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Migren Hastalarinda Serum TSH ve Serbest T4 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Serum TSH and Free T4 Levels in Migraine Patients
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Amac: Migren, tekrarlayan bas agrisi ataklari ile karakterize, dizabilitiye neden olan ve sik gériilen ndrovaskiiler enflamatuvar bir hastaliktir. Tiroid

regiilasyonunun migrendeki rolli tam olarak anlasilamamistir ve veriler celiskilidir. Bu ¢calismanin amaci tiroid hormon diizeyleri ile migren tipleri ve
bas agrisi siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 150 migren hastasi dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik &zellikleri, migren alt tipleri, sikligi ve siddeti, serum
tirotropin (TSH), serbest tiroksin diizeyleri kayit edildi. Migrenin siddetini degerlendirmek icin Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi (MIDAS) ve
Gorsel Analog Skala (VAS) kullanildi. Verilerin analizi yapild.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 40,40+ 10,84 yil, kadin erkek orani 5.1: 1 idi. Migren hastalarinin tiroid hormon diizeyleri ile bas agrisi 6zellikleri
ile migren siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05). VAS ve MIDAS degerleri ile TSH diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,973).

Sonuc: Migren hastaligi ve tiroid hastaliklari toplumda yaygin goriilen hastaliklardir. Migrenin 6zellikleri ve bas agrisi siddeti belirlenirken tiroid
hastaliklari ve tiroid fonksiyon testleri birlikte degerlendirilmelidir. Verilerimiz, tiroid hormon diizeyleri ile migren alt tipleri ve siddeti arasinda bir
iliski olmadigini distindlirmektedir. Bu iliskiyi dogrulamak icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Migren, serum TSH, serum serbest T4

ABSTRACT

Aim: Migraine is a common neurovascular inflammatory disease that causes disability and is characterized by recurrent headache attacks. The
role of thyroid regulation in migraine is poorly understood, and data are conflicting. The aim of this study is to evaluate the association of thyroid
hormone levels and migraine types and headache severity.

Materials and Methods: One hundred-fifty migraine patients enrolled in this retrospective study. Demographic and clinical characteristics of
the patients, migraine subtypes, frequency and severity, serum thyrothytropine (TSH), and free thyroxin levels were evaluated from records. The
Migraine Disability Assessment Questionnaire (MIDAS) and Visual Analog Scale (VAS) were used to assess the severity of migraine. Data analysis
was performed.

Results: The mean age was 40.40+10.84 years, and the female to male ratio was 5.1: 1. No significant relationship was found between thyroid
hormone levels and headache characteristics of migraine patients and migraine severity (p>0.05). There was no significant relationship between
VAS and MIDAS values and TSH levels (p=0.973).

Conclusion: Migraine and thyroid diseases are common diseases in the society. Thyroid diseases and thyroid function tests should be evaluated
together when determining the characteristics of migraine and the headache severity. Our data suggest that there is no relationship between
thyroid hormone levels and migraine subtypes and severity. Further studies are needed in order to confirm this association.
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GIRIS
Migren, tekrarlayan orta ve siddetli bas agrsi ataklar ile
karakterize kronik, yaygin norovaskiler enflamatuvar bir
hastaliktir'. Bas agrisi migren hastalarinda genel olarak 4 ila
72 saat sliren tek tarafli, zonklayici, tekrarlar ve agriya siklikla
fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusma eslik eder?. Migren agrisi
hastalarin is veya okul performansini etkilemesinin yaninda
yasam kalitesinde, aile i¢i ve sosyal aktivitelerinde de azalmaya
neden oldugu bilinmektedir. insanlarin normal aktivite ve
yasamlarini tamamen veya kismen etkileyen bu durum Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan dizabilite olarak degerlendirilmistir.
Migren hastalarinda dizabiliteyi dlcmek amaciyla gelistirilen
ve yaygin olarak kullanilmakta olan olceklerden biri olan
Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi'dir (MIDAS)**. Migren
dizabiliteye neden olabildigi gibi miyokard enfarktisi, inme,
subklinik vaskiler beyin lezyonlari, patent foramen ovale,
hipertansiyon, epilepsi, astim ve psikiyatrik bozukluklar gibi
cesitli hastaliklarla dnemli komorbiditeler gdstermektedir®S.
Son zamanlarda migren ile tiroid fonksiyonlari arasindaki iligki
gosterilmeye calisiimistir.

Subklinik hipotiroidizm (SKH), normal serbest triiyodotironin
(sT3) ve serbest tiroksin (sT4) degerleri ile hafif derecede
artan tirotiropin (TSH) konsantrasyonlari ile karakterize bir
durumdur. Bazi calismalarda migrenin hem asikar hem de
SKH gelisiminde artan risk ile iliskili oldugunu gdstermistir’®.
Fakat bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar halen belirsizdir.
SKH'de klinik belirtiler cok az olmasina ragmen bazi hastalarda
depresyon, anksiyete ve hafiza bozukluklari gibi néropsikiyatrik
nitelikte semptomlar gosterebilmektedir. Tiroid fonksiyonu ile
ilgili hormonal seviyeleri TSH, T3 ve T4 kan konsantrasyonlarini
ve migren patogenezi acisindan aciklayan arastirmalar
bulunmaktadir’. Daha 6nce yapilan bir metaanalizde de
migrenli hastalarda serum TSH diizeyi migrenli olmayan kontrol
gruplarina gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur®.
Fakat literatlire baktigimizda is giin kaybi ve agri siddetine
gore serum TSH ve sT4 duizeyleri arasinda fark olup olmadigini
arastiran calisma cok fazla gormemekteyiz. Calismamizdaki
amag¢ migren tanisi almis, migren tipi belirlenmis hastalarda
tiroid fonksiyon testleri (TFT) arasinda fark olup olmadigini,
ayrica is gunli kaybina ve agri siddetine gore hastalarin TFT
arasinda fark olup olmadigini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi'ne Ocak 2021-Temmuz 2022
yil arasinda basvuran ve Diinya Saglhk Orgiitii tanisina gore
migren tanisi konulan 150 hasta alindi. Bu ¢alisma Necmettin
Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (karar no: 2022/3969, tarih: 16.09.2022).
Tiim hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hasta

dosyalarinda 6zgecmisinde tiroid hastaligi dykusu olup tiroid
hastaligi ile ilgili ila¢c kullanan 16 hasta cikarildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, biyokimyasal olarak serum TSH ve sT4 diizeyleri,
migren tipi, aura olup olmadigi, atak sikligi, atak siiresi ve
atak siddeti kaydedildi. Serum TSH ve sT4 diizeyleri standart
elektrokemiliiminesans yontemi ile calisiimaktadir. Atak sikhigi
son 3 ay icindeki migren ataklarinin toplami sayisini ifade
etmekte olup atak siiresinin belirlenmesi sirasinda hastalarin
tedavi alip almadigi g6z 6niine alinmadi. Bas agrisi siddeti VAS
ile degerlendirildi. VAS'a gore 100 mL VAS cizgisinde agrinin
siddetini isaretledigi yere gore 0-4 mL: agri yok, 5-44 mL:
hafif agri, 45-74 mL: orta agri, 75-100 mL: siddetli agri olarak
degerlendirildi'. Hastalarin agri nedeniyle ¢alisamadigi giinler
ile hastalarin performansinin en az %50 distigi glinler
sorgulanarak MIDAS Tirkcge versiyonu elde edildi". MIDAS'a
gore; dizabilite cok az ya da hic¢ yok: 0-5 gln kayip, hafif
diizeyde dizabilite: 6-10 giin kayip, orta diizeyde dizabilite:
11-20 giin kayip ve ciddi diizeyde dizabilite: 21 glin ve Ulzeri
olarak hesaplandi*. Hastalar migren tipine gdre, aurali ve
aurasiz olmalarina gore serum TSH ve sT4 degerleri arasinda
fark olup olmadigi ve VAS ve MIDAS degerleri hesaplanan bu
hastalarin TFT ile iliskisi olup olmadigi degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences for
Windows 20.0 paket programinda yapildi. Kategorik degiskenler
sayi (n) olarak ifade edildi ve analizinde ki-kare testi (ve/veya
Fisher testi) kullanildi. Serum TSH diizeyleri ile migren 6zellikleri
arasindaki iliskileri belirlemek icin Pearson korelasyon testi
de uygulandi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma
olarak ifade edildi ve iki bagimsiz grubun ortalamalarinin
karsilastirmasini analiz etmek icin Student's t-testi kullanildi.
Elde edilen tiim sonuclarda istatistiksel anlamhlik icin <0,05
esik degeri kabul edildi.

BULGULAR

Yiz elli migren tanili hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Oykiisiinde tiroid hastaligi olup tiroid hastaligi ile
ilgili ilac kullanan 16 hasta cikarildi. Hastalarin 112'si kadin
(%83,6) 22'si erkek (%16,4) olup yas araligi 18-65 idi. Yas
ortalamasi 40,40+10,84 idi. Migren tipi (kronik, epizodik),
migrenin aurali veya aurasiz olusu, VAS'a gore bas agrisi
siddeti, MIDAS'a gore dizabilite skoru ve demografik dzellikleri
Tablo 1'de gosterildi.

Serum TSH diizeyi 4,2 mU/L lizerinde saptadigimiz hastalarin sT4
diizeyi tekrar degerlendirildi. TSH diizeyi 4,2 mU/L lizerinde olan
ve sT4 diizeyi 0,93-1,7 ng/dL normal araliklarda olan ve tiroid
ila¢ kullanimi olmayan 11 (%8,2) SKH hasta saptandi. On bir SKH
tanisi alan hastanin 10'u kadin 1 tanesi erkek hastaydi.
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Yiiz otuz d6rt migren tanili hastanin 36 tanesinde (%26,9)
aurali, 98 tanesinde (%73,1) aurasiz migren mevcuttu.
Aurali migren tanili hastalarin TSH degeri 2,10+1,46 mUJL,
sT4 degeri 1,25+0,32 ng/dL, aurasiz migrenli hastalarin TSH
degeri 2,24+1,58 mU/L, sT4 degeri 1,16+0,17 nd/dL saptandi
ve gruplar arasinda TSH ve sT4 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,761, p=0,097).

Migren hastalarinin 87 tanesi (%64,9) epizodik, 47 tanesi
(%35,1) kronik migrendi. Kronik migrenli hastalarin TSH degeri
2,33+1,61 mU/L, sT4 degeri 1,19+0,29 ng/dL, epizodik migrenli
hastalarin TSH degeri 2,14+1,51 mU/L, sT4 degeri 1,18+0,19 nd/
dL saptandi ve gruplar arasinda TSH ve sT4 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,490, p=0,887).

VAS'a gore; 2 hasta (%1,5) hafif, 27 hasta (%20,1) orta, 105
hasta (%78,4) siddetli bas agrisina sahipti. Agri siddetine
gore hastalarin TSH ve sT4 diizeyleri; hafif agrida TSH degeri
1,10+0,14 mUJL, sT4 degeri 1,21+0,16 ng/dL, orta agrida TSH
degeri 2,41+1,54 mUJL, sT4 degeri 1,18+0,22 ng/dL, siddetli
agrida TSH degeri 2,17+1,56 mU/L, sT4 1,18+0,23 ng/dl olarak
saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,248, p=0,836).

Hastalarin is glin kaybina baktigimizda; dizabilite ¢cok az ya da
hi¢ olmayan 21 hasta (%15,7), hafif diizeyde dizabilitesi olan
43 (9%32,1), orta diizeyde dizabilitesi olan 42 (%31,3) ve ciddi
diizeyde dizabilitesi olan 28 (%20,9) hasta vardi. Dizabilitesi
cok az olan hastalarin TSH degeri 1,98+1,08 ve sT4 degeri
1,15+0,15, hafif dizabilitesi olanlarin TSH degeri 2,28+1,81 ve

Tablo 1. Migren gruplarina gore hastalarin ozelllikleri

sT4 degeri 1,16+0,19, orta diizey dizabilitesi olan hastalarin
TSH diizeyi 2,06+1,27 ve sT4 degeri 1,21+0,17, ciddi dizabilitesi
olan TSH degeri 2,48+1,79, sT4 diizeyi 1,21+0,36 olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,843, p=0,414).

Hastalarin TSH ve sT4 diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.

TARTISMA

Migren hastalarinda TFT degerlerini arastirdigimiz calismamizda;
134 tane migren hastasinda TSH diizeyi 4,2 mU/L Gzerinde
olup ve sT4 0,93-1,7 ng/dL arasinda yani; normal araliklarda
olan tiroid ila¢ kullanimi olmayan SKH tanisi alan 11 (%8,2)
tane hasta saptandi. On bir SKH tanisi alan hastanin 10'u kadin
1 tanesi erkekti. Toplum temelli calismalarda SKH prevalansi
%%4-15 arasinda degismektedir ve tani kadinlarda daha sik
goriilmektedir'>. Calismamizda kontrol grubumuz yoktu fakat
SKH goriilme prevalansi toplum kdkenli calismalar ile benzerdi.
SKH kadin hasta sayilarimiz erkek hastalardan daha fazlayd..

Tiroid bezinde sentezlenen hormonlar, normal gelisim ve
biiylime icin hayati dneme sahiptir ve merkezi sinir sisteminin
gelisimi icin gereklidir. Tiroid hormonlarinin ciddi eksikligi,
fetal ve neonatal donemlerde zeka geriligi ve ataksi ile
sonuclanmaktadir’. Deneysel olarak hipotiroidizm gelistirilmis
farelerde tiroid hormonlarin, anterior singulat korteks yoluyla
agri islemeye dahil olduguna dair temel kanitlar saglanmistir.
Tiroid hormonlarin agri/migren gelisimini etkiledigine dair
gostergeler sunulmustur. Hipotiroidizm, farelerde zararli
termal, ancak mekanik olmayan uyarana karsi asiri duyarhliga
neden oldugu saptanirken, ilging bir sekilde, agr siddetinin

Hastalar . . 3 R
Cinsiyet (n, %) T3 ve-y:.;l T4 rePI.as.manl ile hafifledigi go.sterllm|§t||?. ngmqn
Kadin 112 (83.6) ’;edalws.mln etk_lsml_n altllndka yatsr.l r;e:anllzmanm, h.llfOterIdlk
relerin anterior sin r indeki materjik v m

Erkek 22 (16,4) arelerin anterior singulat korteksindeki glutamaterjik ve gama
Aura (n, %) Tablo 2. Hastalarin TSH ve sT4 seviyeleri

Aural 36 (26,9) TSH p sT4 p
Aurasiz 98 (73,1) Aural 2,10+1,46 1,25+0,32

- 0,761 0,097
Tip (n, %) Auasiz 2,24+1,58 1,16+0,17

Epizodik 87 (64,9) Kronik 2,33+1,61 1,19+0,29

_ — 0,490 0,887

Kronik 47 (35,1) Epizodik 2,14+1,51 1,18+0,19
VAS (n, %) VAS

Hafif 2 (1,5) Hafif 1,10+0,14 1,21+0,16

Orta 27 (20,1) Orta 2,41+1,54 1,1840,22

. X - - 0,248 0,836
Siddetli 105 (78,4) Siddetli 2,17+1,56 1,18+0,23
MIDAS (n, %) MIDAS

0-5 giin 21 (15,7) 0-5 gilin 1,98+1,08 1,15+0,15

6-10 gilin 43 (32,1) 6-10 gilin 2,28+1,81 1,16+0,19

11-20 giin 42 (31,3) 11-20 giin 2,06+1,27 0,843 | 1,21+0,17 0,414
>21 giin 28 (20,9) >21 giin 2,48+1,79 1,21+0,36
VAS: Gorsel Analog Skala, MIDAS: Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi VAS: Gorsel Analog Skala, MIDAS: Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi
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aminobiitirik asiterjik aktarim dengesinde bir iyilesmeden
kaynaklandigr diistintlmastir'.

Migreni olan hastalarda SKH oranini arastiran Bhattacharjee
ve ark'nin' vyaptiklari ¢alismada migrenli hastalarda SKH
oranini migrenli olmayan gruba gore anlaml olarak daha
yliksek saptamislardir. Baska bir calismaya tersten baktigimizda
Rubino ve ark/nin'® calismasinda, kontrollere kiyasla SKH
olan hastalarda migren prevalansinin daha ylksek oldugu
bildirilmistir (sirasiyla %46'ya karsi %13). Bu calismada ayrica
migreni olan ve migreni olmayan SKH hastalari arasinda
serum TSH duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptamadiklarini
bildirmislerdir. SKH ve migren arasindaki iliskinin altinda
yatan biyolojik mekanizmalar bilinmemektedir. Otoimmiin
hipotiroidizm; cevresel faktorlere maruz kaldiktan sonra tiroid
otoantijenlerinin belirli bir genetik arka plan lzerinde gelistigi
karmasik bir hastaliktir. Tiroid otoimmiinitesi, insan l6kosit
antijeni (HLA) genleri, sitokin genleri, tiroide 6zgli genler
gibi bagisiklik sistemini diizenleyen genlerdeki tek niikleotid
polimorfizmleri ile kolaylastiriimaktadir. Migren patogenezinde
ise timor nekrozis faktor-alfa ve farkli HLA genleri gibi bu
genlerin bazilarinda polimorfizmler rol oynamaktadir'’-'.

Literatiire baktigimiz baska bir calismada Seidkhani-Nahal
ve ark/nin®® meta-analiz sonuglarinda ise; migrenliler ve
migreni olmayan kontroller arasinda migrenli hastalarda
istatistiksel olarak anlaml daha yiiksek TSH kontsantrasyonlari
kaydedildigini bildirmislerdir. Bu meta-analizden yola ¢ikarak
migrenli hastalarinda serum TSH diizeyleri ve sT4 dizeyleri
arasinda migrenin aural, aurasiz olusuna gore, bas agrisinin
siddetine gore, migrenin tipine gdre fark olup olmadigini
arastirmayi planladik. Calismamizda 134 migrenli hastalarin
sonuclarinda TSH ve sT4 diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptamadik. Literatlire baktigimizda calismamiza benzer
cok fazla calisma saptamadik. Bir randomize olgu kontrol
calismasinda, Bigal ve ark.?" epizodik migrenden kronik migrene
gecisle ilgili faktorleri degerlendirmisler. Bunlar arasinda
hipotiroidizmin migrenin kroniklesmesine katkida bulundugu
gosterilmistir. Yapilan baska bir calismada migrenli hastalarda
hipotiroidizm oraninin toplum kdkenli calismalardan daha
yliksek oldugu gosterilmistir’. Ayrica Rubino ve ark/nin'®
yaptigi calismada migrenin klinik alt tipleri icin, SKH'li
hastalarda kontrollere gore hem aurasiz hem de aurali migren
prevalansinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Tietjen ve ark.?? migren komorbiditelerinin varligini arastiran,
ardisik migren hastalarindan olusan retrospektif bir kohortta,
metabolik komorbiditeler (hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus gibi) ve hipotiroidizm insidansinin ytksek oldugu bir alt
grup tanimlamislardir. Spanou ve ark/nin® bas agrisi tipleri ve
tiroid hormon bozukluklariile ilgili yaptiklari calismada bas agrisi
alt tipleri ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli bir iliski
gosterememislerdir. Bununla birlikte bu calismada birincil bas

agnisi olan hastalarda genel olarak tiroid disfonksiyonu (%20,7)
ve spesifik olarak hipotiroidizm (%6,3) prevalansini daha yiiksek
bulmuslardir. Rusya'da yapilan bir arastirmada ise, incelenen
migren hastalarinin yalnizca %>5'inde anormal TSH diizeyleri
(hormalden distik veya yiiksek) bulundugunu bildirmislerdir.
Bununla birlikte, daha distik TSH degerlerinin daha uzun siireli
migren ataklari ile iliskili oldugunu ve yasam kalitesi lzerinde
daha biyuk bir etkiye sahip oldugunu saptamislardir bundan
yola cikarak siddetli migreni olan hastalarda TSH diizeylerinin
dogrulanmasi gerektigini dnermislerdir?.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayimizin
kisitli olmasi eksik yoniimizdiir.

SONUG

Bizim yaptigimiz calismada ise bas agrisinin siddeti, is glin kayb,
kronik ve epizodik migren arasinda TSH ve sT4 diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanamamistir. Kronik migreni olan grupta
epizodik migreni olan gruba gore daha ylksek TSH degerine
sahipti. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir ylkseklik degildi. Bu
birlikteligin patogenezi daha fazla arastirma ve daha fazla hasta
sayili arastirmalara gerek duymaktadir. Calismamizda %8,2 SKH
olgusu saptadik. Kontrol grubumuz olmadigi icin toplum kokenli
cahismalar ile kiyaslayabildik.
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