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ÖZET 

MİGRENLİ HASTALARDA SERUM GLP-1 VE DPP-4 DÜZEYİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Melis GÜLTEKİN 

Düzce Üniversitesi 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi 
Danışman: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

Temmuz 2023, 60 sayfa 

Migren, dünyada bir milyar kişiyi etkileyen ve günlük yaşamda kısıtlılığa yol açan 

nörovasküler bir bozukluktur. Patofizyolojisi hakkında birçok teori öne sürülse de halen 
kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. Ataklar sırasında oluşan baş ağrısı, trigeminal sinir 
uçlarının aktivasyonu ile ilişkilidir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), insülinin 
parçalanmasını engellediği düşünülen bir hormondur. İnce bağırsaklardaki L 
hücrelerinde, pankreasta alfa hücrelerinde ve beyin sapındaki nukleus traktus solitarius 

(NTS) gibi birçok beyin bölgesinde reseptörleri bulunmaktadır.  Merkezi sinir sisteminde 

nöroprotektif birçok mekanizmada rol oynamaktadır. Aynı zamanda çeşitli 
nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde GLP-1 analogları kullanılmaktadır. Dipeptidil 
peptidaz-4 (DPP-4), GLP-1’ i parçalayan proteaz ailesine ait bir enzimdir. İnkretinleri ve 
iştah baskılayıcı nöropeptidleri bileşenlerine ayırarak inaktif hale getirmektedir. Bu 
çalışmanın amacı, migren hastalarında GLP-1 ve DPP-4 enzim düzeylerinin migren 
patofizyolojisi ile ilişkili olup olmadığını göstermek ve migren tedavisinde yeni bir 

yaklaşım sağlayabilmektir. Çalışmamızda, migren tanısı almış 42 hasta migrenli grup 

olarak; migren tanısı almamış ve hastanedeki diğer polikliniklere başvurmuş 42 kişi 
kontrol grubuna seçilerek 2 grup oluşturulmuştur. Gönüllülerden en az 8 saat açlıktan 
sonra kanları alınarak serumlarında çalışma yapılmıştır. Serum GLP-1 ve DPP-4, ELİSA 
metodu ile ölçülüp istatistiksel analiz SPSS 22.0 programı ile yapılmıştır. Elde edilen 
sonuçlar migren hastalarının serumlarında, kontrol grubuna göre GLP-1 ve DPP-4 

düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur (p<0,001). Bu bilgiler ışığında 
GLP-1’ in ve DPP-4’ ün migrenli hastalarda azalmış olması, baş ağrısının oluşumunda 
bir faktör olarak değerlendirilebilir. Bu durum migrenli hastalarda diyabetin daha fazla 

görülme sıklığını açıklayabilir.  
Anahtar Sözcükler: Baş ağrısı, DPP-4, GLP-1, Migren 
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ABSTRACT 

ASSESSMENT OF SERUM GLP-1 AND DPP-4 LEVELS IN PATIENTS WITH 

MIGRAINE 

Melis GÜLTEKİN 

Düzce University 

Graduate School, Department of Physiology 

Master Thesis 

Supervisor: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

July 2023, 60 pages 

Migraine is a neurovascular disorder that affects one billion people in the world and 

causes limitations in daily life. Although many theories have been suggested about its 

pathophysiolgy, there is still no definitive treatment. Headache occuring during attacks is 

associated with activation of trigeminal nerve endings. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 

is a hormone that is thought to inhibit the breakdown of insulin. It has receptors in many 

brain regions, such as the nucleus tractus solitarius (NTS) in the brainstem and L-cells in 

the small intestine, alpha cells in the pancreas. It plays a role in many neuroprotective 

mechanisms in the central nervous system. At the same time, GLP-1 analogs are used in 

the treatment of various neurodegenerative diseases. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) is 

an enzyme belonging to the protease family that degrades GLP-1. It decomposes incretins 

and appetite suppressing neuropeptides and renders them inactive. The aim of this study 

is to show whether GLP-1 and DPP-4 enzyme levels are associated with migraine 

pathophysiology in migraine patients and to provide a new approach in the treatment of 

migraine. In this study, 42 patients diagnosed with migraine as the migraine group; 42 

people who were not diagnosed with migraine and applied to other outpatient clinics in 

the hospital were selected as the control group. After fasting for at least 8 hours, blood 

samples were taken from the volunteers and their serums were studied. Serum GLP-1 and 

DPP-4 were measured by ELISA method and statistical analysis was performed with 

SPSS 22.0 program. The results obtained showed that the serum levels of GLP-1 and 

DPP-4 were significantly lower in the sera of migraine patients compared to the control 

group (p<0.001). In the light of this information, the decrease in GLP-1 in patients with 

migraine can be considered as a factor in the formation of headache. This may explain 

the higher incidence of diabetes in patients with migraine. 

Keywords: DPP-4, GLP-1, Headache, Migraine
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1. GİRİŞ 

Migren, ağırlıklı olarak kadınlarda olmak üzere dünyada yaklaşık bir milyar insanı 

etkileyen nörovasküler bir bozukluktur [1]. 2016 yılı Küresel Hastalık Yükü Çalışması’ 

na göre, diğer tüm kombine nörolojik bozukluklardan çok daha fazla yaşam kalitesini 

düşüren ikinci sıradaki rahatsızlıktır [2]. Migrene eşlik eden bulgular ise mide bulantısı, 

kusma, ışığa ve sese karşı hassasiyet olup tek taraflı, zonklayıcı ve fiziksel aktivite ile 

şiddetlenen, 4-72 saat sürebilen tipik baş ağrısı atakları şeklinde görülmektedir [3]. 

En yaygın görülen nörolojik bozuklukların ikincisi olan migrenin, kadın ve erkekte 

dağılım oranı 3:1 oranında olmak üzere genel nüfusun ortalama %15' inde teşhis 

edilmektedir [1]. Çocuklar üzerine yapılan bazı çalışmalarda migrenin okul çağı çocuklar 

arasında görülme sıklığı yaklaşık %7’ dir [4]. 

Migrenin 20-55’ li yaşlar arasında sık görülüyor olması, toplum üzerinde olumsuz 

ekonomik etkilere sebep olup [5] hastalığın hem iktal hem de interiktal döneminde okul 

ve iş hayatına, aile ve arkadaş ilişkilerine, günlük faaliyetlerin yürütülmesine oldukça 

olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir [6-8]. Migrenin patogenezinin tam olarak 

anlaşılmamış olmasına rağmen trigeminal sinirin ve aksonal projeksiyonunun 

intrakranyal damar sistemine dahil olduğu kabul edilmektedir. Trigeminovasküler 

sistemden gelen nosiseptif uyarılar, migren ağrısının algılanmasını sağlayan beyin 

alanlarına aktarılmaktadır [9]. 

Migrenin patofizyolojisi ile ilgili bu zamana kadar çeşitli teoriler öne sürülmüştür. Bu 

teoriler; vasküler teori, nörovasküler inflamasyon ve depolarizasyon (kortikal yayılan 

depresyon, CSD) teorisidir [10, 11]. 

Migrende trigeminovasküler sistemin aktifleşmesi sırasıyla; intrakranyal arterler, intra ve 

ekstra serebral damarların lokal vazodilatasyonu ve eş zamanlı olarak trigeminal 

sinirlerin uyarılması sonucunda oluşan ağrı ataklarıdır [12]. Trigeminal sinirin 

uyarılmasıyla kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP), nörokinin A, vazoaktif intestinal 

peptid, P maddesi (SP), nitrik oksit (NO), pituiter adenilat siklaz aktive edici peptid 

(PACAP) ve serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) gibi vazoaktif maddeler sekrete 

edilir.  Bu salınan maddelerin damar duvarları ile etkileşimleri sonucunda vazodilatasyon, 
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trombosit aktivitesinde artış ve plazma protein ekstravazasyonu oluşarak, steril nörojenik 

inflamasyon oluşmaktadır [13-15]. 

Migren oluşumunda, özellikle CGRP' nin önemli bir rolünün olduğu, yapılan 

çalışmalarda migren atakları esnasında eksternal juguler vende ölçülen artmış CGRP 

düzeyleri ile gösterilmiştir [16, 17]. CGRP gibi migren patogenezinde rol oynayan 

peptidlerle GLP-1 arasında ilişkinin varlığına dair yeni yapılan çalışmalar görülmektedir 

[18]. Esas olarak bağırsaklarda üretilen glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), beyinde de 

belirli kısımlarda üretilmektedir. Çeşitli hastalıklara karşı ani-inflamatuvar, 

nörokoruyucu ve beyin büyüme faktörü olarak etki ettiği çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir 

[19]. GLP-1 ve CGRP gibi pek çok nöropeptidin parçalanmasını sağlayan dipeptidil 

peptidaz-4  (DPP-4) ise birçok dokuda bulunmaktadır [20]. 

Bu çalışmanın amacı, serebral bölgede çok sayıda reseptörü bulunan GLP-1 ve onun 

yıkımından sorumlu olan DPP-4 düzeylerinin migren patofizyolojisindeki rolünü 

araştırmaktır. 

1.1.  GENEL BİLGİLER 

1.1.1. Migren 

Migren, geçmişten bu yana binlerce yıldır var olan hastalıklarından biri olup nörovasküler 

bir rahatsızlık olarak tanımlanmaktadır. Çoğunlukla unilateral olan, bulantı, kusma, 

fonofobi ve fotofobi gibi bulguların eşlik ettiği, fiziksel aktivite ile artan epizodik bir baş 

ağrısıdır  [3, 21]. Hormonal, çevresel ve genetik özelliklerin de önemli etkisinin olduğu 

migren baş ağrısının genellikle 4-72 saat sürdüğü ve dünya nüfusunun %15' inde de 

görüldüğü bildirilmiştir [1, 22]. 

1.1.2. Migren Tarihçesi 

Migren sözcüğü, Yunanca’ da “hemicrania” kelimesinden türetilmiş olup, Latin dilinde 

“hemigranea” ve “migrenea” sözcükleri ile tanımlanmıştır. En son Fransızca bir sözcük 

olan “migraine” şeklinde kullanılmaya başlanmıştır [23, 24]. 

Baş ağrısı ile ilgili kaynaklar, milattan önce (M.Ö.) 3000‘ li yıllara kadar 

uzanabilmektedir. Migren baş ağrısı ile ilgili yayınlanmış ilk kaynak ise Sümer epik 

şiiridir [25]. M.Ö. 400 yılında Hipokrat, migren baş ağrısı başlamadan önce beliren görsel 

aura semptomlarını tanımlayarak hastaların kusma sonrasında rahatladıklarını 
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belirtmiştir. Milattan sonra 2. yüzyılda Kapadokya ‘da yaşayan Aretaeus, migren için 

çoğunlukla başın tek bir tarafında hissedilen, bulantı eşliğinde gelen ve ağrısız 

dönemlerin takip ettiği bir baş ağrısı şeklinde klasik tanımını yaparak migren kâşifi olarak 

kabul edilmiştir. Thomas Willis, migrenin tanımı ve tedavisi ile ilgili modern nörolojiye 

yakın fikirler öne sürmüştür. 1683 yılında Thomas, kusmanın da eşlik ettiği bulgularla 

şiddetli migren rahatsızlığı olan bir kadın hastayı ayrıntılı bir biçimde betimlemiştir [26]. 

1783 yılında Tissot, supraorbital nevralji olarak adlandırdığı migreni, diğer baş 

ağrılarından ayırmıştır. Deyl ve Spitzer, 1900 yılında baş ağrısının etyolojisi ile ilgili 

tezler öne sürmüşlerdir. 1938 yılında Wolff ve Graham, kan damarlarını daraltan 

ergotaminin migren üzerindeki etkisini vasküler teoriye kanıt olarak göstermişlerdir. 

Lauritzen, 1944 yılında nörojenik teorinin sunumunu yapmıştır. 1988 yılında Uluslararası 

Baş Ağrısı Derneği (IHS) baş ağrısı için standart tanı kriterleri ve sınıflama sistemini 

belirlemiştir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından bu kriterler kabul edilmiş ve 

oluşturulan sistemin ana hatları Uluslararası Hastalık Sınıflaması‘ na (ICD) katılmıştır. 

Zaman içinde, 1988‘ de yapılan sınıflandırmanın yetersiz olması nedeniyle 2003‘ te 

tekrardan düzenlemeye gidilmiştir [27]. 

1.1.3. Migren Epidemiyolojisi 

Ülkelere, yaşa, cinsiyete ve sosyokültürel farklılıklara göre değişiklik gösteren migren, 

genel dünya nüfusunun ortalama %15 ‘ini etkilemektedir. Ülkemizde de çok sayıda 

migren hastası olmasına rağmen teşhis edilememiş migren hastalarının da çok sayıda 

olduğu düşünülmektedir [28]. Güncel çalışmalarda, kronik baş ağrıları sınıfında en sık 

görülen migren hastalığının prevelansının, gelecekte toplam nüfusun %20 ‘sinin üzerine 

çıkacağı rapor edilmiştir [21]. Coğrafi bölgelere göre migren görülme sıklığı değişim 

göstermektedir. Batı Avrupa ve Kuzey Amerika ülkelerinde yüksek oranlarda görülürken, 

Afrika ve Asya ülkelerinde daha düşük oranlarda görülmektedir [1]. 2007 ‘de Lipton ve 

arkadaşlarının yürüttüğü bir çalışmada, siyah ırkta migren görülme sıklığının beyaz ırka 

göre daha düşük olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada yüksek gelir düzeyi olan kişilerde 

migren prevalansı, düşük gelir düzeyi olan kişilere göre daha düşük olduğu bulunmuştur 

[29]. Ülkemizde migren görülme sıklığı %15-20 olarak bulunmuş olup her yıl kadınlar 

için bu oran % 14-35, erkekler için ise % 6-15’ tir [28]. Migrenin ülkemizde 30-39 yaş 

grubunda en sık görüldüğü bildirilmiştir. Eğitim düzeyi düşük ya da dul halde olanlarda 

migren prevalansı daha yüksek iken, sosyoekonomik düzey ve yerleşim açısından migren 

görülme sıklığı anlamlı farklılık göstermemiştir [30]. Migren bölgesel açıdan incelenecek 
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olursa, Akdeniz, Doğu-Güneydoğu Anadolu ve Ege bölgelerinde %20,6 - %24 

oranlarında değişirken; Marmara, Karadeniz ve Orta Anadolu’ da azalmakta ve %11,4  - 

%14,7 gibi değerlere inmektedir [30]. 

Çocuklarda migren görülme sıklığı ortalama % 3-6 olmasına rağmen gerçek oranların 

daha yüksek seviyelerde olduğu düşünülmektedir. Bunun nedeni ise çocukların migrenin 

belirtilerini doğru bir şekilde ifade edememeleri ve çocuklarda epidemiyolojik 

çalışmaların yetersiz olmasından kaynaklandığı söylenmiştir [31]. 

1.1.4. Migren Patofizyolojisi 

Migrenin patofizyolojisi kesin olarak çözülememiş olmasına rağmen, bu klinik durum 

çeşitli teoriler ile açıklanmaya çalışılmıştır. Bu teorilerden birincisi, vasküler teoridir 

[32]. Migren atakları sırasında oluşan ağrının, ekstrakranyal arter çaplarının dilatasyona 

uğramasından kaynaklandığı ileri sürülmektedir [33]. Bu sonuçtan yola çıkılarak migren 

tedavisi adına tavsiye edilen ilaç gruplarından ilki, vazokonstrüksiyon etkiye sahip olan 

ergotamin ve benzeri ilaçlardır [32]. 

Nörolojik inflamasyon ise migren patofizyolojisinin çözülebilmesi ile ilgili ortaya atılan 

diğer teorilerden biridir. Migren atakları, nöronlarla ilgili olayların beynin bölgelerindeki 

nörotransmitterlerin işlevleri sonucunda ortaya çıkan bir olaylar dizini olarak 

değerlendirilmektedir. Bu teoride, beynin korteksine yayılım gösteren ve nöronal 

depolarizasyon dalgası olarak tanımlanan KYD’ den söz edilmektedir [34]. 

Migren patofizyolojisi ile ilgili diğer bir bakış açısı ise, migreni nöromuskuler bir 

rahatsızlık olarak tanımlayan teoridir. Bu üçüncü teoride, diğer teorilerdeki vasküler 

değişimler ve nöronal fonksiyon bozukluklar birlikte değerlendirilmektedir. Meningeal 

arterlerde görülen dilatasyon sonucunda trigeminal sistemden bir takım enflamatuvar 

peptidlerin serbestlenmesinden bahsedilmektedir [14, 35]. 

1.1.4.1. Vasküler Teori 

Harold Wolff tarafından 1938 yılında öne sürülmüştür. Migren atakları esnasında serebral 

damarlar konstrüksiyona uğradığı ve bunu takiben eksternal ve internal karotiste 

dilatasyon ve pulsasyonda artışı görüldüğü belirtilmektedir [36, 37]. Tipik migren ağrısı 

ise bu olaylar sırasında gerim reseptörlerinin aktive olması ve damar çevresindeki 

sinirlerin uyarılması sonucunda oluşmaktadır [38, 39]. 
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1.1.4.2. Nörolojik Teori 

Migren atağı başladığı sırada oluşan baş ağrısı, trigeminal afferentlerin aktive edilmesi 

ile ilişkilidir. Trigeminal sinirler, oftalmik dalı üzerinden piameter, araknoid ve 

duramaterdeki damarları yoğun şekilde bir innerve ederek nosiseptif bilgiyi taşımaktadır 

[40]. Ağrıyı tetikleyen durumlar kesin olarak anlaşılamamış olsa da, tetikleyicilerin 

çoğunlukla kimyasal maddeler olduğu belirtilmektedir. Bu kimyasallar, perivasküler 

aksonlardan vazoaktif nöropeptidlerin salınmasına neden olarak ağrı oluşturup trigeminal 

sistemi aktive etmektedir [41].  SP ve CGRP; algojenik, proinflamatuar ve vazoaktif 

maddelerin seviyesinde artışa sebep olurlar. Bu aracı maddeler ise 5-HT4, histamin, NO 

ve sitokinlerdir.  Endotelyal hücreleri, trombositleri ve mast hücrelerini aktifleyerek 

iyonların, aminlerin, peptidlerin ve araşidonik metabolitlerin ekstraselüler seviyelerini 

arttırırlar. Aynı zamanda bu aracı maddeler, CGRP ekspresyonunu ve serbestlenmesini 

arttırıp, bir kısır döngü başlatmış olurlar. Burada oluşan vazodilatasyon ve ödem, 

trigeminal sistemin daha çok aktive olmasına ve dolayısıyla daha çok ağrı oluşumuna 

neden olacaktır. Nörolojik inflamasyonun migrendeki varlığı, bu şekilde açıklanmaktadır  

[42]. 

1.1.4.3. Migrendeki Periferik ve Merkezi Hassasiyet 

Migrendeki baş ağrısının, çoğunlukla nosiseptif bilgiyi taşıyan sinir liflerinin aşırı 

hassaslaşmış olması ile ilgili olarak ağrı sisteminden kaynaklı olduğu ileri sürülmektedir. 

Migren modeli oluşturulmuş çalışmalarda da santral ve periferik hassasiyet olgusu 

gözlemlenmektedir [43]. Periferdeki trigeminal meningeal nosiseptörler, migren atakları 

boyunca hassasiyeti artmış duruma geçerek aktif hale gelirler. İnflamasyonun tetikleyicisi 

olarak düşünülen meningeal damarlardaki vazodilatasyon, bu duyarlılaşma halinden 

sorumlu tutulmaktadır. Nöronlar, periferik nosiseptörlerin hassaslaşmasına neden olan 

nöroinflamatuvar ve vazoaktif peptidleri sekrete ederler [44, 45]. 

Çevresel duyarlılığa ek olarak, merkezi duyarlılıktaki mekanizmaların migren 

patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Özellikle merkezi duyarlılık, 

periakuaduktal gri cevher ve trigeminal kaudal çekirdekteki (TNC) nöronların 

uyarılabilirliklerinde ve sinaptik güçlerinde değişime neden olmaktadır [45, 46]. Aynı 

zamanda migrendeki temporal ve bulgusal durumları da açıklamaktadır. Ciltte görülen 

allodininin santral duyarlılıkla ilişkisinin olduğu bildirilmiştir. Triptan gibi ilaçlar 

kullanılarak periferik ve merkezi duyarlılığın oluşması baskılanmaktadır [47]. 
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1.1.4.4. Migren ve Nörotransmitter İlişkisi 

Migren patogenezinde nörotransmitterlerin de önemli rolleri bulunmaktadır. Migren 

atakları sırasında ve sonrasında serotonin düzeylerinde dengesizlik olduğu gösterilmiştir. 

Migren hastalarında 5-HT4‘ ün ataklar arasındaki seviyeleri yükselirken, atak sırasında 

düşük seviyelerde olduğu gözlemlenmiştir [48]. 5-HT4 tonusunun azalması ise 

trigeminovasküler yolun ağrıya karşı duyarlılaşmasına neden olarak migren ataklarının 

oluşumunu kolaylaştırabilmektedir [49]. 5-HT4 reseptör antagonistleri, migren 

profilaksisinde kullanılmaktadır [50]. Migren atakları sırasında dopaminerjik semptomlar 

da gözükebilmektedir. Özellikle dopamin-2 reseptörlerini trigeminal sistem ihtiva 

etmektedir [32].  Dopaminerjik belirtileri gösteren hastalarda atakların daha uzun sürdüğü 

ve diğer belirtilerin daha sık oranda gerçekleştiği gözlemlenmiştir. İnsanlarda yapılan 

farmakolojik çalışmalara göre migren, dopamin reseptör upregülasyonuna ve dopamin 

agonistlerine hipersensiviteye neden olan dopaminerjik nörotransmisyon bozukluğu ile 

karakterizedir [51]. 

Migren patofizyolojisinde glutamatın da bir rolü olduğu insan ve hayvan üzerinde yapılan 

çalışmalarca desteklenmektedir. İnsan üzerinde yapılan çalışmalarda, migren hastalarının 

beyin omurilik sıvılarında (BOS), serumlarında ve trombositlerindeki glutamat 

seviyelerinin yüksek olduğu bildirilmiştir [52, 53]. 

1.1.4.5. Kortikal Yayılan Depresyon 

İlk kez 1940’ ta Aristides Leao tarafından tanımlanmıştır. Tavşan deneklerinin beyin 

kortekslerine iğne batırarak eksitasyon dalgalarının başladığını ve bunu takiben nöronal 

sessizliğin oluştuğunu saptamıştır. Bunun üzerine Leao, KYD’ yi serebral gri maddede 

kısa süreli depolarizasyon dalgasını takiben gelişen serebral kortekste yavaşça yayılan (2-

5 mm/min) elektriksel aktivitenin uzamış depresyonu şeklinde tanımlamıştır. KYD‘ de 

nöronlarda ve glial hücrelerde kendiliğinden yayılan bir depolarizasyon dalgası ve 

bununla birlikte iyon dengelerinde bozukluklar oluşur (Şekil 1.1).  Leao‘ ya göre KYD 

pia arterlerinde geçici bir dilatasyona sebep olmaktadır [54]. Posterior serebral kortikal 

kan akımının %20-35 oranında azaldığı ve lokal serebral iskemiye sebebiyet verdiği tespit 

edilmiştir. Bu olayların sonucunda KYD‘ nin migren aurasını tetikleyebileceği ve 

trigeminovasküler sistemi aktive edebileceği belirtilmiştir [15, 55]. 

KYD, beynin biyoelektrik aktivitesinin engellenmesinin ardından oluşan nöronal 

depolarizasyon dalgası ile karakterizedir [56]. Bununla birlikte çalışmalar göstermiştir ki; 
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KYD‘ nin oluşmasında glutamat reseptörlerinin üç alt tipinden biri olan N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptörü aktivasyonu da bulunmaktadır [57]. Bazı deneysel 

çalışmalarda NMDA reseptör antagonistlerinin kullanılmasıyla KYD' nin oluşumunun 

engellendiği bildirilmiştir [56]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, nükleus traktus 

solitaryusa (NTS) giden vagal visseral duyusal afferentlerin aktivasyonunun (vagus siniri 

uyarımı) KYD‘ yi baskıladığı gösterilmiştir [58]. 

Migren patogenezinde önemli bir rolü olan KYD‘ nin oluşum mekanizması tam 

anlamıyla anlaşılamamış olsa da migrendeki auranın temelinde KYD fenomeninin yer 

aldığı ileri sürülmektedir. Çalışmalarda, fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme ve 

pozitron emisyon tomografisi görüntüleme teknikleri kullanılarak migrenli kişilerde 

görsel uyarı karşısında oksipital kortekste kan akımı değişikliği olduğu gösterilmiştir 

[59]. 

 

 

Şekil 1.1. Migren patogenezine şematik yaklaşım-1 [60]. 
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Şekil 1.2. Migren patogenezine şematik yaklaşım-2 [60]. 

 

1.1.5. Migrenin Sınıflandırılması 

IHS‘ nin migren için 2018 yılında yayınladığı sınıflama aşağıdaki gibidir (Çizelge 1.1).  
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Çizelge 1.1. IHS migren sınıflaması [28]. 

1.Aurasız Migren 

2.Auralı Migren 

2.1.Tipik Auralı Migren 

2.1.1. Baş Ağrılı Özgün Aura 

2.1.2. Baş Ağrısız Özgün Aura 

2.2 Beyin Sapı Auralı Migren 

2.3 Hemiplejik Migren 

2.3.1.Ailesel Hemiplejik Migren (FHM) 

2.3.1.1. Ailesel Hemiplejik Migren Tip 1 (FHM1) 

2.3.1.2. Ailesel Hemiplejik Migren Tip 2 (FHM2) 

2.3.1.3. Ailesel Hemiplejik Migren Tip 3 (FHM3) 

2.3.1.4. Ailesel Hemiplejik Migren, diğer lokus 

2.3.2. Sporadik Olan Hemiplejik Migren (SHM) 

2.4. Retinal Migren 

3. Kronik Migren 

4. Migren Komplikasyonları 

4.1. Status Migrenozus 

4.2. Enfartksız Israrlı Aura 

4.3. Migrenöz Enfarkt 

4.4. Auralı Migren ile Tetiklenen Nöbetler 

5. Olası Migren 

5.1 Olası Aurasız Migren 

5.2 Olası Auralı Migren 

6. Migren ile İlişkili Olabilen Epizodik Sendromlar 

6.1 Tekrarlanan Gastrointestinal Bozukluklar 

6.1.1. Döngüsel Kusma Sendromu  

6.1.2. Abdominal Migren 

6.2. Benign Paroksismal Vertigo 

6.3 Benign Paroksismal Tortikollis 
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1.1.5.1. Aurasız Migren 

Ataklar şeklinde kendini gösteren, genellikle hemikranial, orta veya çok şiddetli olan, 

pulsatil tarzda, fiziksel aktivite ile artış gösteren, bulantı, kusma, ışık ve sese karşı 

hassasiyetin de eşlik ettiği 4-72 saat süren tekrarlayıcı bir baş ağrısıdır. Migren için tanı 

kriteleri aşağıda gösterilmektedir (Çizelge 1.2) [3]. 

 

Çizelge 1.2. Migren tanı kriterleri [3]. 

A. B - D kriterlerini karşılayan en az beş atak görülmesi 

B. 4-72 saat süren bağ ağrısı ataklarının görülmesi (tedavi almamış veya 

başarısız bir tedavi gerçekleşmiş ise)  

C. Aşağıdaki özelliklerden en az ikisini gösteren baş ağrısı: 

1.  Tek taraflı olması  

2.  Pulsatil özellik göstermesi 

3.  Orta veya üstü şiddette olması 

4. Rutin fiziksel aktivitenin artmasıyla daha da şiddetlenmesi 

           D. Ağrı atakları süresince en az bir özelliği taşıyan baş ağrısı:  

1. Bulantı hissi ve/ veya istifrar etme 

2. Fotofobi ve fonofobi  

E. Altta yatan herhangi bir organik hastalığın olmaması 

 

1.1.5.2. Auralı Migren 

Aura, ağrı ataklarından önce ortaya çıkan 5-20 dk içerisinde kendini gösteren ve yaklaşık 

60 dk sonrasında kaybolan bir fenomendir. Görsel, duysal ve motor bozukluklarının 

görüldüğü, geçici fokal nörolojik belirtileri içeren bir baş ağrısı bozukluğudur. Auralı 

migren için tanı kriterleri çizelgede gösterilmektedir (Çizelge 1.3) [60]. 
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Çizelge 1.3. Auralı migren tanı kriterleri [60]. 

A. B ve C ölçütlerini içeren en az iki atak 

B. Aşağıda tam düzelme gösteren aura semptomlarından bir veya fazlası 

1. Vizüel 

2. Duyusal 

3. Konuşma / lisan 

4. Motor 

5. Retinal 

6. Beyin sapı 

C. Aşağıdakilerden en az üçü olmalı 

1. Beş dakika veya daha uzun vakitte beliren en az bir aura 

belirtilerinin varlığı 

2. İki ya da daha fazla aura belirtisinin art arda görülmesi 

3. Aura semptomlarının her birinin 5-60 dakika arasında 

kaybolması 

4. Tek taraflı olan en az bir aura belirtisinin varlığı 

5. Pozitif bulgu içeren en az bir aura belirtisinin varlığı 

6. Aurayı 60 dakikadan daha kısa bir zaman içinde baş ağısının 

izlemesi  

D. Başka bir organik hastalıkla açıklanmamalı 

1.1.6. Migrenin Fazları 

Migren ağrılarının hangi beyin bölgesinden başladığı ya da farklı evrelerde hangi beyin 

bölümünün aktif olduğu hala kesin olarak bilinmemektedir. Migren, sadece ağrı atağı 

dönemiyle sınırlı kalmayıp dört ayrı evreden oluşabilen bir rahatsızlıktır. Klinik olarak 

migren tablosu: Prodromal evre, aura evresi, baş ağrısı evresi ve postdromal evreden 

oluşmaktadır [59]. 

1.1.6.1.  Prodrom Fazı 

Ağrı atağının öncesinden birkaç güne kadar meydana gelebilen duygu durum 

düzensizlikleri, duyusal uyaranlara karşı aşırı duyarlılık, sık idrara çıkma ve sık esneme 

gibi semptomlar ile karakterize olan dönemdir.  Fonksiyonel görüntüleme çalışmaları 

talamokortikal yolda ve hipotalamusta kayda değer değişimler olduğunu destekler 



12 

 

niteliktedir. Bu durum, migren ataklarının günler öncesinde değişimlerin başladığını 

açıklamaktadır [60]. Migrenli hastaların yaklaşık yarısında prodromal faz yaşandığı 

bildirilmiştir [27]. 

1.1.6.2. Aura Fazı 

Migrenli hastalarının yaklaşık üçte birinde bulunan aura fazı, çoğunlukla prodrom fazı 

sonrasında ve baş ağrısı fazının öncesinde görülmektedir. Baş ağrısı dönemi başlamadan 

15-60 dk önce gelişen, geçici nörolojik bozukluklarla karakterizedir. Aura semptomu, 

KYD adı verilen 2-6 mm hızla yayılan depolarizasyon dalgası ve nöronal aktiviteyi içeren 

süreçten kaynaklanmaktadır. Beyinde çoğunlukla bir ya da birkaç girus üzerinden yayılır 

ve bölgeye göre vizüel, sensoriomotor ve lisan ile alakalı semptomlara sebep olabilir [60]. 

En sık görülen aura semptomu, görsel auralardır. Teichopsia denilen gözün önünde 

zikzak çizen parıltılar ve bu duruma eşlik eden görme alanı defektidir. İkinci en sık 

görülen duyusal auralardır ve uyuşma karıncalanma tarzı (Cheir-oral parestezi) belirtiler 

görülür [28]. Ek olarak vertigo ve nadiren ses ve koku bozuklukları bu döneme eşlik 

edebilir [30]. 

1.1.6.3. Baş Ağrısı Fazı 

Migren atağının baş ağrısı fazı, başın tek veya iki tarafında hissedilebilen, tipik olarak 

birkaç saatten üç güne kadar sürebilen ağrı ile karakterizedir. Bu süreç kişiden kişiye ve 

ataktan atağa göre değişim gösterebilmektedir. Genellikle pulsatil tarzda zonklamalar 

görülürken fiziksel aktivite ile ağrı şiddetinde artış olduğu bildirilmiştir. Mide bulantısı, 

kusma, anksiyete, uykusuzluk; ışığa, sese ve kokuya karşı hassasiyet durumları bu evreye 

eşlik edebilmektedir. Bu sebeple migrenli bireyler bu evreyi karanlık ve sessiz ortamlarda 

geçirmeyi tercih etmektedirler [30, 61]. 

1.1.6.4. Postdrom Fazı 

Baş ağrısı fazını takip eden dönemdir. Migrenli bireyler, bu süreç boyunca 

nörofizikiyatrik, duyusal, gastrointestinal semptomlar ve aktiviteyi kısıtlayan genel 

halsizlik yaşadıklarını belirtmişlerdir. En çok rapor edilmiş belirtiler boyun tutulması, 

konsantrasyon güçlüğü ve yorgunluktur [62]. 

1.1.7. Migrenin Tedavisi 

Migren baş ağrısının tedavi edilmesinde temel amaçlar atakları ve hastanın hayatını 

kısıtlayan durumları engellemektir. Baş ağrısı tetikleyicilerinden kaçınmak, uyku ve 
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beslenmeye dikkat etmek gibi yaşam tarzı değişiklikleri ile ilaç dışı tedavi 

planlanabilmektedir. Ancak bu tür tedaviden fayda görmeyen hastalar için ilaç tedavisi 

başlanmaktadır. Atak tedavisi veya profilaksi için bir takım ilaçlar kullanılmaktadır. Akut 

atak tedavisinde; 

 Basit ağrı kesiciler, steroid olmayan anti-inlamatuar ilaçlar (NSAİİ), 

 Triptanlar (sumatriptan, naratirptan, zolmitriptan, eletriptan vb.), 

 Ergotamin ve türevleri (ergotamin tartarat ve dihidroergotamin), 

 Bulantıyı önleyici ilaçlar (metokloropromid, tritobenzamid), 

 Opioidler ( mereperidin, morfin, tramadol, butorfanol), 

 Nöroleptikler (klorpromazin, proklorbenazin, haloperidol) vd. kullanılmaktadır. 

Profilaktik tedavi, ağrı ataklarının daha az sayıda olduğu zamanlarda uygulanmaktadır. 

Ayrıca bu tedavinin iyi planlanması sonucunda ağrı ataklarında kullanılan ilaçların 

etkinliğinin arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Kullanılan ilaçlar ise; 

 β-blokerler (propranolol, timolol, nadolol vb.) 

 Ca2+ kanal blokerleri (flunarizin, verapamil ve diltiazem), 

 Anti-epiletik ilaçlar, 

 Serotonin reseptör agonistleri, 

 Nörotoksinler (onabotulinum toksin A) 

 Antidepresanlar ve diğer ilaçlardır.  

Hastaların çoğunda medikal tedavilerden genellikle olumlu sonuçlar alınırken, bu 

tedavilerden herhangi bir sonuç alamayan dirençli hastalar da mevcuttur. Bu hastalara ise 

son zamanlarda nörostimülasyon yöntemleri uygulanmaya başlanmıştır [60]. 

1.1.8. Glukagon-Benzeri Peptid-1 

GLP-1, enteroendokrin L-hücrelerinde, pankreasın α adacıklarında ve santral sinir 

sistemindeki nöronlarda eksprese edilen peptid bir hormondur. 30 amino asitten oluşan 

bu peptid, proglucagon geni (GCG) tarafından kodlanmaktadır. Proglucagon, vücudun 

çeşitli bölümlerinde prohormon konvertazlar ile işlenerek biyolojik olarak aktif olan 

GLP-1’ e dönüştürülmektedir [63]. 



14 

 

GLP-1 hormonu, kan glikoz seviyelerinin korunması için pankreas adacıklarından insülin 

sekresyonunu uyarmakta ve aynı zamanda glukagon salınımını inhibe etmektedir [64]. 

Bu etkilerinin yanında mide boşalmasını ve intestinal hareketliliği de yavaşlatarak gıda 

alımını düzenlediği bilinmektedir [65]. Ayrıca bunların dışında, farklı dokularda da 

sekresyonunun olduğu ve reseptörlerinin bulunduğu gözlemlenmiştir. Mide, kalp, 

böbrekler, beyin, düz kas ve gastrointestinal sistemi dokularında GLP-1 reseptörleri 

bulunmaktadır [66-68]. Beyinde ise GLP-1 ve/veya GLP-1 reseptör (GLP-1R) mRNA’ 

ları beyin sapında, serebellar Purkinje hücrelerinde, kortekste, hipokampal piramidal 

nöronlarda, hipotalamus ve talamusun bazı bölgelerinde tespit edilmiştir [69-73].  

1.1.8.1. GLP-1’ in Salgılanması 

Besinlerin alınmasını takiben bağırsaktaki L-hücrelerinden salgılanmaktadır. Bu hücreler 

besinlerin varlığını tespit edebilen açık renkli hücrelerdir [74]. İnce bağırsağın 

proksimalinden başlayarak kolonun terminal kısmına doğru L- hücrelerinin yoğunluğu 

artmaktadır. Uyarı gelene dek GLP-1 hormonu, salgı granüllerinde depo edilerek 

işlevlerini yerine getirmek üzere endokrin ve nöronal yollar ile pankreasa veya santral 

sinir sistemine gönderilmektedir [75]. Çift fazlı bir şekilde serbestlenen GLP-1’ in ilk fazı 

10-15 dakikaya, ikinci fazı ise 30-60 dakikaya tekabül etmektedir [76]. Salgılanma için 

uyarıcı besinler; glikoz, protein, yağ asitleri ve diyet lifidir (Şekil 1.3) [77]. 

Karbonhidratların L-hücrelerini uyararak GLP-1 hormonu salgılanmasına yol açan bazı 

mekanizmaların olduğu bilinmektedir. Bu mekanizmalar, sodyum-bağımlı glukoz 

taşıyıcısı-1 (SGLT-1), L-hücrelerindeki tatlı tat reseptörlerinin veya glukoz taşıyıcısı-2 

(GLUT-2) aracılığı ile GLP-1 salgısının uyarılmasına dayanmaktadır [78].  

L-hücrelerine SGLT-1 aracılığıyla glukozun alınması ile hücre membranında 

depolarizasyon oluşmaktadır. Voltaj kapılı Ca+2 kanalları aktiflenerek hücre içine Ca2+ 

girişi, ekzositoz ile veziküllerdeki elemanların salınmasına neden olmaktadır [79]. 

Yapılan çalışmalarda SGLT-1‘ in inhibe edilmesi veya taşıyıcının bulunmadığı farelerde 

glukoz emiliminin bozularak GLP-1 salgısının olumsuz etkilendiği belirtilmektedir [80, 

81].  Aynı şekilde L- hücrelerinde eksprese edilen GLUT-2,  GLP-1 salınımına sebep 

olmaktadır. Hücreye giren glukoz ATP-bağımlı potasyum kanallarına etki ederek 

membran depolarizasyonu oluşturmaktadır. Voltaj-kapılı Ca2+ kanalları aracılığı ile hücre 

içi Ca2+ seviyeleri artarak GLP-1 salınımı ile sonuçlanmaktadır. GLUT-2 taşıyıcısının 

inhibe edildiği veya knock-out olduğu farelerde GLP-1 salınımı azalmaktadır [82]. Son 

olarak dilde var olan Tas1R2 veya Tas1R3 olarak adlanırılan tatlı tat reseptörü, L-
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hücrelerinin luminal uçlarında da bulunmaktadır. İnsanlarda yapılan çalışmalarda 

inhibisyonuna bağlı olarak GLP-1 seviyesinin azaldığı belirtilmiştir [78, 83]. 

Vücuda alınan lipitlerin en büyük kısmını oluşturan trigliseritler, emülsifiye edildikten 

sonra lipazlar ile yapı taşlarına parçalanmaktadır [84]. Serbest yağ asitleri şeklinde G-

protein kenetli reseptörlerin (GPCR) uyarılması ile GLP-1 salınımına yol açmaktadır 

[85]. Bu reseptörlerin uzun zincirli doymamış yağ asitlerine affiniteleri daha yüksektir 

[86]. Reseptörlere bağlanması sonucu fosfolipaz C aktiflenerek endoplazmik retikulum, 

inositol trifosfat (IP3) aracılı Ca2+ serbestlemektedir. GPCR -/- olan farelerde GLP-1 

salınımı azaldığı ve glukoz intoleransı geliştiği bildirilmiştir [87]. 

 

 

Şekil 1.3. GLP-1’ in bağırsaktaki L- hücrelerinden salgılanması için gerekli uyaranlar; 
UZYA: Uzun zincirli yağ asitleri, KZYA: Kısa zincirli yağ asitleri [88]. 
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Diyet proteinleri sindirim sisteminde proteazlar ile pepton, aminoasit, dipeptid ve 

tripeptitlere parçalanmaktadır. Aminoasitler, daha çok duodenum ve az olarak ileumdaki 

L-hücreleri tarafından algılanmaktadır [81]. Ancak GLP-1 üzerine salgılatıcı etkisinin 

tam olarak hangi mekanizma ile olduğu henüz kesin bilinmemektedir. GPR93, Kalsiyum 

duyarlı reseptörler ve peptid taşıyıcısı-1, bağırsaklardaki proteini algılayabilmektedir 

[89]. L-hücreleri bu reseptörlerin tümünü ihtiva etmektedir [81, 90].  

1.1.8.2. GLP-1’ in Çeşitli Fizyolojik Özellikleri 

 Günümüze kadar GLP-1 ile ilgili yapılan deneysel çalışmalar, en çok endokrin pankreas 

üzerine olmuştur [91]. Pankreasın β hücreleri üzerinde bulunan GLP-1R’ nin uyarılması 

sonucunda adenilat siklaz aktive olmakta ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

oluşmaktadır. Sırasıyla guanin nükleotid değiştirici faktör-II’ nin uyarılması, iyon 

kanallarının aktiflenmesi, hücre içi Ca2+ seviyelerinin artması ve ekzositoz ile insülin dolu 

veziküllerin sekresyonuna sebep olmaktadır (Şekil 1.4) [92]. İnsülinotropik etkisinin 

yanında β- hücrelerinin proliferasyonuna sebep olup apoptozisini baskılamaktadır [93]. 

Pankreasın α adacıkları üzerine etkisi ise glukagon salınımını inhibe etmesi şeklindedir 

[94]. Mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen bu etkisi muhtemelen α hücreleri 

üzerindeki GLP-1R üzerinden veya insülin/somatostatin salınımını arttırması ile 

gerçekleşmektedir [95]. GLP-1’ in bir diğer önemli işlevi ise gastrointestinal sistem 

üzerinedir. Vagal sinirler üzerinden mide boşalmasını yavaşlatarak gastrik asit salgısının 

inhibisyonuna neden olmaktadır. Motilitenin yavaşlaması ile sonuçlanan olayların 

sonucunda tokluk hissi meydana gelmektedir [65]. 

Kardiyovasküler etkileri arasında ise kan basıncını ve kalp hızına GLP-1’ in ılımlı 

derecede uyarıcı etkiye sahip olduğunun [96] bildirilmesine rağmen insanlar üzerinde 

antihipertansif olarak etki ettiği gösterilmiştir [97]. Nyström ve arkadaşları, sıçanlar 

üzerine yaptığı bir deneyde GLP-1 için vazodilatasyon etki oluşturduğunu ileri 

sürmüşlerdir [98]. Hatta Basu ve arkadaşlarının insanlar üzerinde yaptığı çalışmada da 

GLP-1’ in endotel türevli vazodilatatör etki oluşturduğu bildirilmiştir [99]. 

Beyinde bağırsak kaynaklı GLP-1 hormonu, kan-beyin bariyerini (KBB) geçerek beyin 

sapının sirkumventriküler organlar üzerindeki reseptörlerine bağlanarak beslenme 

davranışının düzenlenmesi içi metabolik bilgiyi sorumlu nöronlara aktarırılar. 

 



17 

 

 

Şekil 1.4. GLP-1’ in pankreas beta hücreleri üzerine insülin salgılatıcı etkisi; ATP: 

Adenozin trifosfat, cAMP: Siklik adenozin monofosfat, EPAC: cAMP tarafından aktive 
edilen değiştirme proteini, GCGR: Glukagon reseptörü,  GLP-1: Glukagon benzeri 

peptid-1, GLP-1R: GLP-1 reseptörü ve PKA: Protein kinaz A [100]. 

 

GLP-1’ in beyin üzerindeki önemli etkileri yakın zamanlarda keşfedilmiştir. GLP-1’ in 

beyindeki ana kaynağının NTS’ deki preproglukagon eksprese eden nöronlardır [101]. 

Aynı zamanda periferal sirkülasyondaki GLP-1’ in NTS’ deki preproglukagon nöronları 

üzerine uyarıcı potansiyelinin olduğu tespit edilmiştir. Dahası vagal uyarıların, NTS’ deki 

preproglukagon nöronları üzerine uyarıcı etkilerinin olduğu ve lokal olarak GLP-1 

sekrete ettirdiğinden bahsedilmiştir [102]. Merkezi sinir sistemindeki farklı 

bölümlerindeki GLP-1R ‘nin uyarılması, farklı cevaplar oluşturabilmektedir. Beyinde 

GLP-1R aktivasyonu iştahın düzenlenmesi, mide bulantısının kontrolü, ödül ve 

motivasyon merkezinin inhibisyonu, enerji homeostazı, nöro-koruma, nöral insülin 

hassasiyetinde artış, nöral plastisite, hafıza oluşumu ve immün modülasyonu gibi çeşitli 
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fizyolojik süreçlerin oluşumuna sebep olmaktadır. Deneylerde GLP-1R analoglarının 

arkuat nükleus, paraventriküler nükleus ve lateral hipotalamik alanı etkilediği 

gösterilmiştir. Daha çok anoreksijenik nöronlar olan Proopiyomelanokortin/Kokain ve 

Amfetamin ilişkili Transkript üzerine uyarıcı sinyaller ve dolaylı olarak oreksijenik olan 

nöropeptid Y/ Agouti ilişkili Peptid üzerine GABAerjik yol ile inhibe edici sinyaller 

göndermektedir. Benzer şekilde ödül-motivasyon merkezi olarak bilinen ventral 

tegmental alandaki GLP-1 uyarıları, mezolimbik dopaminerjik sinyalleri kontrol ederek 

yemek yemeye karşı olan isteği azaltmaktadır [103]. Hatta ventromedyal hipotalamik 

nöronlar üzerine GLP-1 analoglarının sempatik aktiviteyi arttırdığı bilinmektedir. Bu 

sayede kahverengi yağ dokusundaki trigliserid ve glukozun korunmasıyla termojenez 

artmakta ve beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz dokuya dönüşmektedir [104]. Aynı 

zamanda GLP-1, Alzheimer hastalığında (AH) antiapoptotik, antioksidant, nörotrofik ve 

anti-inflamatuvar etkilerden sorumlu genlerin beyinde transkripsiyonunu tetiklemektedir 

[105]. Beyinde insülin direncini azaltarak [106] glukoz kullanımını arttırıp bilişsel 

fonksiyonlarını geliştirdiği kanıtlanmıştır [107]. Cai ve arkadaşlarının çalışmasında 

ratlarda oluşturdukları AH modelinde, GLP-1 analoğu (lixisenatide) kullanımının 

amiloid plaklarının oluşumunu azalttığı gösterilmiştir [108]. Parkinson hastalığı (PH) 

oluşturulan farklı preklinik deney modellerinde GLP-1R agonistleri dopaminerjik nöron 

kaybını azaltmış, beyin enerji metabolizmasını ve motor aktiviteyi regüle etmiştir [109].  

1.1.8.3. Migren ve GLP-1 

Migren hastalığında trigeminovasküler sistem, anatomik ve fizyolojik olarak substrat 

rolündedir. Nosiseptif iletim ve hassasiyet, trigeminovasküler nöronlardan köken 

almaktadır. CGRP nöropeptidinin migren patofizyolojisinde önemli rol oynadığı 

kanıtlanmıştır [110]. Jing ve arkadaşlarının deneysel migren modeli üzerine çalıştıkları 

deneyde, TNC’ de mikrogliyal GLP-1R protein ekspresyonunun arttığı gözlemlenmiştir. 

GLP-1R agonisti Liraglutid (LRG), bazal allodiniyi hafifleterek TNC’ de c-fos, PI3K7p-

Akt ve CGRP’ nin yukarı düzenlemesini baskılamıştır. Aynı zamanda Iba-1, IL-1β ve 

tümör nekroz faktör- α (TNF-α) salınımını azaltmıştır. Bulgular kronik migren (KM) 

patojenezi üzerine yeni bakış açıları oluşturduğu ve GLP-1 agonistlerinin KM için yeni 

tedavi hedefleri olabileceği yönündedir. [18].  

Beslenme davranışının düzenlendiği çekirdeklerden biri olan parabrakiyal çekirdeğe 

(PBN) GLP-1 üreten nöronlardan uyarıcı sinyaller gitmektedir. Bu şekilde besin alımı 

azalmaktadır. Richard ve ark., çalışmasında PBN’ de GLP-1R aktivasyonu sonucunda 
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CGRP ve IL-6 peptidlerinin gen ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. Aynı zamanda 

lateral PBN (lPBN)’ deki GLP-1 liflerinin yaklaşık %70’ i lPBN CGRP nöronlarını 

innerve etmektedir. Direkt olarak intra-lPBN CGRP uygulaması ise anoreksiye sebep 

olmaktadır [111]. 

GLP-1R agonisti (GLP-1RA) olan exenatid’ in in vivo modelinde, sereprospinal sıvı 

sekresyonunu ve intrakranyal basıncı azalttığı preklinik verilerde gösterilmiştir. Ancak 

kronik olarak kullanılmasında görsel fonksiyonlarda ve baş ağrısı oluşumu kayıt 

edilmiştir [112]. Aynı zamanda tip 2 diyabet (T2DM) tedavisinde kullanılan GLP-1R 

agonistlerinin yan etkisi olarak yaygın görülen semptomları arasında baş ağrısı da 

bulunmaktadır [113].   

1.1.9. Dipeptidil Peptidaz-4 

Dipeptidil peptidaz-4 olarak da bilinen T hücre aktivasyon antijeni CD26, S9B serin 

peptidaz protein ailesine ait olan transmembran bir glukoproteindir [114]. Dimerik form 

yapısında olgun timositler, aktif T hücreleri, B hücreleri, natural öldürücü hücreler ve 

makrofajlar gibi immün sistemde; renal, prostat, karaciğer, ince bağırsak epitelyumu, 

safra kanalı ve dalak sinüs astar hücreleri gibi immün görevi olmayan kısımlarda eksprese 

edilmektedir [115]. Hopsu –Havu ve Glenner, 45 yıl kadar önce insan karaciğerindeki bu 

proteinin ilk defa DPP-4 aktivitesi gösterdiğini tanımlamışlardır [116]. Nagatsu ve ark., 

iki yıl sonrasında serum DPP-4 aktivitesini keşfetmiş [117] ve 1984 yılında Fox ve ark. 

bu proteini lökosit antijeni şeklinde tanımlamışlardır. Ek olarak serebrospinal sıvı, semen 

ve idrarda önemli DPP-4 aktivitesinin varlığı da rapor edilmiştir [118]. Bununla birlikte 

kanda yaklaşık %90 oranda hâkim olan DPP-4’ ün, CD26 eksprese eden hücrelerin 

membranlarından ayrılan çüzünür CD26 proteininden (sCD26)  köken aldığı kabul 

edilmiştir. Diğer DPP’ ler ve dolaşımdaki diğer proteinler DPP-4 aktivitesinin 

oluşmasında ön ayak olabilmektedir. Bununla ilgili serumdaki DPP-4 aktivitesi atraktin 

proteini ile interaksiyonuyla ya da proteinin sialilasyon derecesine göre regüle 

edilebileceğine dair kanıtlar mevcuttur [119].  

Molekül ağırlığı 220-240 kDa olan insan DPP-4/ CD26, transmembran bölgede 6 amino 

asitlik kısa intraselüler alanı ve dipeptidil peptidaz aktivitesi oluşturan ekstraselüler alanı 

ihtiva etmektedir. Hücre dışı alanı, seçici olarak prolin ve alanin peptilerinden N-terminal 

dipeptidleri koparmaktadır. Daha az oranda ise sondan bir önceki serin amino asitini 

ayırmaktadır (Şekil 1.5) [120].  
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Şekil 1.5. DPP-4 enzimini oluşturan bölgeler [121]. 

 

Adenozin deaminaz bağlayıcı protein ismiyle de bilinen DPP-4 enziminin Şekil 1.5’ te 

görüldüğü üzere iki açılma bölgesi bulunmaktadır. Adenozin deaminaz ve kaveolin-1 

olmak üzere birçok monoklonal DPP-4 antikoru enzimin glikolizayondan zengin olan 

kısmıyla bağlantı kurar. NPY gibi substratların bağlandığı yan açılma bölgesi ve pervane 

tüneli bölgesini içermektedir [122, 123]. 

1.1.9.1. DPP-4’ ün Fizyolojik Özellikleri  

İnkretinler, iştah-baskılayıcı hormonlar ve kemokinler gibi peptitlerin alanin veya prolini 

N-terminal dipeptidlerinden ayıran peptidaz aktivitesine sahip olan bir enzimdir. Glukoz 

metabolizması üzerindeki etkilerini, hedef peptitleri olan GLP-1, GIP, glukagon ve 

PACAP-38 üzerinden göstermektedir (Çizelge 1.4) [124]. GLP-1 hormonunu dakikalar 

içerisinde inaktif hale getirerek parçalamaktadır. Bu hızlı degradasyon mekanizması ile 
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peptid zincirinin N-terminal ucundaki alanin veya prolin aminoasitlerini ayırır. Aktif 

GLP-1 (7-36) amidi, dipeptid (His-Ala) ve inaktif GLP-1 (9-36) amide dönüştürür [125, 

126]. GLP-1’ in hızlı bir şekilde DPP-4 tarafından inaktivasyonu sebebiyle tip 2 diyabette 

parenteral olarak GLP-1 uygulanmaktadır. Ayrıca DPP-4 enzimi inhibitörleri 

kullanılarak biyolojik olarak dolaşımda GLP-1 seviyelerinin artması sayesinde diyabet 

tedavisi adına alternatif bir terapötik seçenek sağlanmış oldu [20]. Bundan başka GIP 

hormonunun bozunmasının bloke edilerek glukoz homeostazının regüle edilmesi de 

diyabet tedavisi için yararlı etkilere sebep olmaktadır [127]. Lipit metabolizması üzerine 

direkt etkilerini yine GLP-1, NPY ve peptit YY moleküllerini inaktifleyerek 

göstermektedir. DPP-4 geni knock-out olması durumunda ise peroksizom proliferatör-

aktive edici reseptör-α (PPAR-α) yolağı aktive edilerek sterol regüle edici element 

bağlayıvı protein-1 yolağı inaktive edilir. Bu durumda lipit oksidasyonu artararak 

lipojenez azalmış olur [124, 128]. 

İmmünite üzerindeki etkinliği incelenecek olursa, DPP-4’ ün T-hücreleri istirahat 

durumda iken down regüle olduğu gösterilmiştir. Ancak antijenik veya mitojenik 

uyarılarla interlökin-12’ ye bağlı mekanizlar DPP-4’ün ekspresyonunu upregüle 

etmektedir. Aynı zamanda CD26, bazı intraselüler moleküller olan p561ck, mitojen aktive 

edici protein kinaz ve PLC-γ’ yı aktiflemektedir. Bunun sonucunda T-hücre olgunlaşması 

ve migrasyonu gerçekleşip sitokinlerin sekresyonuna sebep olmaktadır. Ardından 

antikorlarin ekspresyonu ile B-hücrelerinin immünoglubülin izotop değişimleri 

hızlanarak, artmış sitotoksik T hücreleri aktiflenmesi görülmektedir. sCD26, mannoz 6-

fosfat reseptörüne bağlanarak CD14’ ün pozitif monositlere tutulmasını sağlamaktadır. 

Dolayısıyla bu olay, antijen sunma ve T-hücre proliferasyonunda artışa neden olur [124, 

129]. 
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Çizelge 1.4. DPP-4 enziminin hedef peptitleri [124]. 

Kategori Peptid 

Glukoz Metabolizması 

GLP-1 

GIP 

Glukagon 

PACAP-38 

Barsak Motilitesi 

GLP-2 

VIP  

NPY 

GRP (Gastrin salıcı peptid) 

İştahın düzenlenmesi Peptid YY 

Büyüme 
IGF-1 

GHRH (Growth hormon salıcı faktör) 

Üreme 

Prolaktin 

hCGα (İnsan koryonik gonadotropini α) 

LHα (Lüteinleştirici hormon α) 

Vazodilatasyon 
CGRP 

Bradikinin 

Ağrının düzenlenmesi 

Enkefalin 

Endomorfinler 

SP 

Homeostazis Tirotropinα 

Endotelyal hücre büyümesinin 

inhibisyonu 
Vazostatin- I 
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1.1.9.2. Patofizyolojide DPP-4 Enzimi 

Vücutta yaygın olarak dağılım göstermesi sebebiyle DPP-4‘ ün fizyolojik olarak pek çok 

mekanizmada yeri bulunmaktadır. Patolojik şartlar altında enzimin ekspresyon 

seviyelerinin değiştiği gözlemlenmiştir. Biyokimya tetkiklerinde henüz DPP-4 

düzeylerinin rutin olarak tanı kriteri olarak kullanılmıyor olmasına rağmen birçok 

patofizyolojik ve otoimmün bozukluklarla ilişkili olduğu saptanmıştır [122, 130].  

Son zamanlarda gelişmiş ülkelerde prevalansı artışa geçen alerjik astımda van der Velden 

ve ark. bronşlarda DPP-4’ ün ekspresyonunu göstermişlerdir. Hastaların kan ve T 

hücrelerinde sDPP-4’ ün artmış olduğu bildirilmiştir [122, 131, 132]. Merkezi sinir 

sistemini etkileyen otoimmün hastalıklardan biri olan multiple sklerozda CD26+ T hücre 

sayısında ve DPP-4 düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir [122, 133]. Sistemik 

enflamatuvar hastalıklardan biri olan romatoid artritte eklem kıkırdağı harabiyeti 

görülmektedir. Bazı çalışmalara göre DPP-4 aktivitesi, romatoid artritli kişilerde 

azalmıştır. Bunun sebebi olarak da hipersializasyon ve CD26’ ya karşı otoantikor varlığı 

gösterilmiştir [122, 134, 135]. İnflamatuvar bağırsak hastalıklarından ise Crohn hastalığı 

ve ülseratif kolitli hastalarda görülen kronik ve progresif olaylarla ilişkili olarak T 

hücrelerinde CD26 ekspresyonunun arttığı ancak dolaşımdaki serbest DPP-4 

düzeylerinin düşük olduğu gözlemlenmiştir [122, 136].  

T2DM ve obezite patofizyolojisi ile de sıkı bir bağlantısı bulunan DPP-4 enzimi, 

inhibitörlerinin geliştirilmeye başlanmasıyla şu an başarılı bir anti-hiperglisemik ajan 

olarak kullanılmaktadır. Aynı zamanda gliptinler olarak da adlandırılan DPP-4 

inhibitörleri T-hücre aktivasyon antijeni olarak ekprese edildiği için orijinal olarak anti-

immün tedavisi olarak geliştirilmiştir [137]. Srivasatava ve ark. yaptığı çalışmada 

diyabetik nöropati oluşturulmuş fare modelinde, böbrekte DPP-4’ ün aktivite ve 

ekspresyon düzeyleri yüksek bulunmuştur [138].  

1.1.9.3. DPP-4 İnhibitörleri 

DPP-4’ ün inhibisyonunun en büyük etkisi, GLP-1 düzeylerini arttırmak üzerinedir. Bu 

sebeple T2DM tedavisinde önemli bir hedef haline gelmiştir. İnhibitörler, DPP-4 

aktivitesini %70-90 oranında azaltmaktadır. Fakat KBB’ yi geçemedikleri için doygunluk 

veya gastrik boşalma üzerine direkt etki gösteremezler [139]. 

Sitagliptin, T2DM tedavisi için 2006 yılında Amerika Birleşik Devletleri’ nde, sonrasında 

2007’ de Avrupa’ da onaylanmış olan ilk DPP-4 inhibitörüdür [140]. Günümüze kadar 
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klinik sahada beş adet gliptin tasdiklenmiştir. Bunlar: Sitagliptin, vildagliptin, 

saksagliptin, linagliptin ve alogliptindir. Tenegliptin, anagliptin ve trelagliptin ise sadece 

Kore ve Japonya’ da onaylanmıştır [139]. Tüm gliptinler aynı etki prensibi üzerine 

üretilmiş olsalar da, farmakokinetik özelliklerindeki farklılıklar, kliniksel kararları 

etkileyebilmektedir. DPP-4’ ün aktif bölgesine bağlanma durumuna göre gliptinler üç 

sınıfa ayrılmaktadır [141]. İlk sınıfta olan vildagliptin ve saxagliptin, enzimin S1 ve S2 

alt bölgelerine bağlanarak DPP-4’ ün aktif bölgesindeki Ser630 ile kovalent bağ 

oluşturmaktadır [142]. İkinci sınıftaki alogliptin ve linagliptin sırasıyla S1 ve S2 

altbölgelere bağlanarak S1’ deki Tyr547’ de konformasyonel değişiklikleri uyararır. 

Sonuç olarak inhibitör potansiyeli artırır. Linagliptin’ in S1 alt bölgesi ile etkileşimi 

sonucunda alogliptine kıyasla enzim aktivitesinde sekiz kat artış görülür. Üçüncü sınıf 

gliptinler olan sitagliptinve tenegliptin ise DPP-4 için en yüksek inhibitör potansiyele 

sahiptirler. Bu iki gliptin, DPP-4’ ün aktif merkezindeki S2-geniş çaplı alt bölgesiyle 

etkileşir [139, 141]. Glisemiyi düşürme etkisinin yanında, sitagliptin kandaki serbest yağ 

asitlerini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca anti-inflamatuar etkilere de sahiptir [143].  Renal 

bozukluğu olan T2DM hastalarında sitagliptin kullanımı, sülfonilürelere göre daha 

avantajlıdır [144]. Japonya’ da 2012 yılında yasal onay almış olan Anagliptinin lipid 

düşürücü ve antiaterojenik aktiviteleri üzerinden yararlı kardiyovasküler etkilere sahip 

olduğu gösterilmiştir [145]. Diyabetik nefropatisi olan T2DM hastalarında anagliptinin 

renoprotektif etkilerinin olduğu bildirilmiştir [146]. Aynı zamanda sitagliptine göre daha 

güçlü anti-inflamatuvar etkiye sahiptir [147].  

Oral ilaç formülasyonları olan DPP-4 inhibitörlerinin hafif yan etkileri bulunmaktadır. 

Minör gastrointestinal yan etkiler, cilt kızarıklığı ve nazofarenjit görülebilirken, 

hipoglisemi yaygın değildir [148]. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM  

2.1. ARAŞTIRMA TÜRÜ 

Migren tanısı almış hastalarda, serum GLP-1 ve DPP-4 seviyelerinin sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırılarak GLP-1 hormonunun ve DPP-4 enziminin migren hastalığında 

bir rolü olup olmadığının tespit edilmesi amacıyla kesitsel analitik bir çalışma şeklinde 

düzenlenmiştir. 

2.2.  ARAŞTIRMA YERİ VE ZAMAN ARALIĞI 

Araştırmamız Düzce Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Merkezi Nöroloji 

Polikliniğinde yürütülmüştür. Bu hastane, Düzce’ deki tek eğitim ve araştırma hastanesi 

olması ve en kapsamlı hastane olması nedeniyle tercih edilmiştir. 

Araştırma 15.10.2021’ de başlayıp 01.08.2022 tarihine kadar yaklaşık on aylık süre 

içerisinde yürütülmüştür. Çalışmamıza, Düzce Üniversitesi Girişimsel Olmayan Sağlık 

Araştırmaları Etik Kurulu tarafından 2021/199 sayılı karar ile onay verilmiştir (EK-1). 

2.3. ARAŞTIRMA EVRENİ 

Araştırmanın migren grubu evrenini 15.10.2021-01.08.2022 tarihleri arasında Düzce 

Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Merkezi Nöroloji Polikliniğine müracaat eden 42 

hasta oluşturdu. Araştırmanın kontrol grubunun evrenini ise aynı hastanenin diğer 

polikliniklerine başvuran migren tanısı almamış ve baş ağrısı şikâyeti olmayan 42 gönüllü 

kişi oluşturdu. 

2.4.  ARAŞTIRMA ÖRNEKLEMİ 

Kesitsel olarak planlanan bu çalışmanın migren grubu örneklemini 15.10.2021-

01.08.2022 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Araştırma Hastanesi Nöroloji 

Polikliniğine müracaat eden ve çalışmamıza katılma şartlarını karşılayan 42 migren 

hastası oluşturdu.  

Çalışmamıza dâhil olma şartları ise aşağıdaki gibidir; 

 IHS kriterlerine göre migren tanısının alınmış olması 
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 18 yaşını doldurmuş veya üzerinde olması 

 Akıl sağlığının yerinde olması 

 Sağlıklı iletişim kurulabilmesi 

 Araştırmamıza katılmaya kendi rızasının olmasıdır. 

Çalışmamızda dışlanan kriterler ise; 

 Kadın hastaların menopoz dönemine girmiş olması 

 Hamile olmasıdır. 

2.5. ARAŞTIRMANIN ETİĞİ 

Düzce Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu'ndan ve çalışmanın planlandığı 

hastanenin Başhekimliği' nden gerekli yazılı izinler alınmıştır. Nöroloji Anabilim Dalı 

hocaları ile görüşme sağlanarak çalışma prosedürü açıklanarak gerekli izinler alındı.  

Çalışmaya katılım sağlamak isteyen her bir hasta ile görüşülerek çalışmanın amacı 

açıklandı, sorularına cevap verildi ve aydınlatılmış onam formu imzalatılarak çalışmaya 

sonrasında başlandı (EK-2). 

2.6.  ARAŞTIRMA SINIRLILIKLARI 

Çalışmaya katılacak kişilerin sadece Düzce Üniversitesi Araştırma Hastanesi 

Polikliniklerine müracaat eden hastalardan seçilmiş olması bu araştırmanın sınırlılığı 

olarak görülmüştür. 

2.7. VERİ TOPLAMA YÖNTEMİ 

Araştırmamız için gerekli verilerin elde edilme süreci maddeler şeklinde aşağıda 
anlatılmıştır: 

a. Hastalarla Düzce Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Merkezi Nöroloji 

Polikliniğinde yüz yüze görüşme sağlanarak ilk veriler Hasta Bilgi Formu (Ek-

3) ile elde edildi. Veri toplama aşaması, hasta başına yaklaşık 10-15 dk kadar 

sürdü. 

b. Hasta Bilgi Formu doldurulduktan sonra hastalara kan alımı için geldiklerinde 

en az 8 saatlik aç olmaları gerektiği belirtilerek randevu oluşturuldu. 
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c. En az sekiz saat aç olarak gelen katılımcılardan EDTA’lı mor kapaklı tüplere 

kanları alındı. 4000 devirde 10 dk santrifüj işleminin ardından elde edilen 

serumlar eppendorflara (2 ml)  koyularak -80 °C’ de 3 haftalığına saklanmak 

üzere buzdolabına kaldırıldı.  

d. ELISA testiyle insan örnekleri ile çalışmaya uygun olan GLP-1 (Shanghai 

Sunred Biological Technology Co., Ltd. Shanghai, China) ve DPP-4 (ELK 

Biotechnology Co.,Ltd. Wuhan, China) kitiyle çalışma planlandı.  

2.7.1. Hasta Bilgi Formu 

Araştırmaya katılmaya gönüllü olan kişilerden doldurmasını istediğimiz bu form; 

1) 6 adet sosyodemografik özellikler hakkında sorular (cinsiyet, yaş, maddi ve 

medeni hal, eğitim düzeyi) 

2) 7 adet tıbbi geçmiş ve hayati bulgular hakkında sorular (boy, kilo, tansiyon, var 

olan hastalık, ameliyat geçmişi, kullanılan ilaçlar, sigara/alkol tüketimi) 

3) 15 adet ise migren hastalığı ile ilgili sorular (migren tanısı alma vakti, baş 

ağrısının ne sıklıkla olduğu, ağrının başlayışı, ağrının özelliği, ağrının ne kadar 

sürdüğü ve şiddeti, ağrıyla birlikte görülen belirtiler, ağrının baştaki yerleşimi,  

ağrı başladığında kullanılan ilaçlar ve dozları, baş ağrısı nedeniyle hastaneye 

müracaat etme sıklığı, radyolojik test yaptırılıp yaptırılmadığı, ağrının oluşumunu 

tetikleyen faktörler ve ağrının geçirilmesi için bireylerin uyguladığı tıbbi olmayan 

metotlar) olmak üzere toplamda 28 adet soruyu kapsamaktadır (EK-3). 

Vizüel Analog Skala (VAS), migren baş ağrısının şiddetini belirlemek için kullanılmıştır.  

Ağrının şiddetini tanımlanırken hastaların sözlü ifadeleri alınmaktadır. Yatay eksende 10 

cm’ lik bir çizgide 0-10 sayılar bulunmaktadır. Ağrının şiddeti, rakamlar üzerinden ifade 

edilmektedir. Örneğin “0” hiçbir ağrının olmadığı, “5” ılımlı bir ağrının olduğu, “10” ise 

dayanılmaz bir ağrının olduğu anlamına gelmektedir. VAS doldurulurken kişilere özgür 

bir şekilde işaretleme yapabilecekleri söylenmiştir.  

2.7.2. ELİSA Deneyi Prosedürü 

Çalışmamızda insan GLP-1 (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. Shanghai, 

China) ve insan DPP-4 (ELK Biotechnology Co.,Ltd. Wuhan, China) ELISA kitleri 

kullanılmıştır. ELİSA çalışmaları, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı Laboratuvarında yapılmıştır. 
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Çizelge 2.1. GLP-1 ELİSA kiti içeriği. 

No. İnsan - GLP-1 Kiti İçerisindekiler 

1. 8x12 kuyucuklu mikro ELİSA plate 

2. Liyofilize standartı 

3. Örnek veya standart dilüsyon tamponu 

4. Biotin tespit GLP-1 antikoru (Konsantre) 

5. Horseradish Peroxidase (HRP)-Streptavidin konjugatı 

(SABC) 

6. Kromojen A solüsyonu 

7. Kromojen B solüsyonu 

8. Stop solüsyonu 

9. Yıkama solüsyonu (30x konsantre) 

10. Plate kapama membranları 

11. Seal bant 

12. Deney kılavuzu 

 

ELISA testi prosedüründe GLP-1 kiti için standartların hazırlanması, alttaki çizelgede 

gösterilmiştir (Çizelge 2.2). 

Çizelge 2.2. GLP-1 ELİSA kitinin prosedür doğrultusunda standartlarının hazırlanması. 
96 pmol/ L Standart No. 5 120 µl Original Standart + 120 µl Standart Dilüe Edici Solüsyon 

48 pmol/ L Standart No. 4 120 µl Standart No. 5 + 120 µl Standart Dilüe Edici Solüsyon 

24 pmol/ L Standart No. 3 120 µl Standart No. 4 + 120 µl Standart Dilüe Edici Solüsyon 

12 pmol/ L Standart No. 2 120 µl Standart No. 3 + 120 µl Standart Dilüe Edici Solüsyon 

6 pmol/ L Standart No. 1 120 µl Standart No. 2 + 120 µl Standart Dilüe Edici Solüsyon 

 

GLP-1 için ELİSA testi prosedürü aşağıda özetlenmiştir; 

 Deney öncesinde ELISA kitleri ve kan serumları oda sıcaklığına getirildi. Vorteks 

yardımıyla oda sıcaklığındaki serumlara homojenizasyon işlemi uygulandı.  
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 Hazırladığımız 7 adet standart, 100 µl ölçüde ayarlanarak 1. well atlanarak 

yukarıdan aşağıya eklendi (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. Standartların ELİSA kuyucuklarına aktarılması. 

 

 Ardından homojenize olan numunelerden mikropipet yardımıyla 40 µl çekilerek 

well’lere eklendi. 

 Daha sonra boş well hariç tüm welllere 10 µl biyotinlenmiş GLP-1 antikoru 

hemen ardından 50 µl Streptavidin-HRP eklendi. 

 Hazırlanan mikro elisa plate’nin üstüne seal bant yapıştırılarak 37 °C’ de 60 dk 

etüvde inkübasyon işlemi gerçekleştirildi. 

 İnkübasyondan sonra seal bant çıkartılarak plate 5 kez her defasında 350 µl ile 

manuel olarak yıkandı (inkübasyon esnasında istenilmeyen etkileşimlerin 

arındırılması amacıyla) Her yıkama arasında 1-2 dakika kadar beklendi. 

 Manuel yıkama sonrasında bütün well’lere 50 µl kromojen A solüsyonu, sonra 50 

µl kromojen B solüsyonu eklenerek üstü seal bantla kapatıldı ve tekrar 37 º C’de 

10 dk kadar inkübe edildi (Şekil 2.2.) 

 İkinci inkübasyon işleminden sonra boş well dahil olmak üzere tüm wellere 50 µl 

stop solüsyonu eklenerek reaksiyon bitirilmesi sağlandı. Mavi renkten sarı renge 

dönüşüm gerçekleşti (Şekil 2.3.) 
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 Renk değişimi sonrasında en geç 10 dk içerisinde plate, 450 nm dalga boyunda 

ELISA okutma cihazı (Bio-Rad model 680 Microplate Reader, Bio-Rad 

Laboratories, Inc, ABD) ile okutulup optik konsantrasyonları kayıt edildi. 

 

 

Şekil 2.2. Kromojen A ve B solüsyonlarının renk değişimi oluşturması. 
 

 

Şekil 2.3. Stop solüsyonunun eklenmesiyle sarı renk oluşumunun gözlemlenmesi. 
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Çizelge 2.3. DPP-4 ELİSA kiti içeriği. 

No. DPP-4 Kiti İçerisindekiler 

1. 8x12 kuyucuklu mikro ELİSA plate 

2. Örnek/standart dilüsyon tamponu 

3. Biotin tespit DPP-4 antikoru (konsantre) 

4. Biotinize antikor dilüe edici solüsyon 

5. HRP-Streptavidin konjugatı (100x) 

6. HRP dilüe edici solüsyon 

7. 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine (TMB) substrat solüsyonu 

8. Stop solüsyonu 

9. Yıkama solüsyonu (25x konsantre) 

10. Plate kapama membranları 

11. Seal bant 

12. Deney kılavuzu 

 

DPP-4 için ELİSA testi aşağıda özetlenmiştir; 

 Kitler ve serumları ELISA çalışmasına başlamadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

Ardından serumlar homojenize olmaları için vortekslendi. 

 25X konsantrede olan “yıkama solüsyonu” distile su ile 1/25 oranında seyreltildi. 

 Liyofize haldeki standartta 1000 µl “standart dilüsyon tamponu” eklenerek 10 

dakika oda sıcaklığında bekletildi ve sonra vortekslenerek homojenize hale 

getirildi. 

 Standartların seyreltilmesi için 6 adet ependorf tüpü hazırlanarak 

numaralandırıldı. 

 Her bir tüpe 500 µl “standart dilüsyon solüsyonu” eklendi. Daha sonra bir önceki 

basamakta hazırlanan orijinal standarttan pipetaj yapılarak sırasıyla 500 µl dilue 

edilen standartlar ile diğer tüplere 500 µl aktarım yapıldı.  

 Sonuçta orijinal standart dâhil olmak üzere farklı konsantrasyonda 7 adet standart 

elde edildi (Şekil 2.4).  



32 

 

 Bu standartların yoğunluğu sırasıyla 40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 

ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml’dir. 

 

Şekil 2.4. Standart solüsyonlarının hazırlanmasının şematik gösterimi. 

 

 7 adet standart, ilk kuyucuk atlanarak yukarıdan aşağıya sırasıyla 100 µl dozunda 

ayarlanıp eklendi. 

 Daha sonra mikropipet aracılığıyla numunelerden 100 µl çekilerek kuyucuklara 

eklendi. 

 Elisa plate üzerine seal bant yapıştırılıp etüvde 37 °C 80 dk inkübe edildi.  

 Manuel olarak plate, 3 kez 200 µl (200µl x 3) yıkama solüsyonu ile yıkandı. Her 

yıkamada yaklaşık 1-2 dk kadar bekletildi. 

 Ardından tüm welllere 100 µl biyotinlenmiş antikor eklenerek 37 °C de 50 dk 

inkübe edildi. 

 İkinci inkübasyon işleminden sonra plate tekrar 200 µl yıkama solüsyonu ile 3 

defa yıkandı. 

 Tüm kuyucuklara 100 µl Streptavidin-HRP çalışma solüsyonu eklenip 37 °C ‘de 

50 dk inkübe edildi. 

 Üçüncü inkübasyon işleminde sonra yıkma işlemi bu kez 5 defa 200 µl yıkama 

solüsyonu ile tüm weller yıkandı. 

 Tüm kuyucuklara 90 µl TMB Substrat Solüsyonu eklenerek 37 °C’ de 20 dk 

inkübe edildi. Substrat ekleme işlemi esnasında ışık kaynakları kapatılarak ışıktan 

korundu. TMB solüsyonunun eklenmesi ile kuyucuklarda mavi renk oluşmaya 

başladı. 



33 

 

 Etüvden son kez çıkarılarak tüm welllere 50 µl stop solüsyonu eklendi. Böylece 

kuyucuklardaki mavi renk, sarı renge doğru değişmeye başladı. 

 Ardından vakit kaybetmeden plate, 450 nm dalga boyunda ELISA okuma cihazı 

(Bio-Rad model 680 Microplate Reader, Bio-Rad Laboratories, Inc, ABD) ile 

okutulup optik konsantrasyonları kaydedildi. 

 

Şekil 2.5. TMB solüsyonunun mavi renk oluşturması. 
 

 

Şekil 2.6. Stop solüsyonu eklenmesi ile sarı renk oluşumu. 
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2.8. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızdaki veriler, SPSS 22.0 programı aracılığıyla analiz edilmiştir. Çalışmaya 

katılan herkesin sosyodemografik özellikleri, tıbbi bulguları ve migren hastalığı ile ilgili 

tanımlanıyıcı istatistiksel bilgileri (yüzde, ort., sayı) incelenmiştir. Migren ve kontrol 

gruplarının kıyaslamalı analizlerinde alt gruplar arasındaki kıyaslamalar x2 testi 

kullanılmıştır. Student t testi, ortalamalar arasında normal dağılım gösteren değişkenlerin 

kıyaslanmasında kullanılant testtir. Mann Whitney U testi ise normal dağılım 

göstermeyen değişkenlerin kıyaslanmasında kullanılarak ortanca değerler verilmiştir. 

Elde edilen istatistiki değerlerde p anlamlılık düzeyi p≤0.05 olacak şekilde kabul 

edilmiştir.  
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3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

3.1. BULGULAR 

3.1.1. Katılımcıların Sosyo-Demografik ve Fiziksel Özellikleri 

Çalışmamızdaki migrenli grubun yaş ortalaması 38,28 ± 12,35, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 39,88 ± 10,14’ dür. 

Migrenli ve kontrol grubu katılımcılarının cinsiyet dağılımları ise; migrenli grubun 

%90,5’ i (n=38), kontrol grubunun ise %88,1 'i (n=37) kadın olduğu şeklindedir. 

Medeni durumları; migrenli grubun %73,8' i (n=31) kontrol grubunun ise %76,2' si (n= 

32) evlidir.  

Her iki grubun da eğitim düzeylerine bakıldığında; migreni olan grubun %40,5’ inin 

(n=17) ilk ve orta öğretim düzeyinde ve %38,1’ inin (n=16) yükseköğrenim ve üstü 

düzeyde olduğu gösterilmiştir. Kontrol grubunun ise %33,3’ ünün (n=14) ilk ve orta 

öğretim düzeyinde %47,6’ sının (n=20) ise yükseköğrenim ve üzeri düzeyde olduğu tespit 

edilmiştir.  

Katılımcıların meslekleri incelendiğinde migrenli grubun %42,9' unun (n=18) bir meslek 

sahibi olmadığı, kontrol grubunun da %45,2’ sinin (n=19) meslek sahibi olduğu 

gözlemlenmiştir.  

Maddi durumlarına bakıldığında; migrenli grubun %59,5' inin (n=25), kontrol grubunun 

ise %64,3' ünün (n=27) orta düzeyde olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 3.1). 

Bu değişkenler açısından migrenli ve kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (p>0,05). 

Katılımcıların kilo ve boy ölçümleri incelendiğinde, migrenli grubun boy ölçümü 

ortalama 162,47 ± 7,41 cm kontrol grubunun ise ortalama 164,76 ± 6,90 cm; kilo 

ölçümleri ise migrenli grubun ortalama 73,83 ± 16,37 kg, kontrol grubunun ise ortalama 

71,90 ± 15,16 kg olarak ölçülmüştür. Migrenli ve kontrol grubu incelendiğinde değerler 

açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p > 0,05) (Çizelge 3.2). 
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 Çizelge 3.1. Katılımcıların sosyodemografik özellikleri. 

 

Özellikler 

Migreni Olan Grup Kontrol Grubu 
P değeri 

n= 42 % n=42 % 

Yaş (Ort. ± SS )  38,28 ± 12,35 39,88 ± 10,14 0,520 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

38 

4 

 

90,5 

9,5 

 

37 

5 

 

88,1 

11,9 

 

0,999 

Medeni Durum 

Evli 

Bekar 

Dul/ayrı yaşıyor 

 

31 

10 

1 

 

73,8 

23,8 

2,4 

 

32 

7 

3 

 

76,2 

16,7 

7,1 

 

 

0,515 

 

Eğitim 

Okur-yazar değil 

İlköğrenim 

Ortaöğrenim 

Yükseköğrenim  

 

2 

17 

7 

16 

 

4,8 

40,5 

16,7 

38,1 

 

1 

14 

7 

20 

 

2,4 

33,3 

16,7 

47,6 

 

 

0,772 

Meslek 

Maaşlı çalışan 

Serbest meslek 

Öğrenci 

Çalışmayan 

 

11 

7 

6 

18 

 

26,2 

16,7 

14,3 

42,9 

 

19 

6 

2 

15 

 

45,2 

14,3 

4,8 

35,7 

 

 

0,225 

Maddi Durum 

İyi 

Orta 

Kötü 

 

6 

25 

11 

 

14,3 

59,5 

26,2 

 

6 

27 

9 

 

14,3 

64,3 

21,4 

 

 

0,950 

 

Çizelge 3.2. Katılımcıların boy ve kilo ortalamaları. 

 

 

Migrenli Grup Kontrol Grubu 
P değeri 

Ortalama ± Standart Sapma 

Boy (cm) 162,47 ± 7,41 164,76 ± 6,9 0,148 

Kilo (kg) 73,83 ± 16,37 71,90 ± 15,16 0,577 
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Her iki gruptaki katılımcıların kronik hastalıkları, ilaç kullanım durumları ve sigara içme 

durumları incelendiğinde; migren dışı kronik hastalığın migrenli grupta %52,4’ ünde 

(n=22) var olduğu, kontrol grubunun %66,7’ sinde (n=28) ise olmadığı tespit edilmiştir. 

Kronik hastalığa bağlı ilaç kullanımının migrenli grupta %40,5 ‘inde (n=17) var olduğu, 

%59,5 ‘inde (n=25) olmadığı gözlemlenmiştir. Migren grubunun %16,7’ si (n=7) 

kardiyovasküler ilaç, %7,1’ i (n=3) astım ilacı, %9,5’ i (n=4) tiroid ilacı, %2,4’ ünün 

(n=1) diyabet ilacı, %9,5’ inin (n=4) diğer ilaçları kullandığı belirlenmiştir. Kontrol 

grubunda %71,4 ‘ünde (n=30) ilaç kullanımının olmadığı, %28,6’ sında (n=12) ilaç 

kullanımının olduğu gösterilmiştir. Kontrol grubunda %16,7’ sinin (n=7) kardiyovasküler 

ilaç, %2,4’ ünün (n=1) astım ilacı, %2,4’ ünün (n=1) tiroid ilacı, %7,1’ inin (n=3) diyabet 

ilacı ve %2,4’ ünün (n=1) diğer ilaçların kullanıldığı bilgisi elde edilmiştir. Gruplar 

arasında, migren tedavisi dışında kullandıkları ilaçlar bakımından istatiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Katılımcıların her iki grup için migren dışı 

kronik hastalığın varlığı ve sigara kullanım durumlarına bakıldığında yine istatiksel 

olarak anlamlı bir sonuca varılmamıştır (p> 0,05) (Çizelge 3.3). 

Çizelge 3.3. Katılımcıların hastalık, ilaç kullanımı ve sigara içme durumları. 

 Migrenli Grup Kontrol Grubu  

P Değeri n=42 % n=42 % 

Migren Dışı Kronik 
Hastalık 

Var 

Yok 

 

 

22 

20 

 

 

52,4 

47,6 

 

 

14 

28 

 

 

33,3 

66,7 

 

 

0,122 

Kronik Hastalığa 
Bağlı İlaç Kullanımı 
Var 

Yok 

 

 

17 

25 

 

 

40,5 

59,5 

 

 

12 

30 

 

 

28,6 

71,4 

 

 

0,359 

Sigara Kullanma 

Durumu 

Evet 

Hayır 

 

 

15 

27 

 

 

35,7 

64,3 

 

 

10 

32 

 

 

23,8 

76,2 

 

 

0,340 

 

3.1.2. Migrenli Grupta Baş Ağrısının Özellikleri İle İlgili Bulgular 

Migrenli hastalarının baş ağrısı özelliklerinden hastalık süresi yıl bakımından ortalama 

9,32 ± 8,10 senedir. Bir ay içinde baş ağrısı ortalama 3,38 ± 1,97 kez görülmektedir. Atak 

süresinin uzunluğu saat biçiminde ortalama 11,47 ± 11,06’ dır (Çizelge 3.4). 
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Çizelge 3.4. Migrenli hastaların baş ağrısı ile ilişkili özellikleri. 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Migren Hastalığı Süresi/ Yıl 9,32 ± 8,10 

Baş Ağrısı Sıklığı/ Ay 3,38 ± 1,97 

Atak Süresi/ Saat 11,47 ± 11,06 

Atak Şiddeti (Vas Skoru) 8,80 ± 1,10 

 n=42 (%) 

Migrenin Tipi 

Auralı 
Aurasız 

 

11 (26,2) 

31( 73,8) 

Atak Sırasında İlaç Kullanımı 
Yalnızca Ağrı Kesici 
Diğer* 

 

22 (52,3) 

20 (47,7) 

Profilaktik İlaç Kullanımı 13 (30,9) 

*Migrene özgü ilaçlar ve ağrı kesicilerle kombine migrene özgü ilaçlar 
 

Katılımcıların ağrı yerleşim yerlerine bakıldığında; %52,4’ ünün oküler, %32,7’ sinin 

temporal, %31’ inin frontal, %26,2’ sinin oksipital ve %19’ unun yaygın olarak 

görüldüğü şeklinde bilgi edinilmiştir. Katılımcılar birden fazla ağrı yerleşim yeri 

tanımlamışlardır (Şekil 3.1). 

 

 
 

Şekil 3.1. Migren hastalarında ağrının yerleşim yeri. 

 

Migrenli gruptaki katılımcıların baş ağrılarının özellikleri incelendiğinde; %80,9’ unda 

baş ağrısının zonklayıcı tarzda geçirildiği, %11,5’ inin yanma tarzında uyuşma olduğu, 

%9,5’ inde oyucu özelliğinin olduğu, %9,5’ inde patlar tarzda görüldüğü ve %7,1’ inde 

ezici sıkıştırıcı özelliklerinin olduğu ifade edilmiştir. Katılımcılar, bağ ağrısını birden 

fazla şekilde tanımlamışlardır (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. Migren hastalarının baş ağrısını ifade etme şekilleri. 

 

Baş ağrılarını tetikleyen faktörler bakımından; migrenli hastaların %61,9’ unun stresten, 

%52,4’ ünün uykusuzlık-yorgunluktan, %48,3’ ünün menstruasyondan, % 38,1’ inin 

hava değişiminden, % 35,7’ sinin açlıktan, %31’ inin kokulardan, %26,2’ nin şiddetli 

seslerden ve  %21,4’ ünün ise parlak ışıktan dolayı başağrısı oluştuğu bilgisine 

ulaşılmıştır. Katılımcılar birden fazla baş ağrısını tetikleyen durum bildirmişlerdir (Şekil 

3.3).  

 

 
Şekil 3.3. Migren hastalarında baş ağrısı tetikleyicileri. 
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Migren baş ağrısına eşlik eden durumlara bakıldığında; %95,2’ sinin (n=40) ışığa karşı 

hassasiyetin oluştuğu, %88,1’ inde (n=37) sese kaşı hassasiyetin görüldüğü, %76,2’ sinde 

(n= 32) bulantının eşlik ettiği, % 16,7’ sinde (n=7) kusmanın olduğu ve % 11,9’unda 

(n=5) baş dönmesinin görüldüğü belirlenmiştir (Çizelge 3.5). 

Çizelge 3.5. Migren baş ağrısına eşlik eden durumlar. 

Baş Ağrısına Eşlik Eden Durumlar n=42 % değerleri 
Işığa Karşı Duyarlılık 40 95,2 

Sese Karşı Duyarlılık 37 88,1 

Bulantı 32 76,2 

Kusma 7 16,7 

Baş Dönmesi 5 11,9 

* Birden fazla seçenek işaretleyenler vardır. 
 

3.1.3. GLP-1 ve DPP-4 Düzeylerinin Karşılaştırılması İle İlgili Bulgular 

GLP-1 hormonu ve DPP-4 enzimi seviyelerinin migrenli ve kontrol grubuna göre 

karşılaştırmaları ile ilgili bulgular aşağıdaki tabloda sunulmuştur. 

Migrenli grubun GLP-1 değerleri ortalama 34,1 ± 35,46 ve ortanca değeri 18,55 (0,26-

128,10) iken, DPP-4 seviyeleri ortalama 7,77 ± 18,40 ve ortanca değeri 3,23 (0,12-95,18) 

olarak elde edilmiştir. Kontrol grubunun GLP-1 değeri ortalama 65,09 ± 44,23 ve ortanca 

değeri 55,20 (2,87-136,60) iken DPP-4 seviyelerinin ort. ve standart sapması 35,18 ± 

39,09, ortanca değeri 18,89 (0,09-155,80) olarak bulunmuştur. Veriler istatistiki açıdan 

değerlendirildiğinde, GLP-1 ve DPP-4 seviyelerinin kontrol grubuna göre migrenli 

grupta azalmasının anlamlı olduğu gösterilmiştir (p<0,05) (Çizelge 3.6, Şekil 3.4). 

Çizelge 3.6. Migrenli ve kontrol grubuna göre GLP-1 ve DPP-4 değerleri. 

 

Migren Kontrol 
p 

değeri Ortalama ± SS 
Ortanca  

(min-maks) 
Ortalama ± SS 

Ortanca  

(min-maks) 

GLP-1 

(pmol/L) 
34,1 ± 35,46 

18,55 

(0,26-128,10) 
65,09 ± 44,23 

55,20 

(2,87-136,60) 
<0,001 

DPP-4 

(pg/mL) 
5,06 ± 6,35 

3,23 

(0,12-31,18) 
33,28 ± 33,87 

18,89 

(0,09-115,80) 
<0,001 
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Şekil 3.4. Migren ve Kontrol gruplarında GLP-1 ve DPP-4 seviyelerinin grafik şeması, 
*p<0,001. 

 

3.2. TARTIŞMA 

Genel nüfusun ortalama %15’ inde görülen migren, en yaygın görülen baş ağrısı 

çeşitlerinden biridir [1]. Migren, epizodik ve kısıtlılığa neden olan baş ağrısı atakları, 

fotofobi, fonofobi ve otonomik belirtileri (mide bulantısı ve kusma) olan [149] 

trigeminovasküler sistemin aktivasyonu ile karakterize bir hastalıktır. Trigeminal 

gangliyonda yoğun olarak sekrete edilen CGRP, periferal ve merkezi sinir 

sonlanmalarından salınmaktadır. Periferal sonlanmalardan serbestlenen CGRP, 

trigeminal sinir duyarlılığını ve NO salınımını arttırmaktadır [150]. CGRP, kraniyal 

vazodilatasyonu uyararak trigeminal sinirdeki nosiseptörleri aktiflediğinde ağrı hissi 

oluşmaktadır. Son dönemlerde, migren tedavisinde CGRP inhibitörleri kullanılmaktadır 

[151].  

Migrenin en çok kısıtlılığa sebep olan ikinci sıradaki hastalık olması ve yaşam kalitesini 

düşürmesinden dolayı migrenin patofizyolojisinin iyi anlaşılması, yeni tedavi 

yöntemlerinin keşfedilmesi açısından oldukça önem arz etmektedir.  

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sosyodemografik bilgilere göre migrenli grubun %90’ ı 

kadındır. ABD’ de yapılan %86,3 kadın migren hastasının olduğu çalışma ile 

sonuçlarımızın benzer olduğu görülmektedir [152]. Eğitim düzeylerine bakıldığında 
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çalışmamızdaki migrenli grubun %40,5 ilköğretim mezunu, %16,7 ortaokul mezunu ve 

%38,1 yükseköğretim mezunudur. Benzer sonuçların görüldüğü, Türkiye’ de 2016 

senesinde yapılmış olan bir çalışmada, migrenlilerin %42’ si yükseköğretim mezunu ve 

%28’ i ilköğretim mezunudur [153].  Migren baş ağrısını tetikleyen durumlar 

incelendiğinde, çalışmamızdaki migrenli grubun %61,9’ un stres, %52,4’ ünün ise 

uykusuzluk-yorgunluğun baş ağrısını tetiklediği sonucu bulunmuştur. Yine ABD’ de 

yapılan benzer bir çalışmada migrenlilerin %54’ ünün stresle, %37’ sinin ise 

uykusuzlukla atakların tetiklendiği bildirilmiştir [152].  

Çalışmamızda kontrol grubuna göre migrenli olan grupta GLP-1 hormonu ve DPP-4 

enzim seviyelerinin anlamlı düzeyde düşük olduğu gösterilmiştir. DPP-4 enzimi, GLP-1 

hormonunu inaktifleyen enzim olması sebebiyle dolaşımda azalmış olan GLP-1 ile pozitif  

feed-back mekanizmasıyla seviyelerinin ve aktivitesinin azalmış olabileceği akla 

gelmektedir. Bildiğimiz kadarıyla migrenli hastalarda DPP-4 enzimi seviyelerinin analiz 

edildiği ilk çalışmadır.  

Kronik migren, artmış insülin resiztansı ve metabolik sendromla ilişkilendirilmektedir. 

82 obez olmayan migren hastasında ve 36 sağlıklı kişide, hem açlık durumunda hem 75 

gr glukoz alımı sonrasında GLP-1 değerleri tespit edilmiştir. Ancak kronik migren, 

epizodik migren ve kontrol grubunda GLP-1 seviyelerinin benzer olduğu gösterilmiştir 

[154]. Bizim bulgularımızla uyuşmayan bir sonucun olduğu bu çalışma dışında, migrende 

GLP-1 seviyelerini gösteren literatür bilgisi kısıtlıdır. Migren ve GLP-1 ile ilgili geniş 

kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiği düşünülmektedir.  

GLP-1, çeşitli metabolik ve nörolojik hastalıklarda rolü olduğu bilinen bir inkretin 

hormondur. Nöroprotektif ve otonom sinir sistemi aktivitesi düzenleyicisi özelliklerinin 

yanında, periferal dolaşım üzerine vazodilatatör etkileri de bulunmaktadır. Sağlıklı 

insanlara GLP-1 infüzyonu sonucunda kardiyak outputun yaklaşık %18 artması, periferal 

vazodilatasyonu gösteren durumlardan biridir. Vasküler sistem üzerinde GLP-1’ in ve 

GLP-1R agonistlerinin akut etkileri ile ilişkili çoklu mekanizmalar açıklanmaktadır. Bu 

vasküler etkinin, cAMP ve cGMP mekanizmaları ile kraniyal arterlerin dilüe edilerek 

migren ve bağ ağrısının farmakolojik tetikleyicisi olduğu şeklinde açıklanabilmektedir. 

Dahası, GLP-1 analoğu ile tedavi edilen diyabet hastalarının %4-25’ i yan etki şeklinde 

baş ağrısı yaşadıkları rapor edilmiştir. Nörolojik ve metabolik hastalıklarda da yeri olan 

GLP-1, periferal dolaşımda vazodilatasyon oluşturarak kan akımını hızlandırmaktadır. 

Serebral arterler üzerine etkisini Ghanizada ve ark.,yapmış olduğu çalışmada, intravenöz 
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olarak 21 sağlıklı gönüllüye GLP-1 infüze etmişlerdir. Aynı zamanda hemodinamik 

parametreler ölçülmüş ve baş ağrısının oluşup oluşmadığı numerik skaladan tespit 

edilmiştir. Ancak sağlıklı kişilerde baş ağrısı oluşumu gözlenmemiştir [155]. 

Migrenlilerde atak öncesi ve/veya atak sırasında GLP-1RA kullanımı ile ilgili yeterli 

literatür bulunmadığından GLP-1 analoglarının migren üzerine etkisi halen 

bilinmemektedir. 

Sams ve ark., uzun ömürlü CGRP analoğunun, dolaşım GLP-1 seviyelerini %60  

oranlarında anlamlı olarak arttırdığını göstermişlerdir [156]. Kemirgenlerin L-

hücrelerinde ve ileumlarında yapılan çalışmalar, direkt ve spesifik konsantrasyon-bağımlı 

CGRP’ nin GLP-1 sekresyonunu uyardığını desteklemektedir. Bu yüzden CGRP, GİS’ te 

lokal olarak GLP-1 sekresyonunu indüklediğinden, azalmış olan GLP-1 seviyeleri anti-

CGRP tedavisi kaynaklı olabileceği üzerinde durulmaktadır. Anti-CGRP veya CGRP-R 

mAb kullanan migren hastalarında, GLP-1 ve GLP-1 metabolit seviyelerinin ölçülmesi 

gerektiğinden bahsedilmiştir. Migren tedavisi için kullanılan CGRP antagonistlerinin 

oluşturduğu kabızlığı engellemek amacıyla, GLP-1 analoglarının kullanılabileceği 

literatürde önerilmiştir [157]. 

Mert ve ark. yaptığı bir çalışmada, GLP-1R agonisti olan LRG’ nin ratlarda periferal akut 

inflamasyon üzerine etkisi araştırılmıştır. LRG’ nin, yangı durumunun iyileştirilmesinde 

ve anti-hipersensitivite potansiyelin oluşturulmasında etkili olduğu gösterilmiştir. Kan 

serumlarında TNF-α gibi proinflamatuvar markerları azaltarak, anti-inflamatuvar 

parametrelerin seviyelerini arttırdığı belirtilmiştir. Çalışma sonucunda LRG’ nin 

analjezik ve/veya anestezik potansiyele sahip olabileceği bildirilmiştir [158]. 

Feng ve ark. yaptığı çalışmada, farelerde nitrogliserin uygulaması ile KM modeli 

oluşturulmuştur. Bahsedilen çalışmada, nitrogliserin enjeksiyonu sonrasında TNC’ de 

GLP-1R protein ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. TNC’ deki mikrogliyal GLP-1R 

aktivasyonunun ağrıyı iyileştirebileceği belirtilmiştir. GLP-1RA olan LRG, TNC’ de 

CGRP’ nin upregülasyonunu baskılayıp, bazal allodiniyi iyileştirdiği gösterilmiştir [18]. 

İnsanda santral sinir sistemindeki nöronlarda eksprese edilen GLP-1 hormonunun beyin 

üzerindeki etkileri, son zamanlarda fark edilmeye başlanmıştır. Bağırsak-türevli değil de 

beyin sapı- türevli GLP-1, GPCR üzerinden besin alımını azaltmaktadır. Bu sayede GLP-

1 temelli ko-agonist veya kombinasyonları, obezite tedavisinde kullanılmaya 

başlanmıştır [159]. Klinik olarak GLP-R agonistleri, exendin-4 (exenatide), liksisenatid 
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ve LRG, kan-beyin bariyerinden geçebilmekte ve nöroprotektif cevapları oluşturmak 

üzere beyindeki birçok merkezi sinir sistemi nükleuslarına erişebilmektedir [160-163]. 

Nörodejeneratif hastalıklar açısından bakıldığında AH’ nin klinik olarak tedavisinde tau 

hiperfosforilizasyonu ve Aβ nörotoksisitesinin iyileştirilmesinde GLP-1/GLP-1R aksı 

önem arz etmektedir [164]. Ek olarak, GLP-1 agonistlerinin kullanımının, PH 

oluşturulmuş farelerde azalmış dopamin seviyelerini tersine çevirdiği, dopaminerjik 

nöronların dejenerasyonunu inhibe ettiği ve motor bozuklukları düzelttiği gösterilmiştir 

[165, 166]. Nosiseptif duyunun regülasyonunda görevli olan spinal kordu ve çoklu sistem 

fonksiyonlarını etkileyen kronik ağrı durumunu, exenatid spinal kord mikroglial GLP-

1R/β-endorfin/opioid reseptör aktivasyonunu sağlayıp antinosisepsiyon potansiyel 

oluşturarak iyileştirildiği bir çalışmada gösterilmiştir [167]. Bundan hareketle, ağrının 

tedavisinde yeni hedeflerin bulunmasında ve kronik ağrı patofizyolojisinin 

anlaşılmasında GLP-1’ in rolü önemlidir [168].  

Son zamanlarda migren tedavisi için geliştirilmiş olan CGRP monoklonal antikorlarının 

(mAb), kronik ve epizodik migren hastalarında görülen atakların sıklığını etkili bir 

şekilde azalttığı gösterilmiştir CGRP, trigeminal gangliyonda yoğun bulunup 

vazodilatatör olarak önemli bir rolü üstlenmektedir. Periferal ve merkezi ağrı 

duyarlılığına sebep olan meningeal arterlerin nörojenik inflamasyonunu teşvik 

etmektedir. ABD İlaç ve Gıda Dairesi (FDA) tarafından eptinezumab, erenumab, 

galcanezumab ve fremanezumab gibi çeşitli antikorlar onay almıştır. Geniş boyutlarından 

dolayı bu antikorlar KBB’ yi geçememektedir. Uzun yarı ömürleri olan bu antikorlar, 

glisemik kontrol ve enerji metabolizmasında da potansiyel bir rol oynamaktadırlar. 

T2DM modelinde, migrene karşı geliştirilmiş olan mAb’ lerin kullanılmasının insülin 

sekresyonu ve lipoliz üzerine yararlarının olduğu da bildirilmiştir [169].  

Santral sinir sistemindeki GLP-1, beyine glukoz alımına ve bilişsel fonksiyonlar üzerine 

etkileri bulunmaktadır. Ayrıca GLP-1’ in glukojen sentezini ve çeşitli yolaklar üzerinden 

glukoz transportunu arttırdığı bilinmektedir. KBB’ den glukoz geçişi için ilk basamak 

GLUT-1 ile yapılan difüzyondur [170]. Miyokardiyal iskemi üzerine yapılan bir 

çalışmada GLP-1 ve insülinin GLUT-1 ve GLUT-4 translokasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir [171]. Migrenli gruptaki düşük GLP-1 seviyeleri, KBB ‘ de bulunan 

GLUT-1’ in translokasyonunda azalmaya sebep olarak beyine glukoz girişinde düşüşe 

sebep olabileceği ihtimali üzerinde düşünülmektedir. 
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Ghrelin hormonu başlıca midede endokrin P/D1 hücreleri tarafından üretilmektedir. 

İntestinal mukoza ve trigeminal gangliyonlarda ghrelin tedavisi, transient vanilloid 

reseptör -1 (TRPV-1) mRNA seviyesini azaltmaktadır. Ancak, yalnızca ghrelinin 

hiperaljezi gibi patolojik şartlar altında bu duruma sebep olduğu belirtilmektedir [172]. 

Migrende TRPV-1 kanallarının CGRP salınımını arttırarak migren ataklarını uyardığı 

bilinmektedir [173]. Nitrogliserin verilerek oluşturulmuş KM modelinde kronik 

intraperitoneal ghrelin uygulmasının CGRP ve TRPV-1 ekspresyonunu azaltıp 

nitrogliserin-kaynaklı hiperaljeziyi iyileştirdiği gösterilmiştir [174]. GLP-1’ in geç 

postprandiyal periyotta ghrelin seviyelerinin upregülasyonunu azaltması [175], 

çalışmamızdaki migrenli kişilerde azalmış olan GLP-1 seviyelerinin, yükselmiş ghrelin 

seviyelerine [176] bağlı olabileceği tahmin edilmektedir. 

Fosfodiesteraz 5 inhibitörü (PDE5i, sildenafil) kullanılarak cGMP birikiminin sağlıklı 

insanlar üzerinde orta derecede migren-benzeri baş ağrısını indüklediği gösterilmiştir. 

Auralı migren hastalarında ise sildenafil, aura semptomlarını tetiklemiştir [177]. 

Çalışmamızdaki migrenli hastalarda görülen azalmış seviyelerdeki GLP-1’ in düşük 

seviyelerde insülin üretimine sebep olacağı ve dolayısıyla migrenli hastlarda hiperglisemi 

oluşumuna etki edebileceği düşünülmektedir. Hipoinsülineminin önemli derecede 

cGMP-bağımlı yolakları inhibe ederek [178], migrende de aynı şekilde cGMP birikimine 

sebep olup migren tarzı baş ağrılarının oluşmasına zemin hazırlayabileceği düşüncesini 

doğurmaktadır. 

Diyabet hastalığında sinir iletimi ve vasküler reaktivitedeki değişimler göz önünde 

bulundurulduğunda, migren patofizyolojisi ile yakından ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir [179].  Ancak migren ve diyabet arasındaki ilişki tartışmalıdır. Birçok 

çalışmada migren ve diyabet arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmesine [180, 181] 

rağmen başka çalışmalar, diyabetli kişilerde migren prevalansının daha yüksek olduğunu 

gösterir niteliktedir [182, 183]. Yetişkin diyabetli hastalarda yapılan bir çalışmada,  

kontrole göre yüksek düzey migren prevalansı olduğu gösterilmiştir (p=0,021)[184]. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgularımıza göre, migren hastalarındaki düşük GLP-1 

seviyelerinin glisemik kontrol üzerinde olumsuz etkilere sebep olabileceği 

düşünülmektedir. GLP-1, pankreas adacıklarından insülin sekresyonunu arttırdığı dikkate 

alındığında, çalışmamızdaki migrenli grupta görülen düşük GLP-1 seviyelerinin, migren 

hastalarında ileride insülin direncine ve sonrasında T2DM hastalığına sebep olacağı 

düşünülmektedir. 
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DPP-4 inhibitörleri (gliptinler), T2DM tedavisinde inkretin hormonların inaktivasyonunu 

önleyen oral anti-hiperglisemik ajanlardır. Gliptinler, GLP-1 ve GIP gibi inkretin 

hormonların dolaşımda daha uzun süre aktif seviyelerde kalmasını sağlayarak insülin 

sekresyonunu arttırmaktadır [185]. DPP-4 enziminin hedef peptidleri arasında CGRP de 

bulunmaktadır [124]. Kalp dokusunda iskemik reperfüzyon hasar modeli oluşturulan 

ratlarda, DPP-4 inhibitörü kullanımı sonucunda GLP-1 aktivitesinin, TRPV-1 ve CGRP 

seviyelerinin arttığı gösterilmiştir [186]. Elde edilen sonuçlara göre, migren hastalarında 

azalmış olan DPP-4 seviyelerinin CGRP seviyelerini arttırarak baş ağrısına sebep 

olabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmada, beyinde birçok bölgede eksprese edilen, yoğun olarak reseptörünün 

bulunduğu ve nöroprotektif birçok mekanizmada rolü olan GLP-1 hormonunun ve 

dolaşımda bu hormonu inaktif hale getiren DPP-4 enziminin migren patofizyolojisinde 

kayda değer bir etkisinin olup olmadığını araştırmayı amaçladık. Migrenli grup ve kontrol 

grubu arasında, her iki parametre açısından da istatistiksel olarak anlamlı farklılıkların 

olduğunu gözlemledik. Multidisipliner yaklaşım ve daha geniş örneklemlerin 

kullanılması ile yapılacak ileri çalışmalarla, migrenin patofizyolojisinin 

aydınlatılmasında yeni tedavi yaklaşımlarına ışık tutacaktır.
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4. SONUÇ  

Çalışmamızda migren hastası olan kişilerde, GLP-1 hormonu ve onu dolaşımda hızlı bir 

şekilde inaktifleyen DPP-4 enzim düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde 

düşük olduğu gösterilmiştir.  Son zamanlarda GLP-1 hormonunun merkezi sinir sistemini 

tutan hastalıklar üzerinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır. Nörodejeneratif 

hastalıklar ve nöropatik ağrı durumunda GLP-1R agonistlerinin iyileştirici aktivitesi göz 

önünde bulundurulduğunda, migrenli hastalarda GLP-1 düzeyinin düşük olması, ağrı 

ataklarının oluşumunda önemli bir rolünün olabileceğini düşündürmektedir.  Dolaşımdan 

GLP-1 hormonunu temizleyen DPP-4 enziminin seviyelerinin de migrenli kişilerde 

anlamlı derecede düşük olması ise GLP-1 hormonunun düşük seviyelerde olması ile ilgili 

olabileceği tahmin edilmektedir. Aynı zamanda azalmış DPP-4 seviyesinin kanda CGRP 

düzeyini arttırarak migren ataklarını tetikleyebileceği düşünülmektedir. Bu sebeple 

migrende GLP-1 ve DPP-4’ ün rolünün kanıtlanabilmesi adına daha çok klinik çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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