Aurasiz migren kriterleri IHS tarafindan tanimlanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. IHS aurasiz migren tam Kriterleri

A) B-D’ ye uyan en az bes nobet

B ) Tedavisiz veya basarisiz tedavi ile 4-72 saat siiren bag agris1 ataklari

C) Bas agrisinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisi bulunur:

1. Tek tarafl1 yerlesim

2. Zonklayici nitelik

3. Orta veya siddetli derecede agr1

4. Merdiven ¢ikma veya benzeri fiziksel aktivitelerle agirlasma

D) Agn sirasinda asagidakilerden en az biri

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E ) Asagidakilerden en az biri

1. Oykii, fizik ve ndrolojik muayene organik bir hastalig1 diisiindiirmez

2. Oykii ve/veya ndrolojik muayene bu hastaliklardan birini telkin eder, ancak bu olasilik uygun
incelemelerle ortadan kaldirilir

3. Boyle bir hastalik mevcuttur fakat migren nobetleri ilk olarak bu hastalikla yakin zamansal iliski

gostererek ortaya ¢ikmamustir.

2.3.2 Aurah Migren

Aurali migrende gegici gorsel, duyusal veya lisan bozukluklar1 veya diger fokal
serebral veya beyin sap1 belirtileri periyodik bas agrilarindan dnce veya agri ile birlikte ortaya
cikar. Migren atagi kapsaminda tek tarafli motor belirtiler gelisebilir. Ancak bunlar bugiin
hemiplejik migren olarak ayrica smiflandirilmistir. Aura migrenlilerin yaklasik %15’inde
ortaya ¢ikar ve genellikle her atakta olmaz (13). Aurali migren, genellikle 5-20 dakika i¢inde
yavas olarak gelisen ve genellikle 60 dakikadan kisa siiren, serebral korteks veya beyin
sapinda lokalize edilebilen ndrolojik semptom nobetleri ile ortaya ¢ikan idiopatik, tekrarlayici
bir durumdur. Norolojik aura semptomlarini, ara vermeksizin ya da 1 saatten daha kisa siiren
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bir aradan sonra ¢ogunlukla bas agrisi, bulant1 ve/veya fotofobi izler. Bas agrisi genellikle 4-
72 saat siirer, ancak hi¢ ortaya ¢ikmamasi da miimkiindiir. Aurali migren kriterleri THS
tarafindan belirlenmistir (Tablo 3). Aura semptomlari diplopi, dizartri, ataksi gibi beyin sap1
bulgularini igeriyorsa ‘baziler migren’ adini alir. Eger aura semptomlar1 60 dakikadan uzun,

bir haftadan kisa siirerse bu ‘uzamis aurali migren’ olarak adlandirilir (15).

Tablo 3. IHS aural migren tam kriterleri

A ') B’ ye uyan en az iki nébet

B ) Asagidaki 6zelliklerden en az 3’

1. Fokal serebral kortikal ve/veya beyin sap1 disfonksiyonunu gdsteren, tamamen geri doniisiimlii, bir
ya da daha ¢ok aura semptomu

2. En azindan bir aura semptomu 4 dakikadan daha uzun bir siire i¢inde tedricen gelisir veya 2 ya da
daha ¢ok semptom birbirini izleyerek ortaya ¢ikar.

3. Aura semptomlarindan hi¢biri 60 dakikadan uzun siirmez. Eger birden ¢ok aura semptomu varsa
kabul edilen siire orantili olarak artar

4. Bas agrisi, auray1 60 dakikadan kisa bir serbest arayla izler

C) Asagidakilerden en az biri

1. Oykii, fizik ve ndrolojik muayene organik bir hastalig1 diisiindiirmez

2. Oykii ve/veya néorolojik muayene bu hastaliklardan birini telkin eder, ancak bu olasilik uygun
incelemelerle ortadan kaldirilir

3. Boyle bir hastalik mevcuttur fakat migren nobetleri ilk olarak bu hastalikla yakin zamansal iliski

gostererek ortaya cikmamustir.

2.3.3 Bas Agrisiz Migren aurasi

Migren aurasinin 6zelligi olan gorsel, duyusal, motor veya psisik bozuklugu olan bag
agrisi izlemezse, epizoda bas agrisiz migren aurasi, migren esdegeri veya bas agrisiz migren
denir. En fazla aurali migren ge¢misi olan hastalarda goriliir. Epizotlar yeni hastada,

genellikle 40 yasindan sonra baslayabilir, ancak hemen hemen her yasta ortaya cikabilir.
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Ataklar aurali migren zemininde gelistigi zaman migren esdegerleri kolayca taninir. Boyle bir
Oykiiniin yoklugunda gecici bozuklugun gegcici serebral veya beyin sap1 iskemisi epizodundan
ayirt edilmesi zor olabilir. MRG/MRA, serebral anjiografi, ekokardiyografi ve hemostaz
testleri daha ciddi olgular1 dislamak i¢in gereklidir. Yavas yayilimi ve her iki gérme alaninda
zig zag goriinimii ile tipik bir parildayan skotom ardinda bas agrisi izlensin veya izlenmesin
daima migren belirtisidir. Bu durumda invaziv girisimlerin yapilmasma nadiren gerek
duyulur. Olaymn migren oldugundan kusku duyulursa kontrastli BT veya MRG yapilmasi
mantiklt bir yaklasimdir. Migrende aura donemini temsil eden akut konfiizyon epizodlari
olabilir. Akut konfiizyonel durum en sik ¢ocuklarda veya addlesanlarda goriiliir. Fakat daha
ge¢ donemlerde de olabilir. Uzun siireli bir aurali migren Oykiisii yoklugunda basalangicta
epizodlarin migrenle ilgili oldugu nadiren diisiiniiliir. Yash bir hastada tani1 ancak gegici
iskemik atagida igeren daha ciddi durumlar dislandiktan sonra diisiiniiliir. Bir migren esdegeri
olarak akut konfiizyonel duruma bas agrist eslik etmeyebilir. Bu durumun migren olabilecegi

hastanin 6z ge¢misindeki daha tipik aurali migren dykiistinden diisiiniilebilir (13).

2.3.4 Baziller tip, Oftalmoplejik ve Hemiplejik Migren

Baziler tip migren daha once baziler arter migreni, Bickerstaff migreni ve son olarak da
baziler migren olarak adlandirilmistir (12). Etyolojisinde ilgili mekanizmalarin vaskiiler
degil, noral mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. Her yas ve her cinsten hasta gruplarini
etkileyebilir ancak, kadinlarda baskinlik burdada s6z konusudur. Ilk kez genellikle cocukluk
caginda veya 13-19 yas arasinda baglar. Aura genellikle bir saatten kisa siirer (10-15 dakika)
ve ardindan siklikla oksipital yerlesimli ¢cok siddetli bas agrisi ortaya ¢ikar. Ayrimindaki tek
ozelligi klinik olarak beyin sapina lokalize edilen aurasidir. Tipik olarak; hemianoptik aura
bazen iki gérme alanini1 kapsayarak gegici korliige yol acabilir. Gorsel auranin ardindan
siklikla ataksi, vertigo, kulak ¢inlamasi, ¢ift gérme, bulanti, kusma, nistagmus, iki yanl

paresteziler veya mental durum degisikligi goriilebilir. Sinir sisteminin olgunlasmasi ile

18



ataklar1 seyreklesir ve genellikle aurasiz migrene doniisiir. Baziler migren ileri yaslarda da
ortaya ¢ikabilir, fakat bu yaslarda arterioskleroza bagli, vertebrobaziler arter yetmezligi daha

yaygin oldugu i¢in mutlaka ekarte edilmelidir (11, 13).

Oftalmoplejik migren ¢ogunlukla ¢ocukluk caginda basglayan ¢ok nadir bir durumdur.
Okiiler kranyal sinir parezisi (siklikla okiilomotor sinir, nadiren dordiincii ve altinci kranyal
sinir ) ve pupil dilatasyonu ile tek tarafli migrenéz géz agris1 ve kusma ile karakterize en az
iki atak olmasi karakteristiktir. Oftalmoplejinin siiresi saatlerden (siklikla 1-4 giin), aylara
degisebilir. MRG taramalarinda sinirin orta beyin ¢ikisinda kalinlastigi ve kontrastlandigi
goriilebilir. Yapisal nedenler ( parasellar, retroorbital, kavernoz siniis veya orta kranyal ¢ukur
lezyonlari) , anevrizmalar, akut sfenoid siniizit, sfenoid mukosel, infeksiy6z nedenler ( Lyme,
sifiliz, HIV, koksidioidomikoz) ve inflamatuar nedenler (lenfoma, 16semi sarkoidoz, Tolosa-
Hunt, Fisher Sendromu) mutlaka dislanmalidir. Bu nedenle bu hastalara MRG, MRA
cekilmeli, LP yapilmali ve serolojik testlerine bakilmalidir. Ataklar tekrarlamaz ise prognoz

iyidir.(65, 68)

Hemiplejik migren; sporadik ve ailesel olarak iki alt gruptur. Prevalansi olgularin % 4 ila
%30 ‘da oldugu diistiniilmektedir. Baslangig¢ yas1 tipik migrenden daha erken olabilir. Ataklar
mindr kafa travmasi ile tetiklenebilir. Ozellikle cocukluk déneminde; konfiizyondan komaya
kadar degisen oranlarda uyaniklik ve biling degisiklikleri goriilebilir. hemipleji bir saatten
kisa siirebilir (tipik aurali migren) veya giinlerce haftalarca devam edebilir. Dizartri ve afazi
hastalarin  %50’sinden fazlasinda olusur; hemen hemen her vakada hemihipoestezi
hemipareziye eslik eder. Bas agris1 hemipareziden once olabilir veya hi¢ bulunmayabilir. 350
hiicre/mm3’e kadar ¢ikan BOS pleositozu yada 200 mg/dl ‘ye ¢ikan gecici BOS protein
yiikselmeleri olabilir. Etkilenmis bir kiside yasam boyu degisiklikler gézlenebilir yani klinik

ve genetik bir heterojenite s6z konusudur. Aile icerisinde, hem ailesel hemiplejik migrenli
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(FHM) bireylerin, hem de aurali veya aurasiz siradan migren formlart birlikte bulunabilir

(11,13).

Migren agrisi ile birlikte okiiler ya da vaskiiler sebeplere bagli olmaksizin tekrarlayici
monookuler skotom ya da korluk semptomlar1 meydana gelirse, bu durum ‘retinal migren’

olarak adlandirilir (15).

2.3.5 Klinik

Migren her yasta baslayabilmesine karsin, ilk atak en sik ergenlik ¢aginda ortaya cikar.
Hastalarin % 90’1 40 yasina dogru ilk ataklarin1 ge¢irmislerdir. Migren yasl hastalarda ortaya
ciktiginda kusku ile karsilanmalidir. Ciinkii bu yaslarda primer bag agrilarini taklit eden
onemli intrakranial bozukluklarin insidansi fazladir. Puberteden sonra migren kadinlarda daha
yaygindir. Cocuklarda; kizlara oranla erkeklerde biraz daha fazladir. Hastalarin % 90’inda aile
Oykiisii vardir (13). Toplumlar arasinda bazi degiskenlikler olmasina karsin, Avrupa ve
Birlesik Devletlerde yapilan birka¢ genis toplum temelli ¢alismada migrenin prevalansinin
kadinlarda yaklasik %18, erkeklerde % 6 oldugu gostertilmistir (14).Migren bir kez gelisti mi
hastanin Omriiniin bilyiik bir kisminda, degisik sikliklarla niikksetmeye meyillidir. Daha
sonraki yillarda ataklar daha az siklikta ve siddette ortaya ¢ikma egilimindedir. Ancak bu
genel bir bulgu degildir (13).

2.3.6 Migren Komplikasyonlari

Migren komplikasyonlar: siiregen migren, migren statusu, iskemi olmaksizin direngli
aura, migrene bagli infarkt ve migrene bagl epileptik ndbet olarak siniflandirilabilir. Siiregen
migren ilag asir1 kullaniminin bulunmadigi, ayda 15 ya da daha fazla giin , toplam 3 aydan
fazla olan migren bas agris1 olmasidir, migren statusu ise 72 saatten uzun siiren ve isten
alikoyan migren ataginin olmasi ile karakterize bir durumdur. Iskemi olmaksizin direngli
migren aurasi durumunda ise 1 haftadan uzun siiren aura belirtileri vardir ve bir ya da daha

fazla migren aurasi iskemik beyin lezyonu ile iligkilidir. Goriintiilemede ilgili bolgede infarkt
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alan1 tespit edilir. 60 dakikanin {izerinde seyreden aurali tek atak diginda tiim agrilar1 aurali
migrene uyar. Migrene bagl epileptik ndbet ise migren aurasi tarafindan tetiklenen ndbettir.

Burada migren aurasi sirasinda ya da sonraki 1 saat i¢inde ndbet vardir.

2.3.7 Migren fizyopatolojisi ve genetigi

Migren fizyopatolojisine yonelik uzun yillardir ¢alismalar yapilmaktadir. Ancak halen
migren fizyopatolojisine tam anlamiyla belirlemek miimkiin olamamistir (18).Gerilim ve
diger emosyonel durumlarin bazi migrenlilerce ataklarin 6ncesinde oldugu iddia edilmektedir.
Net olarak ¢ok kiiciik bir aile grubunda fark edilir mendelyan patern (otozomal dominant)

gosterilmis olmasina ragmen genetik kokeni de tam olarak aydinlatilamamaistir (13).

Fizyopatolojide en sik tizerinde durulan teoriler vaskiiler, norojenik, hipoksik ve
trigeminovaskiiler teoriler olup endoteliyopati son zamanlarda ortaya atilan, otonomik teori

ise uzun yillardir dikkat ¢eken teorilerdir (19, 20).

Vaskiiler teori bilinen en eski migren teorisidir ve ilk kez Thomas Willis tarafindan
ortaya atilmistir (21). Graham ve Wolf tarafindan siiperfisiyel temporal arterin frontal dalinin
pulsasyonunun amplitiidii ve migren bas agrisinin siddeti arasindaki pozitif iliskinin
gosterilmesi, ekstrakraniyal vaskiiler teorinin temelini olusturur. Vaskiiler faktorlerin 6nemi
daha yeni bulgularla desteklenmeye devam etmektedir. Klasik migreni olan 11 hastalik bir
grupta Olsen ve arkadaglart Xenon inhalasyon metodu kullanarak noérolojik semptomlarin
goriildiigli periyotlar sirasinda serebral dolasimda bir azalma bildirmislerdir. Kan akimindaki
azalmanin hem iskemi hem de, norolojik kayba yol acacak derecede diistiigii ve
sonuncusunun vaskiiler bir kokeninin oldugu goriisiine varmislardir (13). Cutter ve
arkadaslari, perfiizyon agirlikli magnetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanarak 4 hastada

aura sirasinda oksipital serebral kan akiminda azalma saptamislardir (22).

21



Noral teoriler de ise; migrenin primer olarak beyinde noronal islevsel bozukluguna
bagl ortaya c¢iktig1 iddia edilmektedir. Serebral kan akimi aurali migren esnasinda azalir,
fakat aurasiz migrende degismez. Aura gelisirken kan akimi oksipital korteksden baslayan ve
one dogru 2-3 mm/dk hizla ilerleyen bir ‘spreading oligemi’ dalgas1 olarak progresif bir
sekilde azalir (23). ‘Spreading depresyon’, 3 mm/dk hizla yayilan, vaskiiler alanlara uymayan,
anormal ve deprese kortikal elektrik desarjlaridir. Migrene eslik eden gorsel kayiplarin da
aynt hizla yayildigt bulunmustur. Hayvanlarda yapilan aragtirmalarda ‘spreading
depresyon’un korteksle smirli kalmadigi, beyin sapt ve hipotalamik yapilara da yayildig
gosterilmistir (19). Lance’a gore lokus seruleusdan kaynaklanan beyin sapi noradrenerjik
noronlar1 ve rafe niikleusundan kaynaklanan serotonerjik bir sistem, kortekse yayilir ve bu

sistem migrendz olaylar i¢in en dnemli merkezdir (25).

Hipoksik teori, serebral hipoksinin bir migren atagini baslatan sebep oldugunu ileri
stirer. NoOronlarin enerji gereksinimini ve tliketimi arasindaki dengesizlik néronlarin
hipoksisine yol agabilir ve bu dengesizlik ayn1 zamanda norotoksinlerin etkisinin sonucu da
olabilir. Bu teoriye gore migren nobetlerini tetikleyici mekanizmalar, oksijen veya glikoz
gereksiniminin karsilanmasindaki bir yetersizlik sonucu beyin metabolizmasindaki bir
bozuklukla ilgili olabilir. Bu yetersizlige, beyine oksijen ve glikoz getiren kan akimindaki
azalma veya biyokimyasal anormalliklerle sonuglanan metabolik islemler neden olabilir.
Sonug olarak hipoksik teori, oksijen veya glikoz azalmasiyla aktive olan mekanizmalarin

beyin disfonksiyonuna neden oldugunu kabul eder (19).

Trigeminovaskiiler teori, aura ve migrenin agrili fazina iligkin alternatif ama 6nemi
olmayan bir hipotez trigeminal sinirdeki néral mekanizmadan koken alacak sekilde
Moskowitz tarafindan one stiriilmiistiir (24). Bu hem ekstrakranial hem de intrakranial tutulan
damarlarin kiigiik, miyelinsiz, trigeminal sinirden kdken alan liflerle inerve edildigi ve hem

agr1 hem de otonomik fonksiyonlara (trigeminovaskiiler kompleks) hizmet ettigi gercegine
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dayanir. Bu liflerin aktivasyonu ayrica substance P, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve
diger peptitlerin damar duvart igerisine salinimina neden olarak serebral damarlarin

genislemesine ve gerginliklerin artmasina yol agar.

Migren genetigi ile ilgili ¢alismalar 6zellikle son yillarda artan ilgiye sahiptir ( 32-36).
Ailesel hemiplejik migren (FHM) tanis1 aura safthasinda tek tarafli motor zayiflik ve en az bir
birinci derece veya ikinci derece akrabada benzer ataklarin varligina dayanmaktadir (37).
FHM genetik olarak heterojen olup CACNA1A (FHM1), ATP1A2 (FHM2) ve SCNAl

(FHM3) genlerinde mutasyonlar saptanmaktadir (34).

Migrenli hastalarin soy ge¢misleri incelendiginde %10 ile 90 arasinda olan genis br
pozitiflik oran1 saptanmigtir. Migrenli hastalarin yakinlarinda goreceli risk 1,4-13,1 Kat
arasinda iken ortalama olarak migrenlilerin yakinlarinda migren riskinin 6 kat fazla oldugunu
gostermektedir (37, 38). Ancak bu ¢alismalar genis tabanli ve kontrollii ¢alisma degildir. IHS
kriterleri kullanilarak yapilan kontrollii ¢calismada kontrol grubuna goére migrenlilerin aile
iyelerinde risk %350 fazla bulunmus, ancak goreceli risk istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis ve aurali migrenlilerin yakinlarindaki riskin aurasizlarinkine gore daha fazla

oldugu saptanmistir (39, 40).

Ozellikler 1990’larin baslarinda baslayan molekiiler genetikteki gelismelere paralel
olarak migrenin genetigi ile ilgili calismalarda hizlanmistir. Migrenin oldukga nadir bir formu
olan ailevi hemiplejik migrenlilerde yapilan c¢alismada hastalik kromozom 19pl3 {izerine

lokalize edilmistir (41).
2.4 inflamasyon

Inflamasyon, damar duvarmin patojenlere, hiicre hasarina veya irritanlar gibi zarar
verici uyarilara kars1 verdigi kompleks biyolojik cevaptir. Amag organizmadan zararli uyarani

ortadan kaldirmak ve doku onarimimi baslatmaktir. Inflamasyon, infeksiyon ile esanlamli
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degildir. infeksiyon eksojen patojenler ile olmakta, inflamasyon ise organizmanin patojene
cevabidir. Inflamasyon yoklugunda, yara ve infeksiyon asla iyilesmeyecek ve dokunun
ilerleyici hasari organizmanin yasamina son verecektir. Bunun ile birlikte iflamasyonun
kontrolsiiz olusu alerjik rinit, romatoid artrit ve arteroskleroz gibi hastaliklara neden olur.
Inflamasyon bu nedenle organizmada sik1 bir kontrol altindadir.

1910 yilinda Bruce deneysel hayvan modellerinde hardal yaginin sinir bilesim
noktalarinda yarattig1 inflamasyonun duyusal sinir ablasyonu ile 6nlenebilecegini gosterdikten
sonra noronal inflamasyon ve bunun hastaliklarla olan iligskisi daha c¢ok tartisiimaya
baglanmustir (26, 27). Migren ile néronal inflamasyon arasindaki iliski ilk kez Dalessio (30,
31) tarafindan tanimlanmistir. Dalessio migrenin lokal steril bir inflamasyon sonucu meydana

gelen vazodilatasyon ile olustugunu ortaya koymustur. (Sekil 1)

Sekil 1: Norojenik inflamasyonun molekiiler kaskadi. Norojenik inflamasyonu iki adet fizyolojik kolu vardir.
Biri plasma protein ekstravazasyonu, digeri ise norojenik vazodilatasyondur. Trigeminal néronlardan (yesil)
noropeptitlerin salimiminin aktivasyonu veya inhibisyonu dis uyaranlarla saglanabilir. (SP: Substance P,
NKA:Norokinin A, ET-3: Endotelin 3, CGRP: Kalsitonin geni bagimli peptit, TACR 1: Tasikinin reseptori,
EDNRB: Endotelin reseptér tip B, CALCR: Kalsitonin reseptdrii)

Inflamasyon bulgu vermeye basladifi zamana ve yanitin siiresine bagli olarak
siiflandirilabilir. Akut inflamasyon dakikalar, saatler veya birka¢ giin stirebilirken, sivi ve

plazma proteinlerinin eksiidasyonu yani1 sira esas olarak polimorfoniikleer l6kositlerin

emigrasyonu ile karakterizedir. Bulgu ve semptomlar dakika ve saatler i¢inde olusur. Subakut
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inflamasyon da ise bulgu ve semptomlar gilinler-haftalar i¢inde olusur. Kronik inflamasyon da
sireg daha uzun olup, histolojik olarak lenfosit-makrofaj infiltrasyonu, kan damar
proliferasyonu, fibrozis ve doku nekrozu ile karakterizedir. Bulgu ve semptomlar haftalar ve
aylar icinde gelisir. Inflamasyonda olusan damarsal ve hiicresel yanitlar kimyasal mediatorler
tarafindan olusturulur. Kimyasal mediatdrler iltihabi uyaranlar tarafindan tetiklenmekte olup
plazma veya hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Ayrica bu faktorler tek basina, birkac faktor bir
arada veya zincir seklinde etkilerini gosterebilir. Nekrotik hiicre veya dokularin kendileri de
iltihabi mediatorlerin salgilanmasma yol agabilir. Iltihabin sonlanmasi bu faktdrlerin
etkilerinin inhibe edilmesine ve hasar olusturan etkenlerin ortadan kaldirilmasina baghidir.
Inflamasyonda rol alan kimyasal mediatérler; histamin, serotonin, plazma proteazlari, kinin
sistemi kompleman sistemi (sekil 2), immunoglobulinler gibi vazoaktif aminler; polipeptit
yapidaki sitokinler (interferonlar, interlokinler, koloni stimiile edici faktorler, tiimor
nekrotizan faktorler ve lenfotoksin) ve lipid yapidaki arasidonik asit metabolitleridir (sekil 3)

(42).

Sekil 2: Kompleman sistemi
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Sekil 3: Arasidonik asit metabolizmasi.

Baz1 hiicre biiyiime faktorlerinin de inflamasyon da rolii oldugu anlagilmistir. Bir ¢ok hiicre
tarafindan sentezlenen TGF [ hiicre boliinmesi (proliferasyon), farklilagsmasi
(diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstraseliilerler matriks olusumu ve programli hiicre
olimii gibi ¢esitli hiicresel siireclerin kontroliinii ve bir¢cok farkli signalizasyon yolu ile
etkileserek hiicrenin homeostazin saglamaktadir. 390 amino asitten olusan biiyiikk protein
prokiirsorii bir molekiildiir (43). TGF 1 B nin daha ¢ok biiylime inhibitorii olarak gorev yaptigi
kabul edilmek de ise de inflamasyonda rol aldig1 diisiiniilmektedir (42).

TGF B yapisinda bir distilfit kopriisii bulunan 25 kDa’luk bir homodimerdir. TGF f hiicrede
inaktif pro-peptid seklinde sentezlenir ve LTBb (latent TGF B -baglayan proteinler) ile
kompleks olusturarak latent (inaktif) TGF B formunda salgilanir. Pro-peptidin N-terminalinde
"latency associated protein" (LAP) olarak adlandirilan bir dizi bulunur. Latent TGF f’nin
yapisindan LTBP ve LAP proteinlerinin serin proteazlar aracilig1 ile uzaklastirilmasi (veya
LAP’in konformasyonel degisimi) sonucu aktif TGF B olusur (69).Bir kaskad seklinde
ilerleyen TGF B sinyalizasyon yolunun aktivasyonu ligandin reseptorlerine baglanmasi ile
baglatilir. Hiicre membraninda TGF f tip | (TbRI) ve TGF B tip Il (TbRII) olmak f{izere iki
tip reseptor bulunur. Endoglin ve betaglican olarak da adlandirilan TGF  tip III reseptorleri

(TbRII) TGF b’nin ilk iki tip reseptorlerine baglanmasini kolaylastirir. TGF B tip I
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reseptoriin membran dis1 bolgesine, sonra da tip I reseptdriine baglanir. Olusan ligand/reseptor
kompleksi ikiser TbRI ve TbRII igeren bir heterotetramerdir. TbRI ve TbRII reseptorleri
serin/treonin kinaz ozelliline sahiptir. TGF B nin tip II reseptdriine baglanmasi, bu reseptoriin
kinaz aktivitesinin ortaya ¢ikmasini ve tip I reseptoriin yapisinda bulunan GS (glisin, serin)
bolgesinin fosforilasyonunu saglamaktadir. Bu sekilde aktiflenmis TbRI sitozolde bulunan
Smad proteinleri fosforiller (69).Smad proteinlerinin yapisinda bir bagla¢ bolgesi tarafindan
birlestirilen iki globiiler bolge bulunmaktadir. Bagla¢ bolgesinde ubiquitin ligazin baglandigi
ve fosforilasyon yerleri bulunmaktadir. Bu bolge, diger signalizasyon yollarin TGF 3 yolu ile
kesistigi noktadir. Boylece TGFb-Smad yolu hiicredeki diger sinyalizasyon yollari ile
karsilikli etkilesime girer. Bu sekilde hiicreyi hangi yonde etkileleyecegi belirlenir.

TGF B bilinen en gii¢ii. immiin-supresif molekiillerden biridir. TGF f immiin
sistemin efektor T (Thl ve Th2) ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak, diizenleyici T-reg
hiicrelerini ise aktifleyerek immiin ve inflamatuar cevabi baskilamaktadir . Migren ataginin
uyarilmasi ile proinflamatuar sitokinler (IL6 ,IL1B ,TNF) ilk yanit1 verirler ,daha sonra
uyarilan bolgeye gelen hiicreler ve residentel hiicrelerden salinan sitokinler (IL1, IL3 ,IL4,
IL6,IL8 ,IL10 ,IL12 ,IFN gamma ,makrofaj inflamatuar protein ,TGF 1 p ,TNF alfa) salinir.
Bu sitokinler komplex bir iligki agiyla inflamatuar olayr stiimiile veya inhibe ederler.
Proinflamatuar sitokinler olan IL1ve TNF alfa ndronal apoptoza,azalmis serebral kan
akimimina yol agarak reaktif oksijen radikallerinin ve nitrik oksit (NO) olusumuna yol agar.
Antiinflamatuar sitokinler ( IL10-TGF1 § ) ise; TNFalfa ve IL1 |IL6 seviyelerini azaltir
ayrica endotel/graniilosit adezyonu, sitotoksiteyi,kemokin, adezyon molekiillerini, 16kosit
adezyonunu azaltarak NO ve reaktif oksijen radikallerini azaltir.

CRP Streptococcus Pneumoniae'nin C-polisakkaridini presipite edebildigi i¢in bu ismi
almigtir. CRP, enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar romatizmal ve malign hastaliklarin yol
aldig1 inflamasyonu en iyi gosteren testtir. Salinimi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan

dokudan salgilanan sitokinlerin ( en énemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir. CRP ol¢timii 6zgiil

27



olmayan, inflamasyonu gdsteren bir test olmasina karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskinin

belirlenmesinde ve izlenmesinde c¢ok Onemlidir. CRP her biri 206 aminoasitten olusan,

birbirine kovalen olmayan sekilde bagli bes adet alt iiniteden (protomerden) meydana gelir.

Akut inflamasyon konagin zararli uyarana kars1 baslangi¢ cevabidir ve hasarli dokuya

kandan plazma ve lokositlerin gegisini arttirir. Biyokimyasal olaylar kaskati; lokal kan

damar1, immun sistemi ve dokudaki farkli hiicreleri etkileyerek inflamasyon cevabini arttirir

ve olgunlastirir. (Tablo 4).

Tablo 4: Akut ve kronik inflamasyonun karsilastirilmasi

AKUT
Etken Patojen, doku hasari
Ana sorumlu hiicre Notrofil, makrofaj, monosit
Primer mediator Vazoaktif aminler,

Eikozano idler

Baslangic Erken
Siire Birkag giin
Sonu¢ Iyilesme, abse, kronik

Inflamasyon

2.4.1 AKut Inflamasyon

KRONIK

Ortadan kaldirilamayan
patojen, yabanci cisim,
otoimmunite

Mononukler hucreler ,
Fibroblast

INF, sitokinler

Geg
Aylar, yillar

Doku hasari, fibrosis

Akut inflamasyon, agri, 1s1, kizariklik, sislik ve fonksiyon kaybi gibi klasik belitilerin

goriildiigii akut bir reaksiyondur. Arteriol dilatasyonu, kapilerler ve veniillerde artmis

permeabilite vardir. Enflamatuar bdlgeye, plazma proteinlerini iceren sivi eksudasyonu, ve
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16kosit migrasyonu olur. inflamasyon hasarlanmig dokuya lokalize, koruyucu bir cevaptir

(Sekil 4),

Sekil 4: Akut inflamasyon

2.4.2 Kronik inflamasyon

Hasar olusturan uyarilar devam ederse tam iyilesme olugamaz ise kronik inflamasyon
gelisir. Kronik inflamasyonda olaylar doku hasari, akut inflamasyon, eksuda, eksuda
organizasyonu, granulasyon dokusu ve fibroz skar seklinde gelisir. Kronik inflamasyonda
akut inflamatuvar belirtileri gézlenmez. Bunu yerine kronik inflame dokuda mononiikleer
hiicre (lenfosit, monosit, makrofaj ve plazma hiicresi) infiltrasyonu, doku hasar1 ve iyilesme
cabas1 gozlemlenir. Bu olaylara anjiogenezis ve fibrozis katilir. Kronik inflamasyon etkenleri
tiiberkiiloz, sifiliz ve bazi mantar enfeksiyonlar1 gibi inat¢i enfeksiyonlar, endojen veya

eksojen toksik ajanlara uzun siire maruz kalma ve otoimmdinite dir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma, Haziran 2009 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi (DUTF), Néroloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Prospektif olarak dizayn edilen
bu ¢alismaya Noroloji polikliniginden ya da bir bagka hekim tarafindan degerlendirilmek
izere boliimiimiize yonlendirilen IHS tani kriterlerine uygun olarak migren tanist almis ve
kronik hastalik dykiisii olmayan olgular dahil edilmistir.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca onayland1 ve ¢alisma
oncesi tim hastalardan yazili onam alindi. Toplam 78 hasta, aurali migren grubu, aurasiz
migren grubu ve kontrol grubu olmak iizere li¢ gruba ayrildi. Hastalardan tiimiinden TGF 1 §,
CRP, hemogram ,beyaz kiire, platelet, Glukoz diizeyleri, alanin amino transferaz ve aspartat
amino transferaz diizeyleri ve kan lipid diizeyleri (kolesterol, trigliserit, yliksek dansiteli
lipoprotein ve diisiik dansiteli lipoprotein) yapilmak {izere antekubital veninden kan 6rnekleri
alindi. Kan ornekleri hastalarin 12 saat kati aclig1 sonrasinda ve hasta grubunda ataklarinin
birinci giiniinde alindi. Kan 6rneklerinin plazma eldesi amaciyla santrifiijii 3000 rpm 5 dakika
déndiiriilerek elde edildi ve — 80 °C de saklandi. Tetkiklerin tiimii Dicle Universitesi Merkez
laboratuarinda yapildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri;

1. IHS (2004) tani kriterlerince ndrolog doktor tarafindan migren tanis1 almis olan

2. Herhangi bir kronik hastalik anamnezine sahip olmayan veya yapilan rutin

testlerinde, norolojik ve dahili genel muayenesinde kronik hastalik bulgularina
sahip olan

3. Atagm birinci giiniinde olan ve atak i¢in basit antiinflamatuar ilaglar disinda ilag

almayan

4. Migren profilaksisi i¢in herhangi bir ilaci hi¢ kullanmamis olan veya en az {i¢ ay

once birakmis olan

o

Asirt ilag kullanim1 olmayan (ayda 15 den fazla)
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6. Aktif enfeksion bulgular1 olmayan (ates ,miyalji,yorgunluk,dkstiriik, burun
akintis1) ve bogaz bakisinda hiperemisi olmayan hastalar ¢alismaya kabul edilmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Herhangi bir hekim tarafindan kronik hastalik tanist konmus olan
(Kardiyovaskuler hastalik, astim,serebrovaskiiler tromboemboli, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperkolestrolemi Oykiisii olan hastalar) veya kronik hastalik
Oykiisii olmayip da rutin hemogram (12.2-18.1g/dL ) , beyaz kiire (2.00-14.00
K/uL), platelet (142-424 K/uL),, Glukoz diizeyleri (70-140 mg/dL), alanin amino
transferaz (10-35 u/L) ve aspartat amino transferaz (10-40 u/L) diizeyleri ve kan
lipid diizeyleri; kolesterol (112-200 mg/dL) , trigliserit (50-240 mg/dL ), yiiksek
dansiteli lipoprotein (37-90 mg/dL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (60-160 mg/dL)
seviyelerinde bozukluk saptanan

2. Kronik ilag kullanim1 olan (oral kontraseptif ,antiaggregan ve akut non-spesifik
veya spesifik antimigren ilaglar gibi )

3. Gebelik veya emzirme donemindeki kadin hastalar

4. Aktif enfeksion bulgulari olan hastalar ¢alismaya kabul edilmemistir.

Aura semptomlarimin kabul edilme kriterleri;

1. Yanip sonen 1siklar, noktalar, cizgiler gibi gérmeyle iliskili sikayetler

2. Goriis alaninda gérmenin azaldigi ya da tamamen yok oldugu bdlgeler gibi
gormeyle iliskili sikayetler

3. Goriis alaninin sag yada sol yarisinda goriilmeyen alanin bulunmast

4. Ignelenme, karincalanma, uyusma gibi duyusal sikayetler

5. Konusmay1 baslatma , kelimelerin,hecelerin kolayca ve normal hizda artarda

eklenmesinde zorluk goriilen akict olmayan konugsmanin olmasi
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6. Bas donmesi, yutma giicligii, ¢ift gorme ve benzeri sikayetleri olan ve bu
sikayetlerinin bitiminden altmis dakika i¢inde veya sonunda bas agrisi
baslayan hastalar aurali migren olarak kabul edilmistir.

Hastalarin sosyoekonomik durumu gelir durumlarina gore (aylik gelir <500 TL, 500-
1000 TL, >1000 TL) olarak belirlendi.

Periferik kan sayim1 vendz kan 6rneginde, pihtilasmay1 engellemek amaci ile EDTA Ih
tipte Cell-Dyne Analyzer 3700 cihazi ile otomatik olarak yapilmistir. CRP degerleri
immunonefelometre (Beckman coulter, immage S/N 2528) metodu ile 6l¢iildii. CRP i¢in
<0,5 mg/dl degeri normal olarak belirlendi. TGF 1 3 (Invitrogen Corporation 542 Flynn Rd,
Camarillo, CA 93012) diizeyleri ELISA yontemiyle kit igeriklerine uygun olarak ¢aligildi.

Elde edilen veriler SPSS 15.0 For Windows istatistik paket programi ile
degerlendirilerek verilerin homojen oldugu tespit edildi. Siirekli degiskenler i¢cin Ortalama ve
Standart sapma hesaplandi. Gruplar arasi verilerin karsilastirilmasinda istatistiksel test olarak,
olgltimii yapilan veriler i¢in iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, niteliksel veriler i¢in
» testi kullamldi, P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ug grubun
ortalama degerleri ANOVA testi ile hesaplandi ve takibinde, gruplarin c¢oklu

karsilagtirilmasinda Post Hoc Bonferroni testi uygulandi.
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4 BULGULAR

Dicle Universitesi Noroloji Anabilim dalinda migren tanis1 almis 51 hasta aurali ve
aurasiz olmak tizere iki gruba ayrilmis ve 27 adet migren hastaligi olmayan hastada kontrol
grubu olarak caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin yaslar1 17 ile 79 yas araliginda olup
ortalama yaslar1 35.91+1.50 idi. Hastalarin yas dagilimi incelendiginde 21-30 yas aras1 grup

28 hasta ile (%) ile birinci sirada yer almaktadir (Tablo 5).

Tablo 5: Yaslarina gore hastalarin dagilima.

Yas Hasta Sayisi (n) %

<20 7 8.97
21-30 28 35.89
31-40 14 17.94
41-50 21 26.92
>50 8 10.25
Toplam 78 100

Aural1 ve aurasiz migren grubundaki hastalarin ortalama yas degerleri incelendiginde;
aurali migren grubu hastalarin ortalama yaslar1 36.62+2.65 yas oldugu ve aurasiz migren
grubundaki hastalarin yas ortalamasinin ise 35.16+2.53 oldugu saptanmistir. Bu degerlerin
istatistiksel analizi yapildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=.694) (Tablo 6).

Hastalarin cinsiyet ve meslekleri incelendiginde 36 hastanin kadin ve 15 hastanin
erkek oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 30’unun ev hanimi oldugu, 36’sinin evli, 15’inin de
bekar oldugu belirlenmistir. Hastalarin aurali migren grubunda 17’sinin, aurasiz migren
grubunda 16 ‘sinin sosyoekonomik durumunun diisiik oldugu belirlenmistir. Hastalarin
cinsiyet, meslek, medeni durumlar1 ve sosyoekonomik durumlari karsilagtirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir. (Tablo 6)
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Tablo 6: Hastalarin yas, cinsiyet, meslek gruplari ve medeni durumlarina gore dagilimi*

Aurali migren Aurasiz migren Test Degerleri
grubu (n=27) grubu (n=24)
Yas (X £SD) 36.62+2.65 35.16+2.53 t=.396;p=.694
Cinsiyet x°=.074;p=.786
Erkek 7(25.9) 8(33.4)
Kadin 20(74.1) 16(66.6)
Meslek ¥’=2.107;p=.716
Ev hanimi 16(59.3) 14(58.3)
Digerleri® 11(40.7) 10(41.7)
Medeni Durum ¥*=.336;p=.786
Evli 20(74.1) 16(66.6)
Bekar 7(25.9) 8(33.4)
k ik D
Sosyoekonomik Durum {2.346:p= 546
<500 TL 17 (62.9) 16 (66.6)
500-1000 TL 6 (22.2) 5(20.8)
51000 TL 4 (14.9) 312.6)

"Veriler n(%) olacak sekilde diizenlenmistir, a:('jgretmen, memur, 6égrenci, serbest meslek

Hastalarin bas agris1 ozellikleri incelendiginde; aurali ve aurasiz migren grubu
hastalarin tiimiinde agrinin tek tarafli ve zonklayict 6zellikte oldugu, orta ya da agir siddette
olup giinliik ve bedensel hareketlerle arttig1 tespit edildi. Aurali migren grubu hastalarinin
25’inde ve aurasiz migren grubu hastalarinin 21’inde agriya bulanti ve/veya kusma, fotofobi,
ve fonofobinin eslik ettigi tespit edildi. Aurali migren grubunda hastalarda en sik belirtinin
yanip sOnen 1s1klar, noktalar ve ¢izgiler gibi gormeyle ilgili sikayetler oldugu tespit edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar degerlerinin ortalama diizeyleri tablo 7°de
gosterilmistir. Hastalarin ve kontrol grubunun anamnezde kronik hastaligi olup olmadigi

sorulmus olup ,kronik hastalik dykiisii vermeyen hastalarin daha dnce bilinmeyen herhangi bir
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hastaliga sahip olup olmadiklarmin tayini i¢in hasta ve kontrol grubundan; ortalama
hemoglobin diizeyleri, platelet sayilari ve beyaz kiire Ol¢imleri yapilmis olup, sayilari
karsilastirildiginda, gruplar arasinda hemoglobin diizeyleri, platelet sayilari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 5). Beyaz kiire sayilari
degerlendirildiginde ise hem aurali hem de aurasiz migren hastalar1 grubunda beyaz kiire

sayisinin kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.03)

350

300

250

200

| Aurali migren

150 B Aurasiz migren

m Kontrol grubu
100

50

Hemoglobin Platelet sayisi  Beyaz kiire sayisi

Sekil 5: Gruplar arast hemogram degerlerinin karsilastiriimasi

36



Tablo 7: Gruplar aras1 hemogram degerlerinin ANOVA testini takiben Bonferroni metodu ile

karsilastirilmasi
Degiskenler Aurali Aurasiz Kontrol F P Bonferroni
migren migren grubu
grubu Test (p)
grubu (n=27)
(n=24)
(n=27) X+SD
X+SD
X+SD
Hemoglobin(g/dl)  13.03+1.74 13.87+4.83 14.44+1.86 1.436 244 a-b p>.05¢
a-c p>.05
b-c p.>.05
Platelet(K/uL) 290.74+49.08 280.95+53.30 282.40+74.5 0.203 .817 a-b p>.05°
a-c p>.05
b-c p.>.05
Beyaz Kkiire saysi 9.21+0.75 9.30+0.67 7.13+0.31 4.620 .033 a-b p>.05¢
(K/uL) a-c p<.05
b-c p<.05

P<.05 ise gruplar aras fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Hastalarin ve kontrol grubunun ortalama biyokimyasal degerleri tablo 8 de
ozetlenmistir. Glukoz diizeyleri, alanin amino transferaz ve aspartat amino transferaz
diizeyleri (Sekil 6) ve kan lipid diizeyleri (kolesterol, trigliserit, yiiksek dansiteli lipoprotein
ve diisiik dansiteli lipoprotein) (Sekil 7) g¢alisilmistir. Bu degerlerin istatistiksel analizi
yapildiginda glukoz degerleri, trigliserit diizeylerinin kontrol grubunda daha yiiksek ve
yiiksek dansiteli lipoprotein diizeylerinin ise daha diisiik oldugu ve bu farkin da istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<.05)
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Sekil 6: Gruplar aras1 biyokimyasal degerlerin karsilastiriimasi
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Sekil 7: Gruplar aras1 kan lipid degerlerinin karsilastirilmasi
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Tablo 8: Gruplar aras1 biyokimyasal degerlerin ANOVA testini takiben Bonferroni metodu ile

karsilastirilmasi
Degiskenler Aural Aurasiz Kontrol F P Bonferroni
migren grubu migren grubu
grubu Test (p)
(n=27) (n=27)
(n=24)
X+SD X+SD
X+SD
Glukoz 97.11+14.11 95.70+£9.87 126.66+6169  5.690 .005 a-b p>.05¢
(md/dl) a-c p<.05
b-c p<.05
ALT (U/L) 23.70£23.30 21.41£11.47 28.92+16.50 1.187 311 a-b p>.05°
a-c p>.05
b-c p.>.05
AST (U/L) 21.96+8.41 20.12+6.68 22.96+6.03 1.204 .364 a-b p>.05°
a-c p>.05
b-c p.>.05
Kolesterol 182.18+£35.69 178.87427.17  172.44+47.70 0.453 .637 a-b p>.05°
(md/dl) a-c p>.05
b-c p.>.05
Trigliserit 118.00+£54.05 122.91+£96.62 214.00+137.48 7.443 .001 a-b p>.05¢
(md/dl) a-c p<.05
b-c p<.05
HDL (md/dl)  52.62+10.97  52.45+16.88 48.16+13.68 9.162 <.001 a-b p>.05¢
a-c p<.05
b-c p<.05
LDL (md/dl)  100.00+£28.86  97.37+24.23 94.92436.19 0.188 .829 a-b p>.05°
a-c p>.05
b-c p.>.05

P<.05 ise gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat

aminotransferaz; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein
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Inflamatuar belirteclerden olan C-RP ve TGF 1 B diizeyleri sekil 8 ve 9 da
gosterilmistir. C-RP diizeyleri aurali migren grubunda 1.562+0.72 mg/dl, aurasiz migren
grubunda 1.120+0.28 mg/dl ve kontrol grubunda ise 0.350+0.16 mg/dl bulunmustur (Sekil 8).
Bu degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. U¢ grup kendi
arasinda karsilastirildiginda aurali va aurasiz migren grubu arasinda fark olmadig1 ancak her
iki grubun degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu
bulunmustur. TGF 1 B diizeyleri aurali migren grubu, aurasiz migren grubu ve kontrol
grubunda sirast ile 0.457+0.11 ng/ml, 0.441+£0.09 ng/ml, ve 0.370+0.10 ng/ml olarak
bulunmustur (Sekil 9). Bu degerlerin istatistiksel analizi yapildiginda bu degerlerinde hasta
gruplarinda kontrol grubuna oranla istatisitksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

bulunmustur ( Tablo 9).

C-RP

1.800

1.600

1.400 -

1.200 -

1.000 -

800 - mC-RP

600 -

400 -

200 ~

Aurali migren Aurasiz migren Kontrol grubu

Sekil 8: Gruplar aras1 CRP diizeylerinin karsilastirilmasi
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TGF 1R

mTGF1N

0)05

Aurali migren AUTASE Migren Kortral grubu

Sekil 9: Gruplar aras1t TGF 1 B diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 9. Gruplar aras1 C-RP ve TGF 1 B diizeylerinin ANOVA testini takiben Bonferroni

metodu ile kargilastirilmast

Degiskenler Aural Aurasiz Kontrol F P Bonferroni
ligren grubu migren grubu
grubu Test (p)
(n=27) (n=27)
(n=24)
X+SD X+SD
X+SD
C-RP (mg/dl)  1.562+0.72  1.120£0.28  0.350+0.16 4.010 0.015 a-b p>.05°
a-c p<.05
b-c p<.05
TGF1B (ng/ml)  0.457+0.11  0.441+0.09 0.370+0.10 3.936 0.026 a-b p>.059
a-c p<.05
b-c p<.05

C-RP: C reactive protein; TGF 1 : Transforming growth factér 1 beta
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5. TARTISMA

1910 yilinda Bruce deneysel hayvan modellerinde hardal yaginin sinir bilesim
noktalarinda yarattig1 inflamasyonun duyusal sinir ablasyonu ile 6nlenebilecegini gosterdikten
sonra noronal inflamasyon ve bunun hastaliklarla olan iligkisi daha ¢ok tartisilmaya
baslanmigtir (26, 27). Jancsé ve arkadaslarinin 1967 yilinda capsaisin duyarli periferal
duyusal sinirlerde noropeptitlerin retrograd salinimi sonrasinda olusan vasodilatasyon ve
vaskiiler permeabiliteyi gostermesi sonrasinda ndronal inflamasyon daha ¢ok tartisilmaya
baslanmistir (28). Bugiin sinir sisteminde lokal kan akimlar1 ve vaskiiler permeabilitenin
kiiciik lifli duysal noronlar (C fibers ve bazi Ad fibers) tarafindan modiilasyonu daha iyi
bilinmektedir. Molekiiler diizeyde ise bu modiilasyon substance P (SP), neurokinin A
(NKA), endothelin-3 (ET-3), ve calcitonin gene iligkili peptide (CGRP) gibi inflamatuar
ndropeptitlerin periferal salinimi ile diizenlenmektedir (29). Migren ile noronal inflamasyon
arasindaki iligki ilk kez Dalessio (30, 31) tarafindan tanimlanmistir. Dalessio migrenin lokal
steril bir inflamasyon sonucu meydana gelen vazodilatasyon ile olustugunu ortaya koymustur.

Bu ¢alisgmada migrenli hastalar esas olarak anamnez ve basagrilar1 IHS Kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Biitiin hastalarimiza ayrintili anamnez sonrasinda fizik muayene,
norolojik muayene, bogaz bakisi yapilmis ve hemogram, biyokimyasal tetkikler, serum C-RP
ve TGF 1 B diizeyleri calisilmistir. Hastalar aurali ve aurasiz migren grubu olmak {izere iki
gruba ayrilmis ve kontrol grubu da bas agris1 olmayan hastalardan secilmistir. Calismamizda;
migrenin patogenezinde diger tiim faktorler gibi heniiz agikliga kavusturulamamis olan NI ile
migrenin iliskisini belirlemek agisindan, hastalarin serum C-RP ve TGF 1 B diizeylerini
degerlendirmeyi amagcladik.

Migrenli hastalarin yas dagilimlar1 ve cinsiyet 6zellikleri incelendiginde, migrenin
kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki kat daha sik oldugu ve 2. ve 4. dekat arasinda en sik

gortiliirken 40’11 yaslarda giderek azaldigi bildirilmektedir (45, 46). Bizim hastalarimiz da
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literatiire uygun olarak; hastalarimizin %70. 58’1 bayand1 ve en sik yas aralig1 20—40 yas arasi

idi.

Migren de sosyoekonomik ve kiiltiirel faktorler incelendiginde literatiirde degisik
veriler bulunmaktadir. Bank ve ark. calismalarinda migrenin sosyoekonomik ve kiiltiirel
diizeyi yliksek olan hastalarda daha sik oldugunu bildirmislerdir (47). Ancak diger ¢alismalar
da ise, bu ¢alismaya ters olacak sekilde migrenin sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi diistik
olan insanlarda daha sik oldugu ortaya konulmustur (48-50). Bizim ¢alismamizda da
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu sosyoekonomik ve Kkiiltiirel diizeyi diisiik olan insanlardan

olusmaktadir.

Migrende semptomatik hastalar genellikle aurali migrenli hastalardir. Bu hastalar
yaklasik olarak migrenli hastalarin % 10’ unu olusturur. Semptomlar genellikle bas agrisi
oncesinde oksipital lob ndronlarinda 6nce aktivasyon ve daha sonra depresyon olmasindan
kaynaklanan gorsel belirtilerdir. Aura evresi 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa stirer ve
aura evresini takiben en ¢ok 1 saat icinde agri baslar (44, 51-53). Hastalarin yaklasik %
10’unda yiiksek karakteristik sendrom olusur. Genellikle kii¢iik bir santral skotom halinde
baslar ve yavasca genisleyerek C seklini alir. Genisleyen dis kenarda parlak acilar olusur
titresen skotom genisledikce renkli hale gelir ve gérme alaniin tutulan yarisinin periferine
dogru hareket eder. Sonunda periferik gorme alanindan kaybolur; siirecin tamami 20-25
dakika siirer, bu fenomen nadiren olusur ve migren i¢in patognomoniktir. Migren auralari
kortikal noronlarin uyarilmasi sonucu olusup bunun ardindan bu hiicrelerde gorece bir
refrakter donem oldugundan pozitif bir fenomeni (yanip sonen isiklar, kaslarda sizlama) ,
negatif bir fenomen (uyusma, skotom, gii¢siizliik) takip eder (44). Bizim ¢alismamizda aurali
migren hastalarimizin semptomlart incelendiginde en sik belirtinin yanip sénen isiklar,

noktalar ve cizgiler gibi gormeyle ilgili sikayetler oldugu tespit edilmistir.
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Migrenin patogenezi ile ilgili ¢alismalar incelendiginde genetik faktorler, kisilik
ozellikleri, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu, immunolojik faktorler, serebral ve
ekstraserebral kan akimi, trombositlerden salinan faktorler, hormonal durum ve psikolojik

etkenler olarak 6zetlenebilir (54-57).

Migrenin patogenezini agiklamaya yonelik bir ¢ok calisma yapilmistir. Silva ve ark.
caligmalarinda migrenli hastalarda interiktal donemde endotelyal fonksiyonlar1 arastirmislar
(58) ve migrenli hastalarla kontrol grubu arasinda; on kol akim aracili vazodilatasyon, aglik
nitrat ve nitritler (NO2™ + NO3"), glukoz, lipid profilleri, kreatinin, CRP ve kan sayimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislardir. Bizim c¢alismamizda bu
caligmadan farkli olarak hem aurali ve hem de aurasiz migren grubunda; CRP (aurali migren
grubu icin 5 kat yiiksek,aurasiz migren ic¢in 3,5 kat yiiksek) , glukoz diizeyi, beyaz kiire
sayimi, trigliserit ve HDL diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur.

Migren atagir sirasindaki norojenik inflamasyon noronal aktivasyona bu da
perivaskuler sinir sonlanmalarinda proinflamatuar noropeptidlerin salinmasina neden
olmaktadir (59). Vaskiiler yapidaki inflamatuar siireclerin iskemik serebrovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (60). Bu nedenle migren
ataklar1 sirasinda tekrarlayan perivaskiiler inflamasyon iskemik serebrovaskiiler hastalik
riskinde artist olas1 kilmaktadir (61). C reaktif protein sistemik inflamatuar yanitin duyarli bir
belirteci ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklar1 da igeren kardiyo vaskiiler morbidite i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir (62).

Vanmolkot ve ark (63) 50 gen¢ migren hastasinda serum CRP diizeylerini
inceledikleri prospektif calismalarinda, migrenli hastalarla kontrol grubu arasinda CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu bildirmislerdir. Bu bulguya

dayanarak norojenik inflalamasyonun migrende rolii oldugu sonucuna varmislardir.
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Welch ve ark (64) retrospektif olarak dizayn ettikleri ¢alismalarinda kompleks klinik
bulgulart olan migrenli hastalarda CRP diizeylerini degerlendirmisler ve hipertansiyon,
glukoz intoleransi, hiper veya hipotiroidizm ve otoimmiin poliglandiiler bozuklugu olan
hastalarda, diger hastalara gore CRP diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek bulmuslardir.

. Munno ve ark. (70) yiiksek kemokin diizeylerinin trigeminal siniri aktive ettiklerine ve
bdylece trigeminal sinirden vazoaktif peptitlerin salinarak inflamasyonu baslatabilecegini 1L4
ve IL5 in migren hastalarida yiiksek bulundugunu g¢aligmalariyla kanitlamis ,bunu TH2 tip
sitokin imbalansinin ve NO yiiksekliginin migren patofizyolojisinde rol alabilecegini
Savunmustur.

Bir diger proinflammatuvar sitokin olan TGF 1  diizeyi ile migren arasindaki iliskiyi
arastiran bir calisma Ishizaki ve ark (64) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada TGF 1 f’nin
norojenik inflamasyonda ve iliskili olarak migrende, patogenezde rol oynayabilecegi
diistincesi ile, 68 migrenli hasta ve 58 saglikli hastanin serum TGF 1 B diizeyleri
karsilastirtlmis ve hem bag agrist esnasin da hem de hastaliksiz evrede TGF 1 B diizeylerinin
kontrol grubuna oranla, migrenli hastalarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
bulunmustur. Yazarlar bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak TGF 1 B’nin migren bag agrisinin
gelisiminde rol oynayabilecegi kanisina varmiglardir.

Bizde calismamizda, serum CRP ve TGF 1 B diizeylerinin migren hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugunu saptadik. Giiglii bir antiinflamatuar
olan TGF 1 B nin, nedeni tam olarak bulunamamis olan noéronal inflamasyonda gorev
almasi nedeniyle, yiiksek olmasi bize migrenin patofizyolojisi hakkinda  noronal

inflamasyonun diger teorilerden daha gii¢lii bir sebep oldugunu destekleyebilir.
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