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Migren Olgularinda

Immiinolojik Parametreler

Immunological Parameters in
Migraine Patients

OZET Amag: Bu calismada, agr1 ataginda ve atak disinda olan, laboratuar ve klinik olarak herhangi
bir yangsal reaksiyon olusturacak odag: bulunmayan migren olgularinda; interlokin-1f (IL-1p),
IL-2 reseptorii, IL-6, IL-8, IL-10, tiimor nekrotizan faktor (TNF), kompleman-3 (C3), C4, immii-
noglobulin G (IgG), IgA, IgM, IgE diizeyleri 6l¢iilerek aralarinda farklilik olup olmadiginin arasti-
rilmas: amaglanmigtir. Gereg ve Yoéntemler: Calisma Uluslararast Bag Agrist Simiflandirmas:
[International Headache Society (IHS)] kriterlerine gére migren tanisi alan 72 olgu ile yas ve cin-
siyet agisindan benzerlik gosteren goniillii 41 saglikl kisi ile gergeklestirildi. Migren olgularinin
30'u atak doneminde 42’si atak disi donemdeydi. Téim olgularda, IL-1f , IL-2, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-a, C3, C4, IgG, IgA, IgM, IgE diizeyleri ¢aligilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Ug gru-
bun ortalamalarimi karsilagtirmak icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Onemli bu-
lunan degiskenler icin Post-Hoc karsilagtirma testi olarak esit varyanslilarda Bonferroni testi
kullanilirken, homojen olmayan gruplarda ise tamhane testi kullanildi. Bulgular: TNF-a seviyesi
atak ve atak dig1 olgu gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. C3 diizeyi atak dis1 grupta
kontrole gore yiiksekti. IL-1p, IL-6, IL-10, IgG diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda istatistik-
sel farkliliklar bulundu, ancak normal laboratuvar degerleri icinde olduklarindan anlaml kabul
edilmediler. Sonug: Migren olgularinda hem agrili hem de agrisiz désnemlerde immiinolojik degi-
siklikler ve proinflamatuar bir hareketlilik mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Migren hastaliklary; sitokinler; immiinglobulinler

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to investigate by measuring differences between the
levels of plasma cytokines interleukin-1B (IL-1B), IL-2 receptor, IL-6, IL-8, IL-10, tumour necro-
tizing factor alpha (TNF-a.), compleman 3 (C3) and 4 (C4); immunoglobulins G (IgG), IgA, IgM, IgE
during migraine attacks and headache-free periods. Material and Methods: Seventy-two patients and
41 age and sex matched healthy people were enrolled in the study. The diagnosis was made accor-
ding to the International Classification of Headache Disorders (ICHD-II) criteria. Thirty patients out
of 72 were in a migraine status while 42 were headache-free. The plasma levels of the cytokines such
as IL-1B, IL-2 receptor, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-«, complements (C3, C4) and immunoglobulins we-
re measured in all patients and the controls. Results: The level of TNF-a was higher during the at-
tack and the headache-free period in migraine patients than in the healthy control group. The level
of C3 was higher during a headache-free period than in the healthy control group. There were sig-
nificant differences between groups regarding IL-1p, IL-6, IL-10 and IgG levels. Conclusion: Immu-
nologic alterations and activity of proinflammatory markers were present during the migraine attack
and headache free period in migraine patients.

Key Words: Migraine disorders; cytokines; immunoglobulins
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igren, eriskinlerde sik rastlanilan bir nérolojik bozukluk ve islev
kaybina yol acan birincil bir bas agrisidir. Agr1 ve inflamasyon ile
baz1 klinik belirtilerin birlikteligi, bazi immiinolojik mekaniz-
malarla migren gibi bag agris1 hastaliklar1 arasinda bir baglantinin varhigini
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diistindiirmiis ve bu konuda ¢ok sayida ¢aligmaya
6n ayak olmustur.!

Yapilan 6ncii ¢alismalarda, migrende immiin-
globulin (Ig)’lerin artt1g1, ataklar sirasinda immiin
komplekslerin ortaya ¢iktig1 ve kompleman (C4 ve
Cs) aktivasyonunun oldugu gosterilmis, aurasiz
migrende ortaya ¢ikan ataklarin Tip III immiin
kompleks aracili bir immiin reaksiyon ile baglatil-
dig1 6ne strilmistiir.? Daha sonra yapilan ¢alig-
malarda, migrende IgE aracilikli allerjik meka-
nizmalar ile bazofilik hiicreler ya da mast hiicre-
lerdeki degradasyonlarin, eozinofilinin, familyal
hemiplejik migrendeki gibi genetik yatkinliga yol
actig1 diisiiniilen kalsiyum kanallarinin alfa 1A su-
biinitinde gen mutasyonuna bagh degisikliklerin ve
bunlara kars: olustugu diisiiniilen antikorlarin yeri
oldugu vurgulanmigtir.3* Diger taraftan, bazi ¢alis-
malarda ise migren olgularinda IgE ve diger im-
miinglobulinlerde ve kompleman diizeylerinde
degisiklik olmadigi, boyle bir iliski bulundugunda
olgularda diger atopik bozukluklarin olma olasili-
ginin yiiksek oldugu vurgulanmigstir.! Bu veriler,
Ig’lerin ve kompleman aktivasyonunun migrende-
ki rollerinin kesin bir bigimde ortaya konmadigini
gostermektedir.>”

Sitokinler, hiicreler arasi etkilesimi saglayan
bircok biyolojik aktiviteyi yapan, bedendeki bir¢ok
hiicrede tiretilen, immiin yanitin tiim asamalarin-
da gorev alan kii¢iik proteinlerdir.'? Sitokinler
hiicresel immdinite izerindeki etkilerine gore pro-
inflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler olarak iki
grupta incelenir. Proinflamatuar sitokinler [6rne-
gin; timor nekrozis faktor-alfa (TNF-«), interlo-
kin-2 (IL-2), interlokin-1-beta (IL-1f)] hiicresel
imminitenin baglangi¢ sathasinda tetikleyici etki-
si olan sitokinler iken, antiinflamatuar sitokinler
(IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13) hiicresel immiin yanit1
olumsuz yonde etkileyen sitokinlerdir. Bu grupla-
maya kargin sitokinler genelde denge igerisindedir
ve bityiik bir kisminin hem antiinflamatuvar hem
de proinflamatuar etkileri vardir. Caligmalar, agrn
esiginin diizenlenmesinde, inflamasyon ve immu-
noloji gibi bir¢ok farkl fizyolojik ve patolojik sii-
recte, cesitli sitokinlerin 6nemli roller iistlendigini
gostermektedir. Birbirleriyle gelisen bulgular bu-
lunmakla birlikte, migrende hem antiinflamatuar
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hem de proinflamatuar sitokinlerin 6nemli roller
iistlendigi bilinmektedir. Bu ¢alismalarda dolagim-
daki sitokin diizeylerinin dalgalanmalar gosterdigi
tam olarak kanitlanmasa da bu durumun olas1 bir
immiin bozuklugun gostergesi olarak yorumlana-
bilecegi savlanmgtir.?

Bu bulgular da gostermektedir ki kompleman
sisteminin, otoantikorlarin, immun hiicrelerin ve-
ya sitokinlerin migren patofizyolojisindeki neden,
ara iirin veya son iiriin mi olduklarina dair rolle-
ri tam olarak kesinlik kazanmamistir."® Migren pa-
togenezinde halen bilinmeyen pek ¢ok nokta
vardir. Etyolojisinde rol oynamasi olas: immunolo-
jik mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in daha
¢ok calismaya ihtiya¢ duyuldugu siklikla vurgulan-
maktadar.

Bu ¢aligmada, bu konudaki literatiire katkida
bulunmak amaciyla, laboratuvar ve klinik olarak
herhangi bir inflamatuar reaksiyon olusturacak
odag1 olmayan, agri1 ataginda olan ve olmayan mig-
ren olgularinda gesitli proinflamatuar ve antiinfla-
matuar sitokinlerin (IL-1f, IL-2 reseptor, IL-6,
IL-8, IL-10, TNF-«), komplemanlarin (C3, C4) ve
immiinoglobulinlerin (IgG, IgA, IgM, IgE) diizey-
lerinin degerlendirilmesi, bu iki grup arasinda ve
bu grupla kontrol grubu arasinda fark olup olma-
digin arastirilmas: amaglanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu aragtirmada ¢aligma grubunu Mart 2005-Aralik
2005 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Bagagris1 Poliklini-
gi ve Acil Poliklinigine bag agris1 nedeni ile bas-
vuran Uluslararas: Basagrisi Bozukluklar: Siniflan-
dirmas: [International Classification of Headache
Disorders (ICHD-II)], 2004 kriterlerine gére mig-
ren tanisi alan 72 olgu (19 erkek, 53 kadin) olustur-
mugtur.’ Olgu grubunu olugturanlardan 30’u agrn
atag: sirasinda, 42’si atak digt donemde iken calig-
maya alinmistir. Bu olgular iki ayr grup olarak de-
gerlendirmeye alinmistir. Yas ve cinsiyet agisindan
benzer bir dagilim gosteren her iki gruptaki migren
olgularinin atak sikliklar1 ve siireleri arasinda an-
lamh bir farklilik gézlenmemistir (p> 0.05). Atak-
taki olgularin ayda ortalama 2.1 atak gecirdigi ve
yaklagik 2.3 giin (1-4 giin aras1) siirdiigi; atak dig1
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olgularin ise ayda ortalama 2.2 kez atak gecirdikle-
ri ve ataklarinin yaklagik 2.6 giin (1-5 giin arast) siir-
digi belirlenmistir.

Kontrol grubunu ise yas ve cinsiyet agisindan
benzerlik gosteren hastane personeli ya da yakin-
larindan olusan goniillii 41 saglikh kisi (16 erkek,
25 kadin) olusturmustur. Bu ¢alisma igin yerel etik
kurulu onay ile tiim olgu ve kontrollerden yazili
aydinlatilmis onam alinmis ve ¢aligma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine gore yiiriitiilmistiir.

Calismaya migrenli ve saglikl kisiler arasinda
son bes giin icinde antiinflamatuar ila¢ kullanma-
mis olan; gebelik, laktasyon veya menstriiel do-
nemde olmayan; kan laboratuvar sonuglarim
etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanma 6ykiisii ol-
mayan; allerji 6ykiisii bulunmayan; muayene ve la-
boratuvar bulgulariyla enfeksiyonu dislanan
bireyler dahil edilmistir. Ayrica, kronik migren ta-
nis1 almis ve madde bagimlilig: olanlar da diglan-
mistir.

YAPILAN iNCELEMELER

Caligmaya alinan olgularin hemogram, sediman-
tasyon, C-reaktif protein (CRP), glukoz, kreatinin,
ire, total bilirubin, direkt ve indirekt bilirubin, as-
partat aminotransferaz (AST), alanin aminotrans-
feraz (ALT), gama-glutamil transferaz (GGT),
demir ve demir baglama kapasitesi, hepatit A, B, C
isaretleyicileri, rutin idrar tetkikleri, serum im-
miinglobulin (Ig) G, IgA, IgM, IgE, C3, C4, interl-
kin (IL)-1p, IL-2r, IL-6, IL-8, IL-10 ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-«) diizeyleri incelendi.
Degerlendirilen sitokin, kompleman ve Ig diizey-
lerinin laboratuvar referans degerleri su sekildeydi:
IL-1p (0-10 pg/mL); IL-2r (200-1.000 U/mL); IL-6
(0-12 pg/mL); IL-8 (0-70 pg/mL); IL-10 (1.5-9.1
pg/mL); TNF-a (4-10 pg/mL); IgG (800-1.700
pg/mL); IgA (100-490 mg/dL); IgM (50-320 mg/dL);
IgE (0-100 IU/mL); C3 (50-90 mg/dL) ve C4 (10-40
mg/dL).

Kanlar olgulardan bag agrisi atag: sirasinda ya
da atak gecirmedikleri donemlerde alinms, gruplar
ona gore siniflandirilmigtir.

Sitokinler periferik kanda immulite 1000 ci-
haz ile “solid-phase enzyme labeled chemillumi-
immunometric

nescent assay’ yontemi ile
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calisilmistir. Ig ve kompleman diizeyleri “Beckman
Coulter Immage” cihazi ile nefalometrik yontemle
Olctlmisgtiir.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistik olarak, ii¢c grubun ortalamalarini karsilas-
tirmak i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilmigtir. Onemli bulunan degiskenler icin
post-hoc ¢ok degiskenli kargilagtirma testi olarak
esit varyanslilarda Bonferroni testi kullanilirken,
homojen olmayan gruplarda ise post-hoc tamhane
testi kullanilmigtir. Gruplar aras: farkliligin tespit
edilmesinde kullanilan Tip I hata degeri 0.05tir.

I BULGULAR

Calismaya alinan 72 migren olgusunun 30u agr
atag1 doneminde iken, 42’si atak dis1 donemde idi.
Kontrol grubu 41 saglikli ve goniilli kisiden olus-
turuldu. Atak donemindeki olgularin yas ortala-
mast 33.6 + 12.2 yil, atak dis1 dénemdeki olgularin
yas ortalamasi 36.4 + 11.8 y1l, kontrol grubununki
ise 34.4 + 12.8 y1l olarak tespit edildi. Gruplar ara-
sinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml bir farklilik
yoktu (p> 0.05).

Gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri Tablo 1’de
goriilmektedir.

Ug grup ortalamalari arasinda IL-1B, IL-6, IL-
10, TNF-q, IgG ve C3 diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlamli bir farklilik saptanirken, IL-2r, IL-8,
IgA, IgM, IgE ve C4 diizeyleri yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik sap-
tanmamustir (p> 0.05).

TNF-a diizeyleri incelendiginde; tiim olgu or-
talamas1 10.73 + 4.23, kontrol grubunun ortalama
degeri 7.55 + 1.73; ataktaki olgularin ortalamasi
14.3 + 4.6, atak dis1 olgularin 11.29 + 3.37 olarak

TABLO 1: Gruplarin yas ve cinsiyet ézellikleri.
Ataktaki hastalar Atak disi hastalar Kontrol grubu
(n=30) (n=42) (n=41)
Yas (yil) 33.6+12.2 36.4+11.8 34.4+12.8
Cinsiyet (n, %)
Erkek 9 (30) 10 (23.9) 16 (39.1)
Kadin 21 (70) 32 (76.1) 25 (60.9)
1625
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bulundu. Atak dis1 ve atak dénemindeki olgularin
ortalamalar1 kontrol grubuna gore yiiksek bulu-
nurken (p< 0.001), ataktaki olgularin degerlerinin,
atak dig1 gruptan anlamh olarak daha yiiksek ol-
dugu gorildi (p< 0.01).

IL-1pB ve IL-10 diizeyleri incelendiginde atak
donemindeki olgularin grup ortalamasi ile kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (sirastyla p< 0.01; p< 0.01). IL-6 ve C3 dii-
zeyleri incelendiginde atak digindaki migren olgu-
larinin grup ortalamalar1 ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar vardi
(sirastyla; p< 0.01; p< 0.001). IgG degerleri yoniin-
den her iki migren grubunun degerleri kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksekti (sirasiyla,
p< 0.01; p< 0.01). IL’lerin, TNF-q, Ig’ler ve komp-
leman diizeylerinin gruplar i¢indeki ortalama de-
gerleri Tablo 2’de goriilmektedir.

I TARTISMA

Calismamizda C3 seviyelerinde téim olgu grupla-
rinda yiikseklik saptanmistir. Gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriilmiistiir.
C3 seviyeleri, atak dis1 donemdeki olgularda kont-
rol grubuna oranla yiiksek bulunmustur. IgG sevi-
yesi ise hem atak hem de atak dis1 donemde
kontrol grubuna gore yiiksekti ve atak dénemin-
deki degerlerle atak dis1 grubun degerleri arasin-

da da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu go-
rilmistiir. C4 ve diger Ig diizeylerinde ise gruplar
arasinda anlaml bir farklilik g6zlenmemistir. Sap-
tadigimiz bulgularin literatiirdeki bazi ¢aligmalar-
la uyumlu oldugu, bazilarina ise ters distigi
goriilmektedir.

Migrenli olgularda yiiriitiilmiis olan bir 6ncii
calismada migrende C4 ve C5 diizeylerinde azalma
oldugu ve 6zellikle agrili donemde C4, Cls ve C1
diizeylerinde belirgin diisiisler oldugu saptanmis-
tir. Ayni ¢aligmada Ig seviyesinin yiikselmesi ve
kompleman aktivasyonu, migrenli olgularda im-
mun reaksiyonun bir gostergesi olarak kabul edil-
mistir.!’ Atak digi donemlerde komplemanlardan
C4 ve C5’in diizeylerinde belirgin azalma tespit
edilen bagka calismalar da vardir.!'2 C4 ve C5 dii-
zeylerinin azalmasi, komplemanin klasik yolunun
aktive oldugunu gostermekte ve immiin kompleks-
lerin ve sitotoksik antikorlarin patolojik siiregteki
varligini desteklemektedir.'? Diger bir ¢aligmada ise
prodromal déonemdeki migrenlilerde serum komp-
leman seviyelerinde degisiklik saptanmazken, agr1
sirasinda kompleman sisteminin klasik yolunun
immiin kompleksler ile aktive oldugu gosterilmis-
tir. Buna gore ataklarin Tip III immun kompleks
aracili bir immiin reaksiyon ile baglatildig: 6ne sii-
rilmiigtiir.!® Behan ve ark. ise 10'u akut ve prodro-
mal fazda olan 40 migrenli olguda ne atak sirasinda

TABLO 2: interldkinler, TNF-at, immiinglobulin ve komplemanlarin gruplar igindeki ortalama degerleri.*

Parametre Ataktaki hastalar (1) Atak disi hastalar (Il)
IL-1B 4.23+043 412+0.32
IL-2r 576.10 £ 219.72 573.52 + 236.07
IL-6 2.47 + (.85 2.66+£1.08
IL-8 13.90 + 18.46 14.41 £21.19
IL-10 4.54 +1.01 4.37 +1.01
TNF-a 14.30 + 4.60 11.29 £ 3.37
IgA 228.52 + 89.46 271.4 £ 156.01
lgG 1435.33 + 242.61 1430.26 + 305.12
IgM 136.21 + 57.87 146.71 + 88.8
IgE 57.65 + 66.16 72.83 + 69.07
C3 123.19 + 23.80 129.31 £ 19.53
C4 20.85 +5.87 22.64 + 6.86

Kontrol (1ll) p Post-hoc karsilastirma
4.01+0.18 F=5.37. p< 0.01 1> 11l
551.44 + 243.61 p>0.05
1.77+£1.6 F=5.56. p< 0.01 [1> 1
10.13 £4.02 p>0.05
4.09+0.33 F=2.96. p< 0.05 1> 11l
7.55+1.73 F=137.1. p< 0.001 [> 11> 11l
219.1 £ 104.6 p> 0.05
1261.54 + 236.37 F=5.4. p<0.01 1> 115 11> 111
128.16 + 71.58 p> 0.05
93.48 + 93.02 p>0.05
112.71 £ 21.386 F= 6.35. p< 0.01 1>
20.19 + 6.47 p> 0.05

IL: interlkin; TNF-ci: Tumér nekrozis faktér-alfa; Ig: immunoglobilin; C:Kompleman
*Verilen degisken degerleri ortalama ve standart sapmalari gostermektedir.

1626

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)



Neurology

Tagdemir et al

ne de remisyon evresinde Clq, C4, C3, C7 ve Fak-
tor B seviyelerinde anlaml degisiklik gostereme-
mistir."* Moore ve ark. da atak ve atak dis1 donemde
IgG, IgM, IgA, C3, C4 ve immiin kompleks seviye-
lerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulamamig-
tir."> Benzer bulgular diger bazi ¢aligmalarda da
bildirilmis, ancak sonug olarak migren tipi bas ag-
rilarinda kompleman aktivasyonunun roliini de-
gistirecek boyutlarda olmadig: 6ne siirilmiistiir.!
Caligmamiz C4 diizeylerinin normal olmasi ile Be-
han ve ark.nin ¢aligmasini desteklerken, C3 diizey-
lerinin yiiksek olmasi ile bu ¢aligmadan farkh bir
sonug gostermistir.'

Ote yandan, ¢alismamizda Ig seviyelerinin
normal sinirlarda oldugu saptanmistir. Bu yoniiyle
bulgularimiz ¢ok sayida ¢aligmanin sonuglar ile
benzesmektedir.'®'” Aym ¢aligmalarda kompleman
diizeyleri de mnormal olarak degerlendiril-
mistir. Bu, saptadigimiz yiiksek C3 diizeyi ile gelis-
mektedir. Jenmanosvski ve ark., C3 ve IgA seviye-
sini diisiik, Nattero ve ark. ise komplemanlarin ve
normal Ig diizeylerinin degiskenlik gosterdigini
bulmuglardir.'"'® Bulgularimiz her ikisinin sonug-
lariyla da ters diigsmektedir. Migren olgularinda
saptadigimiz yitksek C3 diizeyleri, bu olgularda
migrenin 6zgiil olmayan bir inflamatuar siireg ile
olasi iligkisinin bir yansimas: olabilecegi gibi, bu
durum olgu sayimizin azlig1, bir kez kan alinarak
degerlerin saptanmasi gibi ¢alismamizin kisithlik-

larinin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikmis olabilir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda, allerjisi olan migren
olgularinda saptanan IgE yiiksekliginin migren fiz-
yopatolojisindeki immiin mekanizmay1 agiklama-
ya yardimai olabilecek bir bulgu oldugu diistiniil-
miistiir.? Bir grup migrenli olguda kandaki immiin
kompleks, 1gG4, anti-IgG antikor seviyesi ve len-
fosit alt gruplar icin spesifik “challenge” testi uygu-
lanmis, immiinkompleks seviyesinde ve total T
lenfosit sayisinda artig tespit edilmistir. Buradaki
en 6nemli parametre olan T aktivator hiicrelerinin
varligi, IL-2 reseptorlerinin aktivasyonunu isaret
eder, bu da allerjik migrenlerde immiin mekaniz-
malarin 6nemini gostermektedir.® Munno ve
ark.nin yaptigi calismada, T helper Tip 2 sitokinle-
rin, dolayisiyla immiinoallerjik mekanizmalarin

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

migren fizyopatolojisinde rol oynadig: kanaatine
varilmigtir.” Calismamizda olas:1 bir karistirica fak-
torit diglamak i¢in migren olgularini ve kontrol
grubunu olustururken allerji 6ykiisii olan atopik bi-
reyler calisma dig1 birakilmigtir. Iki olgunun aller-
ji Oykiisii olmadig halde IgE diizeyleri yiiksek
bulundu, ancak istatistiksel acidan anlamli bulun-
mamuigtir. Diger olgularin IgE sonuglarinin normal
sinirlarda oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda is-
tatistiksel fark saptanmamigtir. Bu konuyu deger-
lendirmemize karsin, 6zellikle allerjenlere duyarh
migren olgularinda IgE diizeylerinin ele alinip iz-
lenmesi, tedavi stirecinin belirlenmesi agisindan ol-
dukca Onemli bir arastirma konusu olarak
goriinmektedir.

Migren fizyopatolojisindeki sitokinlerin rolii
ile ilgili olarak ¢ok sayida ¢aligma yiiriitilmistiir.
Kronik bas agrili olgularda hiicresel immiin fonksi-
yonlarin degerlendirildigi bir ¢alismada, Shimo-
mura ve ark. migrenli ve gerilim tipi bas agrili
olgularda IL-2 seviyelerinin kontrol grubuna gore
disiik oldugunu bulmuglardir.’ Bu ¢aligmadan
sonra yapilan sitokin c¢alismalarinda birbir-
leriyle gelisen ¢ok farkli sonuglar elde edilmistir.>”
Munno ve ark. migren olgularinda IL-1p ve TNF-a
seviyelerini degerlendirdikleri ¢alismada TNF-a
diizeylerini, ¢alisgmamiz bulgulariyla uyumlu ola-
rak, yitksek bulmugken, bulgularimizin aksine IL-
degisiklik
Literatiirde bu caligma diginda kimi ¢aligmalarda

1p  diizeylerinde saptamiglardir.’
TNF-a normal diizeylerde bulunurken,” kimile-
rinde yiikseldigi?' saptanmistir.

Caligmamizda TNF-q, IL-1p, IL-6 ve IL-10 se-
viyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
laml farkliliklar saptanmistir. Bununla birlikte,
TNF-a disindaki sitokin seviyelerindeki degisik-
likler, laboratuvar degeri olarak tist sinir1 agmadik-
lar1 i¢in normal sinirlarda kabul edilmigtir. TNF-o
seviyeleri hem atak hem de atak dis1 dénemde kon-
trol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Ayrica,
atak donemindeki olgu grup ortalamasi atak digina
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu sonu¢ mig-
ren olgularinda agrinin olmadig1 dénemlerde de bir
inflamatuar hareketliligin devam ettigini diistin-
diirmektedir. Agr atag sirasinda seviyesinin daha
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da yiiksek bulunmasi bunu desteklemektedir. Bel-
ki de migren olgularinda agr olusturmayacak dii-
zeyde olan bu degisiklikler tetikleyici bir i¢ ya da
dis faktoriin etkisi ile agr ataginin baglamasini ko-
laylagtiriyor olabilir.!

Ortaya konan bulgularimizin ¢aligmanin kisit-
Iiliklar i¢inde degerlendirilmesi gerekmektedir.
Calismanin en 6nemli kisitliligi, migren olgulari-
nin hem atak sirasinda hem de ataktan sonra de-
gerlendirilmemesi, yani ayn1 6rneklem grubundan
iki farkl kan diizeyi degerlendirilmesi yapilmama-
sidir. Bu da bireysel farkliliklarin kontrol edilmesi-
ni Onlemistir. Ote yandan, belirtilen kisitlilig:
kontrol etmek icin yas, cinsiyet, genel hastalik
ozellikleri benzer migren olgular atak sirasinda ve
atak disinda olmak tizere degerlendirilmistir. Birbi-
rine benzer gruplarin alinmasinin kismen de olsa
bu kisithihigin giderilmesine yardimei olabilecegini
diisiiniiyoruz. Bu temel kisithilik disinda gruplar
olusturan olgu sayilarinin nispeten az olmasi, bir
kez kan alinarak degerlendirmelerin bunun {istiin-
den yapilmast, olgularin diyetlerinin uzun dénem-
de kontrol edilmis olmamasi ¢aligmanin diger
kisitliliklar1 olarak goriilmelidir.

0 SONUC

Caligmamizda kompleman sisteminden C3 diizey-
lerinin atak dis1 donemdeki olgularda kontrol gru-
buna gore daha yiiksek diizeyde oldugu, TNF-«

diizeylerinin atak disindaki migren olgularinda ve
agr1 atagindaki olgularinda kontrol grubuna gore
yliksek, ataktaki olgularinda atak digindaki olgu-
lardakinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Pro-inflamatuar sistemin bir parcasi
olan TNF-a migren olgulannda agrisiz dénemde de
yiiksek bulunmasi bu olgularda remisyonda dahi
proinflamatuar bir degisikligin varligini goster-
mektedir. Atak sirasinda bu diizeyin daha da art-
masi bu siirecte TNF-o’min roliinin 6nemini
sergilemektedir.

Sonug olarak tiim bulgular bir arada degerlen-
dirildiginde, bu ¢alisma migrende atak ve atak dis
donemlerde cesitli sitokin (TNF-«, IL-13, IL-10),
kompleman (C4) ve immiinglobulin (IgG) diizey-
lerinde degisikliklerin olustugunu ortaya koy-
maktadir. Bu isaretleyicilerin birbirleriyle komp-
leks iligkileri, kan diizeylerini etkileyen dis faktor-
lerin varligi, bilinenlerden daha ¢ok bilinme-
yenlerin agir bastig1 ndroimmiinoloji konusunda
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu gostermek-
tedir. Tiim migren olgularinda olmasa da bir grup
olguda immunolojik mekanizmalarda bozukluk
olabilecegi ve genel olarak migrenin steril noroje-
nik inflamasyonun bir formu oldugu disii-
niilebilir.? Bu konuda yapilacak kontrollii ¢caligma-
lar migren olgularinda hem agrili hem de agrisiz
donemlerde saptadigimiz immiinolojik degisiklik-
ler ve proinflamatuar hareketliliklerin kesin olarak
ortaya konmasina yardimeci olacaktir.

Kemper RH, Meijler WJ, Korf J, Ter Horst GJ
Migraine and function of the immune system:
a meta-analysis of clinical literature published
between 1966 and 1999. Cephalalgia 2001;
21(5):549-57.

Perini F, D'Andrea G, Galloni E, Pignatelli F,
Billo G, Alba S, et al. Plasma cytokine levels in
migraineurs and controls. Headache 2005;
45(7):926-31.

Gazerani P, Pourpak Z, Ahmadiani A, Hem-
mati A, Kazemnejad A. A correlation between
migraine, histamine and immunoglobulin E.
Scand J Immunol 2003;57(3):286-90.

Ozge A, Ozge C, Oztirk C, Kaleagasi H, Oz-
can M, Yalginkaya DE, et al. The relationship
between migraine and atopic disorders-the
contribution of pulmonary function tests and

1628

26(2):172-9.

357(9261):1016-7.

13(5):448-56.

I KAYNAKLAR

immunological screening. Cephalalgia 2006; 9. Headache Classification Committee of the In-
ternational Headache Society. The Internatio-

Bahra A. Matharu MS, Buchel C. Frackowiak nal Classification of Headache Disorders.

RS, Goadsby PJ. Brainstem activation speci- Cephalalgia 2004;24(Suppl 1): 1-150.

fic to migraine headache. Lancet 2001;  10. Lord GD, Duckworth JW. Immunoglobulin and
complement studies in migraine. Headache

Martelletti P. T cells expressing IL-2 receptor 1977;17(4):163-8.

in migraine. Acta Neurol (Napoli) 1991;  11. Jerzmanowski A, Klimek A. Immunoglobulins
and complement in migraine. Cephalalgia

Munno |, Centonze V, Marinaro M, Bassi A, 1983;3(2):119-23.

Lacedra G, Causarano V, etal. Cytokinesand ~ 12. Lord GD, Duckworth JW, Charlesworth JA.

migraine: increase of IL-5 and IL-4 plasma le- Complement activation in migraine. Lancet

vels. Headache 1998;38(6):465-7. 1977;1(8015):781-2.

Pradalier A, Launay JM. Immunological as-  13. Lord GD, Duckworth JW. Complement and im-

pects of migraine. Biomed Pharmacother
1996;50(2):64-70.

mune complex studies in migraine. Headache
1978;18(5):255-60.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)



Neurology

Tagdemir et al

14.

15.

16.

17.

Behan WM, Behan PO, Durward WF. Comp-
lement studies in migraine. Headache 1981;
21(2):55-7.

Moore TL, Ryan RE Jr, Pohl DA, Roodman
ST, Ryan RE Sr. Immunoglobulin, comple-
ment, and immune complex levels during
a migraine attack. Headache 1980;20(1):9-
12.

Rubin LS, Boyer J. A correlative study of im-
munoglobulin isotype expression in common
migraine. Headache 1986;26(3):137-41.

Visintini D, Trabattoni G, Manzoni GC, Lechi

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

18.

20.

A, Bortone L, Behan PO. Immunological stud-
ies in cluster headache and migraine. Headac-
he 1986;26(8):398-402.

Nattero G, Savi L, Cadario G, Valenzano C.
Dietary migraine as adverse reactions. Cep-
halalgia 1989;9(Suppl 10):193-4.

. Shimomura T, Araga S, Esumi E, Takahashi

K. Decreased serum interleukin-2 level in pa-
tients with chronic headache. Headache
1991;31(5):310-3.

van Hilten JJ, Ferrari MD, Van der Meer JW,
Gijsman HJ, Looij BJ Jr. Plasma interleu-

21.

22.

kin-1, tumour necrosis factor and hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis responses during
migraine attacks. Cephalalgia 1991;11(2):65-
7.

Covelli V, Munno I, Pellegrino NM, Altamu-
ra M, Decandia P, Marcuccio C, et al.
Are TNF-alpha and IL-1 beta relevant in
the pathogenesis of migraine without au-
ra? Acta Neurol (Napoli) 1991;13(2):205-
1.

irkeg C. [Migraine and immune system]. Tur-
kiye Klinikleri J Neurol 2003;1(2):44-8.

1629



