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1.0ZET
MIGRENLI OLGULARDA ATAK ve ATAKLAR ARASI DONEMDE
SERUM SITOKIN DUZEYLERI

Migren, oldukga yiiksek prevalansli nérovaskiiler bir bozukluk olup, diinyada
eriskin popiilasyonun 6énemli bir kismini etkiler. Topluma oldugu kadar bireylere de
asir1 bir sosyoekonomik yiik getirir ve yagam kalitesini diigiiriir. Migrenin molekiiler
mekanizmalari tiimiiyle aydinlatilamamais ve tipik basagrisina yol agan mekanizmalar
halen anlasilamamistir. Genellikle basagrisi dural ve meningeal damarlar ve
meninkslerdeki trigeminal nosiseptif lifler araciligiyladir. Insanlarda migren atag
esnasinda saptanmis olan izole nonaljezik CGRP salinimiyla, santral olarak
tetiklenen norojenik inflamasyon agri1 duyusunu agiklayamamaktadir. Boylece NI’da
muhtemel agr1 mediatorleri olarak kabul edilen sitokin(ler) hipotezi, migren agrisinin
dogusunda potansiyel bir mekanizma olarak sunulmustur. Sitokinlerin basagrisini
indiikledigi gosterilmekle birlikte, migren hastalarinda sitokin diizeylerini inceleyen
calisma sayis1 sinirhidir. Bu ¢alismanin amaci migrenli hastalarda serum TNF-a, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IFN-y’min atak ve ataklararasi donemdeki diizeylerini
belirlemektir.

Calismaya Firat Tip Merkezi Acil, Noroloji ve Basagrist polikliniklerine
basvuran ve ICHD-II (2004) 6l¢iitlerine gore “migren basagrisi” tanisi alan atak ve
ataklaras1 donemdeki yetmis hasta (aurali migren atakta 15, ataklararasi 15, aurasiz
migren atakta 20, ataklarasi 20) ile yas ve cinsiyet acisindan benzerlik gdsteren
saglikli gontlliilerden olusan ondokuz kisi alindi. Hastalarin yaglar1 17 ile 55 yil
arasinda degismekte olup (ortalama 35 yi1l) erkek / kadin oran1 1:2,3 idi. Son 3 aydir
migren profilaksisine yonelik ila¢ kullanmakta olan, akut veya kronik bir sistemik
hastalig1 olan, alerjik ve ototimmiin hastaliklar1 olan, kronik ila¢ kullanim Oykiisii
olan hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalarin 6nkolundan 8 cc vendz kan alinarak -
80°C de calisma giiniine kadar saklandi. Calismada ELISA yontemi kullanilarak
Olciimler yapildi. Elde edilen sonuglar SPSS 12.0 istatistik programi kullanilarak
ilgili testler yardimi ile degerlendirildi.

TNF-o diizeyleri, migren subgruplarinda saghkli kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli derecede yliksek bulundu. Atakta aurali migren hastalarinda
serum TNF-a diizeyleri diger subgruplara nazaran belirgin yiiksekti. IL-6 diizeyleri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda tiim migren subgruplarinda yiiksekti. Atak
gruplarinda IL-10 seviyeleri, kontrol grubu ve ataksiz gruplarla kiyaslandiginda daha



yiiksek bulundu (p<0.05). Hastalarin IL-4 ve IL-5 plazma diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik yoktu. Incelenen IFN- y diizeyleri gruplar
arasinda farklilik géstermedi.

Migrende néroimmiin mekanizma degerlendirildiginde bazi sitokinlerde artis
oldugu goriilmiistiir. Migren hastalarinda kan TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeylerindeki
degisiklikler migren patogenezine norojenik inflamasyonun istirak ettigini gostergesi
olabilir. Migrende sitokinlerin roliinii daha iyi anlayabilmek hastalik ve iyilesmenin
spesifik ndrobiyolojik mekanizmalarina dair bilgileri artiracak ve yeni tedavi
girisimleri acisindan firsatlar saglayacaktir. Tespit edilen farkliliklar, migren
patogenezindeki ndroimmiin hipotezi gelistirip netlestirebilecek ve bu hastalik i¢in
gelecekteki diyagnostik belirteglere ya da terapotik tercihlere ya da herikisine de
rehberlik edecektir.

Anahtar kelimeler: Sitokinler, migren



2.ABSTRACT
SERUM CYTOKINE LEVELS OF PATIENTS WITH MIGRAINE DURING
ATTACKS AND ATTACK-FREE PERIODS

Migraine is a highly prevalent neurovascular disorder that affects a significant
proportion of the adult population worldwide; it represents an enormous socio-
economic burden to the individual as well as to the society and affects the quality of
life. The molecular mechanisms of migraine have not yet been fully clarified and the
mechanisms leading to the typical headache in migraine are still not understood. In
general, headache is mediated through the trigeminal nociceptive fibres of dural and
meningeal vessels and meninges. A centrally triggered neurovascular inflammation
with isolated release of nonalgesic CGRP, which is documented for humans during a
migraine attack, would also not account for the painful sensation. Thus, the
hypothesis of cytokines as possible pain mediators in neurovascular inflammation
offers a potential mechanism for the generation of migraine pain. Cytokines have
been shown to induce headache, but few studies examined cytokine levels in
migraine patients. The aim of this study was to determine the levels of TNF-o, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, and IFN- v in serum of patients with migraine during attacks and
attack-free periods.

We evalueted 70 patients with migraine: 15 with aura and 20 without aura.
Patients ranged in age from 17 to 55 (mean, 37 years), and the male-to-female ratio
was 3:7. 19 healthy people without any diagnosis of migraine or headache were used
as a control group. The control group had the same mean age and sex ratio as the
patients. A detailed history was taken and a thorough physical examination was
performed. The diagnosis of migraine was based on the criteria of ICHD-II (2004) .
Exclution criteria included prophylactic therapy in the last 3 months; previous history
of chronic liver disease, chronic renal failure, or hematologic or autoimmune disease;
infectious disease; diarrhea; pregnancy and previous history of severe systemic
disease or systemic hypertension. Blood was drawn from the antecubital vein,
centrifuged, and stored at -80°C until analyzed. Levels of TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, and IFN- 7 in plasma samples were determined by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) techniques. The statistical assesment was conducted.

TNF-a levels in migraine patients were significantly higher than in healthy

controls. A significant change in serum TNF-a levels in patients with migraine with



aura during migraine attacks. The levels of IL-6 high in all migraine subgroups
compared to controls. In attack groups, IL-10 levels were found higher than in
attack-free groups and healthy controls (p<0.05). No significant change in plasma IL-
4 and IL-5 levels in patients with migraine compared to controls was observed. No
differences were detected in IFN- vy levels between the groups.

A neuroimmune mechanism for migraine was tested with expected increases
in some cytokines tested during a migraine. Changes of the level of TNF-a, IL-6 and
IL-10 in the blood of patients with migraine may suggest that neurogenic
inflammation participates in the pathogenesis of migraine. A better understanding of
the role cytokines in migraine will enhance knowledge of specific neurobiological
mechanisms in health and disease and provide opportunities for novel treatment
interventions. Any differences noted would expand and clarify a neuroimmune
hypothesis of migraine pathogenesis and lead to future diagnostic markers or

therapeutic options or both for the disorder.

Key-words: Cytokines;, migraine



3.GIRIS

Bas agris1 degisik nedenlerle ortaya ¢ikan ve sik gdzlenen bir semptomdur.
Basagrisiyla bagvuran hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu migren, kiime basagrisi ve
gerilim tipi bas agris1 gibi primer bas agrilar1 olusturur (1). Primer basagrilar
arasinda ikinci siklikta goriilen migrenin patogenezi halen agiklanamamustir.
Norojenik, vaskiiler ve hiimoral mekanizmalarin etkileri bu agidan arastirilmakta
fakat ataklarin ortaya ¢ikisi tek bir mekanizma ile agiklanamamaktadir. Migren tanisi
giintimiizde de biiyiik oranda dykiiye ve benzer basagrisi yapan diger hastaliklarin ve
patolojilerin dislanmasina dayanmaktadir. Farkli klinik goriintiilere sahip olmasi,
agrisiz esdegerlerinin varligl, anevrizma, arteriovenéz malformasyon, karotid ve
vertebrobaziler yetmezlik, glokom, feokromositoma, hipoglisemi, pitiiiter bez ve
oksipital bolgelerden kaynaklanan Kkitleler ile kollajen-vaskiiler hastaliklarda da
benzer semptom ve basagrilarinin goriilebilmesi, migrende tam1 koydurucu bir
belirte¢ bulma gereksinimine yol agmistir (2). Ilk kez 1913 yilinda migren ile alerjik
hastaliklar arasinda ampirik diizeyde kalsa da bir iliskiden sozedilmistir. Bunu
izleyen yillarda migren ataklarimin bazi yiyeceklerle tetiklenebildigi, kisitlayic
diyetlerin ataklar1 azaltabildigi, dolayisiyla cilt testlerinin bu tiir hastaliklarin
belirlenmesinde faydali olabileceginden s6zedilmistir (3-5).

1977 yilinda Lord ve Duckworth, aurasiz migrende immiinglobiilinlerin
arttigini, ataklar sirasinda immiinkomplekslerin ortaya ¢iktigini ve kompleman
aktivasyonunun oldugunu gostermisler ve sadece aurasiz migrende gecerli olmak
lizere, ataklarin tipIIl immiin-kompleks aracili bir immiin reaksiyon ile baslatildigini
one slirmiislerdir (3,6). Bazi c¢alismalarda agrinin baslangicinda bazofil ve T-
lenfositlerde belirgin artis oldugu, artis gosteren lenfositlerin interldkin-2 reseptorleri
tastyan hiicreler oldugu, agrinin diizelmesi ile paralel olarak bu hiicrelerin de
normale dondiigii bildirilmistir (7-9). Ilave olarak, bazofili, bazofil ve/veya mast
hiicre degraniilasyonu ve eozinofili iizerine farkli sonuglar rapor edilmistir. Son
zamanlardaki c¢aligsmalar, migren ile iligkili immiinolojik molekiiller olarak
kompleman ve interlokinler (IL) gibi spesifik immiin molekiilleri tanimlamaktadir.
Bu baglamda, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y ve GM-CSF gibi sitokinler migren
patogenezi ile iliskili gosterilmistir (10).



Migren, c¢esitli norolojik, gastrointestinal ve otonomik semptomlarla
karakterize bir primer epizodik basagrisidir (1). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
migren prevalansi kadinlarda %21.8, erkeklerde %10.9, ortalama %16.4 olarak
bulunmustur (11). Migren atagi genellikle bulanti, kusma, foto ve/veya fonofobiye
eslik eden tek tarafli ciddi bir basagrisi ile karakterizedir (12). Baz1 hastalarda ger¢cek
basagrisinin baglangicindan yaklasik 24 saat oOnce bildirilen, duygu-durum
degisikligi, istah ve sivi dengesi degisiklikleri seklinde prodrom donemi vardir.
Migrenlilerin yaklasik %30’unda basagrisinin baslangicindan 15 ile 30 dakika once
ortaya c¢ikan gorsel, duysal ve/veya konusma bozuklugu seklinde bir aura olusur.
Birtakim yiyecek-igecekler, stres, menstriiasyon, ¢evresel degisiklikler, sigara icme
ve egzersiz gibi faktorler migren atagini ortaya ¢ikarabilir. Presipitan faktor olarak
adlandirilan bu faktorlerin neden tiim hastalarda degil de bazilarinda migreni
tetikledigi bilinmemekle birlikte, selektif fizyolojik degisikliklere karsi saptanan
genetik bir yatkinligin olmasi ihtimali s6z konusudur (13).

Immiin sistem ve inflamatuar mediatdrlerin migren presipitasyonundaki
muhtemel rolii iizerinde yapilmis gesitli galismalar mevcuttur. Immun sistem ve
merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda hormonlar, peptidler ve ndrotransmitterler
araciligi ile dogrudan bir etkilesim oldugu diisiiniilmektedir (14). Immun sistem
hiicreleri makrofaj, monosit, mast hiicreleri, dogal 6ldiiriici hiicreler, bazofilik ve
eozinofilik graniilositler olup immunolojik cevaplarda 6nemli rol oynamaktadirlar.
Sitokinler, immun cevap gelisiminde rol alan lenfoid, inflamatuar ve hematopoeitik
hiicreler arasindaki karmasik etkilesimde rol alan, diisiik molekiil agirlikl
glikoproteinler olup, doku hiicrelerinin yasam, biiylime, farklilasma fonksiyonlarini
kontrol etmektedirler. Sitokinler immun hiicreler arasi regiilasyonun yanisira immun
sistem ile beyin arasi iligkileri de diizenlemektedirler (15).

Deneysel caligmalarda, trigeminal ganglion uyarildiginda, trombosit
kiimelenmesi, mast hiicrelerinde degraniilasyon ve bunu takiben histamin
salgilandig1 gosterilmistir (16). Histaminin salgilanmasi ile lokal kan akimi ve
vaskiiler permeabilitede artis gozlenmekte, bu durum antikorlar dahil olmak iizere
diger proteinlerin bolgeye hizla birikimine neden olmaktadir. Mast hiicreleri aktive
oldugunda bir grup sitokin de salgilanmaktadir (17).

Son yillarda immiin homeostazdaki bir degisikligin migren patofizyolojisi ile
iliskili olabilecegi goriisii ileri striilmistiir (18). Egzema ve astim gibi atopik

hastaliklarla migren komorbiditesi, migrenlilerde immiin sistem disfonksiyonundan



siiphelenilmesine sebep olan faktdrlerden biridir (13). Immiin hiicreler arasinda
iletisimi saglayan sitokinler, immiin cevaplarin siddeti ve kalitesini modiile etmede
¢ok 6nemli rol oynarlar (19).

Sitokinler sadece immiin sistemin farkli hiicreleri arasinda degil, ayni
zamanda immiin sistem ile beyin arasindaki iletisimde de aracidirlar. Sitokinlerin
basagrisin indiikledigi gosterilmistir, fakat migrende sitokin diizeylerinin incelendigi
calisma sayis1 oldukc¢a azdir (13). Selektif immiin parametrelerdeki sistemik
degisiklikler migren hastalarindaki muhtemel bir immiin disfonksiyonu
diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte, sistemik degisiklikleri indiiklemek i¢in ¢ok kii¢iik
olan bir meningeal ya da diger lokal subklinik infeksiyon, migrenliler igin
karakteristik olabilir. Migrenorlerdeki lokal inflamatuar cevabin tipik bir 6rnegi,
migren patogenezi ile iligkili gozliken, meningeal damarlarin nodrojenik
inflamasyonudur (NI). NI, vazodilatasyonu ve plazma protein ekstravazasyonunu
(PPE) iceren bir siirectir ve P maddesi gibi noropeptidlerin trigeminal afferent
sinirlerden  salmimin1i  diizenler (20). Ratlarda trigeminal afferentlerin
stimiilasyonunun duramaterdeki mast hiicre degraniilasyonuna neden oldugu ve mast
hiicre degraniilasyonu PPE ile baglantili goziikmese de lokal inflamatuar siirecin
bitisinin bir pargast oldugu gosterilmistir (16,21). Sumatriptan, klasik ergo
alkaloidleri ve naratriptan gibi antimigren ilaglarin tiimii hayvan modellerinde
trigeminal afferent stimiilasyonla saglanan dura materdeki PPE’unu inhibe eder (22-
24). Bundan baska, nonsteroid antienflamatuar ilaglarin dural PPE inhibisyonu ve
migren rahatlamasindaki etkinlikleri, migrendeki meningeal NI'un patojenik roliine
ilave delillerdir (25,26).

Migrenin aura fazi esnasinda ortaya ciktig1 farzedilen patofizyolojik bir
mekanizma olan “spreading depresyon=kortikal yayilan depresyon (CSD)”,
meningeal damarlarda bolgesel TNF-a expresyonu yaparak lokal bir immiin
mekanizma olusturur (27,28). TNF-a, CSD gibi, migrenlilerde migren basagrisinin
indiikleyicisi bir vazoaktif ajan olan nitrik oksit (NO) salinimini da tetikler (29-32).
Worrall, sistemik TNF-a injeksiyonlarinin beyin de dahil ¢esitli organlarin vaskiiler
yataklarinda PPE’unu indiikledigini gostermistir (30). Periferal immiin sinyallerin
beyin parankimine naklinde rol oynayan LPS (lipopolysaccharide)’in kan beyin
bariyeri (BBB) igerisine sitokin expresyonunu indiikleyebildigi gosterilmis ve

meningeal TNF-a expresyonunun periferal bir inflamasyona lokal bir cevap da



olabilecegi diigtinlilmiistiir (33). Ayrica glukokortikoidlerin de sitokin ekspresyonu

stirecini etkileyebilecegi ileri stiriilmiistiir (34).

Genetik olarak predispoze bireylerde artmis migren yatkinliginin bir
mekanizmas1 olarak, fokal bir inflamasyonla indiiklenmis trigeminal hiperaljezi
thtimali g6z Oniinde bulundurulabilir (35). Ratlarda immiin aktivasyon sonrasi
extrakranial nosiseptif sinir liflerinde hipersensitivite rapor edilmistir (36-39).
Kemper ve ark. uyanik ratlarda bir intrakranial stimiilasyon modelinde LPS
verilmesini takiben intrakranial trigeminal nosiseptif liflerin de sensitize oldugunu
gostermislerdir (40,41). Bu bulgular migrenlilerde bir enfeksiyon sonrasinda en
yogun basagrisinin olugmasini ve tetikleyicilerin birtakim kosullarda migren yaratip
bazen de yaratmamasini inflamasyonun neden oldugu hiperaljezi goriisii ile
aciklayabilmektedir (42). Bu baglamda gerek periferik gerekse merkezi sitokin
hareketleri iizerine dogrudan etkili olacak farmakoterapdtik yaklasimlar, hem etkinlik
hem de yan etki profili agisindan daha iimit verici goriinmektedir.

Bu c¢alismada, migren patogenezinde noroimmiin teorinin katkilarini
degerlendirmek amaciyla TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-y gibi baz1 sitokinlerin

atak, ataklarasi donemler ve migren subgruplar arasindaki iligkisini inceledik.

4.GENEL BILGILER
4.1. MIGREN
4.1.1. Tanim:

Migren, siddet, siklik ve siire bakimindan farkliliklar gosterebilen,
tekrarlayic1 ataklarla karakterize, siklikla basin bir tarafina lokalize olan, pulsatil
karakterde, ataklara siklikla bulanti, kusma, 151k ve sese karst hassasiyetin de eslik
edebildigi bir primer basagris1 tiiriidiir. Baz1 dis uyarilara ve santral sinir
sistemindeki endojen siklik degisikliklere, norovaskiiler reaksiyonun kalitsal bir
artmis duyarlilig1 olarak da tanimlanabilir (43). Migrenin birincil ndronal bir siireg
oldugu diisiiniilmektedir (44,45).

4.1.2. Goriilme Sikhgr:

Migren genel popiilasyonun %10’undan daha fazlasin etkileyen epizodik bir
basagrisi bozuklugudur (46). Yapilan migren prevalans c¢aligmalarinda bu tiir
basagrisinin erigkin kadinlarda %12-24; erkeklerde %5—12 oraninda gorildigi
saptanmustir (47). Ulkemizde ise 15-55 yaslar arasinda %16.4 sikliginda bulunmus



olup, kadinlarda %21.8, erkeklerde ise %10.9 olarak belirlenmistir (48). Bu degerler
goreceli olarak yiiksek izlenimi vermekle birlikte yakin zamanda batida yapilmis
caligmalar ile uyumludur. Toplumumuzda migrenin en ¢ok goriildiigii yas grubu 30-
39 olarak bulunmustur. Nitekim, bat1 {ilkelerinde yapilan calismalar da puberteden
sonra giderek artan migren prevalans degerlerinin, 30—40 yas kusaginda en yliksek
oranlara ulastigin1 gostermektedir (49). Prevalans yaklagik 40 yasina kadar artar,
ondan sonra azalmaya baglar (50). Bu donemde migren cinsiyet dagiliminin yukarda
belirtilen genel oranlarin lizerine ¢ikarak, kadinlarda erkeklerin 3—4 katina ulagmasi
dikkat c¢ekmektedir. Migrenin aurali ve aurasiz formlarin1 epidemiyolojik
caligmalarda her zaman belirleyebilmek kolay goziikmemekle birlikte, giivenilirligi
yiiksek ¢alismalarda migrenlilerin %25-30 unun aurali oldugu saptanmistir (49). Ote
yandan O0grenim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha
yiiksek oranlarda goriiliir iken, kirsal veya kent yerlesimli yasam ve genelde
sosyoekonomik  diizey agisindan  migren  prevalanst  Onemli  farklilik
gostermemektedir. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda, Marmara, Orta Anadolu ve
Karadeniz bolgelerinde prevalans %11,4—14,7 arasinda degisirken Ege, Akdeniz ve
Dogu-Giineydogu Anadolu bdlgelerinde daha yiiksek degerlere ¢iktigi gozlenmistir
(51). Ayrica migren basagris1 goriilme siklig1 irklara gore de degisebilmektedir (49).
Migrenle karsilagilma sikligi c¢ocukluk doneminde anlamli bir cinsiyet farki
gostermezken, puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigkin niifusta kadin-erkek
orani, 2/1’e ulasmaktadir. Cocuklarda migren prevalans degerleri %3—6 arasinda
bildirilmekle birlikte gercekte bu oran olasilikla ¢ok daha yiiksektir. Nitekim
cocuklarda migren olarak kabul edilen basagrilarinin gerek erigkinler kadar belirgin
Ozellikler tasimamasi, gerekse c¢ocuklar tarafindan her zaman iyi tanimlanamamasi
ve epidemiyolojik arastirmalarin bu yas grubunda kisitli olmasi1 nedeniyle gergek
oranlarin ne oldugu kesin sdylenememektedir (49). Ulkemizde Mersin Bélgesinde
okul ¢ocuklarinda yiiriitiilen bir ¢alismada ise ilkdgretim 6grencileri arasinda migren
prevalansi %10.4 olarak saptanmistir (52).

Migrenin ailesel 6zelligi iyi bilinmektedir. Nitekim aile bireylerinden birinde
migren olmasi, o ailenin diger fertlerinde migrenle karsilasilma olasiligini, ailesinde
migreni olmayanlara gore 2—4 kez daha arttirmaktadir (49). Son yillarda yapilan
calismalarda, migrenin %70 ve %80 oraninda heredite ile iliskili oldugu yoniinde

sonuglar elde edilmistir. Kromozom sayisindaki anomaliler bazi tip migrenli



hastalarda genetik siipheyi arttirmistir. Fakat genetik faktoriin tam olarak agikliga

kavusabilmesi i¢in migrenin molekiiler temelinin tanimlanmasi gerekmektedir (49).

Migren ile Iligkili Engellilik

Migren yasam kalitesini ileri derecede etkiler. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
migreni diinyada en c¢ok engellilik yaratan medikal hastaliklardan biri olarak
derecelendirmistir (53). 2. Amerikan Migren Calismasi’nda migren hastalarinin
%81°1 fonksiyonel engellilik bildirmistir (54). Yine ayni ¢alismada hastalarin %531,
ciddi basagrisinin asir1 engellilik yarattigini ve yatak istirahati gerektirdigini
bildirmistir. Ciddi engellilik bildiren kadin ve erkeklerin oran1 benzerdir. Migren ile
iliskili aktivite kisitlanmasinin siiresi, kadin migren hastalarinda daha uzundur.
Migren siiresince 1 ile 2 giin aktivite kisitlanmasi erkeklerde %22,9, kadinlarda ise
%30,5 olarak bildirilmistir.

Basagris1 toplumda ¢ok sik goriilmesi ve bunun sonucunda toplumun g¢ok
genis bir kisminmi1 etkilemesi (bir calismaya gore biitlin yasam boyunca basagrisi
prevalanst %90’dan yiiksektir), bazen isgiicli kaybina sebep olmasi, bazen de hayati
tehlike yapabilecek hastaliklarin belirtisi olmas1 dolayisiyla {iizerinde ©Snemle
durulmasi gereken bir konudur (49). Migren sadece epizodik bir hastalik degil,
epizodik alevlenmeleri olan kronik bir hastaliktir. Bir¢ok migren hastasi, ataklariin
calisma gliglerini, ailelerine bakmalarim1 ya da sosyal gerekliliklerini yerine
getirmelerini engelleyecegini bilerek korku i¢inde yasar. Bu ylizden ataklar sirasinda
oldugu gibi, ataklar arasinda da bir miktar engellilik vardir. Daha kronik bir durum
olan bu tiir engelliligin etkileri genel olarak iyi arastirllamamustir. Yaklasik 2000
ornekten alinan veriler, migren hastalarmin %350’sinin, migrene bagl is giicii
kaybinimn %90’indan fazlasim olusturdugunu gostermistir. Is giicii kaybi1 hastalik
giderlerinin temelini olusturdugu i¢in, bu durum saglik bakimi girisimlerinin migren
niifusunun en engelli kismina yoneltilmesi gerektigini gostermektedir (55). Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda yapilan bir calismada,
Tiirkiye’de primer basagrilarinin ekonomiye olan etkisi degerlendirilmis ve aurasiz
migren grubunda {retkenlik kaybi epizodik ve kronik gerilim tipi basagrisi

gruplarina gore daha ytliksek bulunmustur (56).

4.1.3. Smiflandirma:
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1988 yilinda Olesen’in baskanliginda olusturulan “Uluslararasi Basagrisi
Derneginin Basagrisi Siniflama Komitesi” tarafindan tiim basagrilarin1 igeren
siniflandirma ve tani dlgiitleri yaymlanmistir (57,58). Bu plana goére migren gruplari
yedi alt baslikta toplanmis ve herbiri igin tan1 dlgiitleri belirlenmistir. Unilateral,
pulsatil, siddetli, hareketle artma kriterlerinden en az iki 6zelligi karsilayan, bulanti-
kusma, 1518a-giiriiltiiye duyarlilik kriterlerinden en az birini tagiyan, 4- 72 saat siiren
basagris1 ataklarindan en az bes defa gegirmis olmak, migren basagrilarinin tani
Olciitleridir. THS-1988 siniflamasi bazi basagrilarin1 tanimlamakta ve yeni
tamimlanan basagrilarin1  kapsamakta yetersiz kaldigindan, zaman igerisinde
yenilenme ihtiyact dogmustur (59). Yeni smiflamada Ozellikle migren
basagrilarindaki degisiklikler dikkati ¢ekmektedir. Yine yedi alt basliktan olusan bu
grupta tan1 zorlugu yasanilan, kismen Olgiitleri karsilayan, kismen karsilamayan
gruplar, gerek aurali gerekse aurasiz migrende ‘olasi’ adi altinda toplanarak bunlara
ait tam1 Olciitleri olusturulmustur. Cocukluk ¢agi migren ataklarinda abdominal
migren alt baslig1 eklenerek, yine migren komplikasyonlar1 igerisinde kronik migren,
iskemi olmaksizin direngli aura ve migrenin uyardig epileptik ndbetler olarak yeni
alt bagliklar yer almistir. Oftalmoplejik migren alt bashigi 1. gruptan 13. gruba
aktartlmistir.

Migren tanisi i¢in 1988 yilinda IHS tarafindan kriterler tanimlanmis olmakla
birlikte bazi olgular migrenli olduklar1 halde basagris1 kriterleri bu kriterleri
kargilamamaktadir. Bu nedenle IHS kriterlerine, bilimsel c¢alismalar igin hasta
seciminde bagvurulur, giinliik pratikte ise agr1 karakterinin bu kriterleri karsilamasi
kosul olarak aranmaz, bunun yerine etrafli bir dykiiyle (agrinin karakteri, zamansal
seyri, eslik eden bulgular, tetikleyiciler, agriya eslik eden belirtiler, komorbid
hastaliklar, hormonal degisimlerle seyrindeki degisim, ilaglara verilen yanit gibi)
migren tanisina varilmaya caligilir.

2004 yilinda, hem klinik pratikte hem de bilimsel arastirmalarda basagrisi
bozukluklarinin smiflamasini 1iyilestirmek i¢in, IHS genis bir grup basagrisi
bozuklugu i¢in tami kriterlerini yaymlamistir (60). Uzmanlar arasi fikir birligine
dayanan bu kriterler, heniliz klinik pratikte yaygin kullanim bulmasa da, klinik
calismalarda ve epidemiyolojik arastirmalarda sik¢a kullanilmaya baglamistir. Bu son
siniflamada basagrilar1 toplam 3 kategoriye ayrilarak 14 baslik altinda toplanmistir.

Ayni1 zamanda ICHD-II, kronik migren bagligi ile yeni bir antiteyi ortaya koymustur.
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Son olarak kronik migren ve ilag asir1 kullanim basagrisi i¢in yeni ilave kriterler ileri
stiriilmiistiir (61).
Bu c¢alismamizda siniflandirmada, 6zellikle migrene yonelik duyarliligr ve

seciciligi daha yiiksek olan ICHD-II (2004) 6l¢iitleri (60) kullanilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Migren Siniflamasi
Uluslararas1 Bas Agris1 Siniflandirmasi1 [International Classification of

Headache Disorders-ICHD-II] (2004)’na gore (60)

1. Aurasiz Migren
2. Aurah Migren
2.1.0zgiin Aurali Migren
2.2.0zgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agris
2.3.Bas Agnisiz Ozgiin Aura
2.4.Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
2.5.Sporadik Hemiplejik Migren
2.6.Baziler Migren
3. Migrenin Yaygin Onciilleri Olabilecek Cocukluk Cagimin Periyodik
Sendromlar1
3.1.Tekrarlayic1 Kusma
3.2.Abdominal Migren
3.3.Cocukluk Cagimin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi
4. Retinal Migren
5. Migren Komplikasyonlari
5.1.Kronik Migren
5.2.Migren Statusu
5.3.Iskemi Olmaksizin Direncli Aura
5.4.Migrene Bagh Infarktlar
5.5.Migrene Bagh Epileptik Nobetler
6. Olas1 Migren
6.1.0las1 Aurasiz Migren
6.2.0las1 Aurali Migren
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6.3.0las1 Kronik Migren

4. 1. 3. 1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

Migrenin en yaygin olan tipidir (%80-85). Idiopatiktir ve agri devamli,
zonklayic1 veya sizlayici tipte olup genellikle tek taraflidir. 1- 2 saatte siddetlenir,
agr1 nobetleri 4-72 saat siirebilir. Agriya fotofobi, fonofobi, bulanti, kusma, diyare
ve dilirez eslik edebilir (58,62,63). Prodromal semptomlar agridan saatler once

ortaya cikabilir. Nobet siklig1 ayda 1-10 kez olabilir.

TANI OLCUTLERI:
A- Asagidaki dlciitlere (B-D) uygun en az 5 migren atagi olmal
B- Tedavisiz/etkisiz tedavi altinda basagrisi ataklar1 4- 72 saat siirmeli (erken
cocukluk doneminde 1-72 saat siiren bas agris1 ataklari, 15 yas iistii
cocuklarda siire i¢in erigkinlerdeki gibi 4-72 saat gecerli).
C- Basagrisi, asagidakilerden en az ikisini igermeli:
1. Tek tarafl1 yerlesimli (tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yerlesim)
2. Zonklayici 6zellikte
3. Orta veya siddetli agr1 (glinliik aktiviteleri engelleyen)
4. Yiriiyiis veya merdiven inme ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivitelerle agrinin
siddetlenmesi
D- Agn sirasinda en az biri olmali:
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi veya fonofobi
E- Asagidakilerden en az biri:
1. Oykii, fiziksel ve ndrolojik muayene sekonder bir basagrisini
diistindiirmemeli
2. Oykii ve/veya fiziksel ve/veya ndrolojik muayene sekonder bir basagrist
nedenini diistindiirse bile uygun incelemelerle boyle bir olasiligin dislanmis olmast
3. Basagrisinin sekonder olarak agiklanabilecegi bir nedenin varligina ragmen
migren ataginin bu nedenden once ortaya ¢ikmis olmasi/ ikisi arasinda zamansal

iligki kurulamamasi
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Aurasiz migrenin epizodik gerilim tip basagrisindan ayirimi zor olabilir.
Bunun i¢in en az 5 agri atag kriterdir. Ataklarin mekanizmasi tam olarak
anlasilmamistir. Bolgesel serebral kan akimi normal olabilir veya ataklar sirasinda
belki hafif artabilir. Kan yapisindaki degisiklikler ve ¢evresel faktorler veya endojen
kaynakli platelet fonksiyonlari, agriy: tetikleyici bir rol oynayabilir.

4. 1. 3. 2. Aurall Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik,
Hemiplejik ya da Afazik Migren)

Idiopatik, beyin sap1 veya serebral kortekste lokalize, nérolojik semptomlu
ataklar1 olan ve genellikle dereceli olarak agridan 5- 20 dakika 6nce baglayan aura
donemi ile 1 saatten az siirede sona eren migren tiiriidiir. Geri doniistimlii fokal
norolojik belirtiler, 5-20 dakikadan fazla ve 60 dakikadan az siirer. Aura belirtilerini
genellikle aurasiz migren tipi basagrisi izler. Migrenli hastalarin %10’ unda goriiliir.

Gorsel semptomlar: Vakalarin %65 ’inde tanimlanir.
Duyusal bozukluklar: Genellikle ignelenme ve uyusma seklindedir.
Motor bozukluklar: Genellikle tek tarafli giigsiizliik seklindedir.

Konusma bozukluklar olabilir.

TANI OLCUTLERI:
A- B o6lg¢iitlerini dolduran en az 2 atak olmal
B- Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, tlimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal
serebral kortikal ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden
aura belirtilerinin olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura
belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ard1 sira gelisen belirtiler

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun stirmemeli

4. Bas agrisi, auray1 takiben 60 dakika i¢cinde gelismeli (bas agrisi aura
olmadan 6nce veya aura ile birlikte baslamis olabilir)

C- Organik hastalik isareti olmamali

Aura semptomlarinin baglangici veya oncesinde bolgesel serebral kan akisi,

klinik olarak etkilenen bolge ile iligkili olarak azalmaktadir. Kan akiminin azalmasi

14



genellikle posteriorda baslar ve anteriora dogru yayilir. Bu azalma, iskemik esikte
veya iizerindedir; nadiren alt bolgeye yayilir (58,62).

Serebral kan akimi degisiklikleri konusunda yapilan c¢aligmalarda, aura
doneminde kan akimmin 16-25 ml/100gr/dk’a kadar diisebildigi gosterilmistir
(Normal kan akimi 50-55 ml/100gr/dk). Aura donemindeki bu semptomlardan sonra
eksternal karotis arter dallarindaki vazodilatasyona bagli genellikle unilateral,
supraorbital, retroorbital veya oksipitalde zonklayici basagrisi baglar. Bir saat
igerisinde tepe noktasina ulasir (58,62,63). Agn ile birlikte anoreksia, bulanti ve
kusma da olur. Agr1 aura ile ayni tarafta veya karsi tarafta olabilir. Agr niteligi
zonklayici ve devamli iken kiint agriya doniisiir. Basagrisindan sonraki donemde atak
tarafinda bas hassas olup, bitkinlik hissedilir (62,63).

Akut Baslayan Aurali Migren
5 dakikadan daha kisa siirede gelisen aura ile goriilen basagrisidir. 4 saat

icinde norolojik semptomlar gelisir ve basagris1 4—72 saatte sonlanir.

4.1.3.2.1. Ozgiin Aurah Migren
Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden
olusur. Gérme bozukluklari, hemisensoryal belirtiler, hemiparezi veya disfazi veya
bu semptomlarin birden fazlasinin birlikteligini iceren aurali migrenin genel seklidir.
Tam olarak dikkatli bir 6ykiiden sonra belli olur.
TANI OLCUTLERI:
A- B-D olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B- Kas giicli kayb1 olmaksizin aura asagidaki oOzelliklerden en az
birini tasimali:

1. Tamamen geri donilisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri,
noktalar ya da ¢izgiler) ve/veya negatif belirtileri (gérme
kayb1) iceren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri doniisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve
igne) ve/veya negatif ozellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal
belirtiler

3. Tamamen geri doniigsiimlii disfazik konusma bozuklugu

C- Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
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2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura
belirtisi ve/veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura
belirtileri

3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli

D- Aura sirasinda veya aurayr izleyen 60 dakika iginde aurasiz
migren i¢in olan tiim B-D 0lgiitlerini tagiyan basagrisi

E- Baska bir organik hastalik isareti olmamali

Gorsel aura en yaygin olanidir. En ¢ok skotomlar seklindedir. Bu skotomlar
homonimdir ve hastalarin ¢ogunda yarim ay seklinde baslayip homonim goérme
alanlarinin periferine dogru yayilarak temporal homonim hemianopsi sekline
dontisiir. Baz1 hastalarda ise skotom periferden baslayip santrale dogru yayilir
(sintilasyonlu skotom) (58,62). Aura renkli, parlak, oynayan zigzag ¢izgiler halinde
ise buna “takiopsi”’denir. Bunlardan bagka fotopsi (parlayan, oynasan rengarenk 11k
ve benekler), bulanik gérme, gelip gecici korliikk ve kromofobia (belirgin renge karsi
fotofobi) seklinde gorsel bozukluklar da olabilir. Skotomlara genellikle fotofobi eslik
eder (58,62,64).

4.1.3.2.2. Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agrisi
Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden

olusur. Bas agris1 aurasiz migren tani 6lgiitlerini tagimaz.

TANI OLCUTLERI:
A. B-D olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki 6zelliklerden en az birini tagimali:
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya
da c¢izgiler) ve/veya negatif belirtileri (gorme kaybi) igeren gorsel
belirtiler
2. Tamamen geri doniisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) ve/veya
negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konugma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi ve/veya

5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
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3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
D. Aura sirasinda veya auray1 izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan
tiim B-D 0l¢iitlerini tagimayan bas agrisi
E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali
4.1.3.2.3. Bas Agnisiz Ozgiin Aura (Migren Ekivalanlari, Asefaljik Migren)
Gorsel, duyusal ve/veya konusma belirtilerini igeren tipik auraya basagrisi
eslik etmez. Burada bas agris1 ya hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika iginde
baslamaz. 40 yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, ¢cok uzun veya c¢ok kisa

stiriiyorsa once diger nedenleri arastirmak gereklidir.

TANI OLCUTLERI:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Konusma bozuklugu olan veya olmayan, kuvvet kaybi olmaksizin
asagidakilerden enaz birini karsilayan aura:

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar, noktalar veya cizgiler)
ve/veya negatif 6zellikleri (6rn. gébrme kaybi1 ) iceren tiimiiyle geri donebilen gorsel
belirtiler

2. Pozitif ozellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif Gzellikleri (6rn,
uyusukluk) iceren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler

C. Asagidakilerden en az ikisi:

1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas
gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi sira ortaya
c¢ikar.

3. Her bir belirti 5 dakika veya {izerinde ve 60 dakika veya daha kisa siire
devam eder.

D. Basagrisi, aura sirasinda ve auradan sonraki ilk 60 dakikada olusmaz.

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Bu migren tipinde genellikle basagrisi olmadan aura ile birlikte, periyodik
rekiirrensler halinde bedensel bozukluklar goriilebilir (58). Migren ekivalanlar
olarak bilinen bu belirtiler, karin agris1 ile birlikte bulanti, kusma ve diyare
(abdominal migren), ndbetler halinde ates yiikselmesi ve tasikardi, benign

paroksismal vertigo ndbetleri, toraks, pelvis ve ekstremitelerde lokalize agrilar;
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konfiizyon, letarji, davranis bozukluklar1 gibi psisik ekivalanlar seklinde ortaya
cikabilir. Dikkatli alinacak hikaye ve iyi bir muayene ayirict tani agisindan
onemlidir. 40 yas tlizerindeki hastalarda bu tip migren ile diger ilgili tromboembolik
gecici iskemik ataklar1 belirleyecek ayirici tam1 zor olabilir ve ileri incelemeler

gerektirir (58,62).

4.1.3.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Kas giicii kayb1 seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En az bir tane
birinci veya ikinci derecede yakinlarinda motor gii¢siizliik seklinde aurasi olan
migren bas agrisinin bulunmasi bu taniyr diisiindiirmelidir. Aura uzun siireli olabilir.
Bu migrenin patofizyolojisi muhtemelen tipik aurali migren ile aymidir (58,62,65).
Otozomal dominant kalitim gosterir ve penetransi degiskendir. Etkilenmis ailelerin
%60’inda sorumlu gen kromozom 19pl13’e lokalize edilmis ve klonlanmistir.

Aura degisebilen siddette motor zaafla karakterizedir. Bu sendromda aurasiz
migren, tipik aurali migren ve uzamis aurali agir epizotlar (birkag giin, hatta birkag
hafta), ates, BOS’da pleositoz, menenjizm, uyaniklik kusuru (konflizyondan derin
komaya degisebilir) goriilebilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir. %50’sinde
ilerleyici serebellar ataksi, migren ataklarindan bagimsiz olarak bulunabilir.
Basagris1 hemipareziden Once goriilebilir veya hi¢ olmayabilir. Hemiparezinin

baslangici ani olabilir ve bir inmeyi taklit edebilir (66).

TANI OLCUTLERI:
A. B-C olg¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Aura tamamen geri doniisiimlii kas giicli kaybi ile asagidaki 6zelliklerden en az
birini tasimali:
1. Tamamen geri doniisiimli pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya da
cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (gérme kaybi) iceren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniisimlii pozitif ozellikleri (ignelenme) ve/veya negatif
ozellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi ve/veya 5
dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa stirmeli

18



3. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren igin olan
tiim B-D o6l¢iitlerini tasiyan bag agrist
D. 1. veya 2. derece yakinlarinda en az bir tane A-E Olclitlerine uyan birinin
bulunmasi

E. Diger bir hastalikla iliskili olmamasi

IHS hemiplejik migreni, sporadik ve ailesel olarak iki alt gruba bolmiistiir;
herikisi de tipik olarak cocuklukta baslar ve siklikla eriskin donemde sonlanir.
Hemiplejik migrenin baslangi¢ yasi tipik migrenden daha erken olabilir. Ozellikle
cocukluk doneminde konfiizyondan komaya kadar degisen oranlarda uyaniklik ve
biling degisiklikleri hemiplejik migrenin bir 6zelligidir (67). Hemipleji auranin bir
parcasi olabilir ve bir saatten kisa siirebilir (tipik aurali migren), veya giinlerce,
haftalarca stirebilir.

Klasik migrende bir grup hastada agrinin kars1 tarafinda hemiparezi veya
paresteziler en az bir saat dnce olusabilir. Bu semptomlar genellikle agrinin ortaya
cikmasiyla kaybolur. Nadiren bazi hastalarda hemiparezi, hemihipoestezi ve
hemianopsi agr1 siiresince olusabilir. Bu semptomlar genellikle agrinin ortaya
cikmasiyla kaybolur. Seyrek olarak da bazi hastalarda bu belirtiler, agr siiresince,
hatta giinlerce (1 haftadan kisa) devam eder. Cok nadiren de ileri derecede
vazokonstriiksiyonun neden oldugu infarkta bagli olarak semptomlar kalic1 olur

(58,62).

4.1.3.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren
Kas giicii kayb ile birlikte olan aurali migren atag1 goriiliirken; birinci derece
ya da ikinci derece akrabalarinda kas giicii kaybiyla giden aurali migren hikayesi

bulunmamalidir.

TANI OLCUTLERI:
A. B-C olg¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Aura tamamen geri dontigiimlii kas giicii kaybi ile asagidaki 6zelliklerden en
az birini tagimali:
1 Tamamen geri doniisiimli pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar
ya da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (gorme kaybi) iceren gorsel

belirtiler

19



2 Tamamen geri doniisimli pozitif ozellikleri (ignelenme) ve/veya
negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3 Tamamen geri doniisiimlii disfazik konugma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura
belirtileri
2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmeli
3. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika ig¢inde aurasiz migren
icin olan tiim B-D ol¢iitlerini tasiyan bas agrisi
D. Birinci ya da ikinci derecede akrabalarinda A-E o6lciitlerinin tamamini tasiyan
ataklar olmamali

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamal

4.1.3.2.6. Baziler Migren (Bickerstaff Migren- baziller arter migreni)

1961°de Bickerstaff tarafindan tanimlanmis, nadir goriilen bir migren tipidir.
Baziler migren diyebilmek icin, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden
ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini iceren atagr olmalidir.
Prodromal devrede veya oksipital basagrisi sirasinda diplopi, ataksi, dizartri, nadiren
de suur bozuklugu olabilir. Vertigo, bilateral tinnitus ve bazen de bilateral parezi ve
paresteziler goriilebilir. Bu semptomlar anksiyete ve hiperventilasyonla beraber
olabilmektedir. Ilk 6nce “baziller arter migreni” terimi kullanilmis, ancak baziller
arter spazminin ataklarin mekanizmasini olusturmayacagi fark edilerek “baziller
migren” terimi tercih edilmistir. Baziller ataklar daha cok gen¢ eriskinlerde

gorilmektedir (58,62).

TANI OLCUTLERI:

A. B-D olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmal1

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki tamamen geri doniisimli
belirtilerin en az iki tanesini i¢ermeli:
1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus
4. Isitme kaybi
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5. Diplopi

6. Her iki gozde temporal ve nazal gérme alanlarini igeren gorsel
belirtiler

7. Ataksi

8. Biling diizeyinde bozulma

9. Es zamanl iki yanli paresteziler

C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkl
aura belirtileri

2. Her belirti 5-60 dakika stirmeli

D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in
olan tiim B-D dlgiitlerini tagiyan bas agrisi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

4.1.3.3. Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Cagmin Periyodik
Sendromlar1
4.1.3.3.1. Tekrarlayici1 (Dongiisel) Kusmalar
Tekrarlayan ataklar ile gelir, stereotipik kusma ve siddetli bulant1 ile kendini
gosterir. Ataklar solgunluk ve yorgunluk ile birliktedir. Tespit edilebilen herhangi bir
gastrointestinal sistem hastaligi yoktur. Ataklar arasinda tam iyilesme vardir. Son
yillardaki bircok calisma serisinde, donglisel kusmanin migren ile baglantili oldugu
ve ¢ocuklarda bir dncii rolii oynadigi one siiriilmiistiir.
TANI OLCUTLERI:
A. Bve D’ye uyan en az 5 atak
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulanti ve kusma 1 saat-5 giin devam
eder.
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat siirer.
D. Ataksiz donemde normaldir.

E. Bagka bir hastaliga bagl degildir.

4.1.3.3.2. Abdominal Migren
Idiopatik, tekrarlayan bir bozukluktur. 1-72 saat siiren karmn agris1 ataklar1 ve

atak aralarinda normal donemler ile karakterizedir. Agr1 orta, ciddi siddettedir ve
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bulanti, kusma gibi vazomotor semptomlar ile iligkilidir. GIS veya renal hastalik
Oykiisli yoktur. Karimn agrisinin 6zellikleri:(a) orta hatta periumblikal yerlesimli ya da
tam lokalize edilemeyen,(b) kiint ya da sadece ac1 seklinde (c) orta ciddi siddette.
Karin agris1 sirasinda su semptomlardan en az ikisi bulunabilir:(a)anoreksia, (b)
bulanti, (c) kusma ve (d) solukluk. Pozitif bir tan1 koymak i¢in diger tiim hastaliklar
dislanmalidir. Abdominal migreni olan g¢ocuklarin ¢ogunda yasamlarinin ileriki

donemlerinde migren ortaya ¢ikar.

TANI OLCUTLERI:
A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak olmall,
B. 1-72 saat siiren karin agrisi.
C. Karin agris1 agagidaki 6zelliklerden tiimiinii karsilamali:
1. Orta hatta gobek etrafinda yerlesim,
2. Kiint vasifli,
3. Orta-agir siddetli.
D. Agn sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmasi:
1. istahsizlik,
2. Bulant,
3. Kusma,
4. Solukluk.
E. Baska bir hastaliga bagli olmamali.

4.1.3.3.3. Cocukluk Déneminin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Donmesi

Kisa siireli bag donmesi ataklar1 olur. Uyarici belirtiler yoktur. Baslangici bir
yasindan Once veya 12 yasina kadar olabilse de genellikle 2 ile 5 yas arasindadir.
Uyartilmamis ger¢ek vertigonun stereotipik epizodlar1 (konusabilen ¢ocuklar
tarafindan hareket hissi seklinde tanimlanir) saatlerce siirebilse de genellikle
saniyeler ya da dakikalar siirer. Cocuk solgunlasir, dik duramaz ve tamamen
hareketsiz bir sekilde kalmak ister. Vertigoyu bulanti ve diger karin rahatsizlig
semptomlari izleyebilse de basagrisi ve biling durumunda degisiklik goriilmez. Bazi
ataklarda bas agris1 ile birlikte iliskili olarak nistagmus veya kusma goriilebilir.
Epizodlar olduk¢a kisa siirdiigiinden genellikle tedavi gerekli degildir. Cocuk
bliylidiikce vertigoya migren basagrilar1 eslik edebilir veya giderek siddeti azalarak
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zaman i¢inde tamamen ortadan kalakabilir. Bu hastalarin %21’inde daha sonra diger
migren tipleri ortaya ¢ikabilir (68).
TANI OLCUTLERI:
A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak
B. Dakikalar veya saatler i¢cinde kendiliginden gecen ¢oklu agir bag donmesi ataklari
C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlar ataklar
arasinda normaldir

D. EEG normaldir.

4.1.3.4. Retinal Migren

Migren atagi boyunca ya da sonrasinda monokiiler skotom veya korliik eslik
edebilir (69). S6z konusu durum genellikle gecicidir, fakat retinal arterin dal
tikanmasina bagli kalic1 gorme bozuklugu nadir olarak bildirilmektedir (70). Okdiler
veya vaskiiler yapt anomalileri mutlaka ekarte edilmelidir. Ataklar disinda goz

muayenesi normaldir.

TANI OLCUTLERI:

A. B ve C’yi karsilayan en az iki atak,

B. Atak sirasinda tamamen geri doniisiimlii olan monookiiler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, korlilk vb.) olmasi (muayene veya hastanin atak
sirasinda mevcut durumu ¢izmesi ile dogrulanan)

C. 4.1.3.1.Aurasiz migren Olciitlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya da
60 dk. i¢cinde baslamasi,

D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene,

E. Baska bir hastaliga bagh degildir.

4.1.3.5. Migren Komplikasyonlar:
4.1.3.5.1. Kronik Migren ya da Degisime Ugramis Migren

Kronik migren, ilag¢ asir1 kullanimi olmadig1 halde, 3 aydan uzun siireli, ayda
15 giin veya daha fazla ortaya ¢ikan migren basagrisi olarak tanimlanir (71). Tipik
olarak hasta 13—19 yas arasinda ya da 20’li yaslarin basinda baslayan, giderek daha
siklagan aurali veya aurasiz, birbirinden bagimsiz migren ataklar1 gecirdigini anlatir.
Ek olarak, hastada sonunda giinliik ya da neredeyse giinliik basagrisina neden olacak

sekilde siklig1 artan interparoksismal gerilim tipi basagrisi ortaya ¢ikar. Bu gruptaki
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kadinlarda menstruasyon donemlerinde belirgin migren alevlenmeleri goriilebilir.
Basagrilarinin ¢ogunda migren 6zellikleri korunurken, digerleri kronik gerilim tipi
basagrisindan ayirt edilemezler. Hastalar bir giin migren yasarlarken, ertesi giin
gerilim tipi basagris1 c¢ekebilirler. Cogunda birka¢ hafta siiren uzamis, siirekli ve
araliks1z basagris1 periyodlart olabilir. Gilinliik basagris1 glin i¢inde birkag saat
aralikli ya da siirekli olabilir. Tek bir uzamis basagrisi periyodu, alevlenme ve
tyilesmelerin oldugu seyir, yineleyen ilerleyici seyir ya da kronik ilerleyici seyir
gortlebilir. Genel olarak ailede basagrisi insidansinin yiiksek olmasi, ndrolojik ve
gastrointestinal  belirtilerin daha fazla olmasi, menstruasyon donemlerinde
siddetlenme ve gebelik sirasinda hafifleme diger kronik giinliik basagrisi tipleriyle,
ozellikle kronik gerilim tipi basagrisi ile karsilastirildiginda, degisime ugramis

migren grubunda gozlenir.

TANI OLCUTLERI:
Son 3 ay i¢in ayda 15 giin veya daha fazla siire i¢in 4.1.3.1. aurasiz migren

Olciitlerinden C ve D’nin karsilanmasi, bagka bir hastaliga bagli olmamasi.

4.1.3.5.2. Migren Statusu

Tedavi edilsin veya edilmesin, basagrisi faz1 72 saatten uzun siiren bir migren
atagidir (71). Siddetli ve siirekli bir basagris1 ve siklikla eslik eden 1srarli bulanti-
kusma ile karakterizedir. Migren statusunu tetikleyen faktorler arasinda emosyonel
stres, depresyon, ilaglarin asir1 kullanimi, kaygi bozuklugu, diyet, hormonal faktorler
ve pek cok nonspesifik faktor sayilabilir (72). Migren statusu akut norolojik bir
bozukluga sekonder olarak da ortaya ¢ikmis olabilir. Herhangi bir tedavi
baslanmadan Once basagrisinin ciddi organik nedenlerinin diglanmasi gerekir.
Migren statusunda olan hastalar genellikle asir1 bulanti, kusma ve sik goriilen

dehidratasyon yiiziinden ¢ok hastadir. Rehidratasyon tedavinin temel pargasidir.

TANI OLCUTLERI:
A. Hastadaki mevcut basagris1 atagi 4.1.3.1. aurasiz migren Olgiitlerini
siire haricinde karsilar.
B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmas:
1. 72 saatten uzun siirmesi

2. Agir siddette olmasi.
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C. Bagka bir hastaliga bagl degildir.

4.1.3.5.3. infarktsiz Israrh Aura

Bu hastalar, aura semptomlar1 1 haftadan uzun siiren ve radyolojik olarak
serebral infarkt kanit1 bulunmayan hastalardir. Bu aura, gorsel, duyusal ya da motor
olabilir. Gorsel aura genellikle ¢ift taraflidir ve yillar siirebilir. Sebat eden olgularda,

posterior 16koensefalopati gibi organik durumlarin dislanmasi 6nemlidir.

TANI OLCUTLERI:
A. Aurali migrenli bir hastada bu atak, bir veya daha fazla aura belirtisinin 1
haftadan uzun siire 1srar etmesi disinda dnceki ataklarin aynisidir

B. Baska bir bozukluga baglanamaz

4.1.3.5.4. Migrene Bagh Infarkt
Bazen aurali migreni olan bir hastada kalic1 nérolojik semptomlar ile serebral
infarkt gelisebilir. Ataklar, daha onceki aurali migren ataklari ile aynidir, aradaki fark
aura semptomlarinin 60 dakikadan uzun siirmesi ve norogoériintiillemenin iligkili
bolgelerde iskemik bir infarkti gostermesidir. Migrenli hastada migrendz infarkt
tanis1 ancak bu infarkt tipik aurali bir migren atagi sirasinda olursa konur.
TANI OLCUTLERI:
A. Aurali migrenli bir hastada bu atak bir veya daha fazla aura belirtilerinin
60 dk’dan uzun siire 1srar etmesi disinda dnceki ataklarin aynisidir
B. Norogoriintiileme uygun bir alanda iskemik infarkt1 gosterir

C. Bagka bir bozukluga baglanamaz

Epidemiyolojik caligmalarda, migren hastalarinda artmis inme riski ortaya
konmustur ve inme, aurali migrende goriilen ve 45 yas alti kadinlarla sinirli olan
nadir bir komplikasyondur. Aurali migreni olan, agir sigara igme Oykiisii olan ve
dogum kontrol hap1 kullanan geng¢ kadinlarda serebral infarkt riski artabilir. Burada
infarkt bolgesi posterior oksipital lob olup, tipik olarak kama seklinde bir infarkttir.
Migrendz infarkti olan hastalarda, kardiyak anomaliler, antikardiyolipin antikor
sendromu ve kollajen doku hastaliklar1 gibi diger serebral infarkti kolaylastirici

nedenler dislanmalidir.
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4.1.3.5.5. Migrenin Tetikledigi Epilepsi Nobetleri

Migren aurasi ara sira bir epilepsi nobetini tetikleyebilir. Burada migren
aurasi sirasinda ya da sonraki bir saat i¢inde nobet vardir. Migren ve epilepsi
paroksismal beyin hastaliklaridir. Bir epileptik atagin postiktal doneminde migren
benzeri basagrilar1 sik olarak goriiliir ve bazen bir migren atagini izleyerek ndbet
olusabilir. Bazen migralepsi olarak adlandirilan bu fenomen, aurali migren

hastalarinda tanimlanmistir ve nadir goriilen bir durumdur.

TANI OLCUTLERI:
A. Aurali migren o6lg¢iitlerini karsilayan migren
B. Epileptik atagin tani Olgiitlerini karsilayan bir ndbet, migren aurasi

sirasinda veya auradan sonraki 1 saat i¢inde olusur.

Konfiizyonel Migren

Konfiizyonel migren (58) tipik bir aura, basagrisi (6nemsiz de olabilir) ve
konflizyonla karakterizedir. Konflizyon basagrisindan énce olabilir veya basagrisini
izleyabilir. Burada da asil olay baglica uyanikligi ve biling durumunu kontrol eden
merkezlere ait bir auradir. Konfiizyon basglica dikkatsizlik, dikkatin kolay
dagilabilmesi ve konusma ile diger motor aktivitelerin siirdiiriilmesinde zorluk

seklinde ortaya cikabilir.

4.1.3.6. Olas1 Migren

Daha onceleri kullanilan terim “migrendz bozukluk™ idi (71). Aurali ya da
aurasiz migren kriterlerini doldurmak i¢in bir 6zelligi eksik olan basagrili ya da
agrisiz ataklardir. Klinik popiilasyonda olas1 migren prevalansi oldukca yiiksektir.
Pratik amaglar g6z oniinde bulunduruldugunda migren gibi ele alinmali ve boyle

tedavi edilmelidir.

4.1.3.6.1. Olas1 Aurasiz Migren
TANI OLCUTLERI:
A. 4.1.3.1.Aurasiz migren icin A-D tam Ol¢iitlerinden biri disinda tiimiint

karsilayan ataklar
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B. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali

4.1.3.6.2. Olas1 Aural Migren
TANI OLCUTLERI:
A. 4.1.3.2. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢in A-D tani
Ol¢iitlerinden biri disinda tiimiinii karsilayan ataklar

B. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali.

4.1.3.6.3. Olas1 Kronik Migren

TANI OLCUTLERI:

A. 3 aydan fazla siiredir ayda 15 veya daha fazla giin aurasiz migren C ve D
Olciitlerini kargilayan basagrisi

B. Bagka bir bozukluga baglanamaz fakat son 2 ayda ila¢ asir1 kullanim
basagris1 alt bigcimlerinden herhangi birisinin B Olgiitiinii karsilayan (diizenli bir
sekilde 3 ay ya da daha uzun siireden beri, ayda 10 giin veya daha fazla ilag

kullanimi), ilag agir1 kullanimi1 vardir ya da olmustur.

4.1.4. Migren Basagrisimin Patofizyolojisi

Migren basagrisi, santral sinir sisteminin endojen (aura, stres, uykusuzluk
v.b) ve eksojen (yiyecekler, nitrogliserin) ¢ok cesitli uyaranlara verdigi santral bir
yanit olup, néronal-vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Migrenlilerin,

migren ataklari i¢in diisiik bir esigi vardir ve bu esik degeri genetik olarak belirlenir.

4.1.4.1.Migrenin Genetigi

Genetik epidemiyoloji caligmalarinda, aurasiz migrenli kusagin birinci
dereceden akrabalarinda risk 1,9 kat artmisken, aurali migren riskinin 4 kat artmis
olmasi, aurali migrende genetik etkinin daha gii¢lii oldugunu diisiindiirmiistiir (73).
Aurali migren i¢in Danimarka’da yapilan bir ikiz ¢alismasinda monozigotik ikizlerin
dizigot ikizlerden daha yiiksek konkordans gosterdigi bulunmustur (74,75). Ailesel
hemiplejik migrende (FHM) yakin donemde yapilan genetik caligmalarda iki tip
FHM tanimlanmistir. FHM1’de kromozom 19’da CACNA1A geninde, FHM2’de
kromozom 1q21-23’te ATP1A2 geninde mutasyon vardir (76-78). FHMI1 deki
CACNAI1A anormal mutasyonu P/Q kalsiyum kanalindadir. Gelecekte P/Q kalsiyum

kanalina spesifik antagonistler gelistirilebilmesi olasilifi nedeniyle bu bulgular
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terapotik Onem tasiyabilir. Cogu kiside biitiin bir yasam boyunca nadiren vaskiiler
basagrilar1 goriilebildiginden, migreni belirleyen asil faktoriin tekrarlayici ataklara
egilim oldugu disiiniilmektedir. Bu egilim genel olarak migren esiginin diisiik

olmasina baglanir (79).

4.1.4.2.Migren Aurasi

Migren aurasinin serebral korteksten kaynaklandigi, klinik goézlemler,
norogodriintiilleme ¢alismalar1 ve kan akim ol¢timleri ile gosterilmistir. Migrenlilerin
1/5’inde agridan 20- 40 dakika once ortaya ¢ikan gorsel aura, en sik aura formu olup,
bir gérme alaninda hizlanarak ve genisleyerek laterale dogru yayilir. Birincil gorsel
korteks boyunca sabit bir hizla (3 ila 6 mm/dakika) yayilan gorsel aura, gérmenin
santralinden uzaklagildik¢a gérme alaninin kortikal reprezentasyonu azaldigi i¢in bu
karakteristik ozelliklere sahiptir. Hareket eden gorsel bozuklugun kosesi 10 ila 15
Hz’lik bir frekansla titresir, perifere dogru titresimin frekansi 3—4 Hz’e diiser, bunun
ardindan gelen skotom, Once irritatif bir bozuklugun ortaya ciktigini, ardindan
noronal fonksiyonun baskilandigini gosterir. Duyusal aura da benzer bir sekilde
yavag bir hizla yiiriir ve siklikla Once karincalanma ve iyilesirken uyusukluk
olusturur. Eger gorsel ve duyusal gibi birden ¢ok aura semptomu varsa, sirasiyla
olusurlar. Eksitasyonun yavas ve devamli olmasini agiklayabilecek bilinen tek
bozukluk Leao’nun kortikal yayilan depresyonudur (CSD) ve bu patofizyolojik
mekanizma fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) caligmalar1 ile gosterilmistir (80,81,82,83). Bu fenomen yayilan
kortikal dogru akim potansiyelde ani azalma, ekstraselliler iyon ve
norotransmitterlerde gegici artis ve buna eslik eden hiperemiyi takip eden uzun siireli
noronal uyarilabilirlikte ve kan akiminda azalma ile karakterize yavas yayilan (3
mm/dak) bir dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Migren agrist sirasinda da
oksipital korteksten baslayarak 6ne dogru yayilan hiperemi ve oligemi dalgasinin
gorsel semptomlarla korele olarak ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Hatta korteksteki bu
oligemi migren agris1 sirasinda da siirmekte, bazi aurasiz migren agrilarinda da
gozlenebilmektedir. Migren ataklari sirasinda hastalarda, ana bir arterin spazmi ile
uyumsuz olan ama CSD olusumu ile tiimiiyle Ortiisen yavas yayilan kortikal
hipoperfiizyonun ilk kanitlarin1 Olesen ve ark. gostermislerdir (84). Bolgesel kan
akimu ile ilgili birkag¢ ¢alisma da bu gozlemleri dogrulamistir (85-87). Bir¢ok olguda

serebral hipoperfiizyonu hiperemi izler. Bu durum aura evresinde potent bir
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vazodilator olan kalsitonin geni ile iliskili peptidin (CGRP) saliverilmesi ile
aciklanmistir (88). Auranin basagrisina neden olabilecegi goriisii uzun yillardir ileri
stiriilmesine karsin sebep sonug iliskisi son zamanlarda gdsterilmistir (89,90). “Laser
speckle” adi verilen goriintiileme yontemi ile serebral korteks ve dura materdeki kan
akimi ayn1 anda goriintiilenebilmis ve intrinsik beyin aktivitesinin, yayilan kortikal
meningeal trigeminal sinir uclarini aktive edebildigi gosterilmistir. Yayilan kortikal
depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde 45 dakika
siiren kan akimi artisi, vazodilatasyon gozlenmis; bu cevabin trigeminal sinirin
oftalmik dali aracilign ile ortaya ¢iktigt ve beyin sapindaki agriya duyarh
cekirdeklerin de aktive oldugu gosterilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun
trigeminal sinir aktivasyonuna yol agarak durada norojenik inflamasyona neden
oldugu da gosterilmistir (90,91). Son zamanlarda tekrarlayan CSD dalgalarinin beyin
fonksiyonu iizerinde zararl etkilere yol acabilecegi ve muhtemelen, hasas bireylerde
serebellum gibi zedelenebilir beyin bolgelerinde sessiz iskemik lezyonlara neden

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (92).

4.1.4.3.Migrende Beyin Sap1 Degisiklikleri

Cikan ve inen agr yollarmin pargalari olan beyin sap1 cekirdeklerinin ve
periakuaduktal gri maddenin (PAG) migren patofizyolojisinde santral bir goérevi
oldugu cesitli kanitlarla one siiriilmiistiir (93-96). Weiller ve ark., spontan migren
ataklar1 sirasinda bolgesel serebral kan akimini izlemek i¢in PET kullanmis, serebral
korteks ve beyin sapinda kan akiminin artmis oldugunu saptamislardir. Migren
semptomlarin1 ortadan kaldiran bir triptan injeksiyonundan sonra da beyin sapi
aktivasyonu devam etmistir. Yazarlar, beyin sap1 ¢ekirdeginde antinosisepsiyon ile
ilgili birincil bir fonksiyon bozuklugu oldugunu o6ne siirmiislerdir (93). Onceki
bildirilerde PAG bdlgesinin ve iist beyin sapinin énemli migren jeneratorleri oldugu
One slirlilmiistiir (97). Raskin ve ark., sirt agris1 icin PAG bdlgesine elektrod
yerlestirilen hastalarda migren benzeri ataklar olustugunu bildirmistir (97). Bu
migren benzeri ataklar iv. Dihidroergotamin ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir
(95). Ek olarak, dihidroergotaminin {ist beyin sapinda dorsal raphe alanina baglandigi
radyolojik olarak gosterilmistir (96). PAG alanindaki dorsal raphe ¢ekirdegi beynin
5-HT’inin %65’ini igerirken, niikleus seruleus beyin norepinefrininin %95’ini igerir.
Timii bu norotransmitterlerin dengelerinin oynamasi ile iliskili, bipolar bozukluk,

anksiyete bozukluklar1 ve depresyon gibi psikiyatrik durumlarin migren ile komorbid
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iligkisinin olmas1 ilgingtir. Welch ve ark. epizodik migren ve kronik giinliik basagrisi
hastalarinda PAG bolgesinde demir homeostazinin stirekli ve ilerleyici olarak
bozuldugunu bulmus ve bu durumun tekrarlayan migren ataklarindan
kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir (96). Bir kez daha, bu sonuglar {ist beyin sapinin
migrende etkilenen 6nemli bir beyin alani oldugu fikrini giiclendirmistir. Migren
patofizyolojisinde 6nemli elemanlarin sematik sunumu su sekilde 6zetlenebilir:
Genetik predispozisyon
Kanalopati
|
Santral ndronal hiperexitabilite
Kortikal yayilan depresyon

Beyin sap1 aktivasyonu

|

Trigeminal vaskiiler aktivasyon

Genel agr1  prensipleri, PAG’in  nosiseptif  girdileri  azalttigini
diisiindiirmektedir. Normalde PAG trigeminal ateslemeyi engelleyebilir, bir baska
deyisle PAG belki de migren hastalarinda uygun sekilde ¢alismayan, normal kontrol
sisteminin bir pargasidir (98). Bir fonksiyonel goriintiileme ¢alismasi, PET taramasi
sirasinda aurasiz bir migren atagi geciren aktif kiime basagrili bir hastada dorsal
rostral beyin sapinda aktivasyon oldugunu gostermistir (99). Bu aktivasyon, atak
sirasinda konsantrasyon ve konfiizyon sikayetleri bildiren migren hastalarinin klinik
deneyimleri ile uyumlu olarak, sinyal-giiriiltii regiilasyonu ve segici dikkatin
ayarlanmasinda lokus seruleusun rol almasi ile ortiigiir gériinmektedir. Farmakalojik
bakis acisiyla, antimigren ilaclar PAG bolgesine ve dorsal raphe ¢ekirdegine baglanir
(98-102). Ek olarak, migrende etkinligi kanitlanmis bir profilaktik ajan olan
valproat, dorsal raphe ¢ekirdeginde gamma-aminobiitirik asit reseptorlerine baglanir
ve serotonerjik hiicrelerde azalmis atesleme oranlarina neden olur (103).

Bu otonomik boélgelerin norofizyolojisiyle ilgili olarak yapilan yeni
arastirmalar, neden antimigren ilaclarin az atak gec¢iren hastalarda ¢ok iyi sonug
verdigini ve sik ataklar1 olan hastalarda neden daha az etkili oldugunu agiklamaya
baslamistir. PAG’da demir depolanmasinin neden oldugu fonksiyon bozuklugu, belki

de PAG’in dogal antinosiseptif goérevini yapamamasina ve basagris1 sikliginin
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artmasina neden olmakta ve ilaglara yanitsizligi olusturmaktadir. Akut antimigren
ilaglarin asir1 kullanimi, beyin sapt mekanizmalar ile etkilesebilmekte ve rebound

reaksiyonunu artirabilmektedir (104).

4.1.4.4. Migren Basagrisinin Mekanizmasi

Agr1 genis olarak nosiseptif, noropatik ve idyopatik olarak {i¢ gruba
ayrilabilir. Klinik olarak bu sekilde siniflandirilabilse de, pratikte nosiseptif ve
noropatik agr1 birlikte mevcut olabilir (105). Nosiseptif tip en yaygin goriilenidir,
travma ve postoperatif hasar gibi doku zedelenmesine bagli olusur. Noropatik agri,
diabetik noropati ya da infarkta bagl talamik agr1 gibi periferik ve santral sinir
sisteminin zedelenmesine bagli olusur. Bunlara karsin migren; herhangi bir doku
hasar1 ve saptanabilir bir patolojinin olmadigi idyopatik bir agr tipidir. Bu ylizdendir
ki, migren agrisinin mekanizmasi, farmakolojik ve terapdtik yaniti farkli olacaktir.
Migren ilaglarindan higbiri, 6rnegin triptanlar, néropatik veya nosiseptif agrida etkili
degildir (105).

Herhangi bir yerde agrinin olusabilmesi i¢in agr1 tasiyan birincil sensoriyel
noronun aktive olmasi gereklidir. Migrende bas, yliz ve iist boynun agri duyusu
onden trigeminal, arkadan da C2 ve C3 gibi list servikal sinirler tarafindan taginir. Bu
noronal devrenin pratik yansimalarindan biri, boyun agrisi, kas duyarhiligi ve
spazmin migren agrisinin bir parcasi olmasidir. Asagi yukart migren agrilarinin
%75’1 boyun agrisiyla iligkilidir (106). Trigeminal sinir ekstrakraniyal dokularin
yaninda dural ve pial damarlar, beynin biiyiik damarlari, dural siniisler ve dura mater
gibi intrakraniyal yapilar1 da innerve eder. Dural ve pial kan damarlar trigeminal,
sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan yaygin olarak innerve edilir.
Intrakraniyal kan damarlar1 &6zellikle 5-HT1 reseptorlerini igerir (107). 5-HT1B
reseptorleri postsinaptiktir ve kan damarlarinda bulunur. 5-HT1D reseptorleri ise
presinaptiktir. 5-HT1B reseptorleri ayrica santral trigeminal sistemde bulunur.

Santral trigeminal sistemin aktivasyonu migren agrisinin birincil mekanizmasidir.

Kortikal Yayilim Trigeminal Vaskiiler Aferentleri Nasil Uyarwr?

Trigeminal sinir oftalmik dali aracilig: ile pia, araknoid ve dura materdeki
damarlar1 ve intrakranial damarlarin proksimalini yogun bir bi¢cimde inerve
etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu

nedeniyle meninksler ve biiyilk damarlar agriya duyarli iken trigeminal
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inervasyondan yoksun beyin parankiminde agri1 duyusu bulunmamaktadir (89,108).
Kiigiik ¢apli trigeminal sinir liflerinin bir kismi aksonal dallanma nedeniyle pia-
araknoidi (orta serebral arter) inerve etmektedir (109,110). Trigeminal sinirin
periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal ganglion ve trigeminal
niikleus caudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu bir
yandan da antidromik olarak igerdigi ndropeptidlerin (CGRP, substance P, norokinin
A) perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi artisi ve protein
ekstravazasyonuna yani NI’a neden olur (111). Bu vazodilatasyon ve &dem,
perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agn
olusumuna yol agmaktadir. Bugiin migren modellerinde NI'un varlig1 gosterilmistir
ve etkin bir terapotik ilag olan triptanlarla NI bloke edilmektedir (112,113). Ataklar
sirasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal aktivasyonun
bir gostergesidir. CGRP trigeminovaskiiler aktivasyonun biyolojik bir belirteci olarak
kabul edilmigstir (111,114). Agrinin TNC’den rostral beyin bolgelerine iletilmesi
sirasinda beyin sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle superior salivator
niikleus uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglia araciligi ile parasempatik
aktivasyona (NO ve VIP salinimi) ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir
(115-118). Kiime basagris1 ve paroksismal hemikrania gibi trigemino-otonomik
basagrilarinda en yogun bi¢imde ifade edilen refleks parasempatik aktivasyonun,
migrende de daha kisith olarak aktive olduguna dair deneysel ve klinik bilgiler
bulunmaktadir.

Migren agrist periferik vaskiiler kan akimi degisikliklerinin dogrudan bir
sonucu degildir. CSD beynin ekstraseliiler ortaminda biiyiik bir bozukluk anlamina
gelir. Potasyum seviyesi 60 mmol’e ¢ikar, ekstraseliiler glutamat diizeyi belirgin
olarak artar ve kalsiyum diizeyi diiser (119). NO, hem CSD’den hemen sonra, hem
de daha ge¢ donemde salinir (120). Son arastirmalarda potent bir vazodilatator olan
NO’in, CGRP ile kuvvetli bir baglantist oldugu gdsterilmistir (121-123). CSD’nin,
pial kan damarlarinin kortekse yakin olmasi nedeniyle trigeminal vaskiiler aferentleri
direkt olarak uyarabilecegi iddia edilmistir (124). Genis pial kan damar1 aginin ve
perivaskiiler sinir sonlarinin aktivasyonu ve bunu izleyen dural refleks aktivasyonu,

migren agrisini agiklayabilir.

Trigeminal Vaskiiler Sistemin Aktivasyonu ve Sensitizasyonu
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Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta caprazlasip trigeminal
lemniskusu olusturarak talamusun VPM niikleusunda sonlanir. Daha sonra primer
somatosensoriel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve
emosyonel durumdan ise parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusu,
amigdala ve insuler korteksi igine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur
(125,126). Beyin sap1 yapilarinin migren ataklar1 sirasinda aktive oldugu PET ve f
MRI calismalariyla gosterilmis, buna dayanarak beyin sapinin migren jeneratorii
olabilecegi goriisli Oone siirtilmiistiir (93). Bir arastirmada ise, “nosisepsiyon-spesifik”
blink refleks calisilarak akut migren atagi boyunca santral trigeminal néronlarin
gecici sensitizasyonu gosterilmistir (127).

Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin modiilasyonunda locus seruleus ve
dorsal raphe cekirdekleri gibi aminerjik beyin sapi1 cekirdeklerinin 6nemli rol
oynadig1 goriintiilleme c¢alismalart ile ortaya g¢ikarilmistir. Bu yapilar serebral kan
akimini diizenleyebilmekte ve kortikal ndronal uyarilabilirligi etkileyebilmektedir.
Trigeminovaskiiler sistemi dolayli veya dogrudan etkilemesiyle de agrinin ortaya
cikabilecegi bir olasilik olarak goriilmektedir (1). Ancak bagka bazi1 agrili durumlarda
da aynmi beyin sap1 bolgesinde aktivasyonun goézlenmesi, s6z konusu bolgenin
migrene ne kadar spesifik oldugunun sorgulanmasina yol agmistir. Goriintiileme
yontemleri ile saptanan beyin sap1 aktivasyonu agrinin modiilasyonu ile daha iliskili
gorinmektedir (49).

Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu basagrisindan ve
migrene eslik eden semptomlardan sorumludur. Norovaskiiler bileskede iki
degisiklik meydana gelir: dural kan damarlarinin vazodilatasyonu ve norojenik
inflamatuar reaksiyon. Genislemis kan damarlar1 sinir sonlanimlarini uyararak
CGRP, P maddesi ve norokinin A gibi néropeptidlerin salinimina yol agar. Bunlar
vazoaktif peptidlerdir ve damarlarin daha c¢ok genislemesine, plazma
ekstravazasyonu ve perivaskiiler alanda mast hiicresi degisikliklerinden olusan hizli
bir inflamatuar yanita neden olurlar. Bu degisiklikler genislemis, sismis,
inflamasyona ugramis ve trigeminal sinir lifleri yoluyla agri ileten kan damarlar
olusmasina neden olur. Agr1 daha sonra trigeminal sinir ilk sira ndronlart yoluyla
ikinci sira ndronlarin bulundugu beyin sapina iletilir. NI ve kan damarlarinin
genislemesi ilk sira noronlarini genellikle 30 dakika i¢cinde duyarli hale getirerek
arterlerin pulsasyonu, fiziksel egzersiz, 6ne egilme, Oksiirme ve hapsirma gibi

intrakraniyal basinci artirict nosiseptif olmayan uyaranlarla artan vaskiiler
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karakterdeki agriya neden olur (128). Ilk sira ndronlarmnin sensitizasyonu neden
agrinin fiziksel aktivite ile arttigin1 ve neden hastalarin basagrisi sirasinda sessiz ve
hareketsiz kalmay1 sectiklerini agiklar.

Aktive olmus birinci sira néronlar1 trigeminal sinir ¢ekirdegindeki ikinci sira
ndronlarma agriy1 iletir. C-Fos caligmalar: trigeminal sinirin niikleus kaudalisinin
aktive oldugunu gostermistir. Aktive olmus ikinci sira ndronlarinin beyin sapinin
traktus solitaryus gibi bulanti-kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel
baglantilar1 vardir. Bu merkezlerin aktivasyonu bulanti ve kusmaya neden olur.
Triptanlar gibi spesifik migren ilaglarinin trigeminal sinir niikleus kaudalis disinda
traktus solitaryusa da baglandigi ve bunun basagrisi yaninda bulanti, kusmay1
Oonlemede yararli oldugu gosterilmistir (129).

Trigeminal sistemin daha ileri aktivasyonu talamustan kortekse giden tigiincii
sira noronlarinin uyarilmasi ile olur. Bu durum; migrenin fotofobi, fonofobi,
ozmofobi ve nosiseptif olmayan uyarmin agr1 yaratmasi anlamina gelen allodiniden
sorumludur. Allodini migren ataklar1 sirasinda olusabilir ve genellikle kafa derisi,
yliz ve bazen de ekstremiteleri etkiler (128). Yiizeysel allodini, sa¢ tararken
rahatsizlik, sagli deride hassasiyet ve gozliik ve lens takmada zorluk olarak karsimiza
cikabilir.

Trigeminal vaskiiler sistemdeki aktivasyonun laboratuar karsiligi, migren
ataklar1 sirasindaki ipsilateral eksternal juguler ven CGRP ve iliskili peptidlerin
artmasidir (88). Sumatriptan CGRP seviyesini diisiiriir ve klinik diizelme saglar.
Tekrarlayan migren ataklari santral sinir sistemini duyarl hale getirir. PAG alan1 gibi
nosiseptif alanlarda kalic1 degisiklikler meydana gelir ve bu durum giinliik basagrisi
ve transforme olmus migrenden sorumludur.

Ozetle trigeminal vaskiiler sistemin birinci, ikinci ve ii¢iincii sira ndronlarini
etkileyen aktivasyonu ve sensitizasyonu, fiziksel aktivite ve hareketle artan vaskiiler
karakterli agri, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, ozmofobi ve allodini gibi migren
semptomlarinin ¢ogundan sorumludur (114). Migren atag1 sirasinda goriilen
konsantrasyon gii¢liigii ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmalar, beyin sapinin lokus

seroleus gibi dikkatten sorumlu merkezlerinin etkilenmesi sonucu olabilir (101).

4.1.4.5.0zgiil Antimigren Tedaviler
Triptanlar, dihidroergotamin ve ergotamin gibi spesifik antimigren ilaglar 5-

HT1B/1D reseptor agonistleridir ve trigeminal vaskiiler sisteme etki gdsterir (130).
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Bu ilaglar genislemis olan intrakraniyal ekstraserebral kan damarlarinda kasilmaya
yol agar; damarlarin etrafindaki NI'u azaltir (131). Baz1 veriler 5-HT1F reseptor
agonistlerinin akut migrende etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (132,133). Son
yillarda akut migrende vazokonstriktor olmayan tedavilerin kullanilabilmesi olasilig1
giindeme gelmistir. Biitiin 5-HT1B/1D agonistlerinin de tasidig1 bir 6zellik olan
vazokonstriktor etkili ilaglardan uzaklagarak ndral olarak etkin ilagalari kullanma
yoniindeki stratejiye yonelik ilk girisimler, CP 12228886 ve 4991W9390 gibi
norojenik  plazma  proteinleri  ekstravazasyonunun  spesifik  inhibitorlerini
icermekteydi (134). Ayni sekilde, P maddesi (ndrokinin—1) reseptdr antagonistleri,
endotelin reseptor antagonistleri ve bir norosteroid ile yapilan c¢alismalar
basarisizlikla sonuglanmistir. Baslangigtaki molekiiler biyolojik ¢aligmalara
dayanarak, trigeminal ganglionun daha agirlikli olarak 5-HT1D reseptorleri
icerebilecegi, kan damarlarinin ise daha agirlikli olarak 5-HTIB reseptorleri
icerebilecegi sdylenmistir (135). Koroner damarlarda SHT1B reseptorlerinin varlig
gosterilmistir (136). Ideal migren tedavisinden beklenen, sadece néral dokularda
etkin olan ilaglarin gelistirilmesi ve giivenlik sorununun ortadan kaldirilmasidir
(137). Trigeminal niikleusta glutamaterjik ileti tizerine epeyce kanit vardir ve bir 6n
calismada ketamin ile NMDA blokajinin migreni sonlandirdig1 gosterilmistir (138).
Bir diger plasebo kotrollii calismada, bir AMPA-kainat antagonistinin akut migrende
etkinligi gosterilmistir (139). Dahasi, preklinik calismalarda ve insan ¢aligmalarinda
vaskiiler etkileri gdsterilen bir adenozin A1l reseptdr antagonistinin akut migrende de
etkisi gosterilmistir (140—144). Bu bilesiklerin hi¢birinin kesinlikle bir vazokostriktor
Ozelligi yoktur. Son zamanlarda yapilan klinik caligmalarda BIBN4096BS isimli
potent CGRP reseptor antagonistinin, intrinsik vazokonstriktor etkiler ya da énemli
yan etkiler olmadan akut migren tedavisindeki etkinligi gosterilmistir (145). CGRP
antagonistlerinin triptanlara nazaran énemli bir avantaji koroner arter hastaligi olan
hastalarda kullanilabilmeleridir.

Migren  arastirmalar1  Onleyici  tedavilerin  gelismesi  yOniinde
odaklanmaktadir. Migren patofizyolojisini anlamaya yonelik incelemeler, post-
triptan ¢agin ortaya cikisiyla devam edecek ve sonugta giiniimiizde halen yeterince

kontrol edilemeyen migren ataklari olan hastalara yeni timitler verecektir (146).
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4.2. SITOKINLER

Sitokinler immiin hiicreler tarafindan iiretilen, homeostazisi saglamak iizere
immiin sistemin modiilatorleri olarak diger biyolojik sistemlerle iliskiyi saglayan
immiin-aktif molekiillerdir. Hipotalamo-hipofizo-adrenal eksende de bu islevi
gerceklestirirler. Hormonlarin aksine, sitokinler genelde etkilerini uzak hedef
dokularda degil, parakrin ve otokrin sekilde lokal olarak gosterirler (147). Sitokin
terimi; lenfokin, monokin, interlokin, interferon, biiylime faktorleri, kemokinler ve

virokinler gibi degisik isimlerle gruplandirilan molekiilleri igermektedir.
Sitokinlerin ortak 6zellikleri sunlardir;

a- Genellikle istirahat halindeki hiicrelerce degil, uyarilan hiicrelerden

salgilanir. Bu yoniiyle biiyiime faktorlerinden ayrilirlar.

b- Birgok sitokin, farkli bir¢ok hiicre tarafindan yapilabilir. En 6nemli kaynak

hiicreler Th lenfositler ve makrofajlardir.
c- Birgok farkl1 hiicre tipine etki ederler.
d- Birden fazla farkli etkileri olabilir.
e- Bir sitokin tarafindan olusturulan etkiler, diger sitokinlerce paylasilabilir.

f- Bir sitokin siklikla diger bazi sitokinlerin sentezini etkileyerek onu

artirabilir veya azaltabilir. Bu ise immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemlidir.
g- Siklikla sinerjik veya antagonistik etki olusturabilirler.

h- Sitokinlerin hedef hiicresi, sitokin salgilayan hiicrenin kendisi (otokrin
etki) veya yanindaki bir hiicre olabilir (parakrin etki). Bazen ger¢ek hormon gibi
dolasima gecerek uzaktaki bir hedef hiicreyi etkiler (endokrin etki). Ancak daha ¢ok
lokal etkilidirler.

i- Sitokinler etkilerini hedef hiicredeki spesifik reseptore baglanarak yaparlar.
Sitokin reseptorleri ¢ok hassas oldugundan, genellikle ¢ok az miktardaki sitokin,

etkinin olusmasi i¢in yeterlidir.

Immiin sistemin hiicreleri arasindaki bircok onemli etkilesim sitokinler
aracilig ile kontrol edilir. Hiicreler arasi sinyal proteinleri olan sitokinler, sadece
lokal ve sistemik immiin ve inflamatuvar cevaplar1 degil aym1 zamanda yara

iyilesmesi, hematopoezis ve ¢esitli diger biyolojik islevleri de diizenlerler. Bugiine
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kadar yapisal olarak birbirinden farkli ve genetik olarak birbirleriyle iliskisiz olan
yiizden fazla sitokin tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu peptidler veya glikoproteinler
olup, molekiil agirliklar1 (MA) 6.000 ile 60.000 kDa arasinda degismektedir. Bunlar
oldukca potent bilesikler olup, 1010-1015 konsantrasyonunda hedef hiicre
yiizeyindeki 0zgiil reseptorlere baglanarak etkilerini  gosterirler. Endokrin
hormonlardan farkli olarak, 6zel salgi bezlerinde iiretilmezler, fakat cesitli farkl
dokularda ve hiicrelerde iiretilirler. Lenfositlerde yapilan sitokinlere lenfokinler adi
da verilir, monosit ve makrofajlarda tretilenlere ise monokinler denir. Lokositler
arasinda etkilesim yapan sitokinler ise interlokin (IL) ad1 altinda toplanmistir. Sadece
az sayida sitokin [Orn: transformer biiyiime faktorii beta (TBF-p) eritropoetin (EPO),
kok hiicresi faktorii [Stemcell Factor (SCF)] ve monosit koloni stimiilan faktor
(MKSF) gibi] normal sartlarda kanda saptanabilen diizeyde bulunabilir ve uzaktaki
hiicreler lizerinde etki gdsterebilir. Diger bircok sitokin sadece lokal olarak ¢ok kisa
mesafelerde ya parakrin yoldan (yani komsu hiicreler iizerine) veya otokrin yoldan

(yani salgilayan hiicrenin kendisine) etkilerini gosterir (148,149).

CD4+ T hiicreler fonksiyonel olarak iki heterojen gruba ayrilir: Thl ve Th2
(150). Th2 hiicreler IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 {iretirken, Th1 hiicreler IL-2, IFN-y
ve lemfotoksin iiretirler, Thl ya da Th2 hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler,
resiprokal olarak karsi Th subgrubunu diizenleyebilmektedir, 6zellikle IL—4, Th1 den
IFN-y salinmasini inhibe eder (150-152).

Bircok sitokine baglangicta tanimlayici adlar verilmistir, fakat temel yapilar
anlasildikca, lokositler arasindaki haberciler anlamina gelen interlokin adi uygun
gorilmiistiir. Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen sitokinler tek baslarina ya
da bir arada kan hastaliklar, kanser, ilik nakilleri ve immiin yetmezligi olan
durumlarda tedavi amagl olarak kullanilmaktadir (153). Antiinflamatuvar sitokinler,
ornegin IL—4, IL-10, IL-13 bagisiklik yanitin1 ve bazi sitokinlerin sentezini
baskilayabilirler. IL-10’un temel biyolojik etkinligi, T hiicrelerinden sitokin yapimini
baskilamak oldugu i¢in orijinal “sitokin sentez inhibitorii” olarak bilinir. Bazi
sitokinler alisilmadik bir sekilde hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar
etkinlik gosterebilirler (154). Ornegin IL-8, lokal inflamasyon sirasinda nétrofil
etkinligini saglayabilir. IL-8’in inflamasyon sahasinda hizla c¢ogalmasi da

inflamasyona nétrofil infiltrasyon yanitini azaltici etki gosterir.
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Sitokinler ve Norofizyoloji

Sitokinler c¢esitli beyin islevleri ile iliskilendirilmistir. Bunlar, immiinolojik,
norokimyasal, néroendokrin ve davranigsal etkinliklerdir (155). Merkezi sitokinlerin
cogu astrositlerden ve mikroglialardan salinmasmma ragmen, noronlarca da
salinabilecegine iligkin kanitlar mevcuttur (156). Enfeksiyon ve yaralanma gibi 6zgiil
etkilerin yaninda beyin kan akimi degisikliklerine bagli olarak da sitokin salinimi
degisebilmektedir (157). Beyinde degisik sitokin yolaklari mevcuttur. Beynin
endotelyal hiicreleri ve periventrikiiler olusumlarin ependimal kékenli epiteli, ¢esitli
molekiillerin sentez ve translokasyonunu saglarlar. Bu kapsamda pro-enflamatuar
sitokinler, diisliik molekiil agirlikl ikinci haberciler olarak norotoksik etki gosterirler.
Bu farkli sitokinler beyinde astrositlerin, mikroglial hiicrelerin, doku makrofajlarinin,
bazofillerin, hatta noronlarin kendilerinin sitokin sentezlemesini saglarlar (158).
Hipotalamo-hipofizo-adrenal eksenin kontrolii de ayn1 mekanizmalarla gerceklesir.

Immiin sistemin fonksiyon ve gelisimi pek ¢ok ydnden sinir sistemine
paraleldir. Ornegin heriki sistem de &grenmeye ve hiicre-hiicre iliskisine dayali
hafiza fonksiyonlara sahiptir ve pek ¢ok mediatorleri, reseptorleri ve antijenleri
ortaktir. Heriki sistem de internal bir iligski agina ihtiya¢ duyar. Bu ag diger organlar
ile bir iliski kurabilir ve kontrol edilebilir. Sinir sistemi; ¢ogu diger organa sinirler
aracilignr ile direkt olarak baglanir, fakat hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni
kullanarak perifere sinyalini gonderir. Aksine immiin sistem c¢ogunlukla serbest,
hareketli hiicrelerden olusur. Hiicre-hiicre aras1 iliskiler siirekli degildir ve
cogunlukla internal iliskiyle ilgilidir. Boylece organlarla iliski genis olarak sitokin
araciligiyladir. Strese bagli olan bu kontrol genellikle sistemik degil lokalizedir. Bu
direk etkiye ilaveten immiin sistem sinir ve endokrin sistem ile biitiinlesir. Ornegin
IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler hipotalamus ve hipofiz {izerine direkt etkiye
sahiptirler. IL-1 ve IL-6 viicut 1sisim1 diizenler. IL-1 ayn1 zamanda yavas dalga
uykularimi uyarir ve istah1 baskilar. Keza immiin sistemin pek cok hiicreleri
norotransmitterler, opioitler ve noropeptidler i¢in reseptorler eksprese ederler (159-

162).

Immiin sistem, bir alici-duyusal organ gibi davranarak, merkezi néroendokrin
yapilar1 immiin faaliyetten haberdar eder. immiin-néroendokrin devreler de immiin
cevabin diizenlenmesine katkida bulunur. Hormon benzeri maddeleri imal etme

kapasitesi sayesinde, immiin sistem deenfektif, enflamatuar ve neoplastik siireglere
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kars1 gosterilecek noroendokrin ve metabolik ayarlarda yer alir (163). Kendinde
olanla olmayani ayirt edebilen baslica iki sistem olan noéroendokrin ve immiin
sistemlerin islevleri de i¢ ice gegmistir ve gerek MSS’de, gerekse periferde bu agidan

sitokinler temel bir rol oynamaktadir (164).

Noronal ve glial hiicre fonksiyonlarini, oldukg¢a diizenli bir sitokin ve soliibl
sitokin reseptor agi diizenlemektedir (165,166). Bu durum ozellikle sitokinlerin
norotransmisyon yetenekleriyle de baglantilidir. Sistemik ya da santral heriki sekilde
de sitokin verilmesi, hipotalamus, hipokampus ve niikleus akiimbensde noradrenerjik,
dopaminerjik ve seratonerjik metabolizmada artisa yol acabilir (167-170). Bir grup
arastirmaci, normal insan beyninde patolojik bir stimulusun yoklugunda cesitli sitokin
ve sitokin reseptorlerinin eksprese olduklarini ileri siirmiistiir (171). Noronlar,
astrositler ve mikroglia tiirlerinde relatif derecelerde eksprese olsa da, ayn1 zamanda
sitokin sekresyonuna nazaran bazi uzamsal varyasyonlar da var gibi goriinmektedir.
Rodent beyin dokusunda, 6rnegin, IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-a i¢in en yiiksek
yogunluktaki reseptorler hipokampiis ve hipotalamusta lokalize edilmistir (166). MSS
sitokin diizeyleri yasla baglantili bir fonksiyon olarak artiyor goziikkmektedir (171).
Norolojik olarak intakt hastalarda beyinde mikroglial aktivasyon ve IL-1
ekspresyonunun yasla birlikte progresif bir artig gosterdigi rapor edilmistir (173). MSS
gelisim ve onariminda sitokinlerin néromodiilator fonksiyonlarina dair ¢alismalar
yapilmistir. IL-1, IL-6 ve TNF-o noéron ve glia gelisimi iizerine trofik etkiler
gosterirler, IFN-y noronal diferansiyasyonda rol oynamaktadir (174,175). Sitokinlerin
in vivo olarak glial hiicreleri aktive edebilecegi ve tersine de glial hiicrelerin aktive

oldugunda sitokin tiretebilecegi ileri siiriilmistiir (176—178).

Beynin endotelyal hiicreleri ve periventrikiiler olusumlarin ependimal kdkenli
epiteli, cesitli molekiillerin sentez ve translokasyonunu saglarlar. Bu kapsamda pro-
enflamatuar sitokinler, diisiikk molekiil agirlikli ikinci haberciler olarak (IL-1beta, IL-6,
TNF-a, bazi prostaglandinler ve digerleri) ndrotoksik etki gosterirler. Bu farkl
sitokinler beyinde astrositlerin, mikroglial hiicrelerin, doku makrofajlarinin,
bazofillerin, hatta noéronlarin kendilerinin sitokin sentezlemesini saglarlar (158).
Tiroidal eksenin kontrolii de ayn1 mekanizmalarla gergeklesir. Beyindeki sitokin akisi
cesitli norotransmitter ve noropeptidlerin sentezine ve saliverilmesine sebep olur.
Beyin sitokin cevabi zararli ve yararli olarak heriki sekilde de goriilebilir (179).

Sitokinler kan-beyin seddini ¢esitli mekanizmalarla gegebilir ve MSS {izerinde degisik
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etkilere yol acar. Infeksiyon ve inflamasyon sirasinda MSS’de hem sitokin hem de
sitokin reseptor diizeyleri artmaktadir. Bu diizenlemenin beyin fonksiyonlari tizerinde
cesitli etkileri vardir (180). Ayrica son yillarda immiin sistemin agr1 gelisiminde

potansiyel ve 6nemli bir rol oynadigi da gosterilmistir (181).

4.2.1. Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Immiin sistem hormonlar1 olarak da tanimlanabilecek olan sitokinler uyaran
etkisi ile immiin ve nonimmiin hiicrelerden sentezlenir ve hedef (target) hiicre
davranigini etkiler. Glukoprotein yapisindaki bu mediatorlerden immiin hiicreler arasi
stimiilator veya inhibitdr uyarilar tasiyanlar interlokinler, l6kosit kemotaksisini
tetikleyenler ise kemokinler olarak adlandirilirlar (182,183). Simiflamada
standardizasyona ragmen daha Once saptanmis sitokinlerin isimleri yerlestigi icin
degistirilememistir. Benzer molekiile sahip iki ana grup oldugu sdylenebilir. Bunlar
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerdir. Bu iki grubun islevsel
kapasitelerinin farkli olduguna dikkat etmek gerekir. Ilk dnce tanimlanan IL-8’in
ardindan ona benzer molekiiller sitokin olarak isimlendirilmistir. Siirekli yenileri
eklenmekle birlikte sayilari 50 dolayindadir (184). IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinler, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar degisikliklerin
olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizli bagisiklik yanitinin ortaya

cikmasinda rol alirlar. Sitokinlerin siiflandirilmasi Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2: Sitokinlerin Siniflandirilmasi

e Nonspesifik immiiniteyi ve enflamasyonu arttiranlar (proenflamatuar
sitokinler): interlokin—1 (IL-1), IL-6, IL-8, interferon (IFN)-y, IL-5, tiimor
nekrozis faktor (TNF), IFN-B

e Lenfosit aktivasyonu, biiylime ve diferansiasyonunda gorev alanlar (spesifik
immiinite): IL-2, [L—4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16.

o Kemik iligi prekiirsorlerinin koloni stimiilasyonu yapanlar: graniilosit (G-
CSF) ve graniilosit-makrofaj (GM-CSF) koloni stimiilan faktor.

o Regiilator sitokinler: IL-10 (sitokin sentez inhibitor faktor), TGF-p.
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e Kemokinler: IL-8, RANTES ("regulated on activation normally T-cell
express and secreted"; eosinofil ve monosit kemotaksisi), monosit
kemoatraktan protein (MCP) 1, 2, 3 (monosit kemotaksisi), eotaksin

(eosinofil kemotaksisi), makrofaj enflamatuar proteinler (MIP—1a, MIP—1).

Proenflamatuar sitokinler icinde TNF ve IL-1 sitokin kaskadindaki ¢ok onemli
rolleri nedeniyle proinflamatuar orkestra sefleri olarak tanimlanabilirler. TNF (TNF-
a, TNF-B) ve IL-1 (IL-la, IL-1B, IL-1 ra (reseptdr antagonist)) bu ailenin
bireyleridir (185).

Sitokinlerin baslica etkileri yerel ve sistemik olarak ikiye ayrilir (185). Yerel
etkileri; endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiilii ekspresyonu, lokosit
endotel yapismasi ve etkilesimi, 16kositlerin endoteli gegip enflamasyon bolgesine
kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu (hiicrede solunumsal patlama, serbest oksijen
radikalleri salinimi, degraniilasyon, fagositoz ve sitotoksisite aktivasyonu),
prokoagiilan aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme, endojen mediator
salmimi; sistemik etkileri; ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konakg1
reaksiyonu ile iligkili koloni stimiilan faktor artisi, NK aktivasyonu, T hiicre
cogalmasi, B hiicre aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artisidir. Bu arada diger
proenflamatuar mediatorler endotelden TNF-o ve IL-1 etkisi ile salmrlar ve
vazodilatator [(NO, PAF, trombosit aktive edici faktor), PG (prostaglandin) E-2)
PGI-2] veya vazokonstriktdr (endotelin) etki yaparlar (156). TNF proenflamatuar
sitokinlerin yani sira antienflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-10, IL-13,TGF-B), ayrica
dogal sitokin inhibitdrleri olan IL-1ra ve solubl TNF reseptorlerinin iiretimini de
tetikler. Boylece asir1 sitokin yaniti1 dengelenir (185).

Bakteri, endotoksin, yanik, sok ve travmada asir1 sitokin yanit1 olusabilir.
Sistemik enflamatuar cevap sendromu (SIRS)’da, endotelde yaygin enflamasyonla
vaskiiler permeabilite artisi ve sistemik hipotansiyon, sok, 6dem, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akciger 6demi, kanama, multiorgan yetmezligi
ortaya c¢ikar. TNF infiizyonu septik sok benzeri tablo yapar. Bu durumda
proenflamatuar sitokinler iki yonii keskin bigak gibi etki eder. Immiin yamit

yararlidir; ama asir1 oldugunda 6liime yol acabilir (182,185).
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Sitokinler ortak fonksiyonel iligkilerini yansitan yapisal 6zelliklerine gore ise

asagidaki gibi siniflandirilabilirler:
1- Dogal immiinitenin mediyatorleri
Interferon alfa, beta (IFN-a-B)
Tiimor nekroz faktor (TNF)
Interldkin—1
Interlokin—6

Kemokinler (interlokin—8, regulated upon activation normal T-cell expressed

and secreted RANTES)

2- Lenfositlerin aktivasyon, biliylime ve farklilasmasinda rol oynayan

mediyatorler
Interlokin—2
Interlokin—4
Transforme edici biiyiime faktorii
3- Immiin aracili inflamasyonda rol oynayan mediyatdrler
Interferon-gamma (IFN-y)
Lenfotoksin
Interldkin—10
Interlokin—5
Interldkin—12
4- Hiicrelerin bliylime ve farklilagmasini uyaran sitokinler
C-kit ligand
Interlokin—3
Graniilosit-makrofaj CSF
Makrofaj CSF
Grantilosit CSF

Interlokin—7

42



4.2.1.1. Timor Nekroz Faktor (TNF)

TNF’nin iki ayr1 formu (alfa ve beta) mevcuttur. TNF- a makrofajlar, TNF- 3
ise ¢ogunlukla T hiicreleri tarafindan iiretilirler. ikisi de ayn1 reseptore baglanir ve
birgok etkileri paylasirlar. Insan TNF’si 233 aminoasit igeren bir prohormon olarak
tiretilmekte olup, hiicreden salinmadan 6nce bu molekiilden 76 aminoasitlik bir
sinyal peptid ayrilmaktadir (186,187). TNF geni 6. kromozomun kisa kolu iizerine
lokalizedir ve major histokompatibilite kompleksinin (MHK) yakininda yerlesmistir.

Cesitli endojen ileticiler TNF’nin salinimina neden olabilirler. Proinflamatuar
sitokin reaksiyonu, ilk olarak IL—1 ve TNF-a salinimi ile baslamaktadir. TNF-o’nin
islevleri arasinda, lokal notrofilik infiltrasyon, Schwartman reaksiyonu sonucu timor
nekrozu, endojen pirojen etki, akut faz reaktanlarinda artis, kaseksi, ndtrofili ve
anjiogenezise neden olma, endotelyal hiicreler ve astrositler lizerinde ICAM-1

ekspresyonu artisi sayilabilir.

TNF’nin immiin cevaptaki 6nemi, bliyiik 6l¢iide yardimci T hiicrelerinin
antijeni sunan hiicreler (ASH) tarafindan aktivasyonunu arttirma yeteneginden
kaynaklanabilmektedir. TNF, ASH’lerden, bu hiicrelerin bir antijen ve MHK’ne
0zgiil yardimer T hiicresi ile temas1 sonucu salgilanir ve T hiicresi aktivasyonunu
devam ettiren ortak uyarici sinyalleri saglar. TNF, ASH’lerin T hiicrelerine baglanma
ve onlar1 aktive etme yetenegini arttirir. Ayrica IL-1 ve TNF, T hiicreleri tizerinde
parakrin yoldan etkili olurlar IL-2 sekresyonunu, IL-2 ve IFN-y igin yiizey
reseptorlerinin ekspresyonunun ve klonal proliferasyona yol agan daha sonraki biitlin
olaylar arttirirlar. Yardimer T hiicre aktivasyonunu arttirma 6zelligi sayesinde 1L—1
ve TNF hemen hemen her tipte hiimoral ve hiicresel immiin cevaplar ilerletebilirler.
Bu agidan her iki sitokin siklikla IL—6 ile birlikte ve onunla sinerjistik etki gostererek
hareket ederler (149,188). TNF ve IL—1 ayrica diger birgok immiin ve inflamatuvar
hiicre tipleri iizerinde direkt etki gosterirler. Ornegin direkt olarak B hiicrelerinin
bliylime ve farklilagsmasini arttirirlar; 6zellikle pre B hiicresinin olgun B lenfositine
ve lenfositin plazma hiicresine doniismesine yardime1 olurlar. Ayni1 zamanda nétrofil
ve makrofajlar1 aktive ederler, hematopoiezisi ve c¢esitli diger sitokinlerin ve
inflamatuvar mediyatorlerin ekspresyonunu uyarirlar. Ayrica hem IL—1 hem de TNF

nonhemotopoetik hiicre tipleri lizerinde genis capta etkiler gosterirler (149).
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TNF-o’nin inflamatuvar sitokin ve norotransmitter olarak fonksiyon
gorebildigi ve hipotalamusun regulatuar merkezlerini innerve eden ndronlar
tarafindan tretildigi ileri stiriilmiistiir (189). TNF-a immiinolojik etkilerinin yaninda
sinir hiicrelerinin biiylimesi ve farklilasmasini yonlendiren bir sitokindir (190).
Bunun bir sonucu olarak TNF-a hem nérogelisim hem de ndrodejenerasyon etkisi ile
birtakim hastaliklarin patofizyolojisinde yer alabilir (191). TNF-a oligodentrositler
i¢in sitotoksiktir ve multipl skleroz, bakteriyel menenjit, HIV enfeksiyonu ve MSS
yaralanmalarindan sonra seviyesi yiikselir (192). TNF genleri tarafindan iiretilen
sitokinler, enflamatuar reaksiyon ve endotelyal fonksiyonun polipeptid effektorleridir
(193). TNF’nin servikojenik basagrisinda ¢ok Onemli bir mediator oldugu
gosterilmistir (194,195). Meningeal damarlardan TNF-o’nin lokal ekspresyonu
“spreading depresyon” ile uyarilir (27). Bu da migren patogenezi agisindan diger bir

muhtemel lokal immiin sistem mekanizmasidir (28).

4.2.1.2. interlokin 4 (IL—4)

IL—4 Th2 tip CD4+ hiicreler ve mast hiicreleri tarafindan salgilanir (196). IL—
4, IgE iiretimi i¢in temel diizenleyicidir (197). Aynm1 zamanda diisiik afiniteli Fce
reseptoOrlerinin sayisini da artirir (198). Th2 uyarimini saglar ve Thl hiicrelerinin
uyarimini ve islevlerini baskilar (199). Th2 hiicrelerinin uyarilmasi ise eozinofil ve
mast hiicrelerinin ¢ogalmasimmi ve etkinligini artinr. Bu nedenlerle, alerjik
hastaliklarda IL—4 merkezi bir rol oynar. Diger taraftan hiicresel immiin yaniti
baskilar (200). Bu bulgular T hiicre giidiimlii otoimmiin hastaliklar ve graft-versus-
host (GVH) hastaliginin tedavisi i¢in umut vermektedir. IL-4 makrofajlar {izerine de
etkilidir. Makrofajlarin sitosidal etkilerini arttirir ve Class II MHC iiretimini uyarirlar
(201). Fakat makrofajlarin NO iiretimini engellerler (202). Yine, etkin monositlerden

IL—1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinmasini da azaltir.

4.2.1.3. interlokin-5 (IL-5)

Temel islevi eozinofil iiretimini uyarmaktir. Sadece eozinofillerin sayisini
artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda onlarin islevlerini de etkinlestirir. Alerjilerde ve
Helmint enfeksiyonlarinda eozinofilinin temel nedenidir. IL-5 bazofilleri de

uyararak onlarin histamin ve l6kotrienler gibi diizenleyicileri salgilamalarina neden
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olur (203). Son zamanlarda, IL-5’in insan B lenfositleri lizerinde aktiviteye sahip
oldugu ve bazi durumlarda insan B lenfositlerinin diizenli IL-5 iiretebildigini

gosteren calismalar yapilmistir (19,266).

4.2.1.4.interlokin-6 (IL-6)

20-30 kDa molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Insan IL-6’s1 28 aminoasit sinyal
peptit olup 212 aminoasit icermektedir (204,205). IL-6; monositler, makrofajlar,
fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, mezensimal hiicreler, glial hiicreler,
kondrositler, osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, T hiicreleri, B hiicreleri, graniilositler,
mast hiicreleri ve tiimor hiicreleri tarafindan iiretilir (204-206). Hedef hiicreye baglh
olarak biiylimeyi uyaran, biliylimeyi inhibe eden ve farklilasmay1 saglayan etkinlige

sahiptir. Sitokinler aras1 zengin iletisim ag1 IL—6 iiretimini diizenler (204).

Pleotropik aktiviteleri olan, konak¢1 direncinde merkezi rol oynayan IL-6’nin
cesitli doku ve hiicrelerde biyolojik etki gdsterdikleri saptanmistir (208). IL—6, olgun
B hiicrelerinin antikor {ireten plazma hiicrelerine doniisiimiinii indiikleyen, T hiicre
kokenli lenfokin olarak tanimlanmistir. T hiicrelerinin aktivasyon, biiyiime ve
farklilagsmasin1 saglar (205). IL—6 reseptdrleri dinlenme halindeki T lenfositlerde
bulunur. Bu o6zellik IL-6’nin B lenfositlerin son evresine etkili oldugunu

gostermektedir.

Glioblastlar ya da astrositlerin IL—1 ile uyarilmalar1 sonucu, IL-6 m-RNA’simnin
ekspresyonunun indiiklendigi gézlenmistir. Bu durum IL-6’nin sinir hiicreleri lizerine
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (204,205). IL-6 etkisini invivo olarak
hipotalamus-pituitar-adrenal ekseninde (HPA) gosterir. Farelere intravendz olarak
IL-6 injekte edildikten 30 dakika sonra, plazma adrenokortikotropik hormonu

seviyesi artmaya baslar (205).

I[L-6’'nin, immiin ve akut faz cevabinda, hematopoezde, noronlarin
fonksiyonunda ve gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir. Hem ndronlar hem de
mikroglialar tarafindan salgilanir ve SSS’de noérotrofik bir faktor olarak gorev alir.
Ornegin IL-6 T hiicrelerini IL-2 iiretmesi i¢in indiikler ve IL-2R’i baskilar (209).
Yiikselmis IL—6 seviyeleri otoimmiin hastaliklarda da rapor edilmistir (207,210). IL-
6’nin agr1 gelisimindeki roliine dair pek ¢ok calismalar yapilmis ve agr1 gelisimiyle

baglantili oldugu gosterilmistir (211).
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4.2.1.5. interl6kin—10 (IL-10)

Homodimerik bir sitokin olup, Th2, CD8+ T hiicreleri, monositler,
keratinositler ve etkin B hiicreleri tarafindan iiretilir. Th1 hiicrelerinin salgiladigr IL-
2 ve IFN-y gibi sitokinlerin iiretimini azaltir (212). Ayn1 zamanda makrofaj ve NK
hiicrelerinin sitokin {iretimlerini ve etkinlesmelerini de engellerler. Dogrudan B
lenfositlerini de uyararak antikor iretimini koriiklerler (203). Ebstein Barr (EBV)
virlisiniin bir viral IL-10 (bcrf—1 gen {iriinii) analogu {ireterek immiin sistemi
baskiladig1 bilinmektedir. Bdylece B lenfositlerinin sayisini arttirict etkisiyle Burkitt

Lenfoma gelismesine neden olmaktadir (213).

Orijinal olarak bir sitokin sentez inhibit6r faktor olarak tanimlanan IL-10’un
inflamasyonda major down-regiilator etkileri vardir (214). IL-10 monositler yoluyla
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eder ve IL-1RA iiretimini artirir (215).
CD54, CD80 ve CD86’y1 iceren bir grup kostimiilator molekiiller ve HLA-DR
ekspresyonu iizerine olan inhibitor etkilerine ilaveten, IL-10 eozinofiller {izerinde
CDA40 ekspresyonunu inhibe etme yoluyla antijen presente eden hiicreler iizerinde de
benzer etkileri gosterir (216). Antijen presente eden hiicrelerce IL-10 ekpresyonu,
IL—4 ve IL-5’1 igeren allerjik inflamasyonla baglantili sitokinler gibi IL—1, IL—-6,
TNF-a benzeri nonspesifik proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe etme yetenegi

vasitastyla inflamasyonu yatigtirmada bir rol oynayabilir (217).

4.2.1.6. Interferon-y (IFN-y)

En 6nemli makrofaj uyarici sitokindir. Dogal ve adaptif immiinitede kritik
oneme sahiptir. NK hiicreleri (dogal immiinite), CD4+ Thl ve CD8+ T hiicreleri
tarafindan sentezlenir (218,219). Ilk kesfedilen sitokinlerden biridir. Immiin sistem
disinda baska hiicreler tarafindan da salgilanabilen ama aslinda T hiicreleri ile

makrofajlarin iriinii olan IFN’lar, antiviral 6zellik tagiyan protein ailesindendir.

Antiinflamatuar bir sitokin olup antijen sunan hiicreler ve Th 1 lenfositler
tarafindan spesifik antijen ya da stimiilasyona cevap olarak salinir. Th1l hiicreler, NK
hiicreler ve makrofajlar1 aktive eder, Th2 fonksiyonlarini inhibe eder. IFN-y
biyolojik bir cevap niteliginde olup yiiksek oranda immiindiizenleyicidir. Immiin

sistemi diizenlemedeki rolii, antiviral etkisi ile kiyaslanamayacak kadar kiymetlidir.
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Bu nedenle Tip II veya immiin interferon olarak da adlandirilir. Tiimorler ve viral
enfeksiyonlarda etkileri bildirilmigtir (218). Antiviral etkisi diger interferonlarla
kiyaslanmayacak kadar az oldugundan IFN-y disindaki IFN’ lar Tip I veya antiviral

IFN’ (o, B, ®, 0 ) lar olarak ayri ele alinirlar.

Hemen tiim hiicreler IFN-yR bulundurur. IFN-y Class II MHC yapimin
uyarir (220). Bu da, MHC II tasiyan hiicrelerin CD4+ hiicrelere antijen sunmasini ve
immiin yanit olusumunu tamamlar. IFN-y ayn1 zamanda gii¢lii bir makrofaj
etkinlestiricisidir (219,221). Makrofajlar IFN-y ile uyarildiklarinda mikrobisidal
etkilerinin yani sira daha az olmak iizere bir sitotoksik etki kazanirlar ve IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi monokinler salgilarlar (222). IFN-y aym1 zamanda nétrofilleri,
NK hiicreleri ve damar endotel hiicrelerini de etkinlestirir. IFN-y Tc ve B
hiicrelerinin farklilagsmasini arttirmak ve onlar1 etkin hiicreler haline getirmekle
beraber, bu hiicrelerin ¢ogalmasi {izerine etkisizdirler. Hatta bu hiicrelerin
cogalmalarin1  azaltabilirler (223,224). IFN-y, Th hiicre kutuplasmasini
(polarizasyon) Thl hiicrelerinin lehine arttirir. Bu nedenle, hiicresel immiiniteyi
harekete gecirirken, sivisal immiiniteyi baskilar. Bir taraftan, Th2 hiicre yapimini
azaltarak IL—4 tiretimini baskilarken diger taraftan IL-4’{in B hiicreleri {izerine olan

etkisini de engelleyerek IgE iiretimini dnler (225,226).
5. GEREC ve YONTEM

Calismaya Firat Tip Merkezi Acil, Noroloji ve Basagrist polikliniklerine
bagvuran ve ICHD (60) kriterlerine goére “migren basagrisi” tanis1 alan atak ve
ataklaras1 donemdeki yetmis hasta alindi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan
caligma grubu ile parelel 19 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Son 3 aydir migren profilaksisine yonelik ila¢ kullanmakta olan, akut veya
kronik bir sistemik hastalig1 olan, alerjik ve otoimmiin hastaliklar1 olan, kronik ilag
kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Calisma Oncesi tiim hastalarin yazili onami alindi.  Caligmaya alinan biitiin
hastalarin detayli basagris1 Oykiisii sorgulandi, ayrintili fizik ve norolojik
muayeneleri yapildi. Calisma ve kontrol grubunun o6nkolundan 8 cc vendz kan
almarak 2000 devirde santrifiij edildikten sonra, serum &rnekleri Firat Universitesi
Immiinoloji Anabilim Dali laboratuarinda -80°C de ¢aligma giiniine kadar saklandu.
Calismada ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assey) yontemi ile Ol¢limler

yapildi. Biosource marka kitler kullanilarak Triturus Grifols (Ispanyol yapimi, 2005
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model) mikroeliza cihazi ile Olglilen degerler pikogram/mililitre cinsinden
kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 12.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi.
Gruplar arasi verilerin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi. P<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

6.BULGULAR

Calismaya alman olgular; sirasiyla aurali migren tanist almis olan atak
donemindeki 15 hasta, aurali migreni olan ataklararas1 donemdeki 15 hasta, aurasiz
migren tanili atak donemindeki 20 hasta ve aurasiz migreni olan atalararasi
donemdeki 20 hasta olmak iizere dort ayr1 subgrupta degerlendirildi. Yas ve cins
yoniinden calisma grubu ile benzer olan 19 saglikli goéniilli kontrol grubunu
olusturdu.

Calisma grubunun kadin / erkek orani1 49 / 21, kontrol grubunun ise 14 / 5 idi
(p>0,05). Hastalarin yaslar1 17-55 yil arasinda degismekte olup yas ortalamasi her
subgrup icin ayr1 ayr1 hesaplandi. Kontrollerin ortalama yas1 33 yil idi (p>0,05).

Caligma ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 3°de gosterilmistir.

Aurali atak Aurali Aurasiz atak Aurasiz Kontrol
ataklar arasi ataklar arasi
Yas
min 22 17 19 27 24
max 53 44 47 55 49
ort 35.85%3.0 31.62%1.2 34.20%2.1 35.36%3.3 33.13%2.8
Cinsiyet
kadin 1 1 13 14 14
erkek 4 4 7 6 5

Tablo.3 Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari

Auralt atak ve ataklararasi ile aurasiz atak ve ataklararasi migren
subgruplarinda 1.948+0.710,
1.521+0.555, 1.276+0.564, 1.541+0.481 pg/mL idi. Kontrol grubunun TNF-a diizeyi

belirlenen serum TNF-o diizeyleri sirasiyla
i1se 0.895+0.520 pg/mL olarak belirlendi. Kontrol grubu ile aurali migren atak grubu
arasinda (p<0.05), aurali migrenli ataklararas1 donemdeki hastalar arasinda (p<0.05)

ve aurasiz migrenli ataklararasi donemdeki hastalar arasinda (p<0.05) istatistiksel
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olarak anlamli farkliliklar belirlendi. Aurasiz migren atak grubunda serum TNF-a
diizeyleri kontrol grubuna oranla yiiksek belirlenmekle birlikte aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagsmiyordu. Calisma subgruplari kendi
arasinda karsilagtirildiginda da; aurali migren atak grubu ile aurasiz migren atak

grubu arasinda p<0.05 anlamli farklilik bulundu.
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Sekil.1 Ortalama serum TNF-alfa diizeyleri

¢ : p<0.05 (kontrol grubu ile aurali migren atak grubu arasinda, kontrol
grubu ile aurali migren ataklararasi grup arasinda, kontrol grubu ile aurasiz migren
ataklararasi grup arasinda)

£: p< 0.05 (aurali migren atak grubu ile kontrol grubu arasinda, aural
migren atak grubu ile aurasiz migren atak grubu arasinda)

¥ : p<0.05 (auralt migren ataklararas1 donem »u ile kontrol grubu
arasinda)

§ : p<0.05 (aurali migren atak grubu ile aurasiz migren atak grubu arasinda)

1 : p<0.05 (aurasiz migren ataklararas1 donem grubu ile kontrol grubu

arasinda)
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Sirasiyla aurali atakta, aurali ataklaras1 donemde, aurasiz atak ve ataklarasi
donemde migren subgruplarinda belirlenen serum IFN-y diizeyleri 20.206+5.284,
18.765+7.500, 18.346+7.780 ile 19.444+6.559 pg/mL idi. Kontrol grubunun IFN- y
diizeyi 19.213+6.635 pg/mL olarak belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar1 kendi

iclerinde karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenemedi.
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Sekil 2. Ortalama serum IFN-gamma diizeyleri
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Sekil 3. Ortalama serum IL—4 diizeyleri

IL4 diizeylerine bakildiginda kontrol grubunda 2.32440.343 pg/mL olarak
belirlenirken; aurali atak ve ataklararasi ile aurasiz atak ve ataklararast migren
subgruplarinda belirlenen serum IL—4 diizeyleri sirasiyla 2.310+0.416, 2.29440.310,
2.161+0.314 ve 2.291+0.332 pg/mL idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda ve
subgruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Aurali atak ve ataklararast ile aurasiz atak ve ataklararasi hasta
subgruplarinda belirlenen IL-5 diizeyleri sirasiyla 3.264+0.594, 3.385+0.472,
3.3314+0.398, 3.403 +£0.434 pg/mL idi. Kontrol grubunda ise 3.276+0.588 pg/mL
olarak bulundu. Bu degerler gruplar ve subgruplararasi istatistiksel anlamlilik

gostermedi.
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Sekil 4. Ortalama serum IL—5 diizeyleri

Serum IL—6 diizeylerine bakildiginda aurali atak ve ataklararasi ile aurasiz
atak ve ataklararas1 migren subgruplarinda sirasiyla 5.6844+0.917, 5.542+1.050,
5.3214+0.927, 5.182+0.796 pg/mL olarak belirlenirken kontrol grubunda bu deger
4.565+0.418 pg/mL idi. Hasta ve kontrol gruplar kendi iclerinde karsilastirildiginda
serum IL—6 diizeyleri migren subgruplarinda aurasiz ataklararast donem hari¢ kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile aurali migren
atak grubu arasinda p<0.01, kontrol grubu ile aurali migren ataklararasi grup arasinda
p< 0.05, kontrol grubu ile aurasiz migren atak grubu arasinda p<0.05 diizeyinde
istatistiksel anlamlilik saptandi. Aurasiz migren ataklararasi donem grubunda kontrol
grubuna nazaran daha yiiksek IL—-6 diizeyleri bulunmakla birlikte aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamlilik derecesine ulagsmiyordu. Ayrica hasta subgruplari kendi

aralarinda karsilagtirildiklarinda ise atak gruplarinda IL-6 diizeyleri ataklararasi
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gruplara oranla daha yiiksek saptanmakla birlikte bu farliliklar istatistiksel olarak

anlamlilik derecesine ulasmamaktaydi.
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Sekil 5. Ortalama serum IL—6 diizeyleri
¢ : p<0.01 (kontrol grubu ile aurali migren atak grubu arasinda),
p< 0.05 (kontrol grubu ile aurali migren ataklararasi grup arasinda),
p< 0.05 (kontrol grubu ile aurasiz migren atak grubu arasinda)
£:p<0.01 (aurali migren atak grubu ile kontrol grubu arasinda)
¥ : p<0.05 (aurali migren ataklararast donem grubu ile kontrol grubu arasinda)

§ : p<0.05 (aurasiz migren atak grubu ile kontrol grubu arasinda)

Kontrol grubundaki olgularin serum IL-10 diizeyleri 5.475+0.625 pg/mL
Olgiilirken aurali atak ve ataklararasi ile aurasiz atak ve ataklararasi migren
subgruplarinda sirasiyla 6.597+1.986, 5.788+0.590, 6.543+0.871, 5.871+0.756
pg/mL olarak bulundu. Atak gruplarinda IL-10 seviyeleri kontrol grubu ile

53



kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi
(p<0.05). Ataklarast subgruplarda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-10
seviyeleri daha yiiksek olarak tespit edilmesine ragmen bu farklar istatistiksel olarak
anlaml diizeye ulasmadi. Yine benzer sekilde atak subgruplari ile ataklararasi donem
gruplarinin karsilagtirllmast yapildiginda, atak gruplarinda IL-10 diizeyleri daha
yiiksek olmakla birlikte bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.
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Sekil 6. Ortalama serum IL—10 diizeyleri

¢ : p<0.05 (kontrol grubu ile aurali migren atak grubu arasinda, kontrol grubu ile
aurasiz migren atak grubu arasinda)
£ : p<0.05 (aurali migren atak grubu ile kontrol grubu arasinda)

§ : p<0.05 (aurasiz migren atak grubu ile kontrol grubu arasinda)
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7.TARTISMA

Migren patogenezine yonelik uzun yillardir yapilan arastirmalar, basagrisinin
temel mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve trigeminovaskiiler sistem ile agriya eslik
eden periferik mekanizmalarin tanimlanmasina yol ag¢mistir. Migren basagrisi,
genetik yatkinlig1 olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen faktorlerle tetiklenen
noronal-vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir (49). Bu zincirin esasini
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu teskil eder. Son yillarda elde edilen bilgiler
15181nda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden uzaklasilmis, nérovaskiiler teori
On plana ¢ikmaya baglamistir. Vaskiiler teoride kranial damarlardaki vazospazm ve
vazodilatasyon ile migren semptomlarinin ortaya ¢iktigt One siiriiliirken,
norovaskiiler teoriye gore migren basagrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak
vaskiiler degisiklikler olustugu diisiiniilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya
duyarli yapilardaki kan damarlar1 dilate olmakta bu ise trigeminal sinirin daha fazla
aktivasyonuna ve agriya yol agmaktadir (90,114,115). Bu yaklasimlar yeni tedavi
segceneklerini ve trigeminal sinirden noropeptid salinmmmini Onleyecek yeni anti-
migren ilaglarinin gelistirilmesini saglamistir.

Selektif immiin parametrelerdeki sistemik degisiklikler, migren hastalarindaki
muhtemel immiin disfoksiyonu anlamada kullanilmistir. Bununla birlikte, sistemik
degisiklikleri indiiklemek i¢in ¢ok kii¢iik olan meningeal ya da diger lokal subklinik
enfeksiyonlar migrenliler icin karakteristik olabilir. Migren patogenezi ile
baglantilandirilmis olan lokal inflamatuar cevabin tipik 6rnegi, meningeal damarlarin
norojenik inflamasyonudur. NI, vazodilatasyonu ve PPE’unu igeren bir progestir ve
CGRP ve P maddesi gibi noropeptidlerin trigeminal afferent sinirlerden salinimini
diizenler (20). Ratlarda trigeminal afferentlerin stimiilasyonu dura materdeki mast
hiicre degraniilasyonunun bir nedenidir (21) ve mast hiicre degraniilasyonu PPE ile
baglantili goziikmese de lokal inflamatuar progesin bitisinin bir parcasidir.
Sumatriptan (113), klasik ergo alkaloidleri (23) ve naratriptan (24) gibi antimigren
ilaglarin hayvan modellerinde trigeminal afferent stimiilasyonla saglanan dura
materdeki PPE’unu inhibe ettigi gosterilmistir. Daha da 6tesi, NSAID’larin dural
PPE inhibisyonu (25) ve migren rahatlamasindaki (26) etkinlikleri, bir migren atagi
esnasinda juguler venden elde edilen plazma 6rneklerinde bulunan yiikselmis CGRP

diizeyleri gibi, migrendeki meningeal NI'un patojenik roliine ilave delillerdir.
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Immiin sistem ve merkezi sinir sistemi arasinda hormonlar, peptidler ve
ndrotransmiterler araciligi ile dogrudan bir etkilesim vardir (14). Sitokinlerin, NI’da
muhtemel agr1 mediatrleri olarak migren agrisinin baslamasinda rol aldiklari
distiniilmektedir (227). Aym1 zamanda sitokinler, meningeal kan damarlarindaki
steril inflamasyonu indiikleyerek migren atagina katkida bulunurlar (228). Beyindeki
sitokin akis1 ¢esitli norotransmitter ve ndropeptidlerin sentezine ve salinimina yol
acmaktadir (179).

Sitokinler kan-beyin seddini ¢esitli mekanizmalarla gecerek MSS {izerinde
degisik etkiler gostermektedir. Sitokinlerin basagrisini tetikledigi uzun zamandan
beri ¢esitli calismalarda gosterilmistir (229-231). Ozellikle IL, kemokin ve adezyon
molekiillerinin atak esnasinda artis1 vazodilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu
ve norojenik inflamasyon olusumu ile korelasyon gostermektedir (20).

Migrendeki tipik basagrisina yol acan mekanizmalar heniiz anlasilabilmis
degildir. Genel olarak basagrisi, dural ve meningeal damarlar ve meninkslerin
trigeminal nosiseptif lifleri aracilidir. Bununla birlikte, beyinsap1t yapilarinin
aktivasyonu migrenin agr1 doneminden daha uzun stirelidir ve bu nedenle basagrisi
peryodunu aciklamak igin yeterli kabul edilemez (93). Insanlarda migren atag
esnasinda saptanan nonaljezik CGRP’nin izole salinimiyla santral olarak tetiklenen
norovaskiiler inflamasyon da agriya duyarliligi tam olarak aciklayamaz (232).
Boylece, norovaskiiler inflamasyonda muhtemel agr1 mediatorleri olarak sitokinler
ile ilgili hipotez, migren agrisinin dogusunda potansiyel bir mekanizma olarak ileri

siirilmiistiir (232).

Migrenlilerde noéroimmiin ¢alismalarin  odak noktalar1 su sekilde
Ozetlenebilir: (a) HLA (human l6kosit antijen) ekspresyonu gibi genetik faktorler; (b)
immiinglobulin ve kompleman diizeylerindeki degisiklikler; (c) lenfosit alt
popiilasyonlarinin, fonksiyonel kapasite ve reseptore baglanmasindaki farkliliklar ve
(d) profilaktik medikasyonlarin immiin modiilasyonu ve sitokin profillerindeki
degisiklikler (228).

Daha 6nceki ¢alismalarda migren patofizyolojisine iliskin immiin sistemin bir
katkisinin oldugu gosterilmis ise de, mekanizmalar iizerine birbirlerini destekleyen
ve celisen sonuglar bildirilmistir. Migren presipitasyonunda immiin sistemin rolii
atopik hastaliklar ve migren arasindaki baglant1 nedeniyle tartisma konusu olmustur.

Son yillarda, Helikobakter pilori eradikasyonu sonrasinda migren ataklarinin
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azaldiginin gosterilmesi, migren presipitasyonunda enfeksiyonlarin olasi roliiniin

tartisilmasina yol agmistir (233).

Migrende immiin sistem degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda serum
kompleman ve immiinglobulin diizeyi, histamin, sitokin ve immiin hiicre
degisiklikleri arastirilmis, ancak elde edilen sonuclar daha sonraki caligsmalarla
dogrulanamamistir. Komorbid atopik hastaligi olan migrenlilerde plazma IgE
seviyeleri yiiksek bulunmustur (13). Plazma histamin seviyeleri migrenlilerde kronik
olarak yiiksek bulunmus ve interiktal donemde azalan lenfosit fagositik fonksiyonu
ve plazma TNF-a diizeylerinin yiiksek bulunmasi, artmis bir enfeksiyon yatkinligiyla
aciklanmig ancak immiin sistem supresorii olarak bilinen kronik stresin bir sonucu
olabilecegi de ileri siirlilmiistir (13). Stresten rahatlamanin immiin aktiviteyi
artirarak hassas kisilerde migren ataginin potansiyel tetikleyicisi olabilecegi ve
inflamasyon mediatorleri olarak fonksiyon goren sirkiile vazoaktif bilesiklerin
salmimini tetikleyebilecegi diisiiniilmiistir (13). Bu c¢alismalarin sonucunda,
migrenlilerde immiin disfonksiyona ait kesin bir delil olmamakla birlikte, degismis

bir immiin fonksiyon olasilig1 tam olarak diglanamamustir.

Bazofilik ve eozinofilik graniilositler (polimorfoniikleer hiicreler-PMN),
monositler, mast hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve makrofajlar dogal ya da
nonspesifik immiin sistemin tlyeleri olup infeksiydz ve hipersensitif immiinolojik
cevaplarin temelidirler (13). Migrenlilerde basagrisi faz1 esnasinda PMN hiicrelerin
fagositik kapasitesinde azalma gosterilmis (234) ancak baska bir calismada ise
eozinofilik ve bazofilik graniilositlerin sayisinin basagrili ve basagrisiz fazlarda
degismedigi bildirilmistir (235). Gallai ve ark. 110 migrenli hastada yaptiklar
caligmada tam olarak bir monosit disfonksiyonunu pekistirememekle birlikte
migrende iktal donemde, kemotaktik cevap, fagositik kapasite, monositlerin sayisi ile
TNF-o ve IL-1p iiretiminda ataksiz donemle kiyaslandiginda artis oldugunu,
interiktal donemde ise monosit kemotaktik cevabinin azaldigini bildirmislerdir (236).
Tim bu gozlemlere dayanarak, artmis monosit fagositik kapasitesinin migren
ataginin baglangicinda gecici bir durum olabilecegi fakat monosit disfonksiyonunun
migrenlilerde her zaman mevcut oldugu sonucuna varilmistir (13). Monosit ve PMN
hiicrelerin fagositik kapasitesindeki diisiis migren hastalarindaki artmis enfeksiyon
riskine ait raporlar1 agiklayabilir (237). Monositlerdeki daha diisiik interiktal -

endorfin diizeylerine ait raporlar, migrenlilerdeki aberran monosit fonksiyonu igin
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ilave delil olabilir (172). Migrenlilerdeki dogal 6ldiiriicii hiicre diizeylerini inceleyen
calismalarda anlamli degisiklikler olmadig bildirilmistir (234,238,239).

Migrenlilerdeki lenfosit biyokimyasini inceleyen calismalarda, azalmis B-
adrenerjik reseptor sensivitesi (240), azalmis B-endorfin diizeyleri (241) ve artmis
dopamin DS5-reseptor ekspresyonu (242) bildirilmekle birlikte, T ve B lenfosit
sayilarini kantitatif olarak Slgen ¢aligmalarda bu hiicrelerin migren presipitasyonunda
rolleri oldugunu diisiindiirecek kesin veriler elde edilememistir. Ciinkii bu hiicrelerle
ilgili degisiklikleri viicudun herhangi bir yerindeki bagka bir patolojinin veya bazi
biyokimyasal degisikliklerin etkisinden bagimsiz degerlendirmek miimkiin
olamamistir (243-247).

Azalmis lenfosit proliferasyonlar1 ve dopamin aracili immiin supresyona artan
hassasiyet, kendisi de immiin supresyonun bir nedeni olan migrenlilerdeki yiiksek
stres hassasiyetiyle birlestiginde, artmis bir enfeksiyona yatkinlik ya da rekiirrens
durumlarimi yaratabilir. Azalmis kortizol salinimi ve hafta sonu migreninin ortaya
cikisiyla baglantilanmis bir durum olan stres azalmasi, immiin aktiviteyi artirabilir ve
inflamasyon mediatorleri olarak fonksiyon goren sirkiile vazoaktif bilesiklerin bir
patlamasina yol agabilir. Bu noktada inflamasyon mediatorleri olarak glindeme gelen
sitokinler, sadece immiin sistemin farkli hiicreleri arasinda degil, ayn1 zamanda
immiin sistem ile beyin arasindaki iletisimde de araci durumundadirlar. Sitokinlerin
basagrisini indiikledigi bircok ¢alismada gosterilmekle birlikte (229,248-253), migren
hastalarinda iktal ve interiktal sitokin diizeylerinin arastirildig1 ¢alisma sayist azdir.

TNF-a, santral ya da periferik verildiginde hiperaljeziye neden olur (254,38)
ve primer afferent noronlarda ektopik aktiviteyi tetikler (255). Migrende serum TNF-
a diizeylerini inceleyen calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. 1990 yilinda
Covelli ve ark. aurasiz migrenli hastalarda kontrolle karsilastirildiginda TNF nin
asir1 salindigini rapor etmislerdir (256). Gallai ve ark. magnezyum eksikligi olan
migrenlilerde yaptiklar1 ¢alismada serum IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde artis
oldugunu bulmuslardir (257). Sarchielli ve ark. aurasiz migreni olan 7 hastada
spontan ataklar esnasinda internal juguler kanda yaptiklar1 ¢alismada TNF-o plazma
diizeylerinde gecici artig saptamislardir (258). 27 migren hastasi ve 8 saglikli kontrol
grubunun karsilastirildigr bir calismada, hastalarda diisilk sTNF-RI diizeyleri
saptanmis, TNF-a, IL—6 ve sIL-6R miktarlarinin ise degismedigi gdsterilmistir (259).
Aragtirmacilar sTNF-RI eksikligini, hem migren hastalarinin  kullandiklar

analjeziklerin uzun donemdeki etkileri ile agiklarken patofizyolojik olarak da, ataklar
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sirasinda lokal olarak salgilanan TNF-o’nin sTNF-RID’leri ile baglanmas: ile
aciklanmaya caligilmislardir. Aurasiz migreni olan hastalarda interiktal donemde daha
yilksek TNF-a ile IL-B serum diizeyleri saptanirken ataklar sirasinda IL-a, IL- ve
TNF-a plazma diizeylerinde artis izlenmemistir (256,260) .

TNF-a viicut 1s1 regiilasyonunda 6nemli rol oynar ve atese neden olur (261).
Migrenli hastalarin ortalama viicut 1s1s1 basagrisiz donemde basagrili doneme oranla
oldukca yiiksek Olc¢llmiistir (231). Migrenlilerdeki daha yiiksek ortalama viicut
1s1s1na basagrisiz donemdeki artmis TNF-a plazma diizeyleri neden olabilir.

Van Hilten ve ark. 20 migren hastasinda ataklar esnasinda ve ataklararasi
donemde IL-lo, IL-1p ve TNF-o diizeylerini Ol¢miisler, atak esnasinda bu
sitokinlerin sentez ve saliniminda herhangi bir artis olduguna dair bir kanit
bulamadilar (262). Fidan ve ark. migrenli hastalarin serum TNF-a
konsantrasyonlarinin saglikli kontrollerden farkli olmadigini bildirmiglerdir (263).
Mueller ve ark. ise menstruel migren grubunda serum TNF-a eksikligi oldugunu
gozlemlemislerdir (228).

Bizim ¢alismamizda, serum TNF-a diizeyleri kontrol grubu ile aurali migren
atak grubu arasinda (p<0.05), aurali migrenli ataklararasi donemdeki hastalar
arasinda (p<0.05) ve aurasiz migrenli ataklararasi donemdeki hastalar arasinda
(p<0.05) istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gosterdi. Aurasiz migren atak
grubunda serum TNF-a diizeyleri kontrol grubuna oranla yiiksek belirlenmekle
birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmiyordu.
Subgruplar arasinda da aurali migren atak grubunda belirgin olarak yiiksek oOl¢iildii.
Bu sonug literatiirdeki calismalar ile uyumlu olup, migren atagi esnasinda hiperaljezik
TNF-a salimmmiin migren patofizyolojisinde trigemino-vaskiiler hiperstimiilasyona

katkida bulundugu goriisiinii destekler niteliktedir.

Migrenlilerde IL—4 diizeyleri ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda birbirleriyle
celisen sonuglar goriilmektedir. Martelletti ve ark., yiyecekle indiiklenen migrenli
hastalarda atak sirasinda plazma GM-CSF ve IFN-y diizeylerini artmis, IL-4 ve IL-6
diizeylerini azalmis olarak buldular (8). Isosorbid dinitratla indiiklenen ataklarda da,
spontan migrende oldugu gibi serum IL—4 diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmistir
(264). Munno ve ark. ilk calismalarinda sadece bazi1 migrenlilerde artmis IL—4 ve IL—
5 diizeyleri saptarken (19) daha sonra yaptiklar1 bir ¢alismada ise aurasiz hastalarinda

atak esnasinda plazma IL—4 ve IL-5 diizeylerini 6l¢iilemeyecek kadar diislik tespit
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etmiglerdir (10). Yine ayni ¢aligmada sumatriptan tedavisi sonrasinda her iki sitokin

diizeyinde de anlamli bir artis oldugunu bildirmislerdir (10).

Sarchielli ve ark. nin son yillarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, atak
sirasinda juguler vendz kanda IL—4 diizeylerinde diisiis oldugu gosterilmistir (258).
Th2 hiicreler IL-4’iin major kaynagi oldugundan, IL-4’teki bu diisiis, yazarlar
tarafindan migren atagi esnasindaki Th2 inhibisyonuna baglanmigtir (258) .

Biz ¢alismamizda ne migren ve kontrol gruplari arasinda ne de agrili ve
agrisiz donemlerde serum IL—4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk gozlemlemedik. Incelenen calismalarda olgu gruplar tek bir migren
grubunu ve atak ya da ataklar arasi periyodu degerlendirmektedir. Bu nedenle
subgruplar arasi karsilagtirmayi literatiir ile kiyaslamak miimkiin olmamistir. Ancak
genel olarak bizim hasta gruplarimizda IL—4 diizeylerinin literatiir bulgularina gére
daha yiliksek diizeylerde olmasi, son yillarda artan triptan kullanimi ile
aciklanabilecegi gibi, caligmalarin metodolojik ve oOl¢iim farkliliklarindan da
kaynaklanabilecegi gbz oniinde tutulabilir.

IL-5, Th2 grubu sitokinlerden olup, hiimoral immiinitenin temel hiicresel
komponenti olan B lenfositler iizerine etkilidir (266). Migrende IL-5 diizeyleri ile
ilgili sinirh sayida ¢aligma vardir. Munno ve ark. yaptiklarn ilk ¢aligmada, bazi
migrenlilerde artmis IL-5 diizeyleri oldugunu bildirmisler (19) ancak daha sonraki
caligmalarinda ise, aurasiz migren hastalarinda atak esnasinda plazma IL-5
diizeylerinin dlgiilemeyecek kadar diisiik oldugunu bildirmislerdir (10). Biz aurali ve
aurasiz migrenli hastalarin agrili ve agrisiz donemlerindeki plazma IL-5 diizeylerine
yonelik incelememizde, gruplarast anlamli bir farklilik gozlemlemedik. Bu sonug
Munno ve ark.’nin iki ¢alismasi ile de celigkili olup, IL-5 ve migren iligkisini
tanimlayabilmek i¢in daha genis kapsamli calismalara ihtiyag oldugunu

distindiirmektedir.

IL—6; monosit-makrofaj serisinden salinan bir sitokindir ve periferal akut faz
cevabinda bir mediyator olarak rol oynar (267). IL-6 da, TNF-a gibi atesi indiikler
ve her ikisinin de basagrisi fazi esnasinda azaldigi diistiniilmektedir (13). Bu da atak
esnasindaki viicut 1sisindaki diismeyi agiklamaktadir. Ayrica basagrisi fazinin
karakteristigi olan vazodilatasyon, atak esnasindaki viicut 1sisindaki diigmeye katkida

bulunmaktadir (13). IL-6 ayn1 zamanda hiperaljeziyi de indiiklemektedir (36,38).
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Sarchielli ve ark. aurasiz migren hastalarinda, atagin ilk saatlerinde internal
juguler kanda IL—6 diizeyinde artis oldugunu bildirdiler (258). Gergont ve ark.
migrenli ¢ocuklarda migren ataginin ilk saatinde yiiksek IL—6 diizeyleri oldugunu
gostermislerdir (265). Fidan ve ark. da serum IL—-6 diizeylerinin migrenli hastalarda
ataklar ve ataklararasi donemlerde saglikli kontrollere nazaran anlamli derecede

yiiksek oldugunu bildirmislerdir (263).

Martelletti ve ark. yiyecekle indiiklenen migren hastalarinda atak déneminde
IL-6 diizeyinde diisiis oldugunu saptamiglardir (8). Munno ve ark. yaptiklar
calismada, antijen sunan hiicrelerce IL-10 ekspresyonunun, IL4 ve IL-5’i igeren
allerjik inflamasyonla baglantili sitokinler gibi, IL-1, IL-6, TNF-a benzeri
nonspesifik proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe etme yetenegi vasitasiyla

inflamasyonu hafifletici bir rol oynayabilecegini bildirmislerdir (10).

Calismamizda serum IL—6 diizeyleri yoniinden hasta ve kontrol gruplar
kendi iclerinde karsilastirildiginda aurali migren atak, aurali migren ataklararasi,
aurasiz migren atak subgruplarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Kontrol grubu ile aurali migren atak grubu arasinda p<0.01, kontrol grubu
ile aurali migren ataklararas1 grup arasinda p<0.05, kontrol grubu ile aurasiz migren
atak grubu arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiksel anlamlilik saptandi. Aurasiz
migren ataklararas1 donem grubunda ise kontrol grubuna nazaran daha ytiksek IL—6
diizeyleri bulunmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik
derecesine  ulasmiyordu.  Ayrica  hasta  subgruplart  kendi  aralarinda
karsilagtirildiklarinda atak gruplarinda IL—6 diizeyleri ataklararasi gruplara oranla
daha yiiksek saptanmakla birlikte bu farliliklar istatistiksel olarak anlamlilik
derecesine ulagsmamaktaydi. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar genel anlamda
IL—6 diizeylerinin migrenli hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
farkliliklarin ortaya ciktigini dile getiren 6nceki ¢alismalarin sonuglartyla uyumlu idi.
Proinflamatuar bir sitokin olarak énemli bir rol oynayan IL—6 diizeylerindeki bu artis
da NI'un migren patogenezine istirak ettigi goriisiinii desteklemektedir.

Bizim calismamizda migrenlilerde atak donemlerinde serum IL-10 diizeyi
diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edildi (p<0.05). Ataklaras1 subgruplarda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL—
10 seviyeleri daha yiiksek olarak tespit edilmesine ragmen bu farklar istatistiksel

olarak anlamli diizeye ulasmadi. Yine benzer sekilde atak subgruplari ile ataklararasi
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donem gruplarinin karsilastirilmas: yapildiginda, atak gruplarinda IL-10 diizeyleri
daha yiiksek olmakla birlikte bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlilik derecesinde
degildi. Diger sitokinler gibi IL-10’un migrendeki rolii hakkinda ¢ok az bildiri
mevcuttur. IL-10 sitokin sentez inhibitdrii olarak da adlandirilmaktadir.
Calismamizda elde edilen bu bulgu Munno ve ark. nin sonucuyla uyum
gostermektedir (10,19). Yine Fidan ve ark. nin atak sirasinda serum IL-10
diizeylerinde artis oldugunu bildiren calismasi ile de uyumludur (263). IL-10’un
antiinflamatuar 6zellikleri g6z Oniinde bulunduruldugunda, ataklar esnasindaki bu
artisinin, aktif basagrist peryodu boyunca salinan bazi proinflamatuar sitokinlere
reaksiyon olarak olusabilecegi diisiiniilmiistiir (10). Aksine, SHT1D reseptorleri
yoluyla etkiyen, migren ataklarinin efektif bir ilac1 olan sumatriptan tedavisi sonrasi,
ayni hastalarda IL-10 plazma diizeylerinde bir azalma ve IL4 ve IL-5’in plazma
diizeylerinde bir artig gézlemlenmistir (10). Bu nedenle de, sumatriptan verilmesinin,
interiktal peryot esnasinda godzlemlenen sitokin profilini geri dondiirdiiglii ifade
edilmistir (19). Migrende atak sirasinda serum IL—10 diizeylerindeki yiikselme, atak
sirasinda plazma diizeyi yiikselmis olan proinflamatuar sitokinleri dengelemeye
yonelik bir reaksiyon yaniti1 olarak agiklanabilir.

Serum IFN-y diizeyleri yoniinden ¢alismamizdaki hasta ve kontrol gruplar
kendi iglerinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  farkliliklar
belirlenemedi. Migrende serum IFN-y diizeylerini belirlemeye yonelik ¢aligmalarda
elde edilen sonuglar birbiri ile uyum gostermektedir. Caligmalarin gogunda migrende
ve migrenin iktal ve interiktal donemlerinde serum IFN-y diizeylerinde degisiklik
olmadig bildirilmistir (19, 263). Sadece Martelletti ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada yiyecekle indiiklenen ataklarda plazma IFN-y diizeyinde artis oldugu
bildirilmistir (8). Bizim calismamizda da caligmalarin ¢ogu ile uyumlu olarak
calisma ve kontrol gruplar arasinda serum IFN-y diizeyleri agisindan farklilik tespit
edilmemistir.

Migrende sitokin diizeylerini belirlemek i¢in yapilmis calismalarda geliskili
sonuglar alindig1 gozlenmektedir. Baz1 arastirmacilarin farkli zamanlarda yaptiklar
calismalarinda zit sonuclar elde etmeleri bu celiskiyi daha da belirgin hale
getirmektedir. Bu durumu sitokin seviyelerini 6lgmek icin kullanilan farkli
yontemler, farkli test materyalleri (serum, plazma vs.), hastalik siirecinde farkli
fazlardaki hasta 6rneklemeleri (atak, ataklararasi vs.) ve antimigren tedavi kullanimi

gibi faktorlerle agiklamak miimkiin olabilir. Ayrica agr1 baglantili stres faktorlerinin
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immiinolojik parametrelere olan etkisi de gbz oniinde tutulmasi gereken 6nemli bir
faktordiir.

Genel olarak immiin hiicre popiilasyonlari, hiicrelerin sitokin {iretimi veya
serum sitokin diizeyleri {izerinde migren hastalarinda yapilan incelemelerin sonuglari
metod bakimindan da ¢ok heterojendir ve bunun i¢in karsilastirilmalar: giictiir.
Cesitli calismalardaki sonuglarin degisikligi 6l¢iim zamanlarinin farkli olusundan
kaynaklanabilir. Atak fazi disinda elde edilen 6rneklerin giiniin hangi zamanina ait
oldugu da olglim sonuglarini etkileyen onemli faktorlerden biridir. Cilinkii bazi
hormonlarm diiirnal ritmi iyi bilinmektedir. Ozellikle kortizoliin diiirnal ritmi
migrenli hastalarda immiin durumu degerlendirmede géz Oniinde tutulmasi gereken
bir faktordiir.

Bu calismada migrenli hastalarin atak ve ataklar arasi donemlerde hastaneye
bagvurduklar1 anda kan 6rnekleri alinabilmistir. Dolayisiyla hastalarin atak baslangici
ve ya bir Onceki atagin siiresi konularinda standardize edilebilmeleri s6z konusu
olamamistir. Yine hastalarin atak Oncesi ve ataklar arasi1 farkli periyotlarda
tekrarlayan Olglimlerinin yapilamamasi, aglik, uykusuzluk gibi sitokin salinimini
dogrudan etkileyebilecek faktorlerin diglanamamasi saglikli degerlendirme agisindan
olumsuz kriterleri olugturmustur.

Sonug olarak bu calismadan elde edilen veriler; migrende immiin sistemin
etkilendigi yoniindeki goriisleri desteklemektedir. Dahast bu immiin etkilenmenin
migrenin alt gruplarindaki karakteristik klinik degisikliklerle iligkili olabilecegi
diisiincesini giindeme getirmektedir. Atak ve ataklar arasi donemlerde etkili olan
sitokin profillerinin belirlenmesi, migren tedavisinde, etkinlik ve yan etki acisindan

daha tatmin edici ajanlarin glindeme gelmesine yol acacaktir.

63



8.KAYNAKLAR

1- Headache in Primary Care by Stephen D, Md. Silberstein,Richard B., Md.
Lipton, Peter J., Md. Goadsby,Robert T., Md. Smith. 1999.

2- Bruyn GW: The Biochemistry of Migraine, Headache.1980;20:235- 246.

3- Lord GDA, Duckworth JW: Immunoglobulin and Complement Studies in
Migraine, Headache 1977;17:163-168,

4- Mansfield LE, Vaughan TR, Waller SF, Haverly RW, Ting S: Food Allergy
and Adult Migraine: double-blind and mediator confirmation of an allergic
etiology, Annals of Allergy 1985; 55:126-129.

5- Monro J, Carini C, Brostoff J: Migraine is a food allergic disease, The Lancet
1984; 29:719-721.

6- Lord GDA, Duckworth JW: Complement and Immune Complex Studies in
Migraine, Headache 1978;18:255-260.

7- Marteletti P, Sutherland J, Anastasi E, Di Mario U, Giacovazzo M: Evidence
for an Immune-Mediated Mechanism in Food-Induced Migraine from a Study
on activated T-Cells, IgG4 Suubclass, Anti-IgG Antibodies and Circulating
Immiine Complexes, Headache 1989;29:664-670.

8- Martelletti P, Stirparo G, Rinaldi C, Giacovazzo M. Disruption of the
immunopeptidergic network in dietary migraine. Headache 1993; 33:524-7.

9- Thonnard-Neumann E, Neckers LM: T-Lymphocytes in Migraine, Ann.
Neurol. 1981; 47:325- 327.

10- Munno I, Marinaro M, Bassi A, Cassiano MA, Causarano V, Centonze V.
Immunological Aspects in Migraine: Increase of IL-10 Plasma Levels
During Attack. Headache. 2001;41(8):764-7.

11- The Turkish Headache Epidemiology Study Group. An epidemiologic study
of headache in Turkey: a nationwide survey. Neurology. 1998;50: A225.

12- Silberstein S., Migraine, Lancet 363 (2004), p. 1399.

13-Kemper RHA, 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: 549-557.

14- Hansen-Grant SM, Pariante CM, Kalin NH Neuroendocrine and immune

system pathology in psychiatric disease. In: Schatsberg AF, Nemeroff CB,

64



(editors). Textbook of psychopharmacology, 2nd ed. Washington, DC:
American Psychiatric Pres, 1998;171-194.

15- Benveniste EN. Cytokines. In Blalock JE. Ed Neuroimmunoendocrinology,
Karger, Basel. 1997: 31-75.

16- Dimitriadou V, Buzzi MG, Moskowitz MA, Theoharides TC. Trigeminal
sensory fiber stimulation induces morphological changes reflecting secretion
in rat dura mater mast cells. Neuroscience. 1991;44(1):97-112.

17- Theoharides TC, Donelan J, Kandere-Grzybowska K, Konstantinidou A. The
role of mast cells in migraine pathophysiology. Brain Res Brain Res Rev.
2005;49(1):65-76.

18- Pradalier A, Launay JM. Immunological aspects of migraine.
Biomed Pharmacother. 1996;50(2):64-70.

19-Munno I, Centonze V, Marinaro M, Bassi A, Lacedra G, Causarano V,
Nardelli P, Cassiano MA, Albano O. Cytokines and migraine: increase of IL-
5 and IL-4 plasma levels. Headache. 1998;38(6):465-7.

20- Moskowitz MA. Neurogenic inflammation in the pathophysiology and
treatment of migraine. Neurology 1993; 43: S16-20.

21-Markowitz S, Saito K, Buzzi MG, Moskowitz MA. The development of
neurogenic plasma extravasation in the rat dura mater does not depend upon
the degranulation of mast cells. Brain Res. 1989;477(1-2):157-65.

22-Buzzi MG. & Moskowitz MA. The antimigraine drug, sumatriptan
(GR43175), selectively blocks neurogenic plasma extravasation from blood
vessels in dura mater. Br J pharmacol 1990; 99, 202-6.

23-Saito K, Markowitz S, Moskowitz MA. Ergot alkaloids block neurogenic
extravasation in dura mater: proposed action in vascular headaches. Ann
Neurol. 1988;24:732-7.

24-Connor HE, Feniuk W, Beattie DT, North PC, Oxford AW, Saynor DA,
Humphrey PP. Naratriptan: biological profile in animal models relevant to
migraine. Cephalalgia. 1997;17(3):145-52.

25- Buzzi MG, Sakas DE, Moskowitz MA.Indomethacin and acetylsalicylic acid
block neurogenic plasma protein extravasation in rat dura mater. Eur J

Pharmacol. 1989;165(2-3):251-8.

65



26-Olesen J. A review of current drugs for migraine. J Neurol. 1991;238 Suppl
1:S23-7. Review.

27- Lauritzen M. Pathophysiology of the migraine aura. The spreading depression
theory, Brain 1994; 117:199-210.

28- Chen FJ, Zhai QH, Bowyer S, Chopp M, Welch KMA. Expression of tumor
necrosis factor alpha, p-selectin and fibrinogen in rat brain after cortical
spreading depression. Soc Neurosci Abstract 1998; 24:1167.

29-Tong XK & Hamel E. Basal forebrain nitric oxide synthase (NOS)-containing
neurons project to microvessels and NOS neurons in the rat neocortex:
cellular basis for cortical blood flow regulation. Eur J Neurosci 2000;
12:2769-80.

30- Worrall NK, Chang K, LeJeune WS, Misko TP, Sullivan PM, Ferguson TB
etal. TNF-alpha causes reversible in vivo systemic vascular barrier
dysfunction via NO-dependent and -independent mechanisms. Am J Physiol
1997; 273:H2565-74.

31-Iversen HK & Olesen J. Headache induced by a nitric oxide donor
(nitroglycerin) responds to sumatriptan. A human model for development of
migraine drugs. Cephalalgia 1996; 16:412-8.

32-Lassen LH, Thomsen LL, Kruuse C, Iversen HK, Olesen J. Histamine-1
receptor blockade does not prevent nitroglycerin induced migraine: support
for the NO-hypothesis of migraine. Eur J Clin Pharmacol 1996; 49:335-9.

33-Quan N, Whiteside M, Herkenham M. Time course and localization patterns
of interleukin-1b messenger RNA expression in brain and pituitary after
peripheral administration of lipopolysaccharide. Neurosci 1998; 83:281- 93.

34-Quan N, He L, Lai W, Shen T, Herkenham M. Induction of IxkBoo mRNA
expression in the brain by glucocorticoids: a negative feedback mechanism
for immune to brain signaling. J Neurosci 2000; 20:6473-7.

35-Silberstein S, Lipton R. Overview of diagnosis and treatment of migraine.
Neurology 1994;44(Suppl 7):6- 16.

36-Oka T, Aou S, Hori T. Intracerebroventricular injection of interleukin-1 beta
induces hyperalgesia in rats. Brain Res 1993; 624:61-8.

37-Herbert MK & Holzer P. Interleukin-1 beta enhances capsaicin-induced

neurogenic vasodilatation in the rat skin. Br J Pharmacol 1994; 111:681-6.

66



38-Cunha FQ, Poole S, Lorenzetti BB, Ferreira SH. The pivotal role of tumour
necrosis factor alpha in the development of inflammatory hyperalgesia. Br J
Pharmacol 1992; 107:660-4.

39-Ferreira SH, Lorenzetti BB, Bristow AF, Poole S. Interleukin-1 beta as a
potent hyperalgesic agent antagonized by a tripeptide analogue. Nature 1988;
334:698-700.

40- Kemper RHA, Meijler WJ, Ter Horst GJ. Trigeminovascular stimulation in
conscious rats. Neuroreport 1997; 8:1123-6.

41-Kemper RHA, Spoelstra MB, Meijler WJ, Ter Horst GJ. LPS induced
hyperalgesia of intracranial capsaicin sensitive afferents in the conscious rat.
Pain 1998; 78:181-90.

42- Chabriat H, Danchot J, Michel P, Joire JE, Henry P. Precipitating factors in
migraineurs: a reappraisal in a national control-matched survey. Cephalalgia
1997; 17:318-9.

43- Lance JW: Current concepts of migraine pathogenesis, Neurology 1993;43
(Suppl 3) 11-15.

44- Lewis DW., Toward the definition of childhood migraine, Curr Opin Pediat
2004;16:628-636

45- Silberstein S. Migraine. Lancet 2004;31:381-391.

46- Pietrobon D. Migraine: New Molecular Meechanisms. The Neuroscientist,
2005; 11, No.4, 373-386.

47-Hayran O, Zarifoglu M, Siva A. Basagrisi epidemiyolojisi. Erdine S. (ed.)
Agr1. 2000;181-183.

48- The Turkish Headache Epidemiology Study Group. An epidemiologic study
of headache in Turkey: a nationwide survey. Neurology. 1998;50: A225.

49-irke¢ C. Migren ve Immiim Sistem. Tiirkiye Klinikleri Noroloji Cilt:1,
Say1:2, 2003; S.124-126.

50- Stewart WF, Lipton RB, Celentano DD, et al. Prevalance of migraine
headache in the United States. JAMA 1992;267:64-69.

51-Siva A: Siva A, Kaytaz A (ed.) Bas Agris1 Diinya ve Tiirkiye’de goriilme
siklig1, kisiye ve topluma getirdigi. Bas Agrilan& Bas donmeleri U
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Yaymlari, istanbul, 1998;no.
1055-77.

67



52-Ozge A, Bugdayci R, Sasmaz T, Kaleagasi H, Kurt O, Karakelle A, Tezcan H
& Siva A. The sensitivity and specificity of the case definition criteria in
diagnosis of headache: a school-based epidemiological study of 5562 children
in Mersin. Cephalalgia 2002; 22:791-798.

53- WHO. World Health Report. www. WHO.INT/WHT/INDEX 2001.

54-Lipton RB, Stewart WS, Diamond S, et al. Prevalence and burden of
migraine in the United States: data from the American Migraine Study II.
Headache 2001, 41:646- 657.

55- Stewart WF, Lipton RB, Simon D. Work-Related disability: results from the
American Migraine Study. Cephalalgia 1996; 16:231- 238.

56-Karli N, Zarifoglu M, Ertas M, Saip S, Ozturk V, Bicakci S, Boz C, Selcuki
D, Oguzhanoglu A, Neyal M, Siva A, Irkec C, Kaleagasi H, Kansu T, Sarica
Y, Tasdemir N, Uzuner N.Economic impact of primary headaches in Turkey:
a university hospital based study: part I1.J Headache Pain. 2006;7(2):57-9.

57-Olesen J, Lipton RB. Migraine classification and diagnosis. International
Headache Society. Neurology 1994; 44 Suppl 4: 6-10.

58- Headache Classification Committee of the International Headache Society:
Classification and Diagnostic Criteria for Headache Disorders, Cranial
Neuralgias and Facial Pain. Cephalalgia 1988; 8 (Suppl:7); 9-96.

59- Gobel H. Classification of Headaches Cephalalgia, 2001, 21, 770-3.

60- Headache Classification Subcommittee of the International Headache
Society. The International Classification of Headache Disorders, 2nd edn.
Cephalalgia 2004;24(suppl 1):1-160.

61-Olesen J. International Classification of Headache Disorders, Second Edition
(ICHD-2):  current status and future revisions. Cephalalgia.
2006;26(12):1409-10.

62- Yaltkaya K., Balkan S., Oguz Y. Noroloji Ders Kitabi; Palme Yayincilik,
Ankara 1994; 251-68.

63- Swain RA., Kaplan B. Diagnosis, Prophylaxis and Treatment of Headache in
the Athlete. South Med j. Vol 90 (9):1997; 878-88.

64- Walter G. Bradley, Robert B. Daroff, Gerald Fenichel, Joseph Jankovic.
Neurology in Clinical Practice: The Neurological Disorders, 3th ed. 2000,
page:1845-1863.

68



65- Uchini A., Lodi R., Di-Muzio A., Silvestri G., Servidei S., Lugaresi A., lotti
S., Zaniol P., Barbiroli B. Abnormal Brain and Muscle Energy Metabolism
Shown by 31P-MRS in Familial Hemiplegic Migraine. J Neurol Sci. 1995
Apr:129(2); 214-22.

66- Whitty CWM. Familial hemiplegic migraine. In: Rose FC, ed. Handbook of
Clinical Neurology. New York: Elsewier, 1986, 141-53.

67-Bradshaw P, Parsons M. Hemiplegic migraine, a clinical study. Q J Med
1965; 133: 65- 85.

68- Lindskog U, Cadkvist L, Noaksson L, et al. Benign paroxysm vertigo in
childhood: a long-term follow-up. Headache 1999; 39: 33-37.

69-Lee AG, Brazis PW, Miller NR: Posterior ischemic optic neuropathy
associated with migraine. Headache 1996;36: 506.

70-Beversdorf D, Sommel E, Allen C, et al: Recurrent branch retinal infarcts in
association with migraine. Headache 1997;37: 396.

71-The International Headache Classification of Headache Disorders.
Cephalalgia 2004; (Suppl 1).

72- Couch JR, Diamond S. Status migrainosus: causative and therapeutic aspects.
Headache 1983; 23: 94-101.

73-Russel MB, Olesen J. Increased familial risk and evidence of genetic factor in
migraine. Br Med J 1995; 311:541-4.

74- Ulrich V, Gervil M, Kyvik KO, Olesen J, Russel MB. Evidence of a genetic
factor in migraine with aura: a population-based Danish twin study. Ann
Neurol 1999, 45: 242- 246.

75- Gervil M, Ulrich V, Kyvik KO, Olesen J, Russel MB. Migraine without aura:
a population-based twin study. Ann Neurol 1999; 46: 606- 611.

76-Joutel A, Bousser MG, Biousee V, et al. A gene for familial hemiplegic
migraine maps to choromosome 19. Nat Genet 1993; 5: 40- 45.

77-Ophoff RA, Terwindt GM, Vergouwe MN, et al. Familial hemiplegic
migraine and episodic ataxia type- 2 are caused by mututations in the Ca2+
channel gene CACNL1AA4. Cell 1996;87:543-552.

78- DeFusco M, Maconni R, Silvestori L, et al. Halpo insufficiency of ATP1A2:
encoding the Na(+)/K(+) pump alpha 2 subunits associated with familial
hemiplegic migraine type 2. Nat Genet 2003;33: 192- 196.

69



79- Ferrari MD, Han J. Genetics of heasache. In: Silberstein SD, Lipton RB,
Dalessio DJ, eds. Wolff’s Headache and Other Head Pain. Oxford University
Press 2001, 85- 107.

80-Leao A. Spreading depression of activity in the cerebral cortex. Journal of
Neurophysiology 1944; 7: 32.

81- Hadjikhani N. Et al, Mechanisms of migraine aura revealed by functional
MRI in human visual cortex. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 4687- 92.
82-Cao Y, Welch KM, Aurora S. &Wikingstad Em. Functional MRI-BOLD of
visually triggered headache in patients with migraine. Arch Neurol 1999; 56:

548- 54.

83- Lauritzen M, & Olesen J. Regional cerebral blood flow during migraine
attacks by Xenon- 133 inhalation and emission tomography. Brain 1984; 107:
447- 61.

84-Olesen J, Larsen B, Lauritzen M. Focal hyperemia followed by spreading
oligemia and impaired activation of rCBF in classic migraine. Ann Neurol
1981; 9: 344- 352.

85-Woods RP, Iacoboni M, Mazziotta JC. Bilateral spreading cerebral
hypoperfusion during spontaneous migraine headache. N Engl J Med 1994;
331: 1689- 1692.

86- Anderson AR, Friberg L, Olesen TS, et al. SPECT demostration of delayed
hyperemia following hypoperfusion in classic migraine Arch Neurol 1988;45:
154- 159.

87- Anderson AR, Muhr C, Valind S, et al. Regional cerebral blood flow and
oxygen metabolism during migraine with and without aura. Cephalalgia
1997; 17: 570- 579.

88- Goadsby PJ, Edmundson L, Erkman R. Vasoactive peptide release
extracerebral circulation of humans during migraine headache. Ann Neurol
1990; 28: 183- 187.

89-Penfield W.&McNaughton F. Dural headache and innervation of the dura
mater. Arch Neurol Phychiatr 1940; 44, 43-75.

90- Iadecola C. From CSD to headache: a long and winding road. Nat Med.
2002;8(2):110- 2.

70



91- Bolay H, Reuter U, Dunn AK, Huang Z, Boas DA, Moskowitz MA. Intrinsic
brain activity triggers trigeminal meningeal afferents in a migrainemodel. Nat
Med. 2002;8(2):136-42.

92- Sanchez-del-Rio M, Reuter U, Moskowitz MA. New insights into migraine
pathophysiology. Current Opinion in Neurology. 2006;19(3):294-298.

93- Weiller C, May A, Limmroth V, et al. Brain stem activation in spontaneous
human migraine attacks. Nat Med 1995; 1:658- 660.

94-Night YE, Kaube H, Bartsch T, et al. Effect on trigeminal firing of PQ-type
calcium channels in the periaqueductal grey. Cephalalgia 2001; 21: 285.

95- Tajti J, Uddman R, Edvinsson L. Neuropeptide localization in the “migraine
generator” region of the human brainstem. Cephalalgia 2001; 21: 96- 101.

96- Welch KM, Nagesh V, Aurora S, et al. Periaqueductal grey matter
dysfunction in migraine cause or burden of illness? Headache 2001; 41: 629-
637.

97-Raskin NH, Hosobuchi Y, Lamb SA. Headache may arise from perturbation
of brain. Headache 1987;27:416-420.

98- Hoskin KL, Bulmer DC, Lasalandra M, et al. Fos expression in the midbrain
periaqueductal grey after trigeminovascular stimulation. J Anat 2001;198:29-
35.

99- Knight YE, Bartsch T, Kaube H, Goadsby PJ. P/Q type calcium channel
blockade in the PAG facilities trigeminal nociception: a functional genetic
link for migraine. Neuroscience 2002;22 (RC213):1- 6.

100- Goadsby PJ, Gundlach AL. Localization of 3H-dihydroergotamine binding
sites in the cat central nervous system relevance to migraine. Ann Neurol
1991;29:91- 94.

101- Bahra A, Matharu MS, Buchel C, et al. Brain stem activations specific to
migraine headache. Lancet 2001;357:1016- 1017.

102- May A, Goadsby PJ. The trigeminal vascular system in humans:
pathophysiologic implications for primary headache syndromes of the neural
influences on the cerebral circulation. J Cereb Blood Flow Metab 1999; 19:
115-127.

103- Nishikawa T, Scatton B. Inhibitory influence of GABA on central

serotonergic transmission. Raphe nuclei as the neuroanatomical site of

71



GABA ergic inhibition of cerebral serotonergic neurons. Brain Res
1985;331:91-103.

104- Mathew NT, Kurman R, Perez F. Drug-induced refractory headache:
clinical features and management. Headache 1990;30:634- 638.

105- Goucke CR. The management of persistent pain. Med J Aust 2003; 78:444-
447.

106- Kaniecki RG, Totten J. Cervicalgia in migraine: prevalence, clinical
characteristics and response for treatment. Cephalalgia 2001;21:296- 297.
107- Ferrari MD, Saxena PR. On serotonin and migraine: a clinical and

pharmacological rewiev. Cephalalgia 1993;13:151-165.

108- Ray, BS. & Wolff, HG. Experimental studies on headache: pain sensitive
structures of the head and their significance in headache. Arch Surg 1940; 41,
813- 56.

109- Mayberg M, Langer RS, Zervas NT, & Moskowitz MA. Perivascular
meningeal projections from cat trigeminal ganglia: possible pathway for
vascular headaches in man. Science 1981;213,228- 30.

110- Feindel W, Penfield W. &McNaughton F. The tentorial nerves and
localization of intracranial pain in man. Neurology 1960;10,555- 63.

111- Edvinsson L., Blockade of CGRP receptors in the intracranial vasculature: a
new target in the treatment of headache, Cephalalgia 2004;24: 611-622.

112- Moskowitz MA. Neurogenic versus vascular mechanisms in migraine
headaches. Trend Pharmacol Sci. 1992; 13: 307-11.

113- Buzzi MG. & Moskowitz MA. The antimigraine drug, sumatriptan
(GR43175), selectively blocks neurogenic plasma extravasation from blood
vessels in dura mater. Br J pharmacol 1990; 99, 202-6.

114- Goadsby P.J., Lipton R.B. and Ferrari M.D., Migraine current
understanding and treatment, N. Engl. J. Med. 2002; 346:257-270.

115- Bolay H, Reuter U, Dunn AK, Huang Z, Boas DA, Moskowitz MA.
Intrinsic brain activity triggers trigeminal meningeal afferents in a
migrainemodel. Nat Med. 2002;8(2):136-42.

116- Lambert GA, Bogduk N, Goadsby PJ, Duckworth JW. & Lance JW.
Decreased carotid arterial resistance in cats in response to trigeminal

stimulation. J Neurosurg 1984; 61, 307-15.

72



117- Drummond PD, Gonski A. & Lance JW. Facial flushing after
thermocoagulation of the Gasserian ganglion. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1983; 46, 611-6.

118- Allen GV, Barbrick B. & Eser MJ. Trigeminal-parabrachial connections:
possible pathway for nociception-induced cardiovascular reflex responses.
Brain Res 1996; 715, 125-35.

119- Olesen J, Goadsby PJ. Synthesis of migraine mechanisms. In: Olesn J,
Tfelt-Hansen P, Welch KMA, eds. The headaches, 2nd ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 2000;331-336.

120- Read SJ, Smith MI, Hunter AJ, et al. Enhanced Nitric Oxide release during
cortical spreading depression following infusion of glyceryl trinitrate in the
anaesthetized cat. Cephalalgia 1997;17:159-165.

121- Lassen L.H., Christiansen 1., Iversen H.K. , Jansen-Olesen 1. and Olesen J.,
The effect of nitric oxide synthase inhibition on histamine induced headache
and arterial dilatation in migraineurs, Cephalalgia 2003;23:877—-886.

122- Thomsen L.L. and Olesen J., Nitric oxide in primary headaches, Curr.
Opin. Neurol. 2001;14: 315-321.

123- Juhasz G., Zsombok T., Modos E.A., Olajos S., Jakab B., Nemeth J.,
Szolcsanyi J. , Vitrai J. and Bagdy G., NO-induced migraine attack: strong
increase in plasma calcitonin gene-related peptide (CGRP) concentration and
negative correlation with platelet serotonin release, Pain 2003;106: 461-470.

124- Moskowitz MA, Nozaki K, Kraig RR. Neocortical spreading depression
provokes the expression of c-Fos protein-like immunoreactivity within
trigeminal nucleus caudalis 7 trigeminovascular mechanisms J Neurosci
1993;13: 1167- 1177.

125- Allen GV, Barbrick B. & Eser MJ. Trigeminal-parabrachial connections:
possible pathway for nociception-induced cardiovascular reflex responses.
Brain Res 1996; 715, 125-35.

126- Bolay H, Moskowitz MA, Mechanisms of pain Modulation in Chronic
Syndromes. Neurology, 2002; 59 (5 Suppl 2):S2-7.

127- Kaube H, Katsarava Z, Przywara S, Drepper J, Ellrich J, Diener H.C. Acute
migraine headache: Possible sensitization of neurons in the spinal trigeminal

nucleus? Neurology 2002;58:1234-1238.

73



128- Burstein R, Yarnitsky D, Goor-Aryeh I, et al. An association between
migraine and cutaneous allodynia. Ann Neurol 2000;47:614-624.

129- Goadsby PJ. Current consepts of the pathophysiology of migraine. Neurol
Clin 1997;15;27-42.

130- Humphrey PPA, Feniuk W. Mode of action of the antimigraine drug
sumatriptan. Trends Pharmacol Sci 1991; 12:444-446.

131- Moskowitz MA. Basic mechanisms in vascular headache. Neurol Clin
1997;45:27-31.

132- Phebus LA, Johnson KW, Zgombick JM et al. Characterization of
LY334370 as a pharmacological tool to study SHTIF receptors-binding
affinities, brain penetration and activity in the neurogenic dural inflamation
model of migraine. Life Sci 1997; 61: 2117-26.

133- Goldstein DJ, Roon KI, Offen WW et al. Selective serotonin 1F (5-HT(1F))
receptor agonist LY334370 for acute migraine: a randomised controlled trial.
The Lancet 2001; 358: 1230-4.

134- Goadsby PJ. The pharmacology of headache. Prog Neurobiol 2000; 62:
509-25.

135- Rebeck GW, Maynard KL, Hyman BT, Moskowitz MA. Selective 5-HT1D
alpha serotonin reseptor gene expression in trigeminal ganglia: implications
for antimigraine drug development. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 3666-
9.

136- Nilsson T, Longmore J, Shaw D et al. Characterization of SHT receptors in
human coronary arteries by molecular and pharmacological techniques. Eur J
Pharmacol 1999; 372: 49-56.

137- Welch KM, Mathew NT, Stone P et al. Tolerability of sumatriptan: clinical
trials and postmarketing experience. Cephalalgia 2000; 20: 687-94.

138- Nicolodi M, Sicuten F. Relief of migraine attack with N-methyl-D aspartic
acid receptor antagonist ketamine: a double blind comparison with placebo-
theoretic implications. Cephalalgia 1996; 16:372.

139- Ramadan NM, Sang C, Chappell AS et al. IV LY293558, an
AMPA/Kainate receptor antagonist, is effective in migraine. Cephalalgia

2001; 21: 267-8.

74



140- Bland-Ward PA, Feniuk W, Humprey PP. The adenosine Al receptor
agonist GR79236 inhibits evoked firing of trigeminal nucleus caudalis (TNC)
neurons in the rat. Cephalalgia 2000; 20:271.

141- Honey AC, Bland-Ward PA, Connor HE et al. The adenosine Al receptor
agonist, GR79236, inhibits neurogenic vasodilatation in the anesthetized rat.
Cephalalgia 2000; 20: 419.

142- Goadsby PJ, Hoskin KL, Storer RJ, Edvinsson L, Connor HE. Adenosine
(A1) receptor agonists inhibit trigeminovascular nociceptive transmission.
Brain 2002; in pres.

143- Giffin NJ, Kowacs F, Libri V, Williams P, Goadsby PJ, Kaube H. Effect on
adenosine A1 receptor agonist GR79236 on trigeminal nociception with blink
reflex recordings in healthy human subjects. Cephalalgia 2003;23(4):287-92.

144- Humphrey PP, Bland-Ward PA, Carruthers AM et al. Inhibition of
trigeminal nociceptive afferents by adenosine Al receptor activation: a novel
approach towards the design of new antimigraine compounds. Cephalalgia
2002; 21: 268-9.

145- Olesen J., Diener H.C., Husstedt .W., Goadsby P.J., Hall D., Meier U.,
Pollentier S. And Lesko L.M., Calcitonin gene-related peptide receptor
antagonist BIBN4096 BS for the acute treatment of migraine, N. Engl. J.
Med. 2004;350: 1104-1110.

146- Arulmani U, Maassenvandenbrink A, Villalon CM, Saxena PR. Calcitonin
gene-related peptide and its role in migraine pathophysiology.
Eur J Pharmacol. 2004;500(1-3):315-30.

147- Kokuludag A, Gilimiisdis G, Doganavsargil E. Sitokinler. Klinik
Romatoloji, Ege Romatoloji 1999;39-47.

148- Erken E. Kemokinler. Aktiiel Tip Dergisi 1998 ; 3: 110-112.

149- Erken E. Sitokinler. Aktiiel Tip Dergisi 1998; 3: 98-109.

150- Romagnani S. Human TH1 and TH2 subsets: doubt no more. Immunol
Today 1991;12:256-257.

151- Marinaro M, Kiyano H, VanCott JL, et al. Vaccine for selective induction
of Thl and Th2 cell responses and their roles in mucosal immiinity. In:
Kagnoff MF, Kiyono H, eds. Essentials of Mucosal Immunology. San Diego,
Calif: Academic Pres;1996: 461-475.

75



152- Fiorentino DF, Bond MW, Mosmann TR. Two types of Mouse T hepler
cell. IV. Th2 clones secrete a factor that inhibits cytokine production by Th1
clones. J Exp Med.1989;170:2081-2095.

153- Doherty PC, Kaufmann SHE Immunity of infection. Current Op
Immunology 1994; 6: 515-517.

154- Baggiolini M, Dewald B, Moser B. Human chemokines: an update. Annu
Rev Immunol. 1997;15:675-705.

155- Rothwell NJ, Luheshi G. Pharmacology of interleukin—1 actions in the
brain. Adv Pharmacol. 1994;25:1-20.

156- Freidin M, Bennett MV, Kessler JA. Cultured sympathetic neurons
synthesize and release the cytokine interleukin 1 beta. Proc Natl Acad Sci U
S A. 1992;89(21):10440-3.

157- Licinio J, Kling M.A, Hauser P. Cytokines and brain function: relevance to
interferon alpha-induced mood and cognitive changes. Seminars in Oncology,
1998; 25(suppl.1):30-38.

158- William's Textbook of Endocrinology, Wilson JD, oth ed., Saunder’s
Company, 1998;229 -230.

159- Romagnani S. T-cell subsets (Thl versus Th2). Annals of Allergy, Astma,
Immunology 2000;85:9-21.

160- Vaday GG, Lider O. Extracellular matrix moieties, cytokines and enzymes:
dynamic effects on immune cell behaviour and inflammation. J Leukocyte
Biol 2000;67:149-159.

161- Romagnani S. Th1/Th2 cells. Inflamm Bovel Dis 1999;5:285-294.

162- Vitkovic L, Varolomeeve EE, Malinin NL, Kovalenko AV, Boldin MP.
Tumour necrosis factor receptor and fas signalling mechanisms. Annu Rev
Immunol 1999;17:331-367.

163- Ader R, Cohen N. Psychoneuroimmunology: conditioning and stres. Ann
Rev Psychol 1993;44:53-85.

164- Dunn AJ Interactions Between the Nervous System and the Immune
System- Implications for Psychopharmacology- Chapter 69. In: Watson SJ,
editor. Psychopharmacology CD-ROM. USA: American College of
Neuropsychopharmacology Inc, Lippincott-Raven, 1998.

165- Benneviste EN. Cytokine actions in the central nervous system. Cytokine

Growth Factor Rev 1998; 9:259-275.

76



166- Vitkovic L, Boackaert J, Jackue C. Inflammatory cytokines:
Neuromodulators in normal brain. J Neurochem 2000; 74:457-471.

167- Mohankumar PS, Thyagarajan S, Quadri SK. Interleukin-1 stimulates the
release of dopamine and dihydroxyphenylacetic acid from the hypothalamus in
vivo. Life Sci 1991; 48:925-930.

168- Shintani F, Kanba S, Nakaki T et al. Interleukin-1 beta augments release of
norepinephrine, dopamine, and serotonin in the rat anterior hypothalamus. J
Neurosci 1993; 13: 3574-3581.

169- Linthorst AC, Flachskamm C, Muller-Preuss P et al. Effect of bacterial
endotoxin and interleukin-1 beta on  hippocampal serotonergic
neurotransmission, behavioral activity, and free corticosterone levels: An in
vivo microdialysis study. J Neurosci 1995; 15: 2920-2934.

170- Merali Z, Lacosta S, Anisman H. Effects of interleukin-1beta and mild stres
on alterations norepinephrine, dopamine and serotonin neurotransmission: A
regional microdialysis study. Brain Res 1997; 761: 225-235.

171- Wilson CJ, Finch CE, Cohen HJ. Cytokines and cognition--the case for a
head-to-toe inflammatory paradigm. J Am Geriatr Soc. 2002;50(12):2041-
56.

172- Battistella PA, Bordin A, Cernetti R, Broetto S, Corra S, Piva E et al. Beta-
endorphin in plasma and monocytes in juvenile headache. Headache 1996;
36:91-4.

173- Sheng JG, Mrak RE, Griffin WST.; Enlarged and phagocytic, but not primed,
IL-Ta-immunoreactive microglia increase with age in normal human brain.Acta
Neuropathol 1998;95:229-34.

174- Zhao B, Schwartz JP 1998. Involvement of cytokines in normal CNS
development and neurological disease: recent progress and perspectives. J
Neurosci Res 1998;52: 7-16.

175- Jonakait GM. Cytokines in neuronal development. Adv Pharmacol 1997;
37:35-53.

176- Giulian D, Ingeman JE. Colony-stimulating factors as promotors of ameboid
microglia. J Neurosci 1988; 8:4707-4717.

177- Giulian D, Woodward J, Young DG et al. Interleukin-1 injection into
mammalian brain stimulates astrogliosis and neovascularization. J Neurosci

1988; 8: 2485-2490.

77



178- Lieberman AP, Pitha PM, Shin HS et al. Production of tumor necrosis factor
and other cytokines by astrocytes stimulated with lipopolysaccaride or a
neurotropic virus. Proc Natl Acad Sci USA 1989; 86: 6348-6352.

179- Kenis G, Maes M. Effects of antidepressants on the production of cytokines.
Int J Neuropsychopharmacol 2002;5:401-412.

180- Woodroofe MN. Cytokine production in the central nervous system.
Neurology 1995;45:6-10.

181- Jun-hua Z, Yu-guang H. The immune system: a new look at pain. Chinese
Medical Journal 2006; Vol.119 No.11:930-938.

182- Chapel H, Haeney M, Misbah S, Snowden N (eds). Essentials of Clinical
Immunology (4th ed). Oxford, Blackwell Science Ltd, 1999: 1-31.

183- Bellanti JA, Zeligs BJ, Pung YH: Immunology of the fetus and newborn.
In: Avery GB, Fletcher MA, MacDonald MG (eds). Pathophysiology and
Management of the Newborn (5th ed). Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins, 1999: 1093-1121.

184- Baggiolin M, Dewald B, Moser B Human chemokines: an update. Ann Rev
Immunol 1997; 15:675-700.

185- Kilpatrick L, Harris MC. Cytokines and the inflammatory response In:
Polin RA, Fox WW (eds). Fetal and Neonatal Physiology (9th ed).
Philadelphia: WB Saunders, 1998: 1967-1979.

186- Tracey KJ, Vlassara H, Cerami A. Cachectin and tumor necrosis factor.
Lancet 1989;2:1122-1126.

187- Scott K, Durum and Joost J. Macrophagederived mediators: Interleukin 1,
Tumor Necrosis Factor, Interleukin 6, Interferon and Related Cytokines.
Fundamental immunology. Second edition, William E. Paul (Ed). New York:
Raven Press Ltd 1989;639-656.

188- Cubitt CL, Lausch RN, Oakes JE. Differences in interleukin-6 gene
expression between cultured human corneal epithelial cells and keratocytes.
Invest Ophtalmol Vis Sci 1995;36: 330-336.

189- Tracey KJ. Tumor Necrosis Factor a. The Cytokine Handbook. New York:
Academic Pres 1994;289-304.

190- Merrill JE. Tumor necrosis factor alpha, interleukin 1 and related cytokines

in brain development: normal and pathological. Dev Neurosci 1992;14:1-10.

78



191- Weinberger DR, Lipska BK. Cortical maldevelopment, antipsychotic drugs
and schizophrenia: a search for common ground. Schizophr Res 1995;16:87-
110.

192- Baker I, Masserano J, Wyatt RJ. Serum cytokine concentrations in patients
with schizophrenia. Schizophr Res 1996;20:199-203.

193- Makhatadze NJ. Tumor necrosis factor locus: genetic organization and
biological implications. Hum Immunol. 1998;59:571-579.

194- Martelletti P, Stirparo G, Giacovazzo M. Proinflammatory cytokines in
cervicogenic headache. Funct Neurol.1999;14:159-162.

195- Martelletti P. Proinflammatory pathways in cervicogenic headache. Clin
Exp Rheumatol. 2000;18(suppl 19):33-38.

196- Gajewski TF, Fitch FW. Anti-proliferative effect of IFN-G in immune
regulation. 1. IFN-G inhibits the proliferation of Th2 but not Th2 mun’ne
HTL clones. J Immunol 1988;140: 4245-4252.

197- Hunter T. Cytokine production. Nature 1994;366: 114-116.

198- Finkelman FD, Katona IM, Urban JFJ, Holmes J, Ohara J, Tung AS,
Sample JV, Paul WE. IL-4 is required to generate and sustain in vivo IgE
responses. J Immunol 1988;141: 2335-2341.

199- O’Garra A, Murphy K. Role of cytokine in development of Thl and Th2
cells. Chem Immunol 1996;63: 1-13.

200- Hart PH, Vitti GJ, Burgess DR, Whitty GA, Piccoli DS, Hamilton JA.
Potential antiinflammatory effects of interleukin 4: supression of human
monocyte tumor necrosis factor alpha, interleukin 1, and prostaglandin E2.
Proc Natl Acad Sci. USA 1989;86: 3803-3807.

201- Doherty TM. T-cell regulation of macrophage functions. Curr Opin Immun
1995;7: 400-404.

202- Sands WA, Bulut V, Sevem A, XU D, Liew FW. Inhibition of nitric oxide
synthesis by interleukin-4 may involve inhibiting the activation of protein
kinase C epsilon. Eur J Immunol 1994;24: 2345-2350.

203- Sanderson CJ, Interleukin-5, eozinophils, and disease. Blood 1992;79:
3101-3109.

204- Akira S, Taga T, Kishimoto T. Interleukin-6 in biology and medicine.
Adv Immunol. 1993;54:1-78.

205- Kishimoto T. The biology of IL-6. Blood 1989; 74: 1-10.

79



206- Durum SK, Muegge K. Cytokines linking the immune and inflammatory
systems: IL-1, TNF, IL-6, IFN-af and TGF-B. Eds: Rich, R.R.R, Fleisher
TA, Schwartz BD (Eds). Clinical Immunology Principles and Practice New
York 1995; pp. 350-362.

207- Hirohata S, Miyamoto T. Elevated levels of interleukin-6 in cerebrospinal
fluid from patients with system lupus erythematosus and central nervous
system involvement. Arthritis Rheum 1990;33:644-649.

208- Papanicolaou DA. The pathophysiologic roles of IL-6 in human disease.
Ann Intern Med 1998;128:127-137.

209- Ringheim GE, Burgher KL, Heroux JA. Interleukin-6 mRNA statement by
cortical neurons in culture: evidence for neuronal sources of intereukin-6
production in the brain. J Neuro Immunol 1995;63: 113-123.

210- Hirano T, Akira S, Taga T, Kishimoto T. Biological and clinical aspects of
interleukin—6. Immunol Today 1996;11:443-449.

211- De Jongh RF, Vissers KC, Meert TF, Booij LH, De Deyne CS, Heylen RJ.
The role of interleukin-6 nociception and pain. Anest Analg 2003; 96: 1096-
1103.

212- Moore KW, O’Garra A, de Waal Malefyt R, Vieira P, Mosmann TR.
Interleukin-10. Ann Rev Immunol 1993;11: 165-90.

213- Gooding LR. Virus proteins that counteract host immune defences. Cell
1992;71: 5-7.

214- Borish L, Aarons A, Rumbyrt J, Cvietusa P, Negri J, Wenzel S. Interleukin-
10 regulation in normal subjects and patients with asthma. J Allergy Clin
Immunol. 1996;97:1288-1296.

215- de Waal Malefyt R, Abrams J, Bennett B, Figdor CG, de Vries JE.
Interleukin-10 (IL-10) inhibits cytokine synthesis by human monocytes: an
autoregulatory role of IL-10 produced by monocytes. J Exp Med.
1991;174:1209-1220.

216- Ohkawara Y, Lim KG, Xing Z, et al. CD40 expression by human peripheral
blood eosinophils. J Clin Invest. 1996;97:1761-1766.

217- Del Prete G, De Carli M, Almerigogna F, Giudizi MG, Biagiotti R,
Romagnani S. Human IL-10 is produced by both type 1 helper (Th1) and type
2 helper (Th2) T cell clones and inhibits their antigen-spesific proliferation
and cytokine production. J Immunol.1993;150:353-360.

80



218- Parslow TG. The Immune Response. In: Stites DP, Terr Al, Parslow TG.
Eds Medical Immunology. 9th ed. 1997;63-73.

219- Adams DO, Hamilton TA. The cell biology of macrophage activation.
Ann Rev Immunol 1984;2:283-318.

220- Pegram M, Mitsuyasu RT. Immune Modulation Interferons and
Interleukins. In: Rich RR, Fleisher TA, Schwarts BD, Shearer WT, Strober
W. eds. Clinical Immunology, Principles and Practise Mosby Year book
1996;2030-2045.

221- Williams BR. Signal transduction and transcriptional regulation of
interferon-alpha-stimulated genes. J Interferon Res 1991;11:207-213.

222- Adams DO, Hamilton TA. Molecular basis of macrophage activation:
diversity and its origins. In: C.E. Lewis and J. O’D. McGee, eds. The
Macrophage. Oxford University Pres, Oxford 1992;75-114.

223- Nathan CF. Secretory products of macrophages. J Clin Invest 1987;79:319-
326.

224- Pestka S, Langer JA, Zoon KC. Samuel CE Interferons and their actions.
Annu Rev Biochem 1987;56:727-777.

225- Femandez-Botran R, Sanders VM, Mosmann TR, Uhr JW, Vitetta ES.
Lymphokine-mediated regulation of the proliferative response of clones of
Th1 and Th2 clones. J Exp Med 1988;168:543-558.

226- Harriman W, Volk H, Defranoux N, Walb M. Immunoglobulin class switch
recombination. Ann Rev Immunol 1993;11:361-384.

227- Empl M. , Sostak P. , Riedel M. , Schwarz M. , Miiler N. , Férderreuther S.
and Straube A. , Decreased sTNF-RI in migraine patients?, Cephalalgia
2003;23:55-58.

228- Mueller L. , Gupta A.K. and Stein T.P., Deficiency of tumor necrosis
factor-a in a subclass of menstrual migraineurs, Headache 2001;41:129-137.

229- Smith RS. The cytokine theory of headache. Med Hypotheses.
1992;39(2):168-74.

230- Munno I, Pellegrino NM, Marcuccio C, Conrotto L, Jirillo E, Covelli V.
Neurological damage mediated by cytokines. Acta Neurol (Napoli)
1992;14(2):81-9.

231- Covelli V, Munno I, Pellegrino NM, Altamura M, Decandia P, Marcuccio
C, DiVenere A, Jirillo E. Are TNF-alpha and IL-1 beta relevant in the

81



pathogenesis of migraine without aura? Acta Neurol (Napoli)
1991;13(2):205-11.

232- Goadsby PJ, Edvinsson L.The trigeminovascular system and migraine:
studies characterizing cerebrovascular and neuropeptide changes seen in
humans and cats. Ann Neurol. 1993;33(1):48-56.

233- Gasbarrini A, DeLuca A, Fiore G, Gambrielli M, Franceschi F, Ojetti V.
Beneficial effects of Helicobacter pylori eradication on migraine.
Hepatogastroenterology 1998; 45:765-70.

234- Covelli V, Maffione AB, Munno I, Jirillo E. Alterations of nonspecific
immunity in patients with common migraine. J Clin Lab Anal 1990; 4:9-15.

235- Heatley RV, Denburg JA, Bayer N, Bienenstock J. Increased plasma
histamine levels in migraine patients. Clin Allergy 1982; 2:145-9.

236- Gallai V, Sarchielli P, Floridi A, Franceschini Ph, Trequattrini A, Firenze
C. Monocyte function in migraine patients with and without aura. Headache
Q 1994; 5:214 -227.

237- Covelli V, Massari F, Conrotto L, D'Andrea L, Maffione AB, lJirillo E et al.
Demonstration of an elevated frequency of infectious events in patients with
migraine without aura: a correlation with their altered immune status. J
Immunol Immunopharmacol 1993; 13:173-5.

238- Leone M, Biffi M, Leoni F, Bussone G. Leukocyte subsets and cortisol
serum levels in patients with migraine without aura and chronic tension-type
headache. Cephalalgia 1994; 14:139-142.

239- Massari F, D'Andrea L, Cervo MA, Serra FP, Covelli V, Buscaino GA et al.
Quantitative and qualitative modifications of lymphocyte subsets after
sublingual administration of isosorbide dinitrate in migraineurs. Preliminary
report. Acta Neurol (Napoli) 1994; 16:11 -18.

240- Kuritzky A, Bennet E, Hering R, Ebstein R. Reduced sensitivity of
lymphocyte beta-adrenergic receptors in migraine. Headache 1993; 33:198-
200.

241- Leone M, Sacerdote P, D'Amico D, Panerai AE, Bussone G. Beta-
endorphin concentrations in the peripheral blood mononuclear cells of

migraine and tension-type headache patients. Cephalalgia 1992; 12:154-7.

82



242- Barbanti P, Bronzetti E, Ricci A, Cerbo R, Fabbrini G, Buzzi MG et al.
Increased density of dopamine D-5 receptor in peripheral blood lymphocytes
of migraineurs: a marker for migraine? Neurosci Lett 1996; 207:73-6.

243- Caronti B, Calderaro C, Passarelli F, Palladini G, Pontieri FE. Dopamine
receptor mRNAs in the rat lymphocytes. Life Sci 1998; 62:1919-25.

244- Hemmick LM & Bidlack JM. Beta-endorphin stimulates rat T lymphocyte
proliferation. J Neuroimmunol 1990; 29:239-48.

245- Kusnecov AW, Husband AJ, King MG, Pong G, Smith R. In vivo effects of
beta-endorphin on lymphocyte proliferation and interleukin 2 production.
Brain Behav Immun 1987; 1:88-97.

246- Rosa LF. Effect of adrenaline on lymphocyte metabolism and function. A
mechanism involving cAMP and hydrogen peroxide. Cell Biochem Funct
1997; 15(2):103 -12.

247- Hellstrand K, Hermodsson S, Strannegard O. Evidence for a beta-
adrenoceptor-mediated regulation of human natural killer cells. J Immunol
1985; 134:4095-9.

248- Chapman PB, Lester TJ, Casper ES, Gabrilove JL, Wong GY, Kempin SJ
et al. Clinical pharmacology of recombinant human tumor necrosis factor in
patients with advanced cancer. J Clin Oncol 1987; 5:1942-51.

249- Kurzrock R, Feinberg B, Talpaz M, Saks S, Gutterman JU. Phase I study of
a combination of recombinant tumor necrosis factor-alpha and recombinant
interferon-gamma in cancer patients. J Interferon Res 1989; 9:435-44.

250- Lane HC, Davey RT, Sherwin SA, Masur H, Rook AH, Manischewitz JF
et al. A phase I trial of recombinant human interferon-gamma in patients with
Kaposi's sarcoma and the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). J
Clin Immunol 1989; 9:351-61.

251- Mier JW, Aronson FR, Numerof RP, Vachino G, Atkins MB. Toxicity of
immunotherapy with interleukin-2 and lymphokine-activated killer cells.
Pathol Immunopathol Res 1988; 7:459-76.

252- Schiller JH, Storer BE, Witt PL, Alberti D, Tombes MB, Arzoomanian R
et al. Biological and clinical effects of intravenous tumor necrosis factor-
alpha administered three times weekly. Cancer Res 1991; 51:1651-8.

253- Spriggs DR, Sherman ML, Michie H, Arthur KA, Imamura K, Willmore D

et al. Recombinant human tumor necrosis factor administered as a 24-hour

83



intravenous infusion. A phase I and pharmacologic study. J Natl Cancer Inst
1988; 80:1039-44.

254- Watkins LR, Goehler LE, Relton J, Brewer MT, Maier SF. Mechanisms of
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) hyperalgesia. Brain Res.
1995;692:244-50.

255- Sorkin LS, Xiao WH, Wagner R, Myers RR. Tumour necrosis factor

alpha induces ectopic activity in nociceptive primary afferent fibres.
Neuroscience. 1997;81:255-62.

256- Covelli V, Munno I, Pellegrino NM, Di VA, Jirillo E, Buscaino GA.
Exaggerated spontaneous release of tumor necrosis factor-alpha-cachectin in
patients with migraine without aura. Acta Neurol (Napoli) 1990; 45:257-63.

257- Gallai V, Sarchielli P, Franceschini M, Trequattrini A, Floridi A, Is
magnesium deficiency involved in the cytokine/neurogenic inflammation in
migraine? Headache. 1994; 34:297-298.

258- Sarchielli P, Alberti A, Baldi A, Coppola F, Rossi C, Pierguidi L, Floridi
A, Calabresi P. Proinflammatory cytokines, adhesion molecules, and
lymphocyte integrin expression in the internal jugular blood of migraine
patients without aura assessed ictally. Headache. 2006;46(2):200-7.

259- Empl M, Forderreuther S, Riedel M, Miiler N, Straube A TNF-RI are
decreased in migraine patients. J Neurol 1999;246:137.

260- Covelli V, Munno I, Pellegrino NM, Altamura M, Decandia P, Marcuccio
C, DiVenere A, Jirillo E. Are TNF-alpha and IL-1 beta relevant in the
pathogenesis of migraine without aura? Acta Neurol (Napoli)
1991;13(2):205-11.

261- Rothwell NJ. CNS regulation of thermogenesis. Crit Rev Neurobiol 1994;
8:1-10.

262- Van Hilten JJ, Ferrari MD, Van der Meer JW, Gijsman HJ, Looij BJ.
Plasma interleukin-1, tumour necrosis factor and hypothalamic-pituitary-
adrenal axis responses during migraine attacks. Cephalalgia 1991; 11:65-7.

263- Fidan I, Yiiksel S, Ymir T, Irke¢ C, Aksakal FN. The importance of
cytokines, chemokines and nitric oxide in pathophysiology of migraine. J
Neuroimmunol. 2005 ;30:184-188.

264- Martelletti P, Stirparo G, Morrone S, Frati L, Giacovazzo M. Inhibition of
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), soluble ICAM-1 and

84



interleukin-4 by nitric oxide expression in migraine patients. J Mol Med
1997; 75:448-53.

265- Gergont A, Kacinski M, Kwinta P. Proinflammatory cytokines in children
with idiopathic headache. Przegl Lek. 2005;62(11):1269-75.

266- Baumann MA, Paul CC. Interleukin-5 and human B lymphocytes. Methods.
1997;11:88-97.

267- Maes M, Meltzer HY, Bosmans E. Immune-inflammatory markers in
schizophrenia: comparison to normal controls and effects of clozapine. Acta

Psychiatr Scand 1994; 89:346-351.

85



9.0ZGECMIS
1969 yilinda Afyon’da dogdum. ilk, orta ve lise egitimimi Kayseri’de
tamamladim. 1993 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun oldum.
2002 yilinda Firat Universitesi Firat Tip Fakiiltesi Néroloji Ana Bilim Dalinda

arastirma gorevlisi olarak calismaya basladim. Ug¢ cocuk annesiyim. Ingilizce

bilmekteyim.

86



