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ÖZET 

AMAÇ: Ülkemizde acil servis başvurularının % 2’si migren olup günümüzde baş 

ağrısıyla başvuran hastalarda ayırıcı tanısal değeri olan spesifik bir biyobelirteç 

bulunmamaktadır. Migren atak sırasında kan beyin bariyerinin bozulduğunu, MMP-

3’ün bu bariyerin bozulmasında rolü olduğunu, migren hastalarının ateroskleozis 

riskinin arttığını, kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisinin olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur.  Bu bilgiler ışığında İMA, MMP-3, ST-2 ve karotis intima-media kalınlık 

(KİMK) ölçümlerinin gerilim tipi ve migren tipi baş ağrısında ayırıcı tanıdaki değeri 

araştırıldı. 

GEREÇ ve YÖNTEM: Ufuk Üniversitesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi acil servisine ve 

nöroloji polikliniğine Şubat-Eylül 2017 arasında başvuran 20 gerilim tipi baş ağrısı, 23 

migren atak, 20 remisyon dönem migren hastasından oluşan çalışma grubuyla 21 

sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol grubu karşılaştırıldı. Tüm katılımcıların uzman 

radyolog tarafından karotis intima-media kalınlıkları ölçüldü ve kan tetkikleri alınarak 

serum örneklerinden İMA, MMP-3 ve ST-2 çalışıldı. Elde edilen veriler SPSS 15.0 

istatistik programı kullanılarak analiz edildi.  

BULGULAR: Katılımcılar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu. İMA 

gruplar arasında migren atak grubunda anlamlı yüksek bulundu (1,18±0,35 ABSU, 

p<0,001). Migren varlığına göre de migrenlilerde İMA değeri anlamlı yüksek bulundu 

(p:0,038,p<0,05). İMA için 0,874 ABSU değeri için %72,1 duyarlılık ve %53,7 

özgüllük hesaplandı. Regresyon analizi sonucunda eğri altında kalan alan (AUC) 0,631 

olarak hesaplandı (p:0,038)(p<0,05). MMP-3, ST-2 ve KİMK hem dört grup arasında, 

migren varlığına ve migren tipine göre analiz edildiğinde anlamlı fark yoktu. CRP 

değerlerinde anlamlı fark yoktu, RBC, HGB ve HCT değerleri de migrenlilerde anlamlı 

düşük bulundu.  

SONUÇ: Migren atak döneminde ve migrenli hastalarda serum İMA düzeyinin yüksek 

olduğu tespit edildi. İMA yüksekliği migren etyopatogenezinde yer alan oksidatif 

stresin br göstergesi olabilir ancak biyobelirteç demek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Serum MMP-3, ST-2,İMA ve KİMK’nın migren ve gerilim tipinde beraber 

incelendiği literatürdeki ilk çalışma olup ST-2 başağrılı hastalarda ilk defa çalışılmıştır. 

KİMK ve MMP-3 için de daha büyük ölçekli çalışmalar gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

BACKGGROUND: In our country, 2% of the emergency department admissions are 

migraine and there is no specific biomarker, which has a differential diagnostic value in 

patients presenting with headache today. Previous studies have shown, the role of 

MMP-3 in the deterioration of this barrier, and that migraine patients are at increased 

risk for atherosclerosis and cardiovascular diseases. In the light of these information, the 

aim of this study was to investigate the values of IMA, MMP-3, ST-2 and carotid 

intima-media thickness (CIMT) measurements in differential diagnosis of tension type 

headache and migraine. 

METHODS: A control group of 21 healthy volunteers was compared with the study 

group consisting of 20 tension type headache, 23 migraine attack, and 20 migraine 

patients in remission who applied to the emergency service and neurology polyclinic of 

Ufuk University Medical School between February and September 2017. Carotid 

intima-media thicknesses of all participants were measured by a radiologist and blood 

samples were taken and IMA, MMP-3 and ST-2 were studied in serum samples. The 

data obtained were analyzed using the SPSS 15.0 statistical program. 

RESULTS: IMA was significantly higher in migraine attack group among the groups 

(1.18 ± 0.35 ABSU, p <0.001). According to the presence of migraine, IMA values 

were significantly higher in migraineurs (p: 0,038, p <0,05). A sensitivity of 72,1% and 

a specificity of 53,7% were calculated for the IMA of 0.874 ABSU. There was no 

significant difference when MMP-3, ST-2 and CIMT were analyzed between the four 

groups, migraine presence and migraine type. There was no significant difference in 

CRP values, and RBC, HGB and HCT values were significantly lower in migraineurs. 

CONCLUSION: Serum IMA levels were found to be high in migraine patients and 

also in migraine attacks. The IMA elevation may be indicative of the oxidative stress 

involved in migraine etiopathogenesis, but there is a need for further study to identify 

IMA as a biomarker for migraine. Also this is the first study that serum MMP-3, ST-2, 

IMA and CIMT were analyzed together in the literature investigating migraine and 

tension type headache, and ST-2 was the first study in headache patients. So larger scale 

studies are also needed for CIMT, MMP-3 and ST-2. 
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SİMGE VE KISALTMALAR 

IHS: International Headache Society 

MMP: Matriks Metalloproteinaz  

ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim 

İMA: İskemik Modifiye Albumin 

GTBA: Gerilim Tipi Baş Ağrısı 

ICHD-1: Uluslararası Baş Ağrısı Sınıflandırması 

IHS: İnternational Headache Society 

TACs: Trigeminal otonomik sefaljiler 

SUNCT: Konjonktival sulanma ve gözyaşının eşlik ettiği kısa süreli tek raraflı 

nevraljiform baş ağrısı atakları 

SUNA: Kraniyal otonomik belirtilerin eşlik ettiği kısa süreli tek raraflı nevraljiform baş 

ağrısı atakları 

İV: intravenöz 

NDPH: Yeni başlayan günlük ısrarlı baş ağrısı 

FHM: Familyal Hemiplejik Migren 

ATP: Adenozin Trifosfat 

KYD: Kortikal Yayılan Depresyon 

PAG: Periakuaduktal Gri Madde 

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi 

MR: Manyetik Rezonans 

CGRP: Kalsitonin Gen İlişkili Peptid 

NO: Nitrik Oksit 

ASA: Asetil Salisik Asit 

NSAİD: Nonsteroid Anti İnflamatuar İlaç 

FDA: Food and Drug Administration 

TIMP: Matriks Metalloproteinaz Doku İnhibitörü 

VAS: Vizüel Analog Skala 

MİDAS: Migren Dizabilite Değerlendirme Ölçeği 

ABSU: Absorbans Birimi 

KİMK: Karotis İntima-Media Kalınlığı 
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VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

CRP: C-Reaktif Protein 

RBC: Red Blood Cell (kırmızı kan hücresi) 

WBC: White Blood Cell (beyaz kan hücresi) 

MCV: Mean Corpuscular Volume 

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin 

MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration 

MPV: Mean Platelet Volume 

HGB: Hemoglobin 

HCT: Hematokrit 

PLT: Platelet 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

İnsanları etkileyen ağrılı durumlardan en yaygın olanı baş ağrısıdır. Baş ağrısı 

nörolojik hastalıkların yanı sıra sistemik hastalıklara da eşlik edebilen bir semptomdur. 

Baş ağrısı toplumda en sık görülen belirtilerden bir tanesidir. 

Acil servise başvuran hastalarda baş ağrısı sıklığı yaklaşık %3-5tir. Bu 

başvurular arasında yaklaşık %20-55 kadar vakada primer baş ağrısı mevcut olup 

yaklaşık %40-50 kadar baş ağrılı hastada sistemik hastalık eşlik etmektedir.  

Yine Türkiye’de acil servis başvurularından yaklaşık %2sinin migren tanısı 

aldığı görülmüştür (1). Ülkemizde yapılan prevalans çalışmalarında migren için 

rastlanma sıklığı %16.4 iken gerilim tipi baş ağrısının sıklığı %31.7 olarak 

belirlenmiştir (2). Acil servise baş ağrısı nedeni ile başvuran hastaların yaklaşık 

%3.8inde altta yatan ciddi bir sebep bulunmaktadır ve sekonder baş ağrısı tanısı almıştır 

(3). Bu nedenle primer/sekonder ayrımı yapmak oldukça önemlidir. 

Uluslararası Baş ağrısı Derneği (International Headache Society, IHS) sınıflama 

sisteminde baş ağrıları;  primer ve sekonder baş ağrısı olmak üzere iki geniş gruba 

ayrılır.  

Primer baş ağrıları; migren, gerilim tipi baş ağrısı, küme baş ağrısı ve kronik 

paroksismal hemikranya ve diğer primer baş ağrıları şeklinde dört ana grup altında 

sınıflandırılabilir. 

Primer baş ağrılarından biri olan migren; ciddi baş ağrısı atakları ile seyreden ve 

toplumda oldukça sık rastlanan bir hastalıktır. Kadınlarda daha sık olmakla birlikte 

toplumun yaklaşık %12sini etkilemektedir. Kadınların yaklaşık % 20'sinin, erkeklerin 

ise % 8'inin migrenli olduğu bilinmektedir (4). Atak sırasındaki olumsuz etkileri dışında 

da okul ve iş performansında düşme ve sosyal problemler gibi kronik etkileri vardır. 

Klinik olarak auralı ve aurasız migren olarak ikiye ayrılabilir. Tam olarak 

patofizyolojisi halen daha çözülememiş olsa da nörovasküler bir hastalık olduğu 

düşünülmektedir.  

Etyopatogenezinde korteksteki nöronal anormal hipereksitabilite ve özellikle 

auradan sorumlu kortikal yayılan depresyon ve trigeminal sistem aktivasyonu ile 

beraber CGRP ve substance P gibi nöropeptidlerin salınımı ile nörojenik inflamasyonun 

başlatılması rol oynamaktadır (1). Migren atakları sırasında kan beyin bariyerinin 
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bozulduğunu gösteren çalışmalar varolmakla birlikte kan beyin bariyerinin atak 

sırasında proteolizise uğradığı kesin olarak kanıtlanamamıştr.  

Yapılan çalışmalarda kortikal yayılan depresyonun deneysel olarak indüklenerek 

kan beyin bariyerinin bozulmasının matriks metalloproteinazlar sayesinde olabileceği 

belirtilmiştir (5). Matriks metalloproteinazlar ekstraselüler matriks protein yıkımından 

sorumlu çinko (Zn) bağımlı geniş bir enzim grubudur. Özellikle son yapılan 

çalışmalarda MMP-9 un kan beyin bariyerinin aşılmasına ve nöroinflamasyona sebep 

olarak migren atağının gelişmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (6). 

Migren hastalarında MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin yüksek olduğu tespit 

edilmiş (6,7) ancak literatürde MMP-3 serum seviyesinin sınırlı sayı da 

değerlendirildiği görülmüştür. Yapılan bir araştırmada fetuin-A, MMP-3 ve MMP-9 

düzeyleri migren hastalarında değerlendirilmiş ve kontrol grubuna göre düşük 

bulunmuştur (8). Ancak bir diğer çalışmada ise ACE ve MMP-3’ün genetik 

polimorfizmine bakılmış ve MMP-3’e ait 5A5A genotipi migren hastalarında kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuş ve ACE (angiotensin-converting enzyme) ile MMP-3 

arasında da anlamlı ilişki bulunmuştur (9). 

ST-2 ise Toll-like/interlökin 1 reseptör süperailesine ait bir biyokimyasal belirteç 

olup T-helper-2 hücrelerinden ve mast hücrelerinden eksprese edilmektedir. ST-2 ile 

ilgili yapılan çalışmalarda miyokardial fibrozis ile ilişkisi olduğu; kalp yetmezliği 

tanısında ve prognozunda değerli olduğu, özellikle kalp yetmezliğinin prognozunu 

belirlemede anlamlı olduğunu belirten çalışmalar var ancak migren ile ilişkisi açısından 

yapılan bir çalışmaya henüz literatürde rastlanamamıştır (10). 

Yine bir diğer biyokimyasal belirteç olan İMA (iskemi modifiye albumin) da 

miyokard iskemisinde sensitivitesi yüksek son yıllarda koroner iskemide kullanılmaya 

başlanan yeni bir belirteçtir (11). Migren hastalığında da serebrovasküler ve 

kardiyovasküler olaylara yatkınlığın olduğu belirtilmektedir. Serum İMA düzeyinin 

migrenle ilişkisi sınırlı sayıda çalışmada incelenmiş olup sadece migren hastalarında 

ataksız dönemde değerlendirilmiş ve auralı migren hastalarında İMA düzeyi anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Bu bağlamda hem migren remisyon dönemi ile atak grubu 

arasında hem de gerilim tipi baş ağrılı hastalarda serum İMA düzeyi incelenmesi 

amaçlanmış ve subklinik ateroskleroza yatkınlığı değerlendirme ve gruplar arası 

karşılaştırılarak ayırcı tanıda İMA düzeyinin değerli olabileceği düşünülmüştür.   
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Araştırılması hedeflenen diğer bir parametre olan carotis intima-media kalınlığı 

ise subklinik aterosklerozun saptanmasında bir gösterge olarak kullanılmaktadır. 

Yapılan son dönem çalışmalarda migrenin; hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, insülin 

rezistansı gibi komorbid vasküler risk faktörleri ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. 

Pediatrik migren hastalarında yapılan bir çalışmada carotis intima-media kalınlığı 

ölçümlerinin migrenli hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek ölçüldüğü 

gösterilmiştir(12). Yetişkin 25 kadın migren hastası ile yapılan başka bir çalışmada da 

kontrol grubuna göre carotis intima-media kalınlığı daha yüksek olup migrenli 

hastaların subklinik ateroskleroza yatkın oldukları sonucuna varılmıştır (13). 

Primer baş ağrıları içinde en sık karşılaşılan tip gerilim tipi baş ağrılarıdır 

(GTBA). Türkiye’de yıllık prevalansı yaklaşık %32 dir (4). Gerilim tipi baş ağrısı 

migrenden daha sık görülmekle birlikte görece daha hafif baş ağrısına neden 

olduklarından hekime başvuruda daha geri plandadır. Sıklıkla 20 yaş civarında başlar, 

her yaşta görülebilir.  

Gerilim tipi baş ağrısının tam olarak patofizyolojisi açıklanamasa da en sık altta 

yatan sebep olarak psikolojik stres suçlanmaktadır. Literatürde gerilim tipi baş ağrısı ile 

ilgili çalışmalar sınırlıdır.  

Tüm bu gözlemlerden yola çıkarak serum MMP-3 (matriks metalloproteinaz-3), 

serum ST-2 ve serum İMA (iskemi modifiye albumin) düzeylerinin; migren ve gerilim 

tipi baş ağrısının ayırıcı tanısındaki değerlerinin ve bu iki hastalığın henüz tam olarak 

açıklanamayan patofizyolojilerindeki rollerinin araştırılması planlanmıştır. Aynı 

zamanda carotis intima-media kalınlığının acil servis ve nöroloji polikliniğine başvuran 

migren hastalığının atak ve remisyon döneminde olan hastalar ile GTBA olan hastalarda 

ayırıcı tanıdaki değeri ve bu hastalardaki subklinik ateroskleroz riskinin 

değerlendirilmesi de bu çalışmanın amaçları arasındadır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. BAŞ AĞRILI HASTAYA YAKLAŞIM 

Başağrısı evrensel bir belirtidir ve erkeklerin %95’inin, kadınların %99’unun, 

hayatları boyunca en az bir kez baş ağrısı atağı geçirdiği kabul edilmektedir(14). 

Türkiye’de baş ağrısına yönelik ilk epidemiyolojik çalışma 1998 yılında Uluslararası 

Başağrısı Sınıflandırması-1 (ICHD-1) kullanılarak yapılmış olup ICHD-1 kriterlerine 

göre yapılan bu çalışmada 15-55 yaş arası toplam 2007 kişi tarandığında migren 

prevalansı %16,4 ve gerilim tipi baş ağrısı prevalansı %31,7 olarak saptanmıştır (2). 

Baş ağrısı bulunan bir hasta değerlendirilirken, primer ve sekonder baş ağrısının 

ayrımının iyi yapılması gerekir. Bu nedenle dikkatli bir anamnez ve nörolojik muayene 

gerekir. Eğer hastada şüpheli özellikler mevcutsa, tanı için bazı testlerin yapılması 

gerekli olabilir. Sekonder baş ağrısı bozuklukları dışlandığında, yapılması gereken 

primer baş ağrısı bozukluğunun doğru tanısının konmasıdır. Aynı hastada birden fazla 

baş ağrısı varsa, her biri ayrı ayrı tanı alır. Baş ağrısı tanımlayan bir hastada daha 

önceden tanı konmuş bir primer baş ağrısı olsa bile, yeni tanımladığı baş ağrısı 

hakkında, bu baş ağrısı özelliklerinin daha önceki ağrılarıyla uyumlu olup olmadığını 

anlamak için tekrar bilgi almak ve hastayı muayene etmek gerekir. 

Baş ağrılı hastaların değerlendirilirken ayırıcı tanısının konulmasında en önemli 

olan baş ağrısı öyküsünün tam olarak alınmasıdır. Baş ağrısı hastalarının çoğunda 

belirgin bir fizik muayene bulgusu yoktur. Bu nedenle, doğru tanı için elimizdeki en 

yararlı gereç ayrıntılı anamnezdir. Baş ağrısı ile gelen hastada öykü alınırken bu 

parametreler mutlaka sorulmalıdır: 

 Baş ağrısının tipi ve karakteri 

 Başlangıcı 

 Sıklığı 

 Yeri 

 Şiddeti 

 Aura ve prodromal belirtilerin olup olmaması 

 Eşlik eden belirtiler  (bulantı, kusma, fotofobi,sonofobi vs) 

 Tetikleyici/rahatlatıcı faktörler olup olmaması 



5 

 

 Uyku düzeni 

 Aile öyküsü 

 Emosyonel faktörler 

 Alerji, taşıt tutması vb özgeçmiş öyküsü 

 Medikal, cerrahi veya doğum öyküsü 

 Daha önce kullanılan ilaçlar, tedaviler 

Sekonder baş ağrısı olabilecek hastalarda mutlaka baş ağrısı alarm belirtilerini 

de bilmek gerekir: 

 İlk veya hayatının en şiddetli baş ağrısı 

 Akut başlangıç ve hızlı seyir 

 Sıklığı veya şiddeti giderek artan baş ağrısı 

 Yeni başlayan baş ağrısı: 

 Kanserli hastada 

 50 yaş üzerinde 

 Kafa travmasının ardından 

 Egzersizle ortaya çıkan baş ağrısı (öksürük, efor, cinsel aktivite ile belirmesi ) 

 Belirli bir paterne uymayan baş ağrısı 

 Tedaviye yanıt vermeyen baş ağrısı 

 Sabah olan veya uykudan uyandıran baş ağrısı 

 Hiç yer değiştirmeyen baş ağrısı 

 Alışılmadık, uzun süren veya sebat eden aura 

 Eski baş ağrısının özelliklerinde açıklanamayan değişiklik 

 Başka nörolojik şikayet veya bulguların birlikte olduğu baş ağrısı (ateş, ense sertliği, 

papilödem, görme kaybı, epileptik nöbet, lateralizasyon bulguları, kognitif 

bozukluk, uyku hali vb) 
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Baş Ağrılı Hastanın Muayenesi 

Baş ağrılı hastanın muayenesinde ayrıntılı fizik muayene ve nörolojik muayene 

yapmak temeldir.  

Vital  Bulgular 

 Ateş: Sistemik enfeksiyonu gösterir. Hastada ense sertliği mevcut ise  menenjit 

düşünülür. 

 Hipertansiyona bağlı başağrısında sıklıkla diastolik  basınç 110 mmHg ve üstüdür. 

Bu durum tedavi ile kontrol altına alınınca baş ağrısı da düzelir. Baş ağrısı 

hipertansiyon veya hipertansiyon nedeniyle kullanılan ilaçların yan etkisi ile de 

ortaya çıkabileceği gibi migren gibi baş ağrılı durumların atak sırasında sıklıkla kan 

basıncında geçici bir yükselme de olabileceği akılda tutulmalıdır. 

 Baş  Muayenesi: 

 Palpasyon ve oskültasyon. Temporal arterlerde belirginleşme, boğumlanma, 

genişleme ve hassasiyet bulunması klinik de uyumlu ise temporal arteriti 

düşündürmelidir, ancak akut migren atağına da eşlik edebilir. 

Göz  Muayenesi: 

 Küme tipi başağrısı için karakteristik özellikler; konjunktival kızarma, tek taraflı 

pitozis, kısmi Horner Sendromu gibi bulgulardır.  İntrakranyal basınç artışında 

papilödem saptanır. Baş ağrısı olan bir hastanın göz dibi bakılmadan muayenesi 

yapılmış kabul edilmemelidir. 

Kulak- Burun-Boğaz  Muayenesi: 

KBB enfeksiyon ve hastalıklarını dışlar. 

Yüz  Muayenesi: 

Tetik nokta varlığı trigeminal nevralji için karakteristiktir. 

Boyun  Muayenesi: 

Hareket kısıtlılığı, spazm ve gerginlik değerlendirilmelidir. Temporomandibüler 

eklemler hassasiyet, hareket kısıtlılığı, asimetri ve ‘tıkırdama’ açısından incelenmelidir. 
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2.2. BAŞ AĞRISININ SINIFLANDIRILMASI 

Uluslararası Baş ağrısı Derneği (International Headache Society, IHS) ilk olarak 

1988 yılında baş ağrılarını ayrıntılı şekilde sınıflamaya yönelik bir çalışma yapmıştır. 

Bu sınıflama baş ağrısı tanısında bir standart oluşturmuş ve tüm dünyada yaygın bir 

bilimsel kabul görmüştür. 2004’de ise bir revizyonu yapılarak Türkçe de dahil olmak 

üzere yirmiden fazla dile çevrilmiş ve dünyadaki doktorların çoğu için kolay ulaşılabilir 

duruma gelmiştir. Sonrasında ise 2010da üçüncü bir sürüm yayınlanmış ve en 

nihayetinde 2013’te revizyon yapılarak beta sürümü 2013’te Cephalalgia dergisinde 

yayınlanmıştır(15). 

Uluslararası 3. Baş ağrısı sınıflandırma ölçeği (beta sürümü) 

1. Migren 

1.1 Auralı migren 

1.2 Aurasız migren 

1.2.1 Tipik auralı migren 

1.2.1.1 Ağrılı tipik aura 

1.2.1.2 Ağrısız tipik aura 

1.2.2 Beyin sapı auralı migren 

1.2.3 Hemiplejik migren 

1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren (FHM) 

1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren tip 1 (FHM1) 

1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren tip 2 (FHM2) 

1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren tip 3 (FHM3) 

1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren, diğer gen lokusları 

1.2.3.2 Kazanılmış hemiplejik migren 

1.2.4 Retinal migren 

1.3 Kronik migren 

1.4 Migren komplikasyonları 

1.4.1 Migren statusu 

1.4.2 Enfarkt olmadan kalıcı aura 

1.4.3 Migrenöz enfarkt 

1.4.4 Migren aurasının tetiklediği nöbet 
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1.5 Olası migren 

1.5.1 Aurasız olası migren 

1.5.2 Auralı olası migren 

1.6 Migrenle ilişkili olabilecek epizodik sendromlar 

1.6.1 Tekrarlayıcı gastrointestinal bozukluk 

1.6.1.1 Siklik kusma sendromu 

1.6.1.2 Abdominal migren 

1.6.2 Benign paroksizmal vertigo 

1.6.3 Benign paroksizmal tortikollis 

2. Gerilim tipi baş ağrısı (GTBA) 

2.1 Tekrarlamayan epizodik gerilim tipi baş ağrısı 

2.1.1 Perikranyal hassasiyet ile ilişkili tekrarlamayan epizodik gerilim 

tipi baş ağrısı 

2.1.2 Perikranyal hassasiyet ile ilişkili olmayan tekrarlamayan epizodik 

gerilim tipi baş ağrısı 

2.2 Tekrarlayan epizodik gerilim tipi baş ağrısı 

2.2.1 Perikranyal hassasiyet ile ilişkili tekrarlayan epizodik gerilim tipi 

baş ağrısı 

2.2.2 Perikranyal hassasiyet ile ilişkili olmayan tekrarlayan epizodik 

gerilim tipi baş ağrısı 

2.3 Kronik gerilim tipi başağrısı 

2.3.1 Perikranyal hassasiyet ile ilişkili kronik gerilim tipi başağrısı 

2.3.2 Perikranyal hassasiyet ile ilişkili olmayan kronik gerilim tipi 

başağrısı 

2.4 Olası gerilim tipi başağrısı 

2.4.1 Olası tekrarlamayan epizodik gerilim tipi baş ağrısı 

2.4.2 Olası tekrarlayan epizodik gerilim tipi baş ağrısı 

2.4.3 Olası kronik gerilim tipi baş ağrısı 

3. Trigeminal otonomik sefaljiler (TACs) 

3.1 Küme başağrısı 

3.1.1 Epizodik küme başağrısı 

3.1.2 Kronik küme başağrısı 
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3.2 Paroksizmal hemikranya 

3.2.1 Epizodik paroksizmal hemikranya 

3.2.2 Kronik paroksizmal hemikranya 

3.3 Kısa süreli tek taraflı nevraljiform başağrısı atakları 

3.3.1 Konjonktival sulanma ve gözyaşının eşlik ettiği kısa süreli tek 

raraflı nevraljiform başağrısı atakları (SUNCT) 

3.3.1.1 Epizodik SUNCT 

3.3.1.2 Kronik SUNCT 

3.3.2 Kraniyal otonomik belirtilerin eşlik ettiği kısa süreli tek raraflı 

nevraljiform başağrısı atakları (SUNA) 

3.3.2.1 Epizodik SUNA 

3.3.2.2 Kronik SUNA 

3.4 Hemikranya kontinua 

3.5 Olası trigeminal otonomik sefaljiler 

3.5.1 Olası küme başağrısı 

3.5.2 Olası paroksismal hemikranya 

3.5.3 Olası kısa süreli tek raraflı nevraljiform başağrısı atakları 

3.5.4 Olası hemikranya kontinua 

4. Diğer primer başağrısı hastalıkları 

4.1 Primer öküsürük başağrısı 

4.1.1 Olası primer öksürük başağrısı 

4.2 Primer egzersiz başağrısı 

4.2.1 Olası primer egzersiz başağrısı 

4.3 Seksüel aktivite ile ilişkili primer başağrısı 

4.3.1 Olası seksüel aktivite ile ilişkili primer başağrısı 

4.4 Primer gökgürültüsü başağrısı 

4.5 Soğuğun indüklediği başağrısı 

4.5.1 Soğuk uyaranın dışardan uygulanması ile oluşan başağrısı 

4.5.2 Soğuk uyaranın sindirilmesi veya solunması ile oluşan başağrısı 

4.5.3 Olası soğuğun indüklediği başağrısı 

4.5.3.1 Soğuk uyaranın dışardan uygulanması ile oluşan olası 

başağrısı 
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4.5.3.2 Soğuk uyaranın sindirilmesi veya solunmasu ile oluşan 

olası başağrısı 

4.6 Eksternal-baskı başağrısı 

4.6.1 Eksternal-kompresyon başağrısı 

4.6.2 Eksternal-traksiyon başağrısı 

4.6.3 Olası eksternal baskı başağrısı 

4.6.3.1 Olası eksternal-kompresyon başağrısı 

4.6.3.2 Olası eksternal-traksiyon başağrısı 

4.7 Primer saplanıcı başağrısı 

4.7.1 Olası primer saplanıcı başağrısı 

4.8 Numuler başağrısı 

4.8.1 Olası numuler başağrısı 

4.9 Hipnik başağrısı 

4.9.1 Olası hipnik başağrısı 

4.10 Yeni başlayan günlük ısrarlı başağrısı (NDPH) 

4.10.1 Olası yeni başlayan günlük ısrarlı başağrısı 

5. Baş ve/veya boynun travma veya yaralanmasına bağlı başağrısı 

5.1 Başın travmatik yaralanmasına bağlı akut başağrısı 

5.1.1 Başın orta veya ciddi travmatik yaralanmasına bağlı akut başağrısı 

5.1.2 Başın hafif travmatik yaralanmasına bağlı akut başağrısı 

5.2 Başın travmatik yaralanmasına bağlı gelişen ısrarlı başağrısı 

5.2.1 Başın orta veya ciddi travmatik yaralanmasına bağlı ısrarlı başağrısı 

5.2.2 Başın hafif travmatik yaralanmasına bağlı ısrarlı başağrısı 

5.3 Omurga incinmesine bağlı gelişen başağrısı 

5.4 Omurga incinmesine bağlı gelişen olası başağrısı 

5.5 Kraniotomiye bağlı gelişen akut başağrısı 

5.6 Kraniotomiye bağlı gelişen akut olası başağrısı 

6. Kraniyal veya servikal vasküler hastalıklara bağlı başağrısı 

6.1 İskemik inme veya transient iskemik atağa bağlı başağrısı 

6.1.1 İskemik inmeye bağlı başağrısı 

6.1.2 Transient iskemik atağa bağlı başağrısı 

6.2 Travmatik olmayan intraserebral hemorajiye bağlı başağrısı 
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6.2.1 Travmatik olmayan intraserebral hemorajiye bağlı başağrısı 

6.2.2 Travmatik olmayan subaraknoid hemorajiye bağlı başağrısı 

6.2.3 Travmatik olmayan akut subaraknoid hemorajiye bağlı başağrısı 

6.3 Rüptüre olmamış vasküler malformasyona bağlı başağrısı 

6.3.1 Rüptüre olmamış sakküler anevrizmaya bağlı başağrısı 

6.3.2 Arteriovenöz malformasyona bağlı başağrısı 

6.3.3 Dural arteriovenöz fistüle bağlı başağrısı 

6.3.4 Kavernöz anjioma bağlı başağrısı 

6.3.5 Ensefalotrigeminal veya leptomeningeal anjioma bağlı başağrısı 

(Sturge Weber Sendromu) 

6.4 Arterite bağlı başağrısı 

6.4.1 Dev hücreli arterite bağlı başağrısı 

6.4.2 Santral sinir sisteminin primer anjitine bağlı başağrısı 

6.4.3 Santral sinir sisteminin sekonder anjitine bağlı başağrısı 

6.5 Servikal karotis veya vertebral arter hastalığına bağlı başağrısı 

6.5.1 Servikal karotis veya vertebral arter disseksiyonuna bağlı baş, 

boyun veya yüz ağrısı 

6.5.2 Endarterektomi sonrası başağrısı 

6.5.3 Karotis veya vertebral anjioplastiye bağlı başağrısı 

6.6 Serebral venöz tromboza bağlı başağrısı 

6.7 Akut intrakraniyal arterial hastalıklara bağlı başağrısı 

6.7.1 İntrakraniyal endovasküler girişime bağlı başağrısı 

6.7.2 Anjiografi başağrısı 

6.7.3 Geri dönüşlü serebral vazokonstrüksiyona bağlı başağrısı 

6.7.3.1 Geri dönüşlü serebral vazokonstrüksiyona bağlı olası 

başağrısı 

6.7.4 İntrakraniyal arteryel disseksiyona bağlı başağrısı 

6.8 Genetik vaskülopatiye bağlı başağrısı 

6.8.1 Subkortikal infarkt ve lökosensefalopatiyle birlikte görülen serebral 

otozomal dominan arteriopati 

6.8.2 Mitokondiyal ensefalopati, laktik asidoz ve stroke benzeri epizodlar 

6.8.3 Başka genetik vaskülopatiye bağlı başağrısı 
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6.9 Pitüiter apopleksiye bağlı başağrısı 

7. Vasküler olmayan intrakraniyal hastalıklara bağlı başağrısı 

7.1 Artmış beyin omurilik sıvı basıncına bağlı başağrısı 

7.1.1 İdiopatik intrakraniyal hipertansiyona bağlı başağrısı 

7.1.2 Metabolik, toksik veya hormonal nedenlere sekonder intrakraniyal 

hipertansiyona bağlı başağrısı 

7.1.3 Hidrosefaliye sekonder artmış intrakraniyal hipertansiyona bağlı 

başağrısı  

7.2 Düşük beyin omurilik sıvı basıncına bağlı başağrısı 

7.2.1 Lomber ponksiyon sonrası gelişen başağrısı 

7.2.2 Beyin omurilik sıvısının fistülüne bağlı başağrısı 

7.2.3 Spontan intrakraniyal hipotansiyona bağlı başağrısı 

7.3 Enfeksiyöz olmayan inflamatuar hastalıklara bağlı başağrısı 

7.3.1 Nörosarkoidoza bağlı başağrısı 

7.3.2 Aseptik menenjite bağlı başağrısı 

7.3.3 Diğer infeksiyöz olmayan inflamatuar hastalara bağlı 

başağrısı 

7.3.4 Lenfositik hipofizite bağlı başağrısı 

7.3.5 Beyin omurilik sıvısında lenfositoz ile birlikte görülen geçici 

başağrısı ve nörolojik defisit sendromu 

7.4 İntrakraniyal kitleye bağlı başağrısı 

7.4.1 İntrakraniyal kitleye bağlı başağrısı 

7.4.1.1 3.ventrikülün kolloid kistine bağlı başağrısı 

7.4.2 Karsinomatöz menenjite bağlı başağrısı 

7.4.3 Hipotalamik veya hipofizer hiper veya hiposekresyona bağlı 

başağrısı 

7.5 İntratekal injeksiyona bağlı başağrısı 

7.6 Epileptik nöbete bağlı başağrısı 

7.6.1 Hemikranya epileptika 

7.6.2 Post iktal başağrısı 

7.7 Tip 1 Chiari malformasyonuna bağlı başağrısı 

7.8 Diğer vasküler olmayan intrakraniyal hastalıklara bağlı başağrısı 



13 

 

8. Madde veya madde aşırı kullanımına bağlı başağrısı 

8.1 Madde kullanımı veya maruziyetine bağlı başağrısı 

8.1.1 Nitrik oksit indüklediği başağrısı 

8.1.1.1 Nitrik oksit indüklediği erken başağrısı 

8.1.1.2 Nitrik oksit indüklediği geç başağrısı 

8.1.2 Fosfodiesteraz inhibitörün indüklediği başağrısı 

8.1.3 Karbon monoksitin indüklediği başağrısı 

8.1.4 Alkolün indüklediği başağrısı 

8.1.4.1 Alkolün indüklediği erken başağrısı 

8.1.4.2 Alkolün indüklediği geç başağrısı 

8.1.5 Yiyecek veya katkı maddesine bağlı başağrısı 

8.1.5.1 Monosodyum glutamata bağlı başağrısı 

8.1.6 Kokainin indüklediği başağrısı 

8.1.7 Histaminin indüklediği başağrısı 

8.1.7.1 Histaminin indüklediği erken başağrısı 

8.1.7.2 Histaminin indüklediği geç başağrısı 

8.1.8 Kalsitonin gen ilişkili peptidin indüklediği başağrısı 

8.1.8.1 Kalsitonin gen ilişkili peptidin indüklediği erken başağrısı 

8.1.8.2 Kalsitonin gen ilişkili peptidin indüklediği geç başağrısı 

8.1.9 Headache attributed to exogenous acute pressor agent 

8.1.10 Başağrısına yönelik olmayan nadir ilaç kullanımına bağlı başağrısı 

8.1.11 Başağrısına yönelik olmayan uzun süreli ilaç kullanımına bağlı 

başağrısı 

8.1.12 Eksojen hormon alımına bağlı başağrısı 

8.1.13 Diğer madde kullanımı veya maruziyetine bağlı başağrısı 

8.2 İlaç aşırı kullanımına bağlı başağrısı 

8.2.1 Ergotamin aşırı kullanım başağrısı 

8.2.2 Triptan aşırı kullanım başağrısı 

8.2.3 Basit analjezik aşırı kullanım başağrısı 

8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) aşırı kullanım başağrısı 

8.2.3.2 Asetilsalisilik asit aşırı kullanım başağrısı 
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8.2.3.3 Diğer non steroid antiinflamatuar ilaç aşırı kullanım 

başağrısı 

8.2.4 Opioid aşırı kullanım başağrısı 

8.2.5 Kombinasyon analjezik aşırı kullanım başağrısı 

8.2.6 İhtiyaç dahilinde kullanılan çoklu ilaç aşırı kullanım başağrısı 

8.2.7 Çoklu ilaç sınıfına bağlı olası aşırı kullanım ile ilişkili başağrısı 

8.2.8 Diğer ilaç tedavilerine bağlı aşırı kullanım başağrısı 

8.3 Madde çekilmesine bağlı baş ağrısı 

8.3.1 Kafein çekilme baş ağrısı 

8.3.2 Opioid çekilme baş ağrısı 

8.3.3 Östrojen çekilme baş ağrısı 

8.3.4 Diğer maddelerin kronik kullanımı sonrası çekilmeye başağrısı 

9. İnfeksiyona bağlı baş ağrısı 

9.1 İntrakraniyal infeksiyona bağlı baş ağrısı 

9.1.1 Bakteriyal menenjit veya meningoensefalite bağlı baş ağrısı 

9.1.1.1 Bakteriyal menenjit veya meningoensefalite bağlı akut baş 

ağrısı 

9.1.1.2 Bakteriyal menenjit veya meningoensefalite bağlı kronik 

baş ağrısı 

9.1.1.3 Geçmiş bakteriyel menenjit veya meningoensefalite bağlı 

ısrarlı baş ağrısı 

9.1.2 Viral menenjit veya ensefalite bağlı baş ağrısı 

9.1.2.1 Viral menenjite bağlı baş ağrısı 

9.1.2.2 Viral ensefalite bağlı baş ağrısı 

9.1.3 İntrakraniyal fungal veya parazitik infeksiyona bağlı baş ağrısı 

9.1.3.1 İntrakraniyal fungal veya parazitik infeksiyona bağlı akut 

baş ağrısı 

9.1.3.2 İntrakraniyal fungal veya parazitik infeksiyona bağlı 

kronik baş ağrısı 

9.1.4 Beyin apsesine bağlı baş ağrısı 

9.1.5 Subdural ampiyeme bağlı baş ağrısı 

9.2 Sistemik infeksiyona bağlı baş ağrısı 
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9.2.1 Sistemik bakteriyel infeksiyona bağlı baş ağrısı 

9.2.1.1 Sistemik bakteriyel infeksiyona bağlı akut baş ağrısı 

9.2.1.2 Sistemik bakteriyel infeksiyona bağlı kronik baş ağrısı 

9.2.2 Sistemik viral infeksiyona bağlı baş ağrısı 

9.2.2.1 Sistemik viral infeksiyona bağlı akut baş ağrısı 

9.2.2.2 Sistemik viral infeksiyona bağlı kronik baş ağrısı 

9.2.3 Diğer sistemik infeksiyonlara bağlı baş ağrısı 

9.2.3.1 Diğer sistemik infeksiyonlara bağlı akut baş ağrısı 

9.2.3.2 Diğer sistemik infeksiyonlara bağlı kronik baş ağrısı 

10. Homeostaz bozukluklarına bağlı baş ağrısı 

10.1 Hipoksi ve/veya hiperkapniye bağlı baş ağrısı 

10.1.1 Yüksek rakım baş ağrısı 

10.1.2 Uçak yolculuğuna bağlı baş ağrısı 

10.1.3 Dalış sonrası baş ağrısı 

10.1.4 Uyku apne baş ağrısı 

10.2 Diyaliz baş ağrısı 

10.3 Arteryel hipertansiyona bağlı baş ağrısı 

10.3.1 Feokromasitomaya bağlı baş ağrısı 

10.3.2 Hipertansif ensefalopati olmaksızın gelişen hipertansif krize bağlı 

baş ağrısı 

10.3.3 Hipertansif ensefalopatiye bağlı baş ağrısı 

10.3.4 Preeklampsi veya eklampsiye bağlı baş ağrısı 

10.3.5 Otonomik disrekleksiye bağlı baş ağrısı 

10.4 Hipotiroidizme bağlı baş ağrısı 

10.5 Açlığa bağlı baş ağrısı 

10.6 Kardiyak sefalji 

10.7 Diğer homeostaz bozukluklarına bağlı baş ağrısı 

11. Baş, boyun, göz, kulak, burun, sinüsler, dişler, ağız veya diğer fasiyal veya 

servikal yapıların hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

11.1 Kraniyal kemik hastalığına bağlı baş ağrısı 

11.2 Boyun hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

11.2.1 Servikojenik baş ağrısı 
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11.2.2 Retrofaringeal tendinite bağlı baş ağrısı 

11.2.3 Kraniyoservikal distoniye bağlı baş ağrısı 

11.3 Göz hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

11.3.1 Akut glokoma bağlı baş ağrısı 

11.3.2 Kırma kusurlarına bağlı baş ağrısı 

11.3.3 Heteropide veya heterotopilere(latent veya kalıcı şaşılık) bağlı baş 

ağrısı 

11.3.4 Oküler inflamatuvar hastalığa bağlı baş ağrısı 

11.3.5 Trokleite bağlı baş ağrısı 

11.4 Kulak hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

11.5 Burun veya paranazal sinüs hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

11.5.1 Akut rinosinüzite bağlı baş ağrısı 

11.5.2 Kronik veya rekürren rinosinüzite bağlı baş ağrısı 

11.6 Dişlerin veya çenenin hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

11.7 Temporomandibular hastalığa bağlı baş ağrısı 

11.8 Stilohiyoid ligamentin inflamasyonuna bağlı baş veya yüz ağrısı 

11.9 Diğer baş, boyun, göz, kulak, burun, sinüsler, dişler, ağız veya diğer fasiyal 

veya servikal yapıların hastalıklarına bağlı baş ağrısı 

12. Psikiyatrik hastalıklara bağlı başağrısı 

12.1 Somatizasyon hastalığına bağlı baş ağrısı 

12.2 Psikotik hastalığa bağlı baş ağrısı 

13. Ağrılı kranyal nöropatiler ve diğer yüz ağrıları 

13.1 Trigeminal nevralji 

13.1.1 Klasik trigeminal nevralji 

13.1.1.1 Saf paroksizmal klasik trigeminal nevralji 

13.1.1.2 Israrlı yüz ağrısının eşlik ettiği klasik trigeminal nevralji 

13.1.2 Ağrılı trigeminal nöropati 

13.1.2.1 Akut Herpes Zoster’e bağlı ağrılı trigeminal nöropati 

13.1.2.2 Post herpetik trigeminal nöropati 

13.1.2.3 Ağrılı post travmatik trigeminal nöropati 

13.1.2.4 Multipl skleroz plağına bağlı ağrılı trigeminal nöropati 

13.1.2.5 Yer kaplayan lezyona bağlı ağrılı trigeminal nöropati 
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13.1.2.6 Diğer hastalıklara bağlı ağrılı trigeminal nöropati 

13.2 Glossofaringeal nevralji 

13.3 Nervus intermedius(fasiyal sinir dalı) nevralji 

13.3.1 Klasik nervus intermedius nevralji 

13.3.2 Herpes zostere bağlı nervus intermedius nevralji 

13.4 Oksipital nevralji 

13.5 Optik nörit 

13.6 İskemik oküler motor sinir palsisine sekonder başağrısı 

13.7 Tolosa-Hunt Sendromu 

13.8 Paratrigeminal okülosempatik (Raeder’s) Sendrom 

13.9 Tekrarlayıcı ağrılı oftalmoplejik 

13.10 Yanan ağız sendromu 

13.11 Israrlı idiyopatik yüz ağrısı 

13.12 Santral nöropatik ağrı 

13.12.1 Multipl skleroza bağlı santral nöropatik ağrı 

13.12.2 Santral inme sonrası ağrı 

14. Diğer baş ağrısı hastalıkları 

14.1 Başka yerde sınıflandırılamayan baş ağrısı 

14.2 Spesifiye olmamış baş ağrısı 

2.3. PRİMER BAŞ AĞRILARI 

 

2.3.1. Migren 

Migren, toplumda en sık görülen baş ağrısı tiplerinden biridir. Ülkemizde 

görülme sıklığı kadınlarda %24,7, erkeklerde %8,5’dir (16). Migren tanısı için özel bir 

laboratuvar testi veya radyolojik inceleme yoktur. İnsanlık tarihi kadar eski bir hastalık 

olan migren toplum için oldukça önemli bir sağlık sorunudur, Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından en çok kısıtlılık yapan hastalıklar arasında ele alınmıştır. Migren prevalansı, 

ilk iki dekadda hızlı bir yükselme gösterirken, 4-5. dekadlara kadar sabit düzeyde kalır 

ve ileri yaşlarda düşme eğilimine girer (17). 

Migren hastaları arasında ise auralı migren oranının %21,5 olduğu ve migren 

prevelansının 35-40 yaş kadın popülasyonda pik yaptığı ifade ediliyor (16). Migren, 
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sıklıkla aileseldir ve auralı migreni olan olguların birinci dereceden akrabalarında auralı 

migren riski 4 kat artmışken, aurasızlarda 1,9 kat artmıştır (18). Familyal hemiplejik 

migrenin genetik lokusunun kromozom 12’de gösterilmesi de migrenin genetik geçişli 

olduğunu destekleyen bir başka örnektir(19).  

Migren hastalığı genellikle ilk üç dekadda ve sıklıkla adölesan dönemde başlar, 

yaşla birlikte görülme sıklığı azalır. Karakteristik özellikleri tekrarlayıcı olması, atağın 

ilaçsız olarak 4 saatten fazla ve 3 günden az sürmesi, tek taraflı oluşu (%80 hastada), 

zonklayıcı olması, atak sırasında sıklıkla ışıktan ve sesten rahatsızlık, merdiven çıkma 

gibi fiziksel eylemlerle ağrıda artış, ağrıya sıklıkla bulantı veya kusmanın eşlik etmesi, 

ağrının orta şiddette veya şiddetli olmasıdır. Sıklık, şiddet, yerleşim yeri ve süre 

açısından değişkendir. En önemli özelliği tekrarlayıcı olmasıdır. Tekrarlama frekansı 

kişiden kişiye değişebilir, hatta aynı kişide hayatının farklı dönemlerinde bile 

değişebilmektedir. Migrenlilerin bir kısmında ataklar, remisyon dönemi olmadan 

tekrarlarken, bir diğer grup ataksız yıllar geçirebilir ve üçüncü bir grup ise hayatının 

geri kalanında hiç atak yaşamayabilir (20). Migrende nörolojik, otonomik ve 

psikofizyolojik belirtiler ağrı ataklarına sıklıkla eşlik eder. 

Migren çoğu kez öncesinde bir nörolojik defisit olmaksızın ortaya çıkarken 

(aurasız migren), migrenli hastaların %10–15 kadarında ağrıların hemen öncesinde 5–60 

dakika arası süren, geçici nörolojik belirtiler görülebilir (auralı migren). Aura; en sık 

hemianopsi, beyaz ışıklar görme, kırık çizgiler görme gibi görsel olmakla birlikte dilde-

yüzde-kolda uyuşma, güçsüzlük, konuşmada bozulma gibi bulgularla veya vertigo gibi 

diğer arka sistem bulgularıyla, hatta uyanıklık kusuru şeklinde kendini gösterebilir. 

Hemen ardından veya 1 saat içinde ağrı ortaya çıkabilir ya da aurayı nadiren başağrısı 

izlemeyebilir. Migrenli bir kişide hem auralı, hem aurasız, hem de baş ağrısız aura 

atakları bir arada görülebilir. 

Migren atakları sıklıkla epizodik ataklar şeklinde gelirken, en az 3 aydır her gün 

veya günaşırı olacak şekilde kronikleşmiş olarak da görülebilir. Bu durumun en büyük 

nedeni ağrı kesici ilaç aşırı kullanımıdır. Böyle bir durumda ağrı kesicilere en az 2 ay 

gibi bir süre ara verilmeden ağrıların kontrolü mümkün değildir ve ağrı kesiciler aşırı 

kullanıldığı sürede yapılan profilaktik tedavi çabaları da çoğu kez başarısızlıkla 

sonuçlanır (4). 
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Migren denildiğinde şiddetli başağrısı ilk akla gelir ve başağrısı sadece “şiddetli 

ağrı boyutu” ile değerlendirilmektedir. Halbuki ağrı, migrenin sadece bir dönemidir ve 

migren aslında serebral disfonksiyona bağlı olarak şekillenen ve farklı dönemler içinde 

ortaya çıkan bir belirtiler kompleksi olarak ele alınmalıdır. Migren atağının dönemlerini, 

ağrı öncesinde ortaya çıkan ve kişinin duyu durumunda veya bilişsel işlevlerinde 

değişikliklerle şekillenen, bazen otonom ve sistemik belirtilerin eşlik ettiği prodrom 

dönemi, varsa aura dönemi, ardından ağrı ve ağrının sonlanması ile şekillenen ağrı 

dönemi ve son olarak da postdrom dönemi olarak sıralayabiliriz. Hastadan iyi bir öykü 

alındığında migrenlilerin yaklaşık %50-60’ında prodrom belirtilerinin bir ya da daha 

fazlasıyla karşılaşıldığı görülecektir. 

Migren prodrom döneminde karşılaşılabilecek başlıca semptomlar (4) 

Nöro-psikolojik semptomlar 

 Aşırı duyarlılık-tepkisellik, depresif duygu durumu 

 Öfori, nadiren hiperaktive 

 Durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, düşüncede yavaşlama 

 Kelime bulma güçlüğü, konuşurken takılma 

 Artmış ışık-ses-koku duyarlılığı 

 Esneme, uyuma isteği 

Sistemik/otonom semptomlar 

 Ense sertliği 

 Halsizlik 

 Açlık, tatlı yeme isteği, iştah artışı veya iştahsızlık 

 Aşırı su içme, vücutta su tutulması, sık idrara çıkma 

 Karında şişlik hissi, kabızlık veya ishal hali 
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Uluslararası Başağrısı Komitesinin ICHD–III sınıflamasına göre auralı migren ve 

aurasız migrenin tanı ölçütleri (15) 

Aurasız Migren  

Tanım: 4 – 72 saat süren ataklarla kendini gösteren tekrarlayan başağrısı. 

Başağrısının tipik özellikleri; unilateraldir, zonklayıcı tarzdadır, orta şiddette ya da 

şiddetlidir, rutin fiziksel aktiviteyle kötüleşme izlenir ve mide bulantısı ve/veya fotofobi 

ve fonofobi eşlik eder. 

Tanısal kriterler: 

A. B - D kriterlerine uyan en az 5 atak 

B. 4 - 72 saat arası süren başağrısı atakları (tedavi edilmeyen ya da tedavisi 

başarısız olan) 

C. Başağrısı aşağıdaki özelliklerin en az ikisini taşımalıdır: 

i. unilateral lokalizasyon 

ii. zonklayıcı karakter 

iii. orta şiddette ya da şiddetli ağrı 

iv. rutin fiziksel aktiviteyle kötüleşme ya da rutin fiziksel aktiviteden (örn, yürüme 

ya da merdiven çıkma) kaçınmaya neden olma 

D. Başağrısı sırasında aşağıdakilerden en az biri görülür: 

i. mide bulantısı ve/veya kusma 

ii. fotofobi ve sonofobi 

E. Başka bir hastalıkla ilişkili değildir. 
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Auralı Migren  

Tanım: Genelde 5 - 20 dakikada yavaş yavaş gelişir ve 60 dakikadan az sürer, 

geri dönüşümlüdür ve fokal nörolojik semptom ataklarıyla kendini gösterir. Sıklıkla 

aura semptomlarını takiben aurasız migrende görülene benzer başağrısı izler. Daha az 

sıklıkla, başağrısında migren özellikleri görülmez veya başağrısı hiç yoktur. 

A. B-D kriterlerine uyan en az 2 atağın olması 

B. Aura aşağıdaki özelliklerden en az birini kapsar 

- Görsel belirtiler 

- Duyusal belirtiler 

- Konuşma ve/veya dil bozuklukları 

- Motor belirtiler 

- Beyin sapı belirtileri 

- Retinal belirtiler 

C. Aşağıdakilerden en az ikisi vardır: 

- En az bir aura semptomunun 5≤ dakikada yavaş yavaş gelişmesi ve/veya farklı aura 

semptomlarının ardışık olarak 5≤ dakikada oluşması 

- Her bir semptom 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kısa sürer (her aura için ayrı süre 

geçmesi gerekmektedir) 

- En az bir aura semptomunun tek taraflı olması (afazi her zaman unilateral belirti olarak 

kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir) 

- Başağrısının aura sırasında veya takip eden 60 dakika içerisinde başlaması 

D. Başka bir hastalıkla ilişkili değildir 

 

Migren Varyantları 

 

Familyal hemiplejik migren (FHM): Nadir görülen, hemiparezi şeklinde 

auranın olduğu, genetik olarak heterojen, otozomal dominant geçen bir migren alt 

grubudur. FHM1, FHM2, FHM3 olmak üzere 3 alt tipi tanımlanmıştır. FHM1’de 

nöronal voltaj kapılı Ca
++

 kanallarının α-1 alt ünitesini kodlayan CACNA1A, FHM2’de 

nöronal Na+ kanallarını kodlayan SCN1A genlerinde mutasyon saptanmıştır. FHM3’de 

ise Na
+
-K

+
 ATP az ların α-2 alt ünitesini kodlayan ATP1A geninde mutasyon 
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saptanmıştır. Bu veriler de migrenin bir kanalopati, yani iyon kanal hastalığı olduğu 

görüşünü desteklemektedir (21). 

Beyin sapı auralı migren (eski adı ile baziller migren):Bickerstaff migreni 

olarak da bilinir.  Beyin sapına lokalize aura belirtileri olur, ancak motor belirtiler 

yoktur. Aura sıklıkla bilateraldir. Hemianoptik aura, dizartri, vertigo, tinnitus, işitme 

azlığı, çift görme, bilateral parestezi, parezi, stupor gibi beyin sapı ve her iki 

hemisferden köken alan aura belirtilerinin olduğu migren ataklarıdır. Bir aura semptomu 

5 dakikadan uzun, 60 dakikadan kısadır ; yavaşça veya farklı belirtilerle ardışık olarak 

gelişir.  

Retinal migren: Migren başağrıları ile birlikte veya migren hikayesi olan bir 

hastada eş zamanlı görülebilen geçici görme bozuklukları ile seyreden bir durumdur. 

Hastada sintilasyon skotomlar veya geçici körlük durumu oluşabilir. Gözün ya da optik 

sinirin hipoperfüzyonu başlıca nedenidir. Retinal migren auralı migren hikayesi olan 2. 

veya 3. dekattaki bayanlarda oldukça yaygındır (22). 

Menstrüel Migren: Kesin tanımlamalar değişmekle birlikte menstrüel migren 

tanımı premenstrüel dönemde oluşan migren ataklarını tanımlamaktadır. Genellikle 

aurasızdır. Migrenli kadın hastaların %7 ila %14ünü oluşturur (23). Migren 

başağrılarının menstrüel dönem öncesinde daha sık ve daha şiddetli olduğu 

gözlenmiştir. Menstrüel migren atakları ayın diğer günlerinde olan migren ataklarından 

daha dirençli kadın hastaların yaşam kalitesini daha çok etkileyen migren atakları olarak 

görülmektedir. Ataklar tedaviye daha dirençli ve daha uzun olabilir. Menstrüasyon 

sırasında migren atakları sık görülmesine karşın, eğer atakların %90’ı menstrüasyon 

sırasında oluyorsa bu menstrüel migren adını alır.  

Başağrısının menstrüel migren olarak tanımlanabilmesi için atakların %90’ının 

adetten önceki 2 gün ve adetin son günü arasında olması gerekmektedir. Primer 

tetikleyici faktör olarak; yüksek veya düşük seyreden östrojen seviyesinden çok östrojen 

geri çekilmesinin olduğu düşünülmektedir (23). Gebelik ve menopoz dönemlerinde 

hastalar ataklar konusunda çoğunlukla rahatlamaktadırlar. 
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2.3.1.2. Migren Patofizyolojisi 

Başağrısının patofizyolojisi; genellikle nörovasküler teoriye göre açıklanmaya 

çalışılır. Yaklaşık 20 yıl önce başağrısının patofizyolojik açıklaması olarak vasküler 

başağrısının damarların dilatasyonu, gerilim tipi başağrısının ise boyun ve baş kaslarının 

kontraksiyonu ile ortaya çıktığı düşünülüyordu (4).  

Başağrısı patofizyolojisinde; korteks, talamus, hipotalamus, limbik sistem ve 

periakuaduktal gri madde başta olmak üzere beyinsapı yapıları arasında yoğun 

bağlantılar bulunmaktadır ve bu yapılar trigeminoservikal kompleks ile bağlantılıdır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar sonucu nörojenik inflamasyonun migren 

ağrısından sorumlu olduğu ve trigeminovasküler sistemin aktive olduğu 

düşünülmektedir. Migrende vasküler teorinin öncüsü olan Harold G. Wolff’a göre aura 

semptomları serebral vasokonstrüksiyondan, baş ağrısı ise vazodilatasyondan 

kaynaklanmaktadır (24). 

Wolf’un ilk çalışmaları ağrıya duyarlı intrakranyal yapıları göstermiştir.  Bu 

yapılar venöz sinusler, dural ve meningeal arter ve venler, Willis polligonunu yapan 

büyük arterlerin proksimalleri, 5, 7, 9 ve 10 kraniyal sinirler ve üst servikal sinirlerin 

ağrıya duyarlı lifleri, kafa tabanındaki dura materin damarlara komşu parçaları, 

paranazal sinus mukozaları, dişler, kaslar, deri ve deri altı dokusudur (24). İntrakranyal 

arter dilatasyonu ya da BOS (beyin omurilik sıvısı) yollarının tıkanması nedeniyle artan 

kafa içi basıncı veya ağrıya duyarlı yapıların inflamasyonu ile birlikte ağrının ortaya 

çıktığı düşünülmektedir. 

Migren oluşumunda günümüzde kabul gören görüşlerden biri de kortikal aktivite 

varlığıdır.  Migrene bağlı kan akımı değişiklikleri ve fonksiyonel MRG sinyali kortikal 

yayılan depresyon olarak bilinen ve ilk defa Leao tarafından tanımlanmış tabloyla 

benzer özellikler göstermektedir. Kortikal yayılan depresyonun auranın altında yatan 

temel mekanizma olduğu kanıtlanmıştır, ancak hala tam açıklığa kavuşmamıştır (4). 

Kortikal yayılan depresyonun (KYD), gri maddedeki nöranal glial membranların 

masif deporalizasyonu ve iyon değişikliği durumundaki eksitabilitesi ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir (25). Kortikal yayılan depresyon dalgaları beyin parankiminde 

depolarizasyon, potasyum, hidrojen, nitrik oksit, glutamat ve araşidonik asid 

metabolitleri gibi vazoaktif ve nosiseptif iyonların salınımına neden olmaktadır (26). 
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Ratlarda yapılan bir çalışmada ise KYD dalgalarının trigeminovasküler lifleri uyararak 

lateralize ağrıya yol açtığı vurgulanmıştır (27). Kortikal yayılan depresyonun başlaması 

için, serebral korteksteki eksitabilitede değişiklik olması gerekmektedir. Glial hücreler 

de migrende kortikal eksitabilite değişiminde anahtar rol oynarlar (28). 

Migren patofizyolojisinde beyinsapı mekanizmalarının da katkısı buunmaktadır.  

Bulantı, baş dönmesi ve diğer otonom semptomlar bu yapılardaki değişik sinyallerden 

kaynaklanmaktadır. Migren atakları sırasında dorsal pons veya periakuaduktal gri 

maddenin (PAG) aktivasyonuna bağlı olarak, beyinsapı disfonksiyonunun migren 

ağrısında jeneratör olarak rol oynadığı düşünülmektedir (29). PAG’ın, talamus, 

hipotalamus ve otonomik sinir sisteminden gelen bağlantılarda nosisepsif yolaklarda 

büyük rolü vardır. Kronik migrenlilerin pozitron emisyon tomografisi (PET) ve 

manyetik rezonans (MR) görüntülemelerinde beyinsapı metabolizması ve 

fonksiyonunun değiştiği gösterilmiştir (30). PET ile yapılan başka bir çalışmada ise 

migrenli hastalarda, PAG’ın hiperaktif olduğu tespit edilmiştir (31).  

Trigeminal yolak ya da trigeminovasküler sistemin de başağrısında önemli rolü 

olduğu kabul edilmektedir. Kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) denen serebral 

otoregülasyonda önemli rolü olan bir nöropeptidin migren atağı sırasında arttığı ve bu 

sistemin aktivasyonunda rol oynadığının gösterilmesi son yıllardaki önemli 

gelişmelerdendir ve yeni tedavi stratejilerine yön vermiştir (4). Trigeminal sinir 

aktivasyonu ile beraber nöronal hücrelerden salınan CGRP satellit glial hücreleri uyarır 

ve nitrik oksit ve diğer proinflamatuar sitokinlerin de salınımı ile birlikte migrenli 

hastalardaki periferal sensitizasyona katkı sağlayan inflamatuar süreç başlatılmış olur. 

CGRP ve nitrik oksit (NO) migren patofizyolojisinde anahtar iki mediatör olarak 

adledilmiştir (32,33). Son yapılan çalışmalarda; ratlara verilen nitrovasodilatör tedavi 

sonrası artan CGRP ve nöronal NO sentaz düzeyleri ile beraber artmış spinal trigeminal 

aktivitenin, migren ağrısının oluşumunda rol oynadığı gösterilmiştir (32,34). Bu sebeple 

ratlarda; spinal trigeminal nükleustaki hücre içi NO reseptörlerinin aktivasyonu ile 

uyarılan nöronal aktivitenin CGRP reseptör inhibisyonu ile bloke edildiği gösterilmiş ve 

bu sonuçla birlikte ele alındığı zaman CGRP reseptör antagonistlerinin başağrısını 

önlemede oldukça efektif olduğu düşünülmektedir (33). 
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2.3.1.3. Migren Tedavisi 

Tedavide esas amaç, tanı konulduktan sonra hastalara migren ile yaşamayı ve 

ataklardan korunmayı öğretmektir. Ağrının çok şiddetli olmasına karşın hastalara, 

migrenin hayatı tehdit eden bir beyin hastalığı olmadığı ve tedavisinin düzenlenerek 

hekimle işbirliği içinde yapılması gerektiği anlatılmalıdır. 

Koruyucu tedavide hastanın değiştirebileceği şeyler olan tetikleyici faktörlerin 

hasta tarafından bilinmesi ve bunlardan uzaklaşması sağlanmalıdır, yaşam şartlarının 

düzenlenmesi konusunda yapılacak bilgilendirme de büyük önem taşımaktadır. Atak 

tedavisinde olguların bir kısmında aspirin, asetaminofen, naproksen, etodolak veya 

ibuprofen gibi ağız yolu ile alınan basit ve nonsteroidal analjezikler veya kafein ile 

kombine edilmiş analjezikler etkilidir. Karanlık ve sakin bir odada dinlenmek de ağrının 

giderilmesini kolaylaştırır. Eğer uyunabilirse genellikle hasta ağrıdan kurtulmuş olarak 

uyanır. Ayda 5’i geçen atak sayısı olan olgularda analjezik kullanım sınırları 

belirlenmeli ve hasta ilaç aşırı kullanımına sekonder gelişebilecek başağrısı konusunda 

uyarılmalıdır. 

Migren statusu 72 saatten uzun süren ataklar veya 4 saatten kısa süren ağrısız 

dönemlerin dışında devam eden ataklar veya standart atak tedavisine cevapsız uzamış 

migren şeklinde tanımlanabilir. Hastanın hızla kortikosteroidler (İV), antiepileptik (İV), 

magnezyum (1 gr İV), ketodolak veya gereğinde opioidler gibi seçeneklerle tedavisi 

sağlanmalıdır. 

Atak tedavisinde ilaçların başağrısı başlangıcında mümkün olduğunca erken 

alınması önerilmektedir. Migren tedavisinin hastanın yaşam kalitesini yükseltmeye 

yönelik olduğu unutulmamalı ve tedavi her hastanın durumuna ve özel gereksinimlerine 

göre yönlendirilmelidir. 

Migren akut tedavi algoritması(15)  

Hafif atak tedavisinde; 

APAP/ASA/ Kafein ASA  

Nazal lidokain  

Asetaminofen, isometheptene ve dikloralfenazon kombinasyonu (Midrin)  

NSAID grubu ilaçlar  
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5 HT agonistler (triptanlar) 

- Almotriptan 

- Eletriptan 

- Frovatriptan 

- Naratriptan 

- Rizatriptan 

- Sumatriptan 

- Sumatriptan/Naproxen 

- Zolmitriptan 

Destek tedavi olarak karanlık, sessiz bir odada dinlenme, intravenöz hidrasyon, 

antiemetikler önerilir. 

Triptanlar 5HT1B ve 1D reseptör agonistidir (sumatriptan, eletriptan, rizatriptan, 

frovatriptan gibi). Bulantının yoğun olduğu hastalarda kas içi ve damardan 

enjeksiyonlar dışında hastanın uygulayabileceği deri altı enjeksiyon şeklinde ve nazal 

sprey şeklinde de triptan grubu ilaçlar da bulunmaktadır. Atak tedavisinde opiodlerin ve 

kortikosteroidlerin ise yeri yoktur. Anti-emetikler ise yararlı kabul edilmektedir, 

NSAİden 20 dakika önce verilen anti-emetik hem bulantıyı giderir, hem de mideden 

emilimi arttırır, ayrıca hafif ağrı giderici etkileri de olduğu ileri sürülmektedir. 

Metoklopamid (10-20 mg oral veya İV, İM) ve domperidon (20-30 mg) kullanılabilir, 

diskinezi riski açısından dikkatli olunmalıdır. Ataklarda destek tedavi olarak; karanlık, 

sessiz bir odada dinlenme, intravenöz hidrasyon, antiemetikler (hidroksizin, 

metoklpramide, proklorperazin, prometazin, kafein) önerilir.  

Orta atak tedavisi: Dihidroergotamin, Ergotamin tartarat, Nazal lidokain, 

Asetaminofen, izomethepten ve destek tedavi olarak karanlık ve sessiz bir odada 

dinlenme, iv hidrasyon ve antiemetik tedavi verilmesi önerilir.  

Ciddi atak tedavisi: Proklorperazin, Klorpromazin, Dihidroergotamin, 

Ketorolak i.m., iv magnezyum sülfat, 5 HT agonistler (triptanlar), iv valproat sodyum 

ve destek tedavi  

Profilaktik tedavi: Ayda 3 veya daha fazla sıklıkta uygulanması gereken, 

semptomatik tedaviye yanıtsız ciddi migren atakları varsa veya atak az sıklıkta olmasına 

rağmen hastanın yaşam kalitesini düşürüyorsa ve hastanın profilaktik tedavi isteği de 

var ise profilaktik tedavi verilmesi gerekmektedir. Profilaktik tedavide önerilen ilaçlar 
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ise; beta-blokörler, trisiklik antidepresanlar, kalsiyum kanal blokerleri ve antiepileptik 

ilaçlardan divalporeks sodyum,topiramat ve gabapentindir. 

 

2.3.2.Gerilim Tipi Baş Ağrısı 

 

Primer başağrıları içinde en sık karşılaşılan tip gerilim tipi başağrılarıdır (GTBA). 

Türkiye’de yıllık prevalansı yaklaşık %32 dir. Gerilim tipi başağrısı; migrenden daha 

sık görülmektedir ancak migrenle kıyaslandığında daha hafif başağrılarına neden olurlar 

bu nedenle hekime başvuru bu hastalarda daha geri plandadır.  

Gerilim tipi başağrıları (GTBA) 30 dakikadan 7 güne kadar sürebilen, ağrıların 

devamlı hal almasıyla da kronikleşebilen bir baş ağrısı tipidir. Ağrı çoğunlukla iki 

taraflıdır ancak yerleşimi her hastada ve her atakta değişebilir. Tek taraflı başağrısı, 

hastaların %10- 20’sinde görülebilir. Ağrı künt, acır veya zonklar tarzda olmayan, 

baskılayıcı ve sıkıştırıcı özellikte olup hafif ve orta şiddettedir. Rasmussen ve ark.’nın 

yaptığı bir çalışmada ağrının %78 oranında zonklayıcı olmadığı gözlenmişse de, 

başağrısının şiddeti arttıkça zonklayıcı karaktere dönebildiği de gösterilmiştir (35).   

GTBA fiziksel aktivitelerden etkilenmez. İştahsızlık eşlik edebilir ancak 

migrendeki gibi bulantı ve kusma semptomları görülmez. Fotofobi veya fonofobiden 

biri gerilim tipi başağrısına da eşlik edebilir. Sıklıkla 20 yaş civarında başlar, her yaşta 

görülebilir. Kadınlarda biraz daha sık görülmekle birlikte aradaki fark migrende olduğu 

kadar çarpıcı değildir.  Kaslarda gerginlik %80 olguda mevcuttur ve hastalar sıklıkla 

dikkat eksikliğinden yakınırlar. Depresif ruh durumu, anksiyete bozukluğu, somatoform 

bozukluklar ve diğer yakınmalar eşlik edebilir. Bazı hastalarda fibromiyalji ve 

miyofasyal ağrı sendromu birlikteliği de vardır.  

GTBA, epizodik ve kronik olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Ataklar şeklinde 

gelebildiği gibi, 3 aydan daha uzun süredir günlük veya gün aşırı başağrısının olduğu 

kronikleşmiş halde de görülebilir. Bu kronik form doktora daha sık başvuru nedenidir. 

Baş ağrısının lokalizasyonu değişkendir ve semptomları aynıdır (4). 

Seyrek epizodlu gerilim tipi başağrısı; yaklaşık olarak ayda 1 günden daha 

seyrek (yılda 12 günden az) görülür. 30 dakikalık olabildiği gibi günlerce de sürebilen 

seyrek başağrısı epizodlarıdır. Ağrı, tipik olarak iki taraflı, baskılayıcı veya sıkıştırıcı 

karakterde ve hafif - orta şiddettedir ve rutin fiziksel aktivite ile kötüleşmez. Mide 
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bulantısına rastlanmaz; fotofobi ya da fonofobi görülebilir. Sık epizodlu gerilim tipi 

başağrısı ise en az 3 ay boyunca ayda bir gün veya daha çok, fakat 15 günden daha az 

görülen ve (yılda 12 gün veya daha fazla ve 180 günden az) bir durumdur, diğer 

özellikleri aynıdır. Kronik gerilim tipi başağrısı ise günlük olarak veya çok sık görülen 

epizodik gerilim tipi başağrısından gelişen bir durumdur. Ortalama üç ay boyunca 15 

gün veya daha fazla gün görülen başağrısı (yılda 180 veya daha fazla gün) diğer 

özellikler açısından benzerdir. Başka bir hastalıkla ilişkili olmadığının gösterilmesi 

önem taşır.  

GTBA hastalarındaki uyku sorunu migrenlilere oranla daha fazladır. Emosyonel 

stres, gerilim, yorgunluk, uykusuzluk, öğün atlama ve adet görme de GTBA’yı 

migrende olduğu gibi tetikleyebilir veya şiddetlendirebilir (36). Birçok insanda migren 

atakları ve GTBA farklı zamanlarda ortaya çıkabilir. Migrenlilerin %62’si aynı 

zamanda GTBA’dan; GTBA’lı hastaların %25’i de aynı zamanda migrenden 

yakınabilmektedir (37). 

Gerilim tipi baş ağrısı uluslararası sınıflaması (15) 

A. B-D ölçütlerine tam uyan en az 10 atağın olması.  

Ağrının sıklığı (gün/ay sayısı):  

<1 gün ise “epizodik nadir”;  

1–14 gün ise “epizodik sık”;  

15 ve daha fazla ise “kronik” olarak değerlendirilir.  

B. Başağrısının 30 dk ile 7 gün arasında olması  

C. Aşağıdaki ağrı özelliklerinden en az ikisinin olması:  

1.Bilateral yerleşim  

2.Basıcı / sıkıştırıcı (pulsatil olmayan) vasıfta olması  

3.Hafif veya orta şiddette (aktiviteyi kısıtlayabilir ama önlemez)  

4.Fiziksel aktivite sırasında artmamalı  

D. Aşağıdakilerden her ikisi de bulunmalı:  

1. Bulantı veya kusma olmamalı  

2. Fotofobi ve fonofobi yoktur veya birinin olması ama birlikte olmaması  

E. Diğer ICHD-3 kriterleri ile karşılanamaması 
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2.3.2.1. Gerilim Tipi Baş Ağrısı Patofizyolojisi 

Gerilim tipi baş ağrısında; ağrının periferal mekanizmalardan mı yoksa merkezi 

sinir sisteminden mi kaynaklandığı halen tartışma konusudur. GTBA patofizyolojisinin 

temelinde miyofasiyal mekanizma yatar ve perikranial miyofasiyal yapılardaki 

hassasiyet en karakteristik bulgudur (38). Gerilim tipi başağrılı hastalarda perikranial 

kaslardaki hassasiyet fiziksel ve/veya psikolojik stresle ortaya çıkmakta ve bu 

hassasiyet sonucunda nosisepsiyon artışı ile atağın tetiklendiği düşünülmektedir. 

Emosyonel stres de endojen antinosiseptif sistemi baskılayabilir ve ağrı ortaya çıkabilir. 

Nosiseptif nöronların uzun süre uyarılması ve antinosiseptif sistemin aktivitesinin 

azalması ile GTBA kronik bir hal alabilir. 

Miyofasiyal tetik noktalar ağrı mediatörlerinin salınmasını sağlar, bu durum da 

periferal duyusal afferentlerde eksitasyon ve sensitizasyona yol açabilir ve santral 

duyarlaşmaya neden olabilir. Aktif miyofasiyal tetik noktaların bradikinin, CGRP, 

substance P, TNF-α gibi mediatörlerin salınımını tetikleyerek patogenezde rol aldığı 

düşünülmektedir (39). 

2.3.2.2. Gerilim Tipi Baş Ağrısının Tedavisi 

Tedavisi migrene benzer prensipler içermektedir ve daha az seçeneklidir. Atak 

tedavisinde genellikle parasetamol gibi basit analjezikler veya NSAİ ilaçlar yeterli 

olmaktadır. Tedavide hasta temelli bir yaklaşım uygundur. Analjezikler, basit ve çabuk 

iyileşme sağlarlar. Akut tedavi ilaçlarını ayda dokuz günden fazla kullanmak kronik 

günlük baş ağrısı riskini artırmaktadır ve bu nedenle ilaç aşırı kullanımına dikkat 

edilmelidir. İlaç tedavisinin yanında stres yönetiminin sağlanması ve/ veya fizyoterapi 

de yardımcı tedavi yöntemleri arasında yer almaktadır.  

Eğer GTBA atakları haftada iki günden sık oluyorsa ve atak süresi 4 saatten 

uzunsa ve hastanın günlük yaşamını kısıtlıyorsa veya atak tedavisinin aşırı kullanımına 

neden oluyorsa, atakta kullanılan ilaçlara duyarlılık veya kontrendikasyon varsa, 

proflaktik tedaviye geçilmesi düşünülmelidir (38). Kronik GTBA profilaksi tedavisinde 

kullanılan antidepresif ilaçlar genellikle serotonin ve noradrenalin metabolizması 

üzerinden etkili olmaktadır. Sık kullanılan trisiklik antidepresanların serotonin ve 

noradrenalin geri alım inhibisyonu mekanizması ile etkinliği gösterilmiştir (40). 
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2.4. ST-2 

ST-2 reseptörü Toll like/interlökin-1 reseptör süperailesinin bir üyesidir. 

Hematopoetik organlarda T helper 2 ve mast hücrelerinden eksprese edilir ve iki 

izoformda bulunur. Çözünebilir (soluble sST2 şeklinde) ve transmembran form olan 

ST2 ligand form şeklinde bulunur (41). Yapılan birçok çalışma göstermiştir ki ST2 

miyokardiyal fibroziste etkin rol oynamaktadır. ST-2; IL33 için bir reseptör görevi 

görür, IL33 ise hücre hasarına cevaben salınır ve IL33/ST-2 sistemi kardiyak hipertrofi 

ve fibrozisi önlemek için aktive edilen fibroblast-kardiyomiyosit parakrin sisteme 

benzer etkiyle miyokardı korur. 

ST-2 ayrıca inflamatuar ve immün süreçlerde rol oynar. Özellikle de mast 

hücrelerinin ve tip2 CD4 T helper hücrelerinin regülasyonunda etkindir ve T helper 2 

ilişkili sitokin üretiminde de rol oynamaktadır. Bu nedenle IL33/ST-2 sistemi Thelper 2 

yanıtının baskın olduğu astım, pulmoner fibrozis, romatoid artrit, kollajen doku 

hastalıkları, sepsis ve malignite gibi hastalıklarla da ilişkili olduğu gösterilmiştir (42).  

2.5. İSKEMİK MODİFİYE ALBUMİN 

Albumin kanda bol miktarda plasma proteinlerinin yaklaşık %60 kadarını 

oluşturan ve vücuttakaraciğerden sentezlenen farklı işlevleri olan bir proteindir. Serum 

albumin konsantrasyon düzeyleri normal bir insanda yaklaşık 3.5-5.3 g/dl dir. Albumin 

6,5 kDa ağırlığındadır ve 585 aminoasit kalıntısından oluşmaktadır (43). Albumin kanda 

ilaçlar, bilirubin, hormon, yağ asitleri, katyonlar (Ca
+2

, Na
+2

 ve K
+
 ) ve diğer ligandları 

reversibl veya kovalent olarak bağlar (44). Albumin aynı zamanda dolaşımda toksik 

maddeler için taşıyıcı bir ajandır. Albumin molekülünün amino ucu (N terminal); cobalt 

(Co
+2

), nikel (Ni
+2

), bakır (Cu
+2

) gibi geçişli metal iyonlarının primer bağlanma yeridir 

(45). Serbest radikal hasarı, membran harabiyeti, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda 

albüminin N terminal ucunun metali bağlama kapasitesi azalır (46). Albüminin bu 

modifiye şekline ise iskemik modifiye albümin (İMA) denir.  

İskemik modifiye albumin (İMA) ilk olarak David Barr ve arkadaşları tarafından 

1990 yılında hipoksik kalp dokusu üzerinde yapılan bir çalışmada ortaya konmuştur. Bu 

çalışmada dolaşımdaki albumin seviyesinin değiştiği gösterilmiştir (47). Serum albümin 
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seviyesindeki  değişim miyokard iskemisi nedeni ile albumininin N-terminal bölgesinin 

kobalta bağlanmasında azalma olması ile açıklanmaktadır.  

Yapılan çalışmalar sonucunda İMA, FDA (Food and Drug Administration) 

tarafından miyokardiyal iskeminin bir biyobelirteci olarak kabul edilmiştir (48). 

Ancak İMA sadece akut koroner sendrom için özgül değildir. Akut serebrovasküler 

hastalıklarda, ileri kanser evrelerinde, son dönem karaciğer ve böbrek yetmezliğinde, 

travmalarda, enfeksiyonlarda, iskemik kas hastalıklarında ve gebelik gibi durumlarda 

yükseldiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (49,50). 

 

2.6. MATRİKS METALLOPROTEİNAZ-3  

 

Matris metalloproteinazlar (MMP'ler) hücre dışı matriks bileşenleri, sitokinler, 

reseptörler ve hücre hareketlilik faktörleri de dahil olmak üzere çok çeşitli substratlar 

içeren çinkoya bağımlı proteazlardan oluşan çok üyeli bir aileyi temsil eder(51). 

MMP’ler, hücre dışı matriks bileşenlerini yıkıma uğratan Zn
++

 ve Ca
++

 bağımlı 

endopeptidaz ailesidir. Bunlar, ekstraselüler matriksin yeniden modellenmesi ve hücre-

hücre ve hücre-matris etkileşimlerinin modifiye edilmesinde rol oynayan ana proteolitik 

enzim grubu olarak kabul edilmektedir (52). MMPler, kas gelişimi ve sinirler gibi organ 

gelişiminin düzenlenmesinde, erişkinlikte normal fizyolojinin devam etmesinde ve sinir 

sisteminde yaralanmadan sonra onarıma katılmada önemli bir rol oynamaktadır. 

MMP aktivitesi matriks metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP) tarafından 

denetlenir. TIMPler ve MMPlar arasındaki denge; solid organlardaki ekstraselüler 

matriksin döngüsünü düzenlemektedir ancak bu denge ortadan kalktığında artrit, kanser, 

ateroskleroz, ülser, fibrozis ve anevrizma gibi hastalıklara yakalanma olasılığında artış 

görülmektedir (53). 

Bugüne kadar 24 farklı MMP tanımlanmıştır ve bunların 23 tanesi insanda 

bulunmaktadır (54). Sınıflandırmaya bakıldığında MMP’ler altı kümeye ayrılırlar: 

1.Kollajenazlar,2.Jelatinazlar, 3.Stromelizinler, 4.Matrilizinler, 5.Membran tipi 

MMP’ler, 6.Diğer MMP'ler 

Matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) enzimi ise stromelizin grubunda yer alır ve 

bu enzimin diğer ismi stromelizin-1’dir. Fibroblastlardan üretilen Stromelizin-1 (MMP-

3) çok sayıda substratı parçalar. Bu substratlardan en çok proteoglikanlar, tip IV 
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kollajen, laminin ve fibronektin MMP-3 tarafından parçalanmaktadır, ayrıca tip III ve 

IX kollajeni de telopeptidaz aktivitesine benzer şekilde kesebilir. Hücresel fibrinolizde 

de önemli işlevi olduğu düşünülmektedir. 

Multiple sklerozlu hastalarda yapılan bir çalışmada MMP-3 serum düzeyleri 

relaps döneminde remisyon döneminden daha yüksek bulunmuş, hastalığın 

aktivasyonunda rol oynayabileceği düşünülmüştür ve aynı çalışmada MMP-3 ün kan 

beyin bariyerinde yıkıma yolaçtığı gösterilmiştir (55).  

Yine MMP-3 ile yapılan başka bir çalışmada akut stroke geçiren hastalardan 

alınan kanlarda serum MMP-3 düzeylerinde yükseklik yoktu ancak ortalama MMP-3 

konsantrasyonu kontrol grubuna ve hastaların kontrol kanlarına göre daha düşüktü ve bu 

çalışma sonrasında MMP-3 ‘ün akut serebral iskeminin patofizyolojisinde rol 

oynayabileceği ve erken evre beyin hasarının bir göstergesi olabileceği sonucuna 

varılmıştır(56). Bunun sebebi olarak da akut stroke sonrası doku hasarı gelişmesi 

sürecinde MMP-3 enziminin artmış aktivasyonu ve yoğun tüketimi gösterildi. 

Bir başka çalışmada ise Alzheimer hastalığı olan hastalarda artmış MMP-3 

düzeyleri olduğu ve MMPların nörodejeneratif hastalıkların patofizyolojisinde rol 

oynadığı gösterilmiştir (57). 

Migren hastalarında yapılan bir çalışmada ise aurasız migren hastalarında atak 

dönemlerinde MMP-3 düzeylerinin düşük olduğu gösterilmiş ve azalmış MMP-3 

düzeylerinin ekstraselüler matriks yıkımı ve artmış kan beyin bariyeri geçirgenliğinin 

bir göstergesi olabileceği düşünülmüştür (58). 

2.7. KAROTİS İNTİMA-MEDİA KALINLIĞI 

Ateroskleroz ve beraberinde getirdiği hastalıklar halen tüm dünyada en önemli 

morbidite ve mortalite nedenlerinin başında gelmektedir (59). Vücuttaki tüm büyük ve 

orta genişlikteki arterleri tutabilen kronik, diffüz ve sistemik bir hastalık olan 

aterosklerotik hastalığın genellikle ileri döneminde klinik bulgular ortaya çıkmaktadır 

ve yapılan girişimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya yönelik olmaktadır. 

Endotel disfonksiyonunu takiben damarın intima tabakasında lipoprotein 

partikülleri ve lökositler toplanmaya başlar ve oluşan köpüksü makrofaj hücrelerinin 

birikimi sonucunda ilk olarak yağlı çizgilenmeler oluşur ve bu sürece aterosklerozis 
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denir. Damar duvarındaki intima media tabakasındaki düz kas hücreleri de prolifere 

olarak aterom plaklarını oluşturur. Aterosklerotik değişiklikler ultrasonografi ve 

manyetik rezonans görüntüleme ile değerlendirilebilir (60). 

Aterosklerotik hastalığın erken dönemindeki en önemli bulgu arter duvarındaki 

intima-media kalınlığının artmasıdır (61). Bu durum hem koroner hem de periferik 

arterlerde gözlenebilir. B-mod ultrasonografi; manyetik rezonans görüntüleme ile 

kıyaslandığında çok daha ucuz, güvenilir ve tekrar edilebilir bir yöntem olup arter 

duvarındaki patolojiler hakkında bize kolaylıkla bilgi vermektedir (62). 

Son yıllarda karotis arter intima-media kalınlığı ile ilgili yapılan çalışmalarda; 

karotis intima media kalınlığının subklinik aterosklerozun bir göstergesi olduğu, 

miyokardiyal enfarktüs, serebrovasküler hastalıklar ve periferik arter hastalıkları ile 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (63,64). Yine ülkemizde tamamen sağlıklı bireylerin 

yer aldığı bir çalışmada yaşa bağlı olarak karotis intima-media kalınlığının artış 

gösterdiği ve erişkin bireylerin erken dönem ateroskleroz yükünün karotis intima media 

kalınlığı ölçülerek öngörülebileceği sonucuna varılmıştır (65). Artmış intima-media 

kalınlığı erken ateroskleroz ile beraber düz kas hücre hiperplazisi ve hipertrofiye 

sekonder kalınlaşmış media tabakasını ve aterosklerotik olmayan kompansatuvar 

genişlemeyi de yansıtmaktadır (60,66). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma grubu; Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr Rıdvan Ege Hastanesi acil 

servisine ve nöroloji polikliniğine Şubat-Eylül 2017 tarihleri arasında baş ağrısı sebebi 

ile başvuran 18-65 yaş arasındaki hastalar arasından seçilerek oluşturuldu. Baş ağrısı 

sebebi ile başvuran hastaların hepsi nörolojik ve diğer sistemik muayenelerinin ardından 

Uluslararası Baş ağrısı Derneği’nin (International Headache Society) en son beta 

sürümü olan uluslararası baş ağrısı sınflandırmasına göre değerlendirildi ve sekonder 

başağrıları ekarte edilerek migren atak, gerilim tipi başağrısı ve remisyon dönem migren 

alt grupları oluşturuldu. Özgeçmişinde malignite öyküsü olan, hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık, diyabetus mellitus, kronik böbrek 

yetmezliği, karaciğer yetmezliği, aktif enfeksiyon, hematolojik hastalık, gebelik, 

pulmoner emboli, sigara/alkol bağımlılığı, otoimmün hastalık bulunan hastalar bu 

çalışmaya dahil edilmedi.  

Tüm katılımcılardan imzalı gönüllü onam formları alındı ve tüm katılımcılara 

çalışma hakkında bilgi verildi. Katılımcılar hakkında demografik bilgilerin, özgeçmiş, 

ailede migren öyküsü, baş ağrısının tipi ve karakteri, migren atak süre ve sayısı, migren 

hastalık süresi, VAS (Vizüel analog skala) skoru, MİDAS (Migren Dizabilite 

Değerlendirme Ölçeği) skoru ve hastalardan alınan rutin alınan kan tetkiklerinin 

sonuçlarının ve karotis intima-media kalınlığının ölçüm değerlerinin kaydedildiği 

anketler düzenlenerek her bir hasta ve kontrol grubu için bu bilgiler anketlere 

kaydedildi.  

Çalışmaya kontrol grubu ile birlikte toplam 141 katılımcı dahil edildi. 

Hastalardan alınan rutin kan örneklerinden serum ayrılarak santrifüj edildi ve serum 

İMA, serum ST-2 ve serum MMP-3 konsantrasyonları daha sonra ölçülmek üzere 

biyokimya laboratuvarında -80 derecede saklandı. Katılımcıların kan tetkikleri 

alındıktan sonra radyoloji uzmanı tarafından katılımcıların hangi gruptan olduğu bilgisi 

olmadan ultrason eşliğinde her iki karotid arterden intima-media kalınlıkları ölçülerek 

kayıt altına alındı.  

Çalışmaya dahil edilen ataksız dönemdeki migren tanılı toplam 28 hastadan 2 

hasta ultrason çektirmeyi reddetti ve 6 hastanın kan örneği hemolize oldu. Bu nedenle 

remisyon migren grubundan 8 hasta çalışma dışı bırakıldı. Gerilim tipi baş ağrılı toplam 
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36 hasta başvurusu oldu ancak bu gruptan da 8 hasta ultrasonu reddettiğinden ve 8 

hastanın da kan örneği hemolize olduğundan toplam 16 gerilim tipi başağrılı hasta 

çalışma dışı bırakıldı ve 20 gerilim tipi başağrısı tanısı konulan hasta çalışmaya dahil 

edildi. Son olarak çalışmaya dahil edilen 56 migren ataklı hastadan 23’ü ultrasonu 

reddeti ve 10 tanesinin kan örneği hemolize oldu ve toplam 23 migren ataklı hasta 

çalışma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu ise çalışma grubundaki hastalara uygun 

olarak toplam 21 sağlıklı gönüllüden oluşturuldu. Toplamda çalışmaya 84 katılımcı 

dahil edildi. 

Bu tez çalışması Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi  ‘İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı alınarak yapıldı. 

Tablo 1. Katılımcıların gruplar arası dağılımı 

 Sayı yüzde 

GTBA 20 %23,8 

    Migren remisyon 20 %23,8 

Migren atak 23 %27,4 

Kontrol 21 %25,0 

toplam n=84 %100 

 

Çalışma gruplarından gerilim tipi baş ağrısı(GTBA) grubunda 9 erkek (%45) ve 

11 kadın (%55), migren remisyon dönemi grubunda 4 erkek (%20) ve 16 kadın (%80), 

migren atak grubunda 6 erkek (%26.08) ve 17 kadın (%73,91) bulunmakta idi. Kontrol 

grubundaki gönüllü katılımcıların ise 11 erkek (%53) ve 10 kadın (%47) idi. 

Tablo 2. Çalışma ve kontrol gruplarının cinsiyet dağılımı 

 GTBA Migren atak(%) Migren 

remisyon(%) 

Kontrol (%) 

Erkek 9(%45) 7(%30,4) 4(%20) 11(%53) 

Kadın 11(%55) 16(%69,6) 16(%80) 10(%47) 

toplam n=20(%100) n=23(%100) n=20(%100) n=21(%100) 

 

Çalışmaya dahil edilen katılımcılar arasında migren tanısı almış olan; migren 

atak nedeni ile başvuran ve remisyon dönem migren hastası olan katılımcıların toplam 

sayısı 43 idi. Toplam 84 katılımcıdan 41’inin ise migreni yoktu. Bu 41 katılımcının 

20’si gerilim tipi atak grubu ve 21’i ise kontrol grubundan oluşmaktadır. Migren 
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tanısına sahip olanlar tüm çalışma grubunun %51,2’sini migren tanısı olmayanlar ise 

%48,8’ini oluşturmaktadır (Tablo 3). 

Tablo 3. Migren hastalığının katılımcılar içindeki dağılımı 

 katılımcı sayısı yüzdelik dilim 

Migren var 43 %51,2 

Migren yok 41 %48,8 

toplam 84 %100 

 

Çalışmaya dahil edilen kontrol grubu dahil tüm katılımcılara aile öyküsünde 

migren varlığı soruldu. Soygeçmişinde migren tanısı olanların sayısı 62 (%73,8) ve 

soygeçmişinde migren tanısı olmayanların sayısı 22 (%26,2) idi. 

Tablo 4. Katılımcıların aile öyküsünde migren varlığı 

Migren aile öyküsü Katılımcı sayısı Yüzdelik dilim 

var 62 %73,8 

yok 22 %26,2 

toplam 84 %100 

 

Aile öyküsünde migren varlığı açısından alt gruplara bakıldığında remisyon 

dönemi migren hastası toplam 20 hastadan 8’inde soygeçmişinde migren yok iken 

12’sinde aile öyküsü pozitif idi. Migren atak alt grubunda ise 23 hastadan 15’inde 

migren aile öyküsü yok iken 8inde pozitif aile öyküsü mevcuttu. Kontrol grubunda 21 

hastadan sadece 2’sinde soygeçmişlerinde migren tanısı vardı. Gerilim tipi başağrılı 

hastaların hiçbirinde aile öykülerinde migren tanısı bulunmamakta idi. 

Tablo 5. Gruplara göre migren aile öyküsünün karşılaştırılması 

Aile öyküsü Migren atak Remisyon migren GTBA Kontrol grubu 

var 8(%34,7) 12(%60) 0 2(%9,52) 

yok 15(%65,21) 8(%40) 20(%100) 19(%90,48) 

toplam 23(%100) 20(%100) 20(%100) 21(%100) 

 

Çalışma grubundaki migren atak ve remisyon dönemi migren alt gruplarına ait 

hastalara atak sıklıkları soruldu ve ayda geçirdiği atak sayısı kaydedildi. Hastalardaki 

atak sıklığı ayda 3’ten az veya çok olmalarına göre kaydedildi. Migren tanılı toplam 43 
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hastadan 32’si (%74,4) ayda 3’ten fazla atak geçirmekte, 11 hasta (%25,6) ise ayda 

3’ten az atak geçirmekte idi (Tablo 6). 

Tablo 6. Migrenli hastalardaki atak sıklığı dağılımı 

Atak sayısı Migren remisyon Migren atak toplam 

3/ay < atak 5 (%25) 6 (% 26,08) 11 (%25,6) 

3/ay >atak 15(%75) 17 (%73,92) 32(%74,4) 

toplam n=20 (%100) n=23 (%100) n=43 

  

Migren tanılı 43 katılımcının 22’sinde (%51,2) auralı migren, 21’inde (48,8) 

aurasız migren bulunmaktaydı (Tablo 7). Migren atak ve remisyon dönem alt çalışma 

gruplarındaki dağılıma bakılacak olursa; migren atak grubunda 13 hasta (%56,52) 

auralı, 10 hasta (%43,48) aurasız migren tanısına sahipti. Remisyon dönem migren 

grubunda ise 9 hastanın (%45) migren tipi auralı,11 hastanın (%55) migren tipi ise 

aurasız idi. 

Tablo 7. Migren tipine göre dağılım 

Migren tipi Hasta sayısı Yüzdelik dilim 

Auralı 22 %51,2 

Aurasız 21 %48,8 

toplam 43 %100 
 

Tablo 8 . Alt gruplarda migren tipine göre hasta dağılımı 

Migren tipi Migren atak Migren remisyon 

auralı 13 (%56,2) 9 (%45) 

aurasız 10 (%43,48) 11(%55) 

toplam 23 (%100) 20(%100) 

 

Remisyon dönem migren alt grubunda 1 hasta hemiplejik migren 4 hasta ise 

menstrüel migren hastası idi. Migren atak alt grubunda ise 1 hasta menstrüel migren 

tanılı idi.  

Gerilim tipi başağrısı grubundaki hastaların yaşları 20-61 arasında 

değişmekteydi ve yaş ortalaması 33,40±11,6 yıl idi. Migren remisyon grubundaki yaş 

oranı 19-59 arasında değişiyordu ve yaş ortalaması 33±11,13 yıldı. Migren atak 

grubunda ise yaşlar 19-57 arasıdaydı ve yaş ortalaması 36,22±9,82 idi. Kontrol 
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grubundaki katılımcıların yaşları ise 21-57 arasında değişmekteydi ve yaş ortalaması 

31,95±9,34 yıl idi. Çalışmadaki baş ağrısı ile başvuran hastaların yaş ortalaması ise 

34,09 yıl idi. 

Tablo 9 . Çalışma ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları 

 GTBA 

(n:20) 

Migren 

remisyon (n:20) 

Migren atak 

(n:23) 

Kontrol 

(n:21) 

Ortalama (yıl) 33,40 33 36,22 31,95 

Ortanca 29 29,50 37 30 

Standart sapma 11,60 11,13 9,82 9,34 

Minimum-maksimum 20-61 19-59 19-57 21-57 

 

Vücut kitle indeksleri açısından katılımcıları incelendiğinde gerilim tipi baş 

ağrısı grubundaki hastaların vücut kitle indeks ortalaması 26,85 kg/m
2
 idi. Migren 

remisyon grubunda ise VKİ ortalaması 23,94 kg/m
2 

idi. Migren atak grubunda ise 

ortalama VKİ 26,45 kg/m
2
 idi. Son olarak kontrol grubundaki hastaların VKİ ortalaması 

22,93 kg/m
2
 idi. Baş ağrısı ile başvuran katılımcıların VKİ ortalaması ise 25,66 kg/m

2
 

idi. 

Tablo 10.Çalışma ve kontrol gruplarının vücut kitle indeksi ortalamaları 

VKİ 

(kg/m
2
) 

GTBA 

(n:20) 

Migren remisyon 

(n:20) 

migren atak 

(n:23) 

Kontrol 

(n:21) 

Ortalama (kg/m
2
) 26,85 23,94 26,44 22,93 

Ortanca 25,66 22,56 26,17 23,18 

Standart sapma 4,94 4,34 4,74 2,70 

Minimum-

maksimum 
19,53-36,73 18,82-34,05 17,57-34,45 18,11-28,37 

3.1. İSKEMİK MODİFİYE ALBUMİN ÖLÇÜM METODU:   

İMA konsantrasyonları, dithioerthreitol ve kobalttan oluşan ve 

spektrofotometredeki kolorimetrik yöntemle albumine bağlı olmayan kompleksin 

ölçülmesiyle analiz edildi. Kullanılacak reaktifler bir gün önceden hazırlandı ve hasta 

serumlarına önce kobalt klorür çözeltisinden eklendi, hafif çalkalama sonrası oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra dithioerthreitol eklenerek karıştırıldı ve test 

karışımlarının absorbansları 470 nm’de HUMAN HUMALYZER 2000 marka 
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spektrofotometre kullanılarak kolorimetrik yöntemle ölçüldü ve analiz sonuçları 

absorbans birimleri (ABSU) olarak verildi. 

3.2. ST-2 ÖLÇÜM METODU: 

ST-2 serum konsantrasyonunun ölçümü için ASPECT-PLUS ST-2 testi 

kullanıldı. Kantitatif tabakalı monoklonal yatay akış immünolojik bir tahlildir. 

Katılımcıların serumları anti ST-2 antikor kaplı şeritten aktığı numune kuyusuna 

yüklendi, tahlil tamponu da ikinci kuyuya yüklendi, kaset ardından inkübasyon için 

ASPECT Reader’a takıldı ve okuyucu tarafından ST-2 kantitatif olarak belirlendi ve 

kayıt altına alındı. Kantitatif ST-2’nin belirlenmesi her test kasetinin eklendiği RFID 

etiketinde kodlanan testin her lotu için benzersiz doğrusal kalibrasyon eğrisinden 

standart doğrusal regresyon analizi ile yapıldı. ST-2 konsantrasyonunu hesaplamak için 

test hattında ölçülen floresan sinyali kalibrasyon eğrisine göre değerlendirildi ve elde 

edilen sonuçlar ng/ml olarak kaydedildi. 

3.3. MATRİKS METALLOPROTEİNAZ-3 ÖLÇÜM METODU: 

Bu ELİSA kiti Sandwich-ELİSA yöntemini kullanmaktadır. Bu kitte verilen 

mikro ELİSA plakası, insan MMP-3 enzimine spesifik bir antikor ile önceden 

kaplanmıştır. Numuneler mikro ELİSA plaka kuyularına ilave edildi ve spesifik antikor 

ile birleştirildi. Daha sonra insan MMP-3 enzimine spesifik biyotinlenmiş bir tespit 

antikoru ve Avidin-Horseradish Peroksidaz konjügatı, her mikro plaka haznesine ard 

arda eklendi ve inkübe edildi. Serbest bileşenler yıkandı. Substrat solüsyonu 

plakalardaki her hazneye eklendi. yalnızca insan MMP-3, biyotinlenmiş tespit antikoru 

ve Avidin-HRP konjugatı içeren hazneler mavi renkte göründü. Enzim-substrat 

reaksiyonu durdurma solüsyonu eklenerek durduruldu ve renk sarıya döndü. Optik 

yoğunluk 450±2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Optik yoğunluk 

değeri insan MMP-3 konsantrasyonu ile orantılıdır. Bu nedenle numunelerin optik 

dansite değerlerini standart eğriyle kıyaslayarak serum MMP-3 konsantrasyonları 

hesaplandı. 

 



40 

 

3.4. KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞININ ÖLÇÜM METODU: 

Karotis intima-media kalınlığı (KİMK) ölçümleri General Electric Logiq 7 

ultrasonografi cihazı ile 5- 12 MHz yüzeyel prob kullanılarak yapıldı. Karotis arter 

görüntülemesi için hasta supin pozisyonda yatırılarak, boyuna karşı tarafa doğru 

yaklaşık 20° açı verildi. Ölçümler B-Mod inceleme ile damar lümeni ekojenitesi ile 

media/adventisya ekojenitesi arası olarak tanımlanan mesafeden longitudinal planda 

elde olundu. KİMK ölçümleri ana karotid arterlerin bulbus öncesi distal 2 cm’lik 

bölümünde yaklaşık 1 cm uzunluğundaki segmentinde ve yalnızca arka (uzak) duvar 

değerlendirilerek yapıldı. Her iki karotis arterden üçer kez yapılan ölçümlerin 

ortalaması hesaplanarak ortalama KİMK elde edildi. 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, kategorik veriler sayı ve yüzde 

şeklinde ifade edildi. Sürekli değişkenlerin gruplar arası analizinde Kolmogorov-

Smirnov Uyum İyiliği Testi ile normallik analizleri yapıldı. Normal dağılıma uyan 

verilerin üç ve daha fazla grup arasında arasındaki karşılaştırmaları için Tek Yönlü 

Varyans Analizi (One Way ANOVA), iki grup arasında karşılaştırmaları için T Testi 

kullanıldı. Normal dağılıma uymayan verilerin karşılaştırmaları ise Kruskal Wallis Testi 

ve Mann Whitney U Testi ile yapıldı. Değişkenler arasında doğrusal ilişkinin varlığı 

Pearson Korelasyon katsayısı ile test edildi. Kategorik verilerin karşılaştırmasında Ki-

Kare Testi kullanıldı. Analizler Sosyal Bilimler İçin İstatistik Paket Programı versiyon 

15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile yapıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak ele alındı. 

 

Örnek Büyüklüğünün Hesaplanması 

 

Michalak S. ve arkadaşlarının (67) yaptığı 50 migren hastası ve 25 kontrol 

grubunun karşılaştırıldığı vaka kontrol çalışması baz alınarak “Power and Sample Size” 

İstatistik Programında yapılan karşılaştırmaya göre; vaka ve kontrol grupları arasındaki 

TK değerleri farkının 43 ve standart sapma değerinin ise 40 olduğu, alfa hatanın (p 

değeri) 0,05, 1-beta hata (power) değerinin ise 0,80 olduğu varsayılarak yokluk 
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hipotezinin test edilmesi için çalışma için grup başına 15 kişinin yeterli olacağı 

saptandı. Çalışmayı terk edenlerin oranının %10 olabileceği tahmin edilerek, çalışmaya 

grup başına en az 20 kişi dahil edildi 
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4. BULGULAR 

Baş ağrısı ile başvuran migren atak, gerilim tipi başağrısı ve remisyon dönem 

migren hastalarının hepsine baş ağrısının karakteri, lokalizasyonu, lateralizasyonu ve 

eşlik eden semptomlar soruldu. Elde edilen bulgular hastalarla ilgili olan çalışma 

anketine kaydedildi. Gerilim tipi baş ağrısı ile başvuran hastalar sıkıştırıcı karakterde 

baş ağrısı tariflerken migren kliniğine uygun olarak remisyon dönem migren 

grubundaki tüm hastalarda ve migren atak grubundaki hastaların %82,6’sında 

zonklayıcı karakterde baş ağrısı mevcuttu. Baş ağrısının lokalizasyonu sorgulandığında 

ise gerilim tipi baş ağrısı grubunda %72 oranındabüyük çoğunluğunda frontal 

lokalizasyon tariflenmekte idi. Gerilim tipi baş ağrısı grubunun %90’ında bilateral 

yerleşim gösterirken migren remisyon grubunda %70 oranında sağ ve sol olmak üzere 

tek taraflı baş ağrısı, migren atak grubunda da yine migren kliniğine uygun olarak 

toplam %65’inde sağ ve sol tek taraflı baş ağrısı şikayeti vardı.  

Eşlik eden semptomlar açısından gruplar incelendiğinde ise gerilim tipi baş 

ağrısı grubunda %40 oranında bulantı şikayeti vardı, grupta  %35’er oranda fotofobi ve 

fonofobi vardı. Migrenli hastaların (n:43) %88’inde bulantı baş ağrısına eşlik ediyordu. 

Migren remisyon grubunun hepsinde bulantı ve fotofobi eşlik etmekte idi. Migren atak 

grubunun da %78’inde bulantı ve fotofobi şikayetleri vardı.  Migren tanısı olan 

hastaların 36’sında yani %83,7’sinde de fonofobi migren kliniğiyle uyumlu olarak eşlik 

eden bulgular arasındaydı. Parezi bulgusu ise sadece remisyon migren grubuna ait 1 

hastada mevcuttu. 
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Tablo 11. Çalışma grubu belirti ve bulguların dağılımı 

BAŞ AĞRISININ 

KARAKTERİ 

GTBA 

 n:20 

Migren remisyon 

n:20 

Migren atak 

n:23 

Zonklayıcı 5(%25) 20(%100) 19(%82,6) 

Sıkıştırıcı 15(%75) 4(%20) 4(%17,39) 

LOKALİZASYONU    

Frontal 16(%72) 6(%30) 11(%47) 

Oksipital 2(%8,6) 5(%25) 10(%43,47) 

Temporal 2(%8,6) 13(%65) 13(%56,52) 

Orbital 2(%8,6) 6(%30) 3(%13,04) 

LATERALİZASYONU    

Bilateral 18(%90) 6(%30) 8(%34,78) 

Sağ 1(%5) 6(%30) 9(%39,13) 

Sol 1(%5) 8(%40) 6(%26,08) 

EŞLİK EDEN 

SEMPTOMLAR 

   

Bulantı 8(%40) 20(%100) 18(%78,26) 

Kusma 0 11(%55) 11(%47,82) 

Fotofobi 7(%35) 20(%100) 18(%78,26) 

Fonofobi 7(%35) 19(%95) 17(%73,91) 

Parezi 0 1(%5) 0 

 

Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yok iken, VKİ ve aile öyküsü varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edildi. Migren atak ve gerilim tipi baş ağrısı gruplarındaki katılımcıların VKİ 

ortalamaları Oneway ANOVA testi kullanılarak karşılaştırıldığında kontrol grubuna 

göre daha yüksek tespit edildi.  

Aile öyküsünde migren varlığı durumu gruplar arasında Ki-Kare testi kullanılarak 

karşılaştırıldığında gerilim tipi baş ağrısı grubuna kıyasla migren remisyon ve migren 

atak gruplarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,001). 

Tablo 12.Gruplara ait bazı demografik ve klinik özellklerin karşılaştırılması 

 GTBA 

(n=20) 

Migren 

remisyon 

(n=20) 

Migren atak 

(n=23) 

Kontrol 

(n=21) 

p 

Yaş (Ort±Ss) 33,40±11,60 33,00±11,13 36,21±9,82 31,95±9,34 0.571 * 

Cinsiyet 

(K/E) 

11/9 16/4 16/7 10/11 0.133** 

VKİ (kg/m
2
) 

(Ort±Ss) 

26,85±4,93* 23,94±4,33 26,44±4,74* 22,93±2,70* 0.009 * 

Aile Öyküsü 20/0* 8/12* 15/8* 19/2 <0.001

** 

* One Way ANOVA Testi (Bonferroni düzeltmeli) 

** Ki-Kare Testi 
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Migren varlığına göre aile öyküsü durumu incelendiğinde migrenli hastaların 

%46,51’inde aile öyküsü mevcut iken %53,49’unda soygeçmişlerinde migren yoktu. 

Toplam katılımcı sayısı içinde migren aile öyküsü pozitifliği ise %26,19 idi. Aile 

öyküsünde migren olmayan katılımcı yüzdesi ise tüm çalışma grubunun %73,81’ini 

oluşturmaktaydı. Ki-kare testine göre karşılaştırma yapıldığında migreni olanlarda 

migren aile öyküsünün varlığı migreni olmayanlarda aile öyküsü varlığına göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0,001). 

Tablo 13.Migren varlığına göre hastalarda aile öyküsünün karşılaştırılması 

 Aile öyküsü var Aile öyküsü yok 

Migren var (n=43) 20(%46,51) 23(%53,49) 

Migren yok (n=41) 2(%4,87) 39(%95,12) 

Toplam (n=84) 22(%26,19) 62(%73,81) 

 

Migren tipine göre aile öyküsü karşılaştırıldığında ise aurasız migrenli olup 

ailesinde migren tanısı olanların sayısı 8 olup aile öyküsü pozitfliği olan migren 

hastalarının içinde %40’lık bir oran oluşturmaktaydı. Aurasız grubun ise %38’ini 

oluşturuyordu. 21 aurasız migren hastanın 13’ünde ise aile öyküsü yoktu ve aurasız 

migrenlilerin %61,9 lik kısmını oluşturuyordu ve aile öyküsü olmayanların içinde 

%56,5 lik bir oranı teşkil ediyordu. Aile öyküsü pozitif olan migrenli hastaların (n:20) 

8’i aurasız (%40), 12’si auralı (%60) idi. Bu karşılaştırma Ki-Kare testi uygulanarak 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p:0,280) (Tablo 14). 

Tablo 14. Migren tipinin aile öyküsü açısından karşılaştırılması 

 

Migren-tipi 

Toplam 

 

Aurasız Auralı p 

Aile öyküsü 

 

Yok 

n 13 10 23 

 

0.280* 

Satır yüzdesi 56,5% 43,5% 100,0% 

Sütun yüzdesi 61,9% 45,5% 53,5% 

 

Var 

N 8 12 20 

Satır yüzdesi 40,0% 60,0% 100,0% 

Sütun yüzdesi 38,1% 54,5% 46,5% 

Toplam 

N 21 22 43 

Satır yüzdesi 48,8% 51,2% 100,0% 

Sütun yüzdesi 100,0% 100,0% 100,0% 

* Ki-kare Testi 
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Migren hastalarının atak sıklığı sorgulandığında elde edilen veriler ayda 3’ten 

fazla veya az olarak kaydedildi. Migren tipine göre karşılaştırma yapıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (Tablo 15).  

Tablo 15. Migrenli hastalarda migren tipine göre yılda atak sıklığı 

 

Migren_tipi 

Toplam 

 

Aurasız Auralı 

p 

Ayda 

görülen 

atak 

sayısı 

<3 n 16 17 33 

0.933 

Satır yüzdesi 48,5% 51,5% 100,0% 

Sütun yüzdesi 76,2% 77,3% 76,7% 

3 ve 

üzeri 

n 5 5 10 

Satır yüzdesi 50,0% 50,0% 100,0% 

Sütun yüzdesi 23,8% 22,7% 23,3% 

Toplam n 21 22 43 

Satır yüzdesi 48,8% 51,2% 100,0% 

Sütun yüzdesi 100,0% 100,0% 100,0% 

* Ki-kare Testi 

 

Migren tipine göre atak süresi, hastalık süresi, VAS ve MİDAS ölçümleri 

karşılaştırıldığında auralı ve aurasız grup arasında anlamlı fark yoktu. Ölçümler migren 

tipine göre Mann Whitney U testi ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı (Tablo 16).  

Tablo 16. Migren tipine göre hastalık süresi, atak süresi, VAS ve MİDAS ölçümleri 

karşılaştırması 

 Auralı Migren 

(n=22) 

Aurasız Migren 

(n=21) 

p 

Migren hastalık 

süresi (yıl) 
9,95±8,70 11,43±11,76 0.922 * 

Atak süresi (saat) 19,23±19,67 25,33±26,88 0.615 * 

VAS 8,77±1,30 8,60±0,84 0.514 * 

MİDAS 16,23±16,92 17,95±18,99 0.836 * 

* Mann Whitney U Testi 

Aktif başağrısı şikayeti olan hastalardan 1’den 10’a kadar baş ağrısının şiddetini 

derecelendirmeleri istenerek VAS skorları elde edildi. Gerilim tipi baş ağrısı grubunda 

VAS skor ortalaması 7, ortancası 7, standart sapma 1,37 idi. Migren atak grubunda ise 

VAS skor ortalaması 8,69, ortanca değeri 9, standart sapma ise 1,10 olarak hesaplandı. 



46 

 

Migren atak grubundaki hastaların VAS skor ortalaması gerilim tipi baş ağrısı olan 

hastalara göre yüksekti.  

Tablo 17. Migren atak ve GTBA gruplarındaki VAS ölçüm değerleri 

 Migren atak Gerilim tipi baş ağrısı 

Ortalama 8,696 7,000 

Ortanca 9,000 7,000 

Standart sapma 1,1051 1,3765 

Minimum-maksimum 6-10 4-9 

 

Katılımcılardan alınan kan örneklerinden elde edilen verilere göre ortalama 

karotis intima-media kalınlıkları (KİMK), serum İMA, ST-2 ve MMP- 3 düzeyleri 

gruplar arasında karşılaştırıldı. Oneway ANOVA testi uygulanarak bakılan 

karşılaştırmada çalışma ve kontrol grupları arasında sadece İMA düzeyi istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  

Migren atak grubundaki hastaların serum İMA düzeylerinin ortalaması 1,18, 

ortancası 1,109 olup standart sapması 0,35 olarak hesaplandı. Migren atak grubundaki 

minimum serum İMA düzeyi 0,804, maksimum düzeyi ise 2,445 idi. Kontrol grubunda 

ise ortalama serum İMA düzeyi 0,81, ortancası 0,82 ve standart sapma değeri 0,34 idi. 

Migren remisyon dönemindeki ortalama İMA düzeyi ise 0,86, ortancası 0,84 ve standart 

sapması 0,33 idi. Gerilim tipi baş ağrısı grubundaki ortalama İMA düzeyi 0,89, 

ortancası 0,86 ve standart sapma 0,21 olarak hesaplandı. Migren atak grubundaki serum 

İMA konsantrasyonları istatistiksel olarak yüksek ölçüldü (p=0,001),(Şekil 1). 
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Şekil 1 :Gruplar arası İMA değerlerinin karşılaştırılması 

Katılımcılardan alınan rutin kan tetkiklerinden C-reaktif protein (CRP) düzeyleri 

de gruplar arasında değerlendirmeye alındığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde 

edilmedi. Gerilim tipi baş ağrısı grubunda ortalama CRP düzeyi 2,34±3,47, migren 

remisyon grubunda ortalama 1,13±2,07, migren atak grubunda ortalama 3,17±6,09, 

kontrol grubunda ise ortalama 2,02±2,90 idi. Serum CRP konsantrasyonlarında gruplar 

arası karşılaştırma yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu, p>0,05 idi 

(p=0,425),(Tablo 18). 

Sağ ve sol karotis intima-media ölçümleri de ortalama KİMK değerleri ile 

birlikte gruplar arası karşılaştırmaya dahil edildi. Sağ KİMK ortalaması GTBA’da 

0,49±0,17, remisyon dönem migrenli hastalarda ortalama 0,43±0,16, migren atak 

grubunda ortalama 0,45±0,09, kontrol grubunda 0,49±0,14 mm olarak hesaplandı. Sol 

KİMK ortalama değerleri ise sırası ile GTBA’da 0,44±0,15, remiyon dönem 

migrenlilerde 0,43±0,17, migren atak grubunda 0,46±0,13 ve kontrol grubunda 

0,50±0,14mm idi. Sağ ve sol KİMK ölçümlerinde de gruplar arası istatistiksel anlamda 

fark görülmedi (p>0,05), (Tablo 18). 

Ortalama KİMK değerlerine bakıldığında da anlamlı fark yoktu (p:0,489). 

Ortalama KİMK ortalaması GTBA’da 0,46±0,14, remisyon dönem migrende 0,43±0,15, 

migren ataklılarda 0,45±0,10 ve kontrol grubunda 0,50±0,12 mm olarak hesaplandı. 

  

0
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Tablo 18.Gruplara ait KİMK, MMP-3, ST-2, İMA ve CRP değerlerinin karşılaştırılması 

 GTBA 

(n=20) 

(Ort±Ss) 

MR (n=20) 

(Ort±Ss) 

MA (n=23) 

(Ort±Ss) 

Kontrol(n=21) 

(Ort±Ss) 
 

p 

SAĞ 

KİMK(mm) 

0,49±0,17 0,43±0,16 0,45±0,09 0,49±0,14 0.446 * 

SOL 

KİMK(mm) 

0,44±0,15 0,43±0,17 0,46±0,13 0,50±0,14 0.515 * 

ORT.KİMK 

(mm) 

0,46±0,14 0,43±0,15 0,45±0,10 0,50±0,12 0.489 * 

CRP (mg/l) 2,34±3,47 1,13±2,07 3,17±6,09 2,02±2,90 0.425 * 

MMP-3(pg/ml) 7,24±3,61 7,34±4,67 6,47±4,62 7,48±3,17 0.846 * 

İMA(ABSU) 0,89±0,21 * 0,86±0,33 * 1,18±0,35 * 0,81±0,34 * 0.001 * 

ST-2(ng/ml) 12,76±7,15 13,14±6,12 13,77±11,27 14,82±11,79 0.907 * 

 

* One Way ANOVA Testi (Bonferroni düzeltmeli) 

GTBA: Gerilim tipi baş ağrısı, MR: Migren remisyon, MA: Migren atak 

 

Migren tipine göre İMA, MMP3, ST-2 ve karotis intima-media kalınlık 

ölçümleri T-testi kullanılarak karşılaştırıldı ve sonuç olaral istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 19). Auralı migren hastalarındaki ortalama KİMK 

ortalaması 0,44±0,13 mm, aurasız migrenlilerde 0,45±0,12 mm olarak hesaplandı (p: 

0.701). MMP-3 ortalamaları ise auralı migrenlilerde 6,44±4,82 pg/ml iken aurasızlarda 

da 7,32±4,44 pg/ml idi (p: 0.537).  

İMA konsantrasyonları ise migren atak ve remisyon dönem grupları arasında 

migren atak lehine anlamlı yüksek tespit edildi ancak T-testi ile migren tipine göre 

kıyaslandığında auralı migrende İMA ortalaması 1,02±0,44 ABSU ve aurasız migren 

grubunda 1,04±0,30 ABSU olarak hesaplandı ve anlamlı fark yoktu (p: 0.869). Serum 

ST-2 seviyelerine bakıldığında da gruplar arasında olduğu gibi migren tipine göre 

kıyaslandığında da istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunamadı (p: 0.746) (Tablo 19). 

Tablo 19.Migren tipine göre İMA, MMP3, ST-2 ve KİMK ölçümleri karşılaştırması 

 Auralı Migren 

(n=22) 

Aurasız Migren 

(n=21) 
p 

SAĞ KİMK(mm) 0,44±0,13 0,44±0,12 0.951 * 

SOL KİMK(mm) 0,43±0,15 0,46±0,15 0.550 * 

ORT. KİMK(mm) 0,44±0,13 0,45±0,12 0.701 * 

MMP-3(pg/ml) 6,44±4,82 7,32±4,44 0.537 * 

İMA(ABSU) 1,02±0,44 1,04±0,30 0.869 * 

ST-2(ng/ml) 13,02±7,47 13,94±10,79 0.746 * 
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Katılımcılardan rutin kan tetkiki olarak tam kan ve C-reaktif protein (CRP) 

düzeylerine bakıldı. CRP seviyeleri migren tipine göre karşılaştırıldığında migrenli 

hastalardaki ortalama CRP düzeyi 2,34±3,47 mg/l ve migren tanısı olmayan gruptaki 

serum CRP seviyesi ortalama 2,22±4,73 mg/l idi. Kruskal Wallis Testi kullanılarak 

yapılan değerlendirme sonucunda CRP dzüeylerinde migren varlığı açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p:0.759),(Tablo20). 

Tablo 20. Migren varlığına göre CRP karşılaştırması 

 Migren var 

(n=43) 

Migren yok 

(n=20) 

Kontrol 

(n=21) 

p 

CRP (Ort±Ss) 2,34±3,47 2,22±4,73 2,02±2,90 0.759 * 

* Kruskal Wallis Testi 

 

 

Katılımcıları aynı zamanda migren varlığına göre migren tanısı olan ve olmayan 

şeklinde iki grup şeklinde incelediğimizde MMP-3 düzeyi migren yokluğunda ortalama 

7,363±3,55 iken migren varlığında ortalama 6,877±4,6 pg/ml idi. ST-2 serum 

konsantrasyonları bakımından ise migren olmayan grupta ortalama 13,81±9,74 ve 

migrenli grupta ise ortalama 13,47±9,14 ng/ml idi. İMA serum konsantrasyonlarına 

bakıldığında ise migren olmayan grupta ortalama değer 0,85±0,28; migren varlığında 

ise ortalama değer 1,032±0,37 olarak hesaplandı (Tablo 21).  

Migren varlığına göre Mann Whitney testi uygulanarak karşılaştırılan sağ ve sol 

KİMK, ST-2, MMP-3 ve İMA ölçümlerinden yalnızca serum İMA 

konsantrasyonlarında migren tanısı olan hasta grubunda migreni olmayan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı yükseklik tespit edildi (p:0,038)(Tablo 21). 
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Tablo 21. Migren varlığına göre KİMK, MMP-3,İMA ve ST-2 düzeyleri 

 Sağ 

KİMK 

(mm) 

p:0,139 

Sol  

KİMK 

(mm) 

p:0,414 

MMP-3 

(pg/ml) 

 

p:0,635 

İMA 

(ABSU) 

 

p:0,038* 

ST-2 

(ng/ml) 

 

p:0,415 

Ort. KİMK 

(mm) 

 

p:0,202 

 

Migren 

yok 

 

n=41 

Ortalama 0,49 0,47 7,363 0,85 13,817 0,48 

Ortanca 0,50 0,48 9,000 0,86 10,28 0,49 

Std.sapma 0,15 0,15 3,355 0,28 9,74 0,137 

Minimum 0,19 0,22 0,9 0,00 3,280 0,20 

Maximum 0,80 0,90 13,8 1,267 56,32 0,85 

 

Migren 

var 

 

n=43 

Ortalama 0,44 0,45 6,877 1,032 13,473 0,44 

Ortanca 0,43 0,44 6,700 0,955 12,04 0,45 

Std. sapma 0,12 0,15 4,6120 0,37 9,144 0,13 

Minimum 0,19 0,19 0,3 0,225 4,250 0,19 

Maximum 0,70 0,83 13,8 2,445 50,37 0,75 

 

T testi ile migren varlığına göre ortalama karotis intima media kalınlık ölçümü 

değerlendirildiğinde de migren yokluğunda ortalama 0,48±0,13 mm, migren varlığında 

da ortalama 0,44±0,13 mm idi (Tablo 21). İstatistiksel olarak gruplar arasında olduğu 

gibi migren varlığına göre de ortalama KİMK ölçümlerinde de anlamlı fark bulunamadı 

(p:0,202). 

Katılımcılardan alınan hemogram değerlerinin gruplar arasındaki istatistiksel 

karşılaştırması yapıldı. Karşılaştırma yapılırken One Way ANOVA testi ve Ki-Kare 

testi uygulandı. Ortalama lökosit değeri gerilim tipi baş ağrısı grubunda 7,98±2,08 

10
3
/µL, remisyon dönem migren grubunda 7,79±1,65 10

3
/µL, migren atak grubunda 

8,11±2,15 10
3
/µL ve kontrol grubunda 8,29±1,74 10

3
/µL idi. Gruplar arası lökosit 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p: 0.865). Nötrofil ve lenfosit 

yüzdesi açısından da gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) 

(Tablo22). 

Hemogram değerlerinden bir diğeri olan eritrosit sayısı açısından gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında ise GTBA’da eritrosit sayı ortalaması 4,99±,51 M/µL, 

remisyon dönem migrende 4,82±,51 M/µL, migren atak grubunda 4,78±,47 M/µL ve 

son olarak kontrol grubunda ortalama 5,19±,47 M/µL idi ve migren atak ve migren 

remisyon gruplarında ortalama eritrosit sayısı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşüktü (p:0.029,p<0,05) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Gruplar arası eritrosit sayısının (RBC) karşılaştırılması 

 

Gerilim tipi baş ağrısı (GTBA) grubunda ortalama hemoglobin değeri 

14,54±1,58 g/dl, remisyon dönemi migren grubunda ortalama 13,59±1,76 g/dl, migren 

atak (MA) grubunda 14,14±1,85 ve kontrol grubunda 14,87±1,34 g/dl olarak 

hesaplandı. Migren remisyon (MR) grubundaki hemoglobin seviyesi kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı olarak düşüktü (p:0,016; p<0,05)(Tablo 22, Şekil 3). 

 

Şekil 3. Gruplar arası hemoglobin değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 22. Gruplara ait bazı hemogram değerlerinin karşılaştırılması 

 

Trombosit, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, MPV, lenfosit yüzdesi ve nötrofil 

yüzdesi değerlerinin ortalamaları alındı ve gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0,05). 

Migren varlığına göre hemogram değerlerinden eritrosit sayısı (RBC), MCH, 

MCHC ve RDW-SD değerleri Mann Whitney U testi ile kıyaslandığında RBC açısından 

migren tanısı olan hastalarda eritrosit sayısı migren olmayan katılımcılara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p:0,006), (p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

Hemogram 

değerleri 

GTBA 

(n=20) 

(Ort±Ss) 

MR (n=20) 

(Ort±Ss) 

MA (n=23) 

(Ort±Ss) 

Kontrol 

(n=21) 

(Ort±Ss) 

p 

WBC(10
3
/ 

µL) 
7,98±2,08 7,79±1,65 8,11±2,15 8,29±1,74 0.865 * 

RBC(M/ µL) 4,99±,51 4,82±,51* 4,78±,47* 5,19±,47* 0.029** 

HGB(g/dl) 14,54±1,58 13,59±1,76* 14,14±1,85 14,87±1,34* 0.016 * 

PLT (bin/ 

µL) 

259,02±65,7

2 
270,63±62,39 257,56±38,14 

236,24±54,7

1 
0.254 * 

HTC(%) 43,14±4,14 41,05±4,61 41,38±4,46 44,95±4,13 0.924 * 

MCV(fL) 86,35±3,16 85,13±5,04 86,51±5,56 86,48±2,77 0.701 * 

MCH (pg) 29,10±1,51 28,86±3,70 29,18±3,13 28,62±1,33 0.901 * 

MCHC(%) 33,70±1,00 32,85±1,89 33,70±2,65 33,09±,90 0.309 * 

MPV(fL) 8,00±1,27 7,87±1,15 8,26±1,02 8,21±1,31 0.685 * 

LENFOSİT 

YÜZDESİ 

(%) 

30,31±8,14 35,15±5,69 31,25±7,96 31,51±7,98 0.438 * 

NÖTROFİL 

YÜZDESİ(

%) 

 

60,98±10,48 55,20±6,13 59,11±9,46 57,82±7,65 0.474 * 

* One Way ANOVA Testi (Bonferroni düzeltmeli) 

** Ki-Kare Testi 
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Tablo 23. Migren varlığına göre bazı hemogram değerlerinin Mann Whitney U testi ile 

karşılaştırılması 

 

 n 

ortalama sıra 

değeri 

sıra değerleri 

toplamı 

 

p 

RBC 

(M/ µL) 

migren yok 41 50,02 2051,00  

0,006* migren var 43 35,33 1519,00 

Total 84   

MCH 

(pg) 

migren yok 41 39,22 1608,00  

0,229 migren var 43 45,63 1962,00 

Total 84   

MCHC (%) migren yok 41 39,55 1621,50  

0,279 migren var 43 45,31 1948,50 

Total 84   

RDW-SD migren yok 41 41,01 1681,50  

0,585 migren var 43 43,92 1888,50 

total 84   

 

Migren varlığına göre hemogram parametrelerinden RBC, MCH, MCHC ve 

RDW-SD haricindeki diğer parametreler ise bağımsız gruplarda T-testi ile analiz edildi 

ve migreni  olan hastalarda hemoglobin düzeyi 13,88±1,9 g/dl iken migreni olmayan  

katılımcılarda ortalama hemoglobin düzeyi 14,71±1,89 g/dl olarak hesaplandı ve 

istatistiksel olarak migrenlilerde düşük bulundu (p:0,025). Bir diğer hemogram 

parametresi olan hematokrit düzeyleri ise sırasıyla migrenlilerde ortalama   

%41,23±4,47 ve migreni olmayanlarda ortalama %44,07±4,18 olup istatistiksel olarak 

migrenli hastalardaki hematokrit yüzdesi migreni olmayanlara göre anlamlı düşük 

bulundu (p<0,05) (p:0,004),(Tablo 24). 
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Tablo 24.Migren varlığına göre bazı hemogram parametrelerinin Bağımsız gruplarda T-

testi ile analizi 

 n ortalama Standart sapma  p 

WBC (10
3
/µL) migren yok 41 8,14739 1,899909 

0,673  
migren var 43 7,97093 1,920200 

HGB (g/dl) 

 

migren yok 41 14,71024 1,457324  

migren var 43 13,88844 1,812759 0,025* 

PLT(bin/µL) migren yok 41 247,356 60,6786 
0,185 

migren var 43 263,647 50,6681 

HCT (%) migren yok 41 44,0693 4,18832 
0,004* 

migren var 43 41,2335 4,47949 

MCV (fL) migren yok 41 86,4215 2,93893 
0,560 

migren var 43 85,8760 5,31430 

MPV (fL) migren yok 41 8,11146 1,282812 
0,909 

migren var 43 8,08174 1,092449 

 

Migren atak grubunda İMA değeri anlamlı yüksek olup aynı zamanda VAS 

skoru da gerilim tipi baş ağrısı grubundaki VAS skor ortalamasına göre yüksek tespit 

edildi. Pearson korelasyon testi uygulanarak gruplardan bağımsız olarak VAS skoru ve 

İMA konsantrasyonlarının arasında korelasyon analizi yapıldığında pozitif yönde, orta 

derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu tespit edildi 

(r=0.458, p=0.002) (Tablo 25). 

Tablo 25. VAS ve İMA korelasyon analizi 

 VAS İMA 

VAS Pearson 

korelasyonu 
1 0,458

**
 

Sig. (2-tailed)  0,002 

N 43 43 

İMA Pearson 

korelasyonu 
0,458

**
 1 

Sig. (2-tailed) 0,002  

N 43 84 

**. Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlıdır (2-

tailed). 
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Şekil 4 . İMA ve VAS skoru arasındaki pozitif yönde korelasyon (p<0,01) 

 

Migren atak grubunda ve migren varlığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunan İMA biyobelirtecinin ROC analizinde eğri altında kalan alan (AUC) 0,631 

olarak hesaplandı (p:0,038)(p<0,05).  Analiz sonucunda İMA’nın kesim noktası (cut off 

değeri) 0,874 olarak bulundu ve bu değer için İMA’nın migren için duyarlılığı %72,1, 

özgüllüğü ise %53,7 olarak hesaplandı. Pozitif prediktif değer %62 iken negatif 

prediktif değeri ise %64,7 idi (Şekil 5). 
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ROC EĞRİSİ          

 

ÖZGÜLLÜK 

Şekil 5 . İMA değeri için ROC analizi 

 

Bütün hastalar bir grup gibi değerlendirildiğinde İMA, ST-2 ve MMP-3 arasında 

Pearson korelasyon analizi uygulandığında anlamlı bir korelasyon yoktu. Ancak 

gruplara göre ayrı ayrı korelasyon değerlendirildiğinde GTBA grubunda; İMA ve ST-2 

arasında pozitif yönde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

korelasyon var (r=0.336, p=0.148). 

Migren remisyon grubunda; İMA ve ST-2 arasında negatif yönde, kuvvetli, 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon mevcuttur (r= -0.662, p=0.001). Kontrol 

grubunda; ST-2 ve MMP 3 arasında pozitif yönde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir korelasyon vardır (r=0.412, p=0.064)(Şekil 6). Ayrıca İMA 

ve MMP 3 arasında negatif yönde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir korelasyon vardır (r=-0.359, p=0.110). 

 D
U

Y
A
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L
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Şekil 6 . Migren remisyon (MS) grubundaki ST-2 ve İMA arasındaki negatif korelasyon 

Karotis intima-media kalınlık ölçüm değerleri ile MMP-3,ST-2 ve İMA 

konsantrasyonlarının arasında tüm çalışma grubu tek grup olarak değerlendirildiğinde 

herhangi bir korelasyon saptanmadı.  

Ancak çalışma grupları ayrı ayrı ele alındığında GTBA grubunda; MMP 3 ve 

ortalama KİMK arasında pozitif yönde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon mevcuttu (r=0.460, p=0.04),(Şekil 7). Remisyon migren 

grubunda ise ortalama KİMK ve ST-2 arasında negatif yönde, zayıf ve istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir korelasyon vardı (r= -0.264, p=0.261). 
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Şekil 7. Gerilim tipi baş ağrısı grubunda ortalama KİMK ve MMP-3 arasındaki 

korelasyon 

Migren atak grubundaki korelasyon analizinde ise ortalama KİMK ve ST-2 

arasında negatif yönde, orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

korelasyon mevcuttu (r= -0.389, p=0.067). 
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5. TARTIŞMA 

Bu prospektif çalışmada acil servise baş ağrısı şikayeti ile başvuran migren atak 

ve gerilim tipi baş ağrısı tanıları alan hastalar ile nöroloji polikliniğine başvuran migren 

atak ve remisyon dönem migren hastalarının dahil edildiği  çalışmada karotis intima 

media kalınlığı ve beraberinde serum MMP-3, ST-2 ve İMA düzeyleri karşılaştırılarak 

gerilim tipi baş ağrısı ve migren hastalıklarının ayırıcı tanısındaki rolleri araştırıldı. 

Hastalardan alınan serum örnekleri biyokimya laboratuarında incelendi ve radyoloji 

uzmanı tarafından karotis intima-media kalınlıkları ölçüldü.  

Karotis İntima Media Kalınlığı ve Migren 

Çalışmamızda karotis intima media kalınlığı (KİMK); gruplar arasındaki tanısal 

değeri ve migren ve gerilim tipi baş ağrısında subklinik ateroskleroz riskini 

değerlendirmek amacıyla araştırmaya dahil edildi. Literatürde ise sadece bir çalışmada 

gerilim tipi baş ağrısı olan hastalarda da KİMK açısından değerlendirmeye alınmıştır 

(68). 

KİMK ölçümleri sağ, sol ve ortalama değer olarak kaydedildi ve gruplar arası 

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. Migren tipine göre ve migren 

varlığına göre de karotis intima media kalınlık ölçümleri arasında anlamlı fark 

görülmedi. Dolayısı ile bu çalışmanın sonucuna göre KİMK’nin migren ve gerilim tipi 

baş ağrısında tanısal değeri yoktur. 

Karotis intima media kalınlık ölçümü güvenli, ucuz, non-invaziv ve kolay 

uygulanabilir bir yöntem olup yapılan son çalışmalar göstermiştir ki ateroskleroza 

sekonder gelişen erken değişiklikler ile karotis intima media kalınlığı arasında kuvvetli 

korelasyon vardır (69,70).  

Martinic-Popovic ve arkadaşlarının yaptığı bir vaka-kontrol çalışmasında geçici 

iskemik atak geçiren hasta grubu ile kontrol grubu arasında karotis intima-media 

kalınlığı açısından yapılan karşılaştırmada anlamlı fark bulunmuş ve geçici iskemik 

ataklı grupta KİMK ölçümlerinin daha yüksek olduğu ve KİMK ölçümünün 

serebrovasküler hastalık risk belirlemede kullanılabileceği savunulmuştur (71).  

Ülkemizde 2010 yılında Beşir ve arkadaşları tarafından yapılan gözlemsel 

kohort çalışmasında ise sağlıklı gönüllülerde yapılan KİMK ölçümlerinde sadece yaşa 

bağlı olarak KİMK değerlerinin artış gösterdiği tespit edilmiş ve KİMK ölçümünün 
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erişkin bireylerde erken dönem ateroskleroz yükünü değerlendirmede kullanılabileceği 

saptanmıştır (65). 

Son yapılan çalışmalarda migrenli hastalarda özellikle de auralı migren hastası 

olan kadın hastalarda iskemik stroke riskinin yüksek olduğu yönünde sonuçlar da elde 

edilmiştir (72,73). Altta yatan sebep olarak da oksidatif stres, inflamasyon ve trombozis 

oluşumunda rol oynayan belirteçlerden artmış C-reaktif protein (CRP), interlökinler, 

tümör nekrozis faktör-α ve adhezyon molekülleri gösterilmiştir (74). Ancak halen daha 

tam olarak kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık ile migren arasındaki ilişki 

netleşmemiştir (75,76).  

Tatar ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada ortalama yaşı 33±9 olan 

ataksız dönem 25 kadın migrenli hasta grubu ve 27 sağlıklı kadın gönüllü grubu 

arasında karotis intima-media kalınlıkları değerlendirilmiş ve migren grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı yükseklik bulunmuş ve migren hastalarının subklinik 

aterosklerozla ilişkisi bildirilmiştir (13). 

Hamed ve arkadaşlarının benzer bir çalışmasında ise remisyon dönemindeki 44 

migren hastası, 19 gerilim tipi baş ağrılı hasta ve 35 kontrol grubu arasında karotis 

intima media kalınlıklarının karşılaştırılmış ve auralı ve aurasız migrenlilerin KİMK 

ölçümleri gerilim tipi baş ağrısı ve kontrol gruplarından anlamlı yüksek bulunmuştur 

(68). Çalışma grubunun özgeçmişlerinde kardiovasküler herhangi bir hastalık ya da 

kardiyovasküler risk faktörü yoktu. Bizim çalışmamızda da kardiyovasküler hastalıklar 

dışlama kriterlerindendi. Ayrıca aynı çalışmada aurasız migrenlilerde auralı olanlara 

göre daha yüksek KİMK ölçümleri elde edilmiştir (68).  

Hamed ve Tatar’ın çalışmalarının aksine bu çalışmadan elde edilen sonuçlara 

göre gerilim tipi baş ağrısında ve migren hastalıklarında KİMK’nın tanısal değeri yoktur 

ve migren hastalığı ile subklinik ateroskleroz arasında ilişki bulunmamaktadır. Migrenin 

patofizyolojisine bakacak olursak kronik bir inflamasyon ve artmış trombotik ve 

vazoaktif maddeler nedeni ile ateroskleroza yatkınlığın olduğunu söylemek pek de 

yanlış olmaz ancak bu konuda yapılan çalışma sonuçları birbirinden oldukça farklı, bir 

çok çalışmada Hamed ve Tatar’ın tam aksine migren hastalığının subklinik ateroskleroz 

ile ilişkisinin olmadığı yönünde kuvvetli sonuçlar da elde edilmiştir. 

Örneğin Brezilya’da yapılan çok merkezli kohort çalışmada 163 auralı 220 

aurasız olmak üzere toplam 383 migren hastası incelemeye dahil edilerek sağlıklı 
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gönlüllülerle kıyaslanmış ve karotis intima media kalınlığı ve beraberinde koroner arter 

kalsiyum skoruna bakılarak subklinik ateroskleroz araştırılmış (77). Çalışma grubu 

oluşturulurken de kardiyovasküler hastalık risk faktörleri (diyabetus mellitus, 

hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara/alkol kullanımı vb.) dışlanmamış ancak migrenli 

grupta kontrol grubuna göre daha az sıklıkta ve özgeçmişlerinde aleni bir kalp damar 

hastalığı yokmuş. Aynı çalışmada yaş ortalaması migrenli grupta 48 olup migren 

varlığına ve migren tipine göre karotis intima media açısından istatistiksel bir fark yoktu 

ve subklinik aterosklerozun migren ile ilişkisinin olmadığı sonucuna varılmıştır. 

Stam ve arkadaşlarının yaptığı kesitsel vaka-kontrol çalışmasında katılımcı 

sayısı oldukça fazla olup 360 migrenli ve 617 migreni olmayan kontrol grubu 

oluşturulmuş. Migrenli hastalardaki ateroskleroz riskini değerlendirmek için KİMK, 

nabız dalga hızı ve ankle-brachial index (ABI) yani ayak bileği/brakial sistolik basınç 

oranı parametreleri bakılmış. Bu üç parametre de non invaziv yöntemler olup 

ateroskleroz göstergesi olarak kabul edilmektedir. Migrenli hastalarda kontrol grubuna 

göre anlamlı bir fark bu üç parametrede de bulunamamıştır. Çalışma sonunda migren 

hastalarında artmış bir ateroskleroz riskinin olmadığı sonucuna varılmıştır (78). 

Yaş, dışlama kriteri ve sayı açısından bizim çalışmamızla daha uyumlu, daha 

küçük ölçekli iki çalışmada da KİMK açısından anlamlı fark bulunamamıştır (79,80). 

Bu çalışmalardan biri Perko ve arkadaşlarının yaptığı bir vaka kontrol çalışmasıdır. Yaş 

ortalaması 35±8 olan 20 auralı 20 aurasız olmak üzere 40 migren hastası ve 20 kişilik 

kontrol grubundan oluşan çalışmada çalışma ve kontrol gruplarının hiçbirinde bizim 

çalışmamızda da olduğu gibi komorbid özellikler yoktu. Migrenli hastalar ataksız 

dönemde idiler. Gruplararası ve migren tipine göre kıyaslandığında KİMK açısından 

anlamlı fark bulunmamıştır (79). Liman’ın çalışmasında da 29 auralı migrenli kadın 

hasta 30 sağlıklı kadın hastadan oluşan çalışma grubunun özgeçmişlerinde komorbid 

özellik bulunmamaktadır. KİMK açısından ve ek olarak periferik arter tonometrisi 

açısından değerlendirildiğinde migrende KİMK’nın tanısal değerinin olmadığı ve 

migrenin subklinik ateroskleroz ile ilişkisi olmadığı sonucuna varılmıştır (80).  

Bu çalışma da Perko, Stam, Liman ve Goulart’ın yapmış olduğu çalışmaları 

destekler niteliktedir; elde edilen sonuçlar ışığında migren ve gerilim tipi baş ağrılı 

hastaların subklinik ateroskleroz ile ilişkisi yoktur ve ayırıcı tanıda değeri yoktur ancak 
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yine de tüm yapılan çalışmalar ele alındığında ortaya çıkan tartışmalı sonuçlar nedeni ile 

bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.  

Çalışmamızda KİMK ölçümünün diğer parametrelerle ilişkisi araştırıldığında ise 

gerilim tipi baş ağrılı grupta MMP-3 ve ortalama KİMK arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı pozitif yönde bir korelasyon saptanmıştır ancak gerilim tipi baş ağrısında da 

KİMK ölçümlerinin istatistiksel anlamlı farkı yoktur. Bu durum gerilim tipi baş 

ağrısında patogenezin vasküler olmadığını bir kez daha göstermiştir. 

MMP-3 ve Migren 

Migren kompleks bir patofizyolojiye sahip nörovasküler bir hastalıktır. Migren 

patofizyolojisinin temelinde kortikal yayılan depresyon (KYD) denilen gri maddedeki 

nöronal glial membranların depolarizasyonu ve iyon değişikliği durumundaki 

eksitabilitesinin olduğu düşünülmektedir (25). KYD, pia-glial bariyerde ve serebral 

kortekste matriks metalloproteniaz 9’un aktivasyona neden olarak kan beyin bariyerinde 

laminin ve diğer markerlarda azalmaya ve dolayısı ile kan beyin bariyerinde 

geçirgenliğin artmasına yol açtığı Karataş ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

gösterilmiştir (81). MMP-3’ün kan beyin bariyerinde geçirgenliği artırmakla kalmayıp 

aynı zamanda MMP-9’un aktivasyonunda rol aldığı da düşünülmektedir (82,83). 

Multiple skleroz hastalarında yapılan bir çalışmada MMP-3’ün kan beyin bariyerinde 

geçirgenliği artırdığı gösterilmiş, relaps dönemindeki serum MMP-3 konsantrasyonları 

remisyon döneminden daha yüksek bulunmuştur (55).  

Bu çalışmalar ve bilgiler ışığında; migren hastalığının da temelinde bir 

nöroinflamatuar sürecin olduğunu, bu nedenle MMP-3 düzeylerinin migrenli hastalarda 

yüksek olabileceğini ayırıcı tanıda migren lehine bir belirteç olabileceği düşündük. 

Çalışmamızı bu amaçla gerilim tipi baş ağrısı ve migren baş ağrısı olan hastalarda 

serum MMP-3 düzeyleri baktık ve 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptamadık.   

Bu çalışmaya benzer bir çalışma da Ashina ve arkadaşlarının (58) aurasız migren 

hastalarında atak ve remisyon dönemlerinde karşılaştırmalı bakılan serum MMP-9 ve 

MMP-3 düzeyleri ile ilgili idi. Atak dönemindeki MMP-3 düzeyi remisyon 

dönemindeki değerlere göre belirgin düşüktü. MMP-3 ile ilgili ratlarda yapılan bir 

çalışmada inme sonrası beyin dokusundaki MMP-3 düzeylerinin ölçülemediği (84), bir 

başka çalışmada ise MMP-3 ile ilgili akut miyokard infarktüsünün akut fazında serum 
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MMP-3 düzeylerinin anlamlı düşük olduğu gösterilmiştir (85). Bu bağlamda Ashina ve 

arkadaşları da MMP-3 düzeyinin migren atağının erken fazında düşük 

konsantrasyonlarda olabileceğini savunmuştur (58).  

Tanrıverdi ve arkadaşlarının (8) yaptığı çalışmada ise 49 migren hastasından 

19’u migren atak, 30 hasta ise migren remisyon döneminde olup 30 kişiden oluşan bir 

kontrol grubu ile serum MMP-3 düzeyi karşılaştırılmıştır. Migrenlilerde kontrol 

grubuna göre serum MMP-3 düzeyi anlamlı düşük bulunmuştur ve bu durum 

migrenlilerde aşırı MMP-3 aktivitesini kompanze etmek için artan metalloproteinaz 

doku inhibitörlerinin aktivitesine bağlanmıştır. Ancak migren atak ve migren remisyon 

alt grupları arasında MMP-3 açısından anlamlı fark bulunamamıştır. Migren tipine göre 

MMP-3 düzeyleri incelendiğinde de yine anlamlı farkın olmadığı sonucuna varılmıştır.       

Tanrıverdi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer olarak bu çalışmada migren tipine 

göre ve atak/remisyon durumuna göre MMP-3 düzeylerinde anlamlı fark yoktu ancak 

farklı olarak migren varlığında da, gerilim tipi baş ağrısı grubu dahil dört grupta da 

anlamlı fark elde edilemedi. Çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olması da bu 

çalışmalar arasındaki farklılıkların nedeni olabilir. Ashina ve arkadaşlarının 

çalışmasında sadece auralı migren hastaları dahil edilmiştir, sağlıklı bir kontrol grubu 

bulunmamaktadır. Tanrıverdi’nin çalışmasında da benzer şekilde 49 migrenlide sadece 

8’i auralı migren hastasıdır. Ancak bu çalışmada ise 22 auralı 21 aurasız olmak üzere 

dengeli bir dağılım olup toplam 43 migren hastası dahil edilmiştir. Bu farklılıklar da 

çalışmalar arasındaki çelişkili sonuçları doğurmuş olabilir. 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlara göre ise MMP-3’ün migren ve gerilim tipi 

baş ağrısının ayırıcı tanısında bir değeri yoktur, ayrıca migren hastalarında 

atak/remisyon ve migren tipine göre de değişiklik göstermemektedir fakat bu çalışma 

migren ile beraber gerilim tipi baş ağrısının ayırıcı tanısında MMP-3’ün değerini 

inceleyen literatürdeki ilk çalışmadır. Var olan çalışmalarda farklı sonuçlar elde 

edilmiştir ve MMP-3 ve baş ağrısı ilişkisinin sorgulandığı az sayıda çalışma mevcuttur. 

Migren patofizyolojisinin ve tedavi yöntemlerinin önemi doğrultusunda MMP-3 ile 

ilgili daha ileri araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  
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İMA ve Migren 

İMA, iskemi nedeni ile ortaya çıkan hücresel değişiklikler ve serbest radikallerin 

artışı sonucunda albümindeki yapısal değişikliğin sonucunda oluşan bir moleküldür. 

FDA (Food and Drug Administration) onayıyla miyokardial iskeminin bir biyobelirteci 

olarak kabul edilmiştir. İskemik kalp hastalığında İMA seviyesi artmış olup iskeminin 

ilk dakikalarından itibaren artış göstermektedir ve miyokard infarktüsün erken habercisi 

olarak kabul edilmektedir (86). Jena ve arkadaşlarının yaptıkları vaka kontrol 

çalışmasında iskemik serebral infarkt sonrası oksidatif stres artışına bağlı olarak serum 

İMA düzeyinin anlamlı artışı tespit edilmiştir (87). Migren patofizyolojisinde yer alan 

kortikal yayılan depresyon nedeni ile salınan vazoaktif maddeler ile intraserebral 

arterlerde gelişen vazokonstrüksiyon ve artan endotel ilişkili hiperkoagulabilite migrenli 

hastalarda serebral iskemiye yolaçabilir (88).  

Şahin ve arkadaşlarının (89) baş ağrısı ve İMA ilişkisini değerlendirdikleri 

prospektif çalışmada acil servise baş ağrısı şikayeti ile başvuran 182 primer ve 128 

sekonder başağrılı hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Primer baş ağrısı grubunda 101 

migren atak, 76 GTBA ve 5 küme tipi baş ağrısı bulunmaktadır. Primer ve sekonder baş 

ağrılı grup arasında anlamlı fark bulunanamamıştır. Aynı çalışmada primer baş ağrısının 

alt grupları arasında İMA değerleri karşılaştırıldığında da fark görülmemiştir ve baş 

ağrısının ayırıcı tanısında İMA düzeyinin değerli olmadığı belirtilmiştir.  

Ancak bir başka çalışmada ise 50 ataksız dönem migren hastası ve 25 sağlıklı 

gönüllü arasında İMA konsantrasyonları karşılaştırıldığında migren hastalarında İMA 

değeri anlamlı yüksek bulunmuştur (67). Michalak ve arkadaşları aynı çalışmada 

migren tipine göre de İMA değerlendirmiş ve auralı migren hastalarında İMA düzeyleri 

daha yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada migren hastalarının VAS skoru ile İMA 

düzeyleri arasında da anlamlı korelasyon görülmüştür.  

Bu çalışmada ise gerilim tipi baş ağrısı, migren atak ve remisyon dönem migren 

hastaları ile sağlıklı gönüllülerin arasında İMA değeri araştırılmış ve yapılan bu iki 

çalışmadan farklı olarak migren atak grubunda anlamlı yükseklik bulunmuştur. Ayrıca 

Michalak’ın çalışmasına benzer olarak migren varlığına göre değerlendirdiğimizde de 

migrenli hastalarda migreni olmayanlara göre İMA değerinde anlamlı yükseklik 

mevcuttur. Aynı çalışmayla bir benzer sonuç da VAS skoru ile İMA arasındaki pozitif 
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yönde anlamlı korelasyon mevcuttur. İMA konsantrasyonları ayrıca migren tipine göre 

de karşılaştırılmış ve anlamlı fark gözlenmemiştir.  

Literatürde İMA ve baş ağrısı ile ilgili rastladığımız sadece bu iki çalışma idi 

(67,89). Şahin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sağlıklı gönüllüler çalışmaya dahil 

edilmemişti. Ayrıca sadece iktal dönemde yani atak dönemindeki migren hastaları vardı 

ve migren tipine göre bir karşılaştırma yapılmamıştı. Michalak’ın çalışmasında ise bu 

çalışmadan farklı olarak sadece ataksız dönem karşılaştırılmıştı. Bu çalışmada ise hem 

migren tipine hem de atak durumuna göre değerlendirme fırsatı bulundu ayrıca gerilim 

tipi baş ağrısı ve sağlıklı gönüllüler ile migren hastalarının karşılaştırılma fırsatı elde 

edildi. İMA’nın beraberinde KİMK, ST-2 ve MMP-3’ün de birlikte migren ve gerilim 

tipi baş ağrılı hastalarda değerlendirilmiş olması açısından da bu çalışma ilk olma 

özelliğini taşımaktadır. Elde edilen veriler ışığında ise migrenli hastalarda ve migren 

ataklarında İMA düzeyi değerli görülmüştür. Baş ağrısı şiddeti arttıkça da İMA 

düzeyinin anlamlı şekilde arttığı da görülmektedir. Bir diğer elde edilen veri ise diğer 

bir kardiak iskemi sırasında arttığı düşünülen belirteçlerden ST-2 ile İMA arasında 

ataksız dönem migrenli hastalarda negatif korelasyon görülmesidir.  

ST-2 ve migren 

İnterlökin-1 reseptör ailesinden olan ve miyokardiyal fibroziste etkin rolü olduğu 

gösterilen bir belirteçtir. Henüz kaynağı tam olarak belirlenememiştir. Son yapılan 

çalışmalarda vasküler endotelial hücrelerin ST-2’nin esas kaynağı olabileceğini 

göstermektedir (90). Van Vark ve arkadaşlarının yaptığı kohort çalışmada akut kalp 

yetmezliği gelişen hastalarda tekrarlı serum ST-2 düzeyleri ölçülerek kalp 

yetmezliğinde prognostik değerinin olduğunu gösterilmiştir (91). Sadece 

kardiyovasküler sistemde değil santral sinir sistemi hücreleri tarafından da ST-2’nin 

sekrete edilebileceği, multiple skleroz hastalarının beyin dokusu ve sağlıklı beyin 

dokusundaki ST-2 karşılaştırılarak Allan ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (92). 

Ayrıca aynı çalışmada multiple sklerozlu hastalarda daha fazla ST-2’nin sentezlendiği 

ve multiple skleroz hastalığının patifzyolojisinde rolü olabileceği ifade edilmiştir.  

IL33/ST-2 sistemi Thelper 2 yanıtının baskın olduğu astım, pulmoner fibrozis, 

romatoid artrit, kollajen doku hastalıkları, sepsis ve malignite gibi hastalıklarla da 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (42).  
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Bu bilgiler ışığında migren hastalığının temelinde bir nöroinflamasyon olduğu 

düşünülerek çalışmamızda ST-2 düzeyleri de değerlendirilmiştir. Gruplar arasında 

anlamlı fark olmayıp migren varlığı ve migren tipine göre de ST-2 düzeylerinde fark 

elde edilememiştir. ST-2’nin gerilim tipi baş ağrısında ve migrende değerli olmadığı 

sonucuna varılmıştır ancak çalışmamız migren ve gerilim tipi baş ağrısında ST-2 ile 

ilgili yapılan ilk çalışma olma özelliği taşımaktadır.  

Hastalara ait bulgular 

Çalışmamıza dahil edilen baş ağrılı hastaların bulguları değerlendirildiğinde 

GTBA hastaları baş ağrısının karakterini sıkıştırıcı tarzda nitelendirdiler, migrenli 

gruplarda büyük çoğunluk zonklayıcı pulsatil karakterde baş ağrısı tarifledi. Ağrının 

lokalizasyonu açısından da migrenli hastalarda remisyon döneminde %65 oranında ve 

migren ataklılarda %56 oranınında baş ağrısı temporal bölgede idi, yine literatüre uygun 

olarak migren hastalarında baş ağrısının tek taraflı olma özelliği %70 oranında remisyon 

dönemi ve atak döneminde de %65 oranında idi. Gerilim tipi baş ağrısı grubunda ise 

%90 oranında bilateral baş ağrısı tariflenmekteydi. Eşlik eden semptomlara bakıldığında 

ise %40 oranında GTBA grubunda bulantı varken migren remisyon grubunun tamamı 

ve atak grubunun %78’inde bulantı migren kliniğine uygun olarak çoğunluktaydı. 

Fotofobi ve fonofobi de yine migren hastalarının büyük bir çoğunluğunda mevcuttu. Bu 

açıdan hastaların tarifledikleri bulgular ait oldukları gruplar ile uyumlu idi.  

Hastaların demografik özellikleri karşılaştırıldığında ise migrenli hastalarda 

gerilim tipi baş ağrısına göre baş ağrısı özellikle de migren aile öyküsünün olması 

anlamlı idi. Migren varlığına göre analiz yapıldığında; aile öyküsü pozitifliği olan 

hastaların içinde migren tanılı hastaların aile öyküsü pozitifliği migren olmayanlara göre 

anlamlı yüksekti. Yani migren tanısı olanlarda aile öyküsü pozitifliği yüksektir. Özkan 

ve arkadaşlarının (93) yapmış olduğu prospektif çalışmada 50 migren 50 GTBA hastası 

arasında ailede baş ağrısı öyküsü yönünden inceleme yapıldığında çalışmamıza benzer 

olarak migren grubunda anlamlı yükseklik bulunmuş ve migren hastalığı için aile 

öyküsü pozitifliğinin yüksek risk faktörü olduğu belirtilmiştir. 

Hastalardaki cinsiyet dağılımına bakıldığında ise gruplar arasında cinsiyet 

açısından anlamlı fark yoktu ancak migren remisyon grubunun %80’i ve migren atak 

grubunun % 69,6’sı kadın cinsiyet idi. Toplam 43 migren hastasının 32si kadın olup bu 

oran migrenlilerde %74,4 idi. Benbir ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da benzer 
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sonuçlar elde edilmiş, çocuk migren hastalarında %60 erkek cinsiyet ön plandayken 

erişkin migren hastalarının %80’inin kadın cinsiyetten oluştuğu bildirilmiştir (94).  

Katılımcılardan boy ve ağrılık ölçüleri alınarak vücut kitle indeksleri hesplandı. 

Çalışma grupları ve kontrol grubunun karşılaştırılması sonucunda gerilim tipi baş ağrısı 

ve migren atak gruplarında kontrol grubuna göre vücut kitle indeksleri anlamlı yüksek 

bulundu. Migren atak grubunda VKİ ortalaması 26,44±4,74 kg/m
2
, GTBA grubunda da 

26,85±4,93 kg/m
2
 olup kontrol grubuna (22,93±2,70 kg/m

2
) göre anlamlı olarak 

yüksekti. Çelikbilek ve arkadaşlarının (95) yaptığı çalışmada 42 remisyon dönem 

migren hastası 40 sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmış ve migrenli hastalarda bel 

çevresi ve VKİ ölçümlerinin anlamlı yüksek olduğu sonucu elde edilmiştir. Ayrıca aynı 

çalışmada atak sıklığı ve atak süresi, VKİ ve bel çevresi ölçümleri ile pozitif yönde 

korele idi. Literatürde obezite ve migen ilişkisini analiz eden bir çok çalışma mevcut 

olup  bir çalışmada metabolik sendromlu 110 hasta içinde migren prevelansı erkeklerde 

%11.9, kadınlarda %22 olarak bulunmuş ve migrenli hastalarda VKİ migeni 

olmayanlara göre anlamlı yüksek bulunmuş(96). Obezitenin migrenle ilişkisi olduğu ve 

obez migrenlilerin analjezi ihtiyacının daha fazla olduğu, atak sıklığı ve süresinin 

arttığını gösterilmiştir(97,98).  

Hastalardan ve kontrol grubundan alınan rutin kan tetkiklerinden hemogram ve 

CRP düzeyleri de incelenmiş olup CRP düzeylerinde gruplar arası anlamlı fark yoktu. 

Hamed ve arkadaşlarının yaptiği çalışmada migrenli hastalarda CRP düzeyi yüksek 

bulunmuştur. Migrenle ilgili olarak CRP yüksekliğinin nedeni olarak migren 

patofizyolojisindeki artmış oksidatif stres, artan lökosit aktivasyonu ve inflamatuar 

damar dilatasyonu suçlanmakta hatta migrenlilerdeki artmış CRP düzeyinin 

aterogeneze, trombozis riskinin artmasına ve kardiyovasküler morbiditenin artmasına 

yol açabileceği başka çalışmalarda da belirtilmiştir (99,100). Ancak çalışmamızdan 

çıkan sonuca göre CRP düzeyinin migren ve gerilim tipi baş ağrısı için ayırıcı tanıda 

değeri yoktur. 

Rutin alınan hemogram sonuçlarına göre ise gruplar arası karşılaştırmada migren 

remisyon ve migren atak gruplarında eritrosit sayısında kontrol grubuna göre anlamlı 

düşüklük vardı. Migren remisyon grubunda ise ayrıca kontrol grubuna göre anlamlı 

hemoglobin düşüklüğü mevcuttu. Migren varlığına göre hemogram değerleri 
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karşlaştırıldığında ise eritrosit sayısı, hemoglobin ve hematokrit seviyeleri migreni 

olmayanlardan daha düşüktü. 

Pamuk ve arkadaşlarının (101) yaptığı çalışmada demir eksikliği anemisi tanısı 

olan 127 hastanın  %36,2 si migren hastası olup migrenli hastalardaki hemoglobin 

seviyesi migreni olmayan hastalara göre düşük bulunmuştur. Demirel ve arkadaşlarının 

(102) migren ve gerilim tipi baş ağrısında hematolojik parametrelerin karşılaştırdığı 

çalışmasında ise hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayılarında anlamlı fark 

bulunmamıştır ancak gerilim tipi baş ağrısında baş ağrısı sıklığı arttıkça hemoglobin ve 

hematokrit seviyelerinin korele olarak azaldığı belirtilmiştir. Bu çalışmadaki 

hemoglobin, hematokrit ve eritrosit düzeylerinin migrenli grupta daha düşük olması; 

çalışmadaki migren tanısı olan hastaların %74,4’ünün kadın cinsiyet olması ve kadın 

cinsiyette migren tanısının ve demir eksikliği anemisinin insidansının daha fazla 

olmasına bağlanabilir.  
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6. SONUÇ 

Bu çalışmanın sonucunda İMA migrenlilerde ve özellikle migren atak döneminde 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. İMA’nın birçok iskemi ile 

ilişkili hastalıkta yükseldiği gösterilmiştir. Ayrıca İMA’nın oksidatif stresle de ilişkisi 

mevcuttur. Migrenlilerde ve özellikle migren atak grubunda yüksek bulunması; migren 

hastalığının patogenezinde ve özelllikle migren atak döneminde oksidatif stres 

varlığının göstergesi olabilir. Bu ayrıca migren hastalarındaki artmış inme ve 

kardiyovasküler hastalık riskiyle de ilişkili olabilir. Ancak migren hastalığının ayırıcı 

tanısında kullanılabilecek bir biyobelirteç olduğunu söyleyebilmek için çalışmalar 

yeterli değildir. Bu nedenle migren ve İMA ilişkisinin değerlendirilmesi için daha 

büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızdaki bir diğer önemli sonuç ise migren ve gerilim tipi başağrılı 

hastalarda KİMK ölçümleri sonucunda subklinik ateroskleroz ilişkisinin olmadığıdır. 

Var olan birçok çalışma da bu sonucu desteklemektedir. KİMK ile birlikte serum MMP-

3 ve ST-2’nin de migren ve gerilim tipi baş ağrısının ayırıcı tanısal değeri yoktur. 

Çalışmamızın bir diğer özelliği MMP-3, ST-2, İMA ve karotis intima-media 

kalınlığının (KİMK) gerilim tipi baş ağrısı ve migren hastalığında beraber incelendiği 

ilk çalışma olmasıdır ve yine ST-2’nin GTBA ve migrenlilerde ilk defa değerlendirildiği 

çalışmadır. KİMK migrenlilerde incelendiği çalışma sonuçları birbirinden farklıdır ve 

MMP-3 ve migren ile ilgili az sayıda çalışma olup bu açıdan daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç bulunmaktadır. 
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