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Subklinik “Chlamidia Pneumonia”
Seropozitivitesinin Migren ve
Gerilim Tipi Basagrisi
Patogenezindeki Yeri

OZET Migren ve atherosklerotik bozukluklar
arasindaki iliski son yillarda Gzerinde uzlasilan bir
konu olmakla birlikte stirecin nasil gelistigi ve katkida
bulunan etmenler tam olarak bilinmemektedir.
Subklinik chlamidia pneumonia (CP) pozitifliginin
serebrovaskuler hastaliklar ve myokard infarktdsd
gelisimindeki rold bilinmekle birlikte migren ve
gerilim tipi basadrisi hastalarinda ataklara veya
prognoza etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Bu
calismada kesitsel vaka kontroll(i olarak planlanan
bir dtizenekte bilinen iskemik olayr veya aktif
pulmoner enfeksiyon Sykdsu olmayan 222 basadrisi
hastasi (85 migren, 137 gerilim tipi basadgrisi-GTB)

ve 53 yas-cins uyumlu kontrol atheroskleroz risk
faktérleri ve IgA/IgG tipinde CP antikorlari acisindan
arastirildi. Uygun bir veritabaninda antikor pozitifligi
ile basagrisi Szellikleri ve hastalarin klinik bilgileri
arasindaki iliski arastirildi. Toplam 23 hasta (%10.4)
19G tipi antikorlar saptandi (p=0.01, OR:12.6).
Kontrollerde anlamli antikor diizeyi saptanmazken,
hicbir bireyde anlamli seviyede IgA antikorlar
saptanmad,. CP antikor dlizeyi ile hastalarin klinik
tanisi (migren veya GTB), basadrisi 6zellikleri, ailede
iskemik olay Sykusi ve ailede basadrisi Sykdst
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Uzun sdreli
izlemler ile desteklenmesi planlanan calismamizda
subklinik CP antikor pozitifliginin migren ve GTB
hastalarinda sik gérilmesinin ataklar Gzerine anlamii
bir etkisi olmadigi ancak migrenin uzun stireli vaskdiler
komplikasyonlari ile iliskisi olabilecedi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Migren, gerilim tipi basadrisi,
klamidya pneumonia seropozitivitesi, atherosklerosis,
iskemik vaskdiler hastalik

Seropositivity of Chlamidia
Pneumonia in Migraine, Tension-
type Headache

ABSTRACT 7he factors causing migraine and
atherosclerotic disorders and possible relationship
between migraine and atherosclerosis were not
completely understood. The subclinical seropositivity
of chlamidia pneumonia (CP) has a role in
pathogenesis of ischemic vascular disorders. There
is no study evaluating the coincidence between
seropositivity of CP and primary headaches (migraine
and tension-type headache). We analysed CP
antibodies (IgG and IgA subtypes) in 222 patients
with primary headache (85 migraine and 137 tension
type) and 53 healthy controls. The relationship
between clinical characteristics, atherosclerotic risc

factors and CP seropositivity were evaluated. IgG
seropositivity was observed in 23 patients (10.4%)
with primary type headache (p:0.01, OR: 12.6). The
antibody titer of CP was not significantly increased
in healthy controls. IgA seropositivity was not
observed in both patients and controls. There was
no relationship between CP antibody levels, clinical
characteristics and the existence of atherosclerotic
risc factors. We concluded that the subclinical
seropositivity of CP antibodies had no effect over
the clinical severity and characteristics of primary
headaches. The issue about the relationship between
late vascular complications of migraine and CP
seropositivity is still unresolved.

Key Words: Migraine, tension-type headache,
seropositivity of chlamidia pneumonia,
atherosclerosis, ischemic vascular disorders.

GIRiS

Son yillarda cok sayida epidemiyolojik,
deneysel ve kiinik calisma ile dental enfeksiyonlar,
sitomegalovirus ve Chlamydia pneumoniae (CP)
gibi bazi enfeksiyonlar ile akut myokard
enfarktiisit (MD), strok dahil olmak tizere cesitli
atherosklerotik hastaliklar arasindaki iliski

gosterilmistir 6,1423).  Endokardit eslik etsin veya
etmesin bakteriemik enfeksiyonlar gerek strok
gerekse MI icin ytiksek risk olustur-maktadir.(1,23)

CP son on yilda daha iyi taninan énemli bir
solunum patojenidir.(1D CP enfeksiyonu kan
fibrinojen diizeyi, 16kositler ve pihtilasma
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faktorlerini artirarak, ayrica gerek endotel
hiicreleri, gerekse monosit makrofajlarda
fonksiyonlarmi ve metabolizmalarini degistirerek
tromboza egilimi artirir ve atheroskleroz
olusumuna neden olur. Diisiik antikor duzeyli
enfeksiyonlarin atherosklerotik plaklarda gozlenen
imflamatuar rekasiyonunun sorumlular: arasinda
olduguna inanilmaktadir.(09 Bir diger gortise
goOre CP direkt olarak vaskiiler duvara kolonize
olur ve indirekt etkilerini ise immunolojik cevabi
baslatarak gosterir. Kronik enfeksiyon durumunda
ise onceden mevcut olan plaklarda T hiicre
aktivasyonu ve diger imflamatuvar cevaplar
degiserek plak ylizeyinde destabilizasyon olustugu
distiniilmektedir. 5

HS siuflamasmda® primer basagrilart arasinda
gOsterilen ve son yillarda ortak patogenetik
mekanizmaya sahip olduklar: tartisilan0 jki
onemli basagrisi etkeni olan migren ve gerilim
tipi basagrilarinda (GTB) temel patogenetik yolak
hentuiz tartismali olmakla birlikte endotel ve
trombositlerin bu yolun temel taslar: oldugu
distuniilmektedir.(8,10 Migren ataklarinin
trombosit veya endotel davranisini etkileyen
faktorler ile (stres, menstruel siklus,
antikardiolipin antikorlar vb) tetiklendigi
bilinmektedir.2® flgin¢ bir sekilde migren
ataklarini tetikleyen bu faktorlerin iskemik olaylari
da tetikledigi bilinmektedir.(¥ Mekanizmasi
heniiz tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte
en c¢ok gortilen basagrs: tiird olan GTB’da santral
ve periferik mekanizmalarin etkili oldugu ve
santral mekanizmada endotel etkilenmesinin etkili
oldugu bilinmektedir. 10

Endotel ve trombositler lizerinden isleyen ve

son ortak noktada iliskisi gosterilmis ® iki temel
olay olan atheroskleroz ve migrende subklinik
CP seropositivitesinin rolii bilinmemektedir. Bu
soruyu aydinlatmak icin ilk asama bu
seropozitivitenin sikligini belirlemek olacakti.
Biz kapsamina ortak patofizyolojik mekanizmaya
sahip olduklarina inandigimiz GTB’n1 da dahil
ederek planladigimiz calismamizda oncelikle
boyle bir iliskinin olup olmadigini arastirmak,
varsa klinik 6zellikler ve diger ateroskleroz risk
faktorleri ile iliskisini belirlemeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEM:

Kesitsel vaka kontrollii olarak planlanan ve
bireylerden yazili onay alinan bu ¢alismaya Mersin
Universitesi Basagris1 Poliklinigi'ne kayitl kisiler
arasindan sectigimiz 222 hasta ve gontillii hastane
personelinden olusturulan ve tekrarlayan
basagrisi, iskemik olay Oykiisi veya bilinen
medikal hastaligt olmayan 53 saglikli birey (%75.4
kadin, %24.6 erkek, yas ortalamast: 37.7£5.9 yiD)
dahil edildi (Tablo 1).

Hasta grubu secilirken, 15 yasindan kiiciik
olan bireyler, oykiisiinde gecici iskemik atak,
inme, myokard enfarktiisii, koroner arter hastaligs,
diabetes mellitus veya hipertansiyon bildirilen,
bilinen HIV enfeksiyonu veya eslik eden akut
pulmoner enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Basagris: tanist Oyku, fizik ve
norolojik muayene disinda rutin Kkraniyal
goruntiilleme (BT) ve rutin laboratuvar
incelemeleri (tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi, aclik kan sekeri, karaciger,

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri

Ozellikler Hasta grubu Kontrol grubu
n=222, (%) n=53 (%) p
Ortalama yas (yil) 40.8+13.7 37.7£5.9 AD
Cinsiyet; Kadin 175 (78.8) 38 (71.6%) AD
Erkek 47 (21.2) 15 (28.4)
CP seropozitivitesi 23 (10.4) 0 0.01

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

AD: Istatistiksel aanlamhilik icermeyen fark (p>0.05).
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bobrek ve troid fonksiyon testleri) yapilarak
desteklendi. Ayn1 nérolog tarafindan (AO)
hastalarin yar: yapilandirilmis bir soru formu
araciligi ile alinan basagrisi ve medikal oykiileri-
muayene bulgular: ile birlestirilerek IHS
siniflamasina gore  migren veya GTB basagrisi
tanist kesinlestirilen bireyler calismaya dahil
edildi. Muayene sirasinda Slculen arteryel tansiyon
degeri 150/95 mmHg’dan yiiksek bulunan
bireyler calismadan dislandi. Klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile birlikte degerlendirildiginde 85
migren (%38.3) ve 137 (%61.7) gerilim tipi
basagrisi hastas: calismaya dahil edildi (Tablo 2).

Migrenle birlikte GTB saptanan veya

transforme migren tanisi alan bireyler calismaya
dahil edilmedi.

Ataklar aras1 donemlerde hastalardan ve rasgele
bir donemde kontrollerden alinan serum
orneklerinde Clamidia pneumonia (CP) icin IgG
and IgA tipi antikorlar Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
biunyesinde Merkez Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda daha 6nce Loizou ve ark (3)
tarafindan tanimlanan standardize enzim bagl
immunosorbent assay (ELISA) yoOntemi
kullanilarak arastirildi. Ol¢timlerde Elegance CP
IgG & IgA (Bioclare-Avustralya, IgG icin Katalog
no. Wi 040/A ve IgA icin WH 338/A) sistemi

Tablo 2: Migren ve GTB tanist alan hastalarin klinik ve laboratuvar zellikleri

Basagnis1 ozellikleri Migraine GTB XZ p
n=85 (%) n=137 (%)
Ortalama yas (yil) 38.7+£10.2 38.8+x14.4 - AD
Basagrisi baslangic yast (yil) 29.7+10.5 33.6x13.7 - 0.02
Cinsyet (E/K) 10/75 37/100 7.3 0.007
Basagrisi sikligi (giin/ay) 4.2+1.6 14.7+7.2 - 0.000
Siddeti (VAS) 7.5+1.1 4.5+1.0 - 0.000
Sekli; sikistiric 10 (11.7) 132 (96.3) 162.8 0.000
Zonklayici 62 (72.9) 5 (3.6) 119.5 0.000
Siiresi (saat) 5.8+2.1 5.6x2.5 - AD
Mliskili semptomlar;
Bulant1 68 (80) 11 (8) 0.000 118.5
Kusma 8 (9.4) 4 (2.9) 0.03 4.3
Fotofobi 60 (70.5) 6 (4.3) 0.000 110.0
Fonofobi 57 (67) 45 (32.8) 0.000 24.7
Mevsimsel iligki 25 (29.4) 27 (19.7) - AD
Menstruel iliski 41 (48.2) 28 (20.4) 16.7 0.000
Aile oyKkiisii;
basagrist icin 35 (41.2) 51 (37.2) - AD
atheroskleroz igin 48 (56.5) 41 (29.9) 28.9 0,000
CP seropositivity 12 (14.1) 11 (8.0) - AD

Degerler ortalama + standart sapma olarak bildirilmistir.

VAS: Visual analogue scale (from O to 10),
CP: Chlamidia Pneumonia
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kullanildi. Ornekler usuliine uygun sekilde
hazirlandiktan sonra optik dansiteleri ELISA
microtiter (Bio-Tek EIx800)’de 405 nm’de
okundu. Saglikli kontrol degerlerinin 2 standart
sapma tstiinde olan sonuclar (>1.9) anlamls olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel analizde parametrik veriler icin
(vas, basagrist baslangi¢ yas1 vb) independent
sample t test, non-parametrik veriler i¢in (cins,
seropozitivite oranlari, bazt basagrisi 6zellikleri
vb.) ki-kare testi ve Fisher exact test, CP antikor
pozitifligi ile basagrisi 6zellikleri arasindaki iliski
Sperman korelasyon analizinde enter metodu ile
arastirddi. Ayrica risk oranlarini belirlemek i¢in
logistik regresyon analizi (bagimli degisken CP
antikor pozitifligi) kullanild:. Tiim analizlerde cift
yonli p degeri 0.05’den kiiciik olan farkliliklar
anlamli kabul edildi.

BULGULAR:

Hasta grubu olarak incelenen 222 kisi (47 E-
%21.2, 175 K-%78.8) ve 53 saglikli kontrol kadin
hakimiyeti fazla olan yas uyumlu bireylerden
olusuyordu (Tablo 1).

Hasta grubunun %38.3’iinu olusturan 85
migren hastasinin 13’iinde 60 dakikadan uzun
suremeyen gorsel aura tanimlandi. Hicbir hasta
komplike migren tanist almadi. GTB tanisi alan
137 hastanin 65’i epizodik (%47.4) ve kalan 72
hasta (%52.6) kronik tipte GTB tani kriterlerini
karsiltyordu. Migren ve GTB basagris: tanisi alan
hastalarimizin detaylt klinik 6zellikleri tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Kontrol grubundaki 2 kisi ve hasta grubunda
23 kiside (%10.4) IgG tipi CP antikor ytiksekligi
saptandi. 21 hastada titre orta derecede yuksek
(1.9-2.99) ve 2 migren hastasinda yiiksek titrede
(>3.0) pozitif idi. Hicbir bireyde anlamli diizeyde
IgA antikor titresi saptanmadi. Bu hastalarin 41
erkek (%17.3), 19’u kadin (% 82.7) olup (p=) yas
ortalamast 41.5+10.01 yil idi (Antikor saptanmayan
bireylerde yas ortalamast: 38.49£13.26 yil, p>0.05).
Benzer sekilde antikor diizeyi yuksek olan
bireylerde basagrist baslangi¢ yasi digerlerinden
farkls degildi. Antikor diizeyi yuksek bulunan 23
hastanin 12’si migren (%52.2) ve 11'i GTB (%48.8)
tanist almist1.

Hasta grubunda incelenen 222 kisiden 89'unda
(%40) anne veya babalarinda atheroskleroz iligkili
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hastaliklardan (AIH) (strok, myokard infarktiist,
diabetes mellitus, hipertansiyon) en az biri mevcut
idi (Tablo 2).

Bu oran kontrol grubunda %9.4 olup fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.0001, OR:6.42,
%95 Giiven Aralig-GA: 2.46-16.77). Ailesinde AIH
saptanan hastalardan 18’inde (%20.2) CP antikoru
pozitif idi.

Hasta grubunda 86 kiside (% 38.7) anne veya
babasinda giinliik yasam aktivitelerinde aksamaya
yol acan basagrist oldugu bildirildi (Tablo 2). Bu
hastalarin  35’i migren (% 40.6) ve 51’i GTB (%
59.4) tanist almustt. Kontrol grubundaki bireylerin
anne-babalarinda basagrisi oykusu orani % 15.1
(8 kisi) olup fark istatistiksel olarak anlamls idi
(p=0.001, OR: 3.55, %95 GA: 1.597.91).

Korelasyon analizinde CP antikor pozitifligi
ile basagrisi oOzellikleri ve hastalarin
sosyodemografik ¢zellikleri arasinda anlamli iliski
gosterilemedi. Benzer sekilde logistik regresyon
regresyon analizinde modeli etkileyen anlamli
degisken saptanmadi.

TARTISMA:

Migren veya GTB tanisi alan ve bilinen ek
atheroskleroz risk faktorii (sigara icimi ve detayli
lipid profili hari¢) olmayan bireylerden olusan
calisma grubumuzda migrenlilerde kismen daha
fazla olmak iizere (%52.2) 23 hastada (%10.4)
orta-yuksek titrede IgG tipi CP antikorlar1 rapor
edildi. Oysa yas-cins uyumlu saglikli kontrollerde
anlaml antikor pozitifligi gosterilemedi. Bununla
birlikte CP antikor pozitifligini tahmin ettirici
veya anlamli korelasyon gosteren klinik veya
demografik 6zellik saptanmadi.

Migrenli bireylerde trombosit agregasyonu ve
aktivasyonunun arttigi bilinmektedir.(3.17.25
Gerek aurali gerekse aurasiz migren ataklari
sirasinda bulanti, istahsizlik ve su aliminda
azalmaya bagli dehidratasyon da bu olayda bir
etken olabilir.2 Bir diger etken ise migren
ataklarinin 6nlenmesi amaciyla yaygin sekilde
kullanilan non-selektif beta-adrenerjik
antagonistler veya amitriptilin gibi ilaclarin arteryel
konstriksiyon, hipotansiyon veya trombosit
aktivasyonu yolu ile strok ataklarina yol a¢masi
olabilir.A7 ki 6nemli calisma (16,18 aurali migren
ataklar: sirasinda boélgesel kan akiminda arka
sistemde (beyinsapi, oksipital lob vb) belirgin




olmak tizere azalmay1 gostererek bu gorusleri
dogrulamstir.

Strok patogenezinde CP antikorlarinin roli
oldugu billinmektedir.(2,5.6,7,11, 14,15,22,23,24)
Ancak migren veya GTB patogenezinde CP
antikorlarinin rolii olup olmadig: veya basagrisi
ile iliskili iskemik olaylar 6zellikle de strokta bu
antikorlarin katkis1 olup olmadig:
bilinmemektedir. Bu alanda sunulan ilk kapsamli
bildiri oldugunu sandigimiz calismamizda
subklinik CP seropozitivitesinin primer basagrist
hastalarinda saglikli kontrollerden daha sik
oldugunu, bu seropozitivite acisindan migren ve
GTB hastalar: arasinda anlamli fark olmadigim
gordiik. Bugiine kadar genellikle migren icin
bildirilen endotel-trombosit disfonksiyonu ve
atheroskleroz arasindaki iliskinin GTB icinde
gecerli olabilecegi seklindeki hipotezimizi
dogrulayan bu oranlar daha once bildirilen
aciklamalar (10,19 jle uyumlu idi. Keza, aksi
gorusler olmakla birlikte (12 pek cok arastirict
migren ve GTB’nin aynt spektrumun (primer
basagrilary) iki ucunda yer alan benzer
mekanizmaya sahip agrilar oldugunu
dustinmektedir.2D

Kesitsel vaka kontrollu ve klinik tabanli bir
diizenege dayanan calismamizda CP pozitifligini
tahmin ettirecek veya anlamli iliski iceren klinik
ozellik saptamadik. Epidemiyolojik bir diizenege
sahip olmamasi, kontrol grubu sayisinin hasta
grubundan diisiik olmasi ve uzun sureli klinik
izlemleri icermemesi bu calismanin kisitlayici
yanlari olarak kabul edilebilir. Ulastugimiz noktada
hastalar1 6 aylik periyodlarda olasi iskemik olaylar
acisindan uzun sureli olarak (ilk hedef 3 yil)
izlemeyi ve basagrisi ataklari sirasinda CP antikor
diizeylerine tekrar bakmay: planliyoruz.

Elde ettigimiz veriler 1s181inda subklinik CP
antikor pozitifliginin migren ve GTB hastalarinda
sik gortilmesinin ataklar tizerine anlamli bir etkisi
olmadig1 ancak migrenin uzun sureli vaskiiler
komplikasyonlart ile iliskisi olabilecegi sonucuna
vardik.
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