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¢/ Bu yazida migren patogenezi ile ilgili goriisler gézden gecirilmistir. Migren bas agrisi-nin
olusumunda trigeminovasktiler refleksin énemi tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Migren, patogenez.

¢ In this paper, opinions about pathogenesis of migraine has been reviewed. The importan-
ce of the trigeminovascular reflex in the occurrence of migraine headache has been emp-

hasized.
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Eski Stumerlerden beri bilinen, Misir
ve Grek uygarliklarindan beri de arastiri-
lan bir hastalik olmasina karsin migren'in
gizi heniz tam olarak aydinlatilamamistir
(n

Normal bir kiside migren bas agrilari-
nn baslamasina yol acan c¢ok sayida neden
oldugu varsayilmaktadir. Bunlar genetik
fakiorler, kisisel ozellikleri, otonomik si-
nir sistemi disfonksiyonu, immunolojik
faktorler, serebral ve eksiraserebral kan
akirm, trombositler, hormonal durum ve
psikolojik etkenler olarak ozetlenebilir
(2.3.4.5), Bu kosullardan bir ya da birden
cofunun etkisi ile presipitan faktorlerin
varliginda migren bas agrisi olusabilir(6)
(Sekil 1).

Genetik Faktdérler: Migren populas-
yonunda yapilan degisik calismalar, aile
Oykisinin varliginin %65-91 oranindaki
olgu i¢in sdz konusu oldugunu gostermistir.
Ozellikle erken baslangich olgular ile néro-
lojik bulgularla birlikte olan aurali mig-
ren'de f[amilyal iliskinin daha belirgin
oldugu diustntlmektedir. Bununla birlikte
migren genetigi heniiz tam olarak calis:l-
mamistir(?),

Otonomik Sinir Sistemi Fonk-
siyon Bozuklugu: Migren atagi bulant:,
kusma, diyare gibi otonomik bozukluklarla
birlikte olabilmektedir. Migren ataklarin-
da saptanan serum adrenalin artisi sempa-
tik sistem aktivasyonunu gostermektedir
.8 Ozellikle aurali migren tanisi almis

hastalarda bradikardi/tasikardi, postiirle
kan basinc degisikligi, Raynaud f{enomeni
ve anjinal agri, normal populasyona gore
daha sik olarak bildirilmektedir(9, 10},

Immiinolojik Faktérler: Migren bas
agrilarimin gelisiminde pek c¢ok allerjen
madde, 0Ozellikle de yiyecek maddeleri suc-
lanmigtir(11,12,13)  Ancak diyetle migren
arasindaki iliski kesin olarak ortaya ko-
namamistir.

Santral Sinir Sistemi Fonksiyon
Bozuklugu: Migrenin paroksismal niteligi
ve epileptiklerde normal populasyona gore
migren sikhigimn ytksek bulunmasi, ola-
ym epizodik bir santral sinir sistemi fonk-
siyon bozuklugu olabilecegini dtsundiir-
mugtiir. Migrende EEG anormallikleri, bas
agnis1 periyotlart disinda bile normal popu-
lasyona goére anlamli derecede daha faz-
ladir(14),

Serebral/Ekstraserebral Kan Aki-
mi1: Migren bas agrilarinin pulzatil ézelli-
gi, agrimin vazodilatatérlerle baslatilip va-
zokonstriktérlerle sonlandirilabilmesi, se-
rebral/ekstraserebral kan akiminin migre-
nin etyolojik faktorleri arasimda yer ala-
bilecegini diistindiirmektedir(15.16.17, 18) - An-
cak vaskitler akim degisikliklerinin neden
ya da sonu¢ olmasi konusunda degisik yak-
lasimlar vardir.

Hormonal Faktérler: Migrenin ka-
dinlarda daha sik gortilmesi, gebelikte atak
sikliginin azalabilmesi ve menstriiel pe-
riyotla iliskili olabilmesi, hormonal fak-
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Genetik faktorler

Otonomik Sinir Sistemi
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Santral Sinir Sistemi

(Kisilik Ozellikleri) Disfonksiyonu Bozuklugu
Immiunolojik Psikolojik Faktérler
Faktorler MIGREN Trombositler

/

Serebral/Ekstraserebral
Kan Akimi

I

Hormonal Faktorler

PRESIPITAN FAKTORLER

Sekil 1. Migren bas agrisi olusumuna yol agan faktorler.

torlerin etkisinin bulunabilecegi gorisunua
desteklemektedir®19), Migren tamsi almis
kadinlarda yuksek 0Ostrojen dlzeylerinin
bulunmasi, migrenle hormonal dlizen ara-
sinda ¢ok kesin olmayan bir iliskinin var-
Ligim akla getirmektedir(19).

Trombosit Fonksiyon Bozuklugu:
Migrende trombosit agregasyonunun artti-
g ortaya koyan pek ¢ok ¢alisma vardir®),
Trombosit agregasyonu sonunda vazoaktifl
aminler, serotonin, ADP, katekolaminler
ve tiraminin ac¢ifa ¢ik{181, migrenlilerin
trombositlerinin atak aralarinda bile nor-
malden daha az monoaminooksizdaz iger-
digi bilinmektedir(29), Biitiin bunlara karsin
migrende trombositlerin rold konusunda
genel bir goris birligi olmadig1 sdylene-
bilir.

Psikolojik Faktorler: Migrenli has-
talarin karakter profili ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmigtir. Ortaya ¢ikan karakter
profilinin nevrotik ozellikler tasidigr ve
migren tamisi almig hastalarin obsesif ve
mukemmeliyetci' kisilik yapisi, gosterdik-
leri bilinmektedir(21.22), Ancak tammla-
nan bu kisilik yapist uzun yillar agn ile
birlikte yasamanmn sonucu olarak da or-
taya ¢ikabilir. Kisiligin butan yonleri ile
ortaya c¢ikmadigi erken cocukluk done-
minde baslayabilir olmasi, migren basg ag-
rlarinda Ozel bir 'migren kisiliginden soz
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edilmesini gclestirmektedir.

PRESIPITAN FAKTORLER

Kiside migren bas agrisi egilimi yaralan
kosullarin, baz1 presipitan faktérlerin esli-
ginde bas agris1 durumuna gotardiga yillar-
dir tartisilmaktadir. Migren bas agnilan
icin presipitan oldugu dustniilen ¢ok sayida
faktor vardir (Tablo I).

MIGREN PATOGENEZINI ACIKLA-
MAYA CALISAN HIiPOTEZLER

Bu konuda gecirliligi ileri stirtlebilecek
teoriler Tablo II'de Ozetlenmistlir.

Vaskiiler Teori: Migren'in en eski
teorisi olan vaskuler teori, Wollfun katki-
lar1 ile taninmaktadir. Graham ve Wolll,
migren bas agnsi sirasinda temporal ve ok-
sipital arterlerin pulzasyonlarinda azalma
gozlemislerdir”)- Migren ataklarindan bir-
kac giin sonra yapilan BT incelemeleri en-
farkt: caginstiran bulgular vermisgtir. Mig-
ren ataklarinda, serebral kan akimimin Xe-
133 enjeksiyonundan sonra yapilan kanti-
tatif olciimi, gri maddede kan akimimn,
bas agris1 bulunmayan periyotlara gore an-
lamli derecede arttiimi ortaya koymustur
(723 Ancak, migren patogenezinde tek basi-
na vaskiiler fenomenden soz edebilmek bu-
giin icin olduk¢a zordur. Hipo/hiperkap-
nede ve hipokside gosterilen vazomotor
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Migren patogenezi

Tablo I. Migrende atag: cafiran faktérlerden bazilari

Parlak 151k (Sinema, TV, floresan 15181 vb.)

Fiziksel egzersiz
Cinsel iliski
Aclik

Asiri karbonhidrath diyetle beslenme
Alkol (6zellikle kirmizi sarap)

Cukulata

Monosodyum glutamat iceren yiyecekler
Tiramini bol peynir turleri
Nitrit iceren yiyecek maddeleri

Ani carpmalar

Yuksek yerlerde bulunma

Gt

Cok sigara icme/icilen ortamda bulunma
Vazodilatator ilag kullanma

Sicak hava
Gerilim

yamt bozukluklarn migrende go6sterileme-
mis, bas agrisi atadi boyunca normal oto-
regiilasyon yamti olusmustur(?,

Vasktller teorinin savlarina gore bir
migren ataginda doért dinamik olay tamm-
lanabilir(24);

1. Baslangi¢c doneminde serebral vazo-
konstriksiyon

2. Agnidan sorumlu olan ekstrakraniyal
ve intrakraniyal vazodilatasyon.

3. Agnyt artiran enllamasyon

4. Tabloya eklenen kas kasilmasi

Bugin icin gecerli olan bilgilere gore,
aurasiz migrende anlamli bir beyin kan
akimi degisikliginin gosterilememis olmasi
ve aurali migrende bdlgesel serebral kan
akimindaki azalmanin noéronal fonksiyon-
daki bozulma ile korelasyon gdstermemesi,

vazokonstriksiyon-vazodilatasyon modeli-
nin kabul edilmesini giiclestirmektedir(7-25),
Ayrica, biyokimyasal caligmalar, migren
ataginda fosfat bilesikleri, oksijen ve gli-
koz metabolizmalarinda ¢&nemli bir
degisim olmadigimi gostermistir(29), Yine,
PET incelemeleri noérolojik defisitleri olan
aurali migren hastalarimin hipoper{tizyon
alanlarinda O, metabolizmas: hizinin nor-
mal oldugunu ortaya koymustur2?). Bu veri-
ler, migrendeki fokal defisitlerin serebral
iskemi ile iligkili olmayabilecegini diistn-
dirmektedir.

Norovaskiiler Teoriler: Bu teoriler,
temel olarak néronal bir bozuklugun, so-
nucta ndrovaskiler mekanizma ile migren
bas agnsma yol actigr gortistinden esinlen-
mektedir. Noérovaskiler yaklagmmin hare-

Tablo II. Migrende gecgerliligi tarfisilan hipotezler

Vasktiler teori

Norovaskiler teoriler

Hipoksik teori

Serotoninerjik fonksiyon bozuklugu hipotezi
Noradrenerjik sistemin distonomisi hipotezi

Hucresel teori

Trigemninovaskiler sistem hipotezi
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ket noktasi ise, itk olarak Leao'nun tanmm-
ladig1 kortikal noronal depresyon (KND)'-
dur?. KND, yarnm yfizyildir bilinen, ancak
yakin bir zamana kadar ihmal edilen bir
norofizyolojik bulgudur(?). KND'un varlifi-
ni gosteren-arastirmacilar, néronal aktivi-
tedeki bozulmanin oksipital korteksten
baglayip 6ne dogru 3 mm/dk. hizla ilerle-
digini savunmaktadirlar. Klinik inceleme-
ler, migren ataklarindaki gérme alam de-
fektlerinin de yaklasik ayni hizla olustugu-
nu gostermistir”.24), KND'un migrende agik-
layic1 bir model olabilecegi distincesi, mig-
renlilerde serebral perflizyon degisiklikleri

gosterildikten sonra tekrar canlanmistir
{28,29)

Migren tanisi almis hastalarda yapilan
bolgesel serebral kan akim c¢alismalar,
%20-35 oraninda posterior bolgede azalma-
y1 gostermistir(18), Auranin gelisimi sira-
sinda bolgesel serebral kan akiminin oéne
dogru azalmadaki hiz, KND'un yayilma hi-
zina oldukca yakindir(24.27,:28.29) Bu durum,
nodrovaskiiler teorilerin en 6nemli delektle-
rinden birini olusturmaktadir.

KND, elektriksel veya mekanik uyarma,
glutamat ve KCI1 enjeksiyonlar: ile deneysel
olarak gosterilebilmektedir. Olusturulan
deneysel modelde, stimiilasyon yakininda-
ki presinaptlik terminaller depolarize ola-
rak K* iyonu konsantrasyonu artmakta ve
sonucta presinaptik depolarizasyon olus-
maktadir.

KND'da olusan depolarizasyon, trans-
mitter salmm disinda ekstraselltiler K* ve
intraselliller Na¥ iyonu artis1 ile sonugla-
nir. Artan ekstraselliiler K™ gliyal depola-
rizasyona neden olurken, intraselliler Na*
fazlaligl, ATP az aktivilesi ve enerji meta-
bolizmas: artisina yol acar(27),

Migren ataginin baslamasindan sonra
yapilan c¢alismalar, intraselliler pH'nin
cok fazla degismedigini gostermistir6.27),
Strok geciren veya TIA tamumlanan hasta-
larda, etkilenen bolgelerde bir kural olarak
pH'nin diistik bulundugunun bilinmesi, teo-
rinin agklama gac¢liglt olarak yorumlan-
maktadir.

Migren ataginin baslangicinda KND ok-
sipital bélgede ortaya ¢ikmakta, beyinin la-
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teral, mesial ve ventral kisimlarinda oéne
dogru yayilmaktadir. KND'un arkadan o6ne
dogru dalga dalga yayilmasi, metabolik
degisikliklere neden olarak noéronal fonk-
siyonu bozmaktadir. Boylece bolgesel kan
akimi degisiklikleri ve nérolojik bulgular
ortaya cikmaktadir(29),

KND'un ortaya c¢ikmasindan sonra 2-6
saat icinde kortikal bolgesel kan akimi
%20-30 oraninda azalmaktadir(27.29),
Bolgesel kan akimindaki azalma, KND'da
oldugu gibi, arkadan o6ne dogru yayilmak-
tadir. Ortaya ¢ikan somatosensoriyal bul-
gular, postsentral girusun etkilenmesine
baglh olarak olusmaktadir. KND, ¢ogunluk-
la sentral sulkusa ulasinca sonlanmakta-
dir. Ancak, 6ne dogru ilerleyen KND agniya
duyarh lifleri etkileyerek bas agrisina yol
acmaktadir. KND'un ilerleyisinin sonlan-
masindan sonra, 6éne ¢ikan olay serebral
kan akiminda azalmadir. Bu durum, bas
agnis1 ile birlikte ortaya c¢ikan fokal néro-
lojik defisitleri agiklamaktadir(29). Ancak,
bugiine kadar insanlarda KND'un dogrudan
olctilmesi basarilamamistir(?),

KND ile serebral kan akimi arasindaki
iliski tartismali bir durudur. Aura doéne-
minde hipoperfiizyon genellikle bulunmaz-
ken atagin daha sonraki asamalarinda kan
akiminda diisme saptanabilmektedir. Kir-
miz1 sarabin baslattifi migren ataginda ise
bolgesel kan akiminda azalma olmamustir
(7,30

Hipoksik Teori: Serebral hipoksinin
migren atagini baslattify varsayimina da-
yanan teoridir. Destegini, migren atag: si-
rasinda olusan klinik ozelliklerin, oksida-
tif metabolizma sirasinda ortaya ¢itkan bul-
gulara benzemesinden almaktadir. Enerji
gereksinimi ile tuketimi arasindaki denge-
sizlik norotoksin olusumuna yol a¢mak-
tadir. Buna bagh olarak olusan O, /glikoz
tiiketimindeki azalma, migren bas agrisi
icin tetik faktdér olmaktadir. Migren ata-
gindaki EEG degisiklikleri, fokal ve jenera-
lize hipokside olan duruma benzemektedir.
Ancak intranoéronal hipoksinin migren
atagr olusturdugu kanitlanamamstir().

Migren ataklar1 stiresince meydana ge-
len trombosit degisikliklerinin hipoksik
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durumda goérilenlere benzemesi, teorinin
savunma noktalarimdan biridir. Oksijen
tiiketimi ve metabolik gereksinim arasin-
daki uyumsuzlugun siklik beyin disfonk-
siyonuna neden oldugu dastintlmektedir.
Beyinin O, tiketiminin arttifi durumlarnn
—-aclik ve stres gibi- migren atag: baslata-
bilmesi, migren patogenezinde hipoksik
teoriyi dikkate almamiza neden olabilir.
Ancak temel sorun, migrende serebral hi-
poksinin kesin olarak gosterilememisg
olmasimndadir. Gelecekte yapilacak PET, MR
ve spektroskopi c¢alismalart migrende hi-
poksinin rolii hakkinda daha kesin yargiya
ulagmamuiz: saglayabilir.

Serotoninerjik Fonksiyon Bozuk-
Iugu Hipotezi: Bu hipotez, ndorojenik te-
meli savunan teorinin degistirilmis bicimi
olarak dusuniilebilir. Hipotez, beyinde 5-HT
(Serotonin) metabolizmasinda bir bozukluk
oldugu goriistint hareket noktasi olarak al-
maktadir.

Migren ataklan sirasinda trombosit se-
rotonin dtizeyi diistik olarak bulunmustur.
Raphe kokenli serotoninerjik néronlar sa-
dece agri algilanmasmndan degil, aym za-
manda uyku, ruhsal durum ve hormonal
dizende de etkilidir. Meydana gelen seroto-
nin metabolizma disfonksiyonundan sant-
ral inhibisyonda bozulma sorumlu tutul-
maktadir. Santral inhibisyonda bozulma,
migrenlilerde raphe noéronlarinda denetle-
nemeyen, olasilikla genetik kokenli bir ile-
tim artisina neden olmakta ve sonugta va-
zoaktif maddelerin duzeyleri degismek-
tedir. Bu olaylardan sonra intrakraniyal ve
ekstrakraniyal vaskuler yapilarda ge-
nisleme sekonder bir fenomen olarak or-
taya cikmaktadir.

Serotonin hipotezinin bas agrisimin
unilateral ve paroksismal ozelligini acik-
layamadig1 konusunda genel bir goriis birli-
gi bulunmaktadir. Bu gortistin savunuculari
hipotezin =zayif noktasini, monoamin
transmisyonundaki artma ve azalmanin
hipotalamusu etkiliyerek internal ritm
olusturdugunu ileri stirerek asmaya c¢ahs-
maktadirlar?).

Noradrenerjik Sistemin Disoto-
nomisi Hipotezi: Migren atag siklikla

Migren patogenezi

otonomik bozukluklarla birliktedir. Otono-
mik sinir sistemi tizerine etkili farmakolo-
jik maddelerle yapilan testler hipotezi des-
tekleyecek sonuglar vermistir. Fenilefrin,
migren tanisi1 almis hastalann bas agrisi
bulunmayan doénemlerinde, kontrol grubu-
na gore anlamh derecede midriyazis yap-
mistir®, Bu durum, sempatik sinir sistemi-
nin santral baglantilarinin kronik hipo-
fonksiyonu olarak yorumlanabilir.

Migren ataklan sirasinda saptanan se-
rum adrenalin artisi sempatik sistem akti-
vasyonunun bir kaniti olarak dastnle-
bilir. Artis, bas agnisi1 sonlandiginda bile
devam edebilmekiedir(3l). Noradrenalin ve
dopamin beta hidroksilaz dlzeylerini di-
stik olarak bildiren yaymlar da vardir(32),

Otonomik fonksiyon bozuklugunun me-
kanizmas: ile ilgili dogrulugu tartismal
pek cok goriis vardir. Aurali migrenin ka-
rakteristigi olan norolojik bulgular sereb-
ral kan akiminda azalma ile birliktedir. Bu
durum, vazospazmuin artirdigr periferik
sempatlik sinir sistemi hipersensitivitesi
olabilir. Ancak, aurasiz migren i¢in bu
gortistt ileri stirmek zorlagsmaktadir.

Endojen opioidler, kan glikoz dizeyini
degistirmeden katekolamin yamitim1 azal-
tirlar. Buradan hareketle migrende endojen
opioid yetmezliginin olabilecegi varsayimi
tartisilmistir. Bazi ¢alismalar, migrenliler-
de beta endorfin diizeylerini diistik bulmus-
tur@,

Hiicresel Teori: Vaskiiler endotel, oto-
nomik sinir sisteminde vazoaktil maddeler
tizerine etkilidir. Endoteliyal reseptorler,
substans P ve serotonin reseptorleri endo-
telden nitrik asit salgilanmasina neden
olur(?-33), Nitrik oksitin nétrofiller, mono-
niikleer hiicreler, serebellum ve 6nbeyin do-
kusundan salgilandigi bilinmektedir(?). Bas
agris1 sirasinda mast hticreleri ve noradre-
nerjik-nonkolinerjik otonomik sinirlerde
de nitrik oksit salgilanmasina katihir. Nit-
rik oksit ekskresyonu agir egzersizde bir-
kac¢ kat c¢ogalirken, enfeksiyonun varh-
ginda yiizlerce kat artmaktad:-(34), Nitrik
oksit yetersizligi, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon ve aterosklerozda oldugu gibi,
migren aurasinda da aciklayici olabilir.
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Aktif bir metabolik organ iglevi goéren
endotel hiicre sistemi, vaskiiler ve néral ho-
meostazda gorev alirken serotonin ve bra-
dikinin gibi vazoaktif maddeleri inhibe
eder. Endotel hticre sistemi, ayrica endotel-
1 adli vazokonstriktér bir madde olustu-
rur. Endotel, vaskiiler sistemde norolojik
etkilerin ydneticisi olabilir(7),

Substans P ve trigeminovaskiiler
Sistem Hipotezi: Migrenin aciklanma-
sinda trigeminal sistemin roli oldugu gori-
st giderek yayginlasmaktadir(24.35),

Trigeminal ganglionun stimilasyonu
beyin sap1 tizerinden trigeminovaskiiler ref-
leks ile serebral kan akmmini artirir®5.36),
Hem ekstraserebral, hem de serebral bo-
limde etkili transmitter vazoaktif intesti-
nal peptid (VIP)'tir. Sfenopalatin ganglion
stimuilasyonu, serebral metabolizmay: etki-
lemeden serebral kan akimini fazlalastinr,
Trigeminal sistemin antidromik aktivasyo-
nu ve vazoaktif maddelerin salinim ile se-
rebral kan akimini ¢ogaltabildigi bilin-
mektedir(35), Substans P ve CGRP (Calci-
tonin gen related peptid) trigeminal gang-
lionda bulunmaktadir. Parasempatik sinir-
lerde VIP, PHI (Peptid histidin izoldsin) ve
asetil kolin, sempatik sinirlerde noradre-
nalin, ATP ve noropeptid Y genellikle var-
dir. ATP, substans P, nérokinin A ve CGRP
arasinda interaksiyon olduguna iliskin
giclt kanitlar bulunmaktadir”) . Migren bas
agris1 patogenezinde gecerli olabilecek en
onemli gec¢imsizligin, ndrohumoral madde-
ler veya bradikinin, histamin ve o6zellikle
lokal salinan prostanoidler gibi ajanlar
arasinda oldugu varsayilmaktadir. Migren
ataginda CGRP'in eksternal juguler vende
salgilanmasi, trigeminal ganglion aktivas-
yonunun kamniti olarak kabul edilebilir(35),
Bu arada, superior saggital sinus agrimin
trigeminovaskiler yolla iletiminde bir rol
oynayabilir.

SONUC

Migren patogenezini a¢iklamada basari-
I olabilecek bir teori, aurasiz migrende
neler oldugu sorusunu yanitlamak zorun-
dadir. Olaylar arasindaki neden-sonuc
iliskisini net bir sekilde ortaya koyabilme-
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li, biyokimyasal stireglere gétiiren meka-
nizmalarn ¢dzebilmelidir. Bu mekanizma-
lan1 baslatan ve stirdiiren anahtar [aktorle-
ri tamimlayabilmelidir.

Trigeminal sistemin vaskiiler agn ileti-
mindeki sorumlu sensoriyal yapi oldugu bi-
linmektedir. Serebral kan akiminin azal-
ma olasihgmmn belirdigi durumlarda (iske-
mi, noébet sonrasi dénem vb.) trigeminal
sistemin aktive oldugu gdsterilmistir. Artik
migrenin aciklanmasinda trigeminal siste-
min rolii oldugu konusunda pek az kusku
vardir. Ancak migrenin laboratuvar mode-
lini olusturmadaki zorluklar ve klinik né-
rolizyolojik calismalarin yetersizligi, trige-
minovaskiiler refleks hipotezinin actig:
yeni sorularin yamtlanmasim bir sonraki
yuzyila birakabileceklir.
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