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Nbioloji

Migren Hastalarinda
iktal ve interiktal
Endotelin-1 Diizeyleri

OZET «kiinik ozeliikleri oldukca iyi bilinen ve
trigemino-vaskdler sistem hastaligi olarak kabul
edilen migrenin patofizyolojisi henliz tam olarak
anlagilamamistir. Son zamanlarda, temel olarak
endotelden kéken alan vazoaktif polipeptidler migren
arastirmalarinin odagmni olusturmustur. Bu
néropeptidler icinde Endotelin-1 (ET-1), migrende
potent bir vazokonstriktdr ajan gibi gérinmektedir.
Bu calismada, migren hastalarinda ET-1 dizeyleri
6lculmdas, sonuclar basadrisiz kontrol grubuyla
kargifagtinimistir. Dokuz migren hastas! ve 8 normal
kontrol ile calisilmistir. Endotelin-1 dizeyleri; interiktal

dénemde, adrinin maksimum oldudiu dénemde ve
agrinin lyilesme déneminde Slciiimdstdir. Ortalama
ET-1 dlzeyleri, interiktal dénemde 0.73+0.42 fmol/ml
(0.1-0.9), agrinin en yliksek dizeyde oldugu anda
1.34+1.74 fmol/ml ve lyilesme déneminde 0.49+0.29
(0.35-5.6) bulunmustur. Kontrol grubunda ET-1
dizeyleri 0.49+0.19 (0.1-0.7) olarak saptanmustir.
Istatistiksel analizde, agri dénemleri ile hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamii aynm bulunmaristir.
Hastalar tek tek dederlendirildiginde 4 hastada iktal
ddnemdeki ET-1 dlizeyleri kontrol grubundan belirgin
yiksek bulunmustur. Bu calismanin sonucu isiginda
migren hastalarinda yapilacak yeni ve daha ileri
calismalarin hastaligin patofizyolojisini anlamaya
yardimci olacadi disdndlmdstr.

Anahtar Kelimeler: £ndotelin-1, migren, basagrisi,
patofizyoloji

Ictal and Interictal Endothelin-1
Levels in Migraine Patients

SUMMARY Migraine is a trigemino-vascular system
disorder. Its clinical features are well known. However
the pathophysiology of migraine is not completely
understood. Recently, vasoactive neuropeptides
originated principally from endothelium, have
become the focus of migraine researches. Among
these neuropeptides, endothelin-1 (ET-1) appears
to be a potent vasoconstrictor agent in migraine.
in this study, ET-1 levels were measured in migraine
patients. Results were compared with control subjects
without headache. We studied 9 migraine patients
and 8 control subjects. Endothelin-1 levels were
measured in an interictal period, during a migraine
attack at the time of maximum pain and the period

of improving the pain. The mean ET-1 levels in the
interictal period was 0.73 £0.42 fmol/ml (0.1-0.9),
at the time of maximum pain was 1.34 +1.74
fmol/ml and the period of improving the pain ET-
1 level was 0.49 +.29 fmol/ml (0.35-5.6). In the
control subjects mean ET-1 level was 0.49 +0.19
(0.1-0.7) fmol/ml. In the statistical analysis, there
was no different among the headache periods, and
between control groups and migraine patients.
Individually, 4 migraine patients had higher ET-1
levels in the ictal periods than control subjects.
According to these results, in migraine patients
new and advanced studies may contribute to the
understanding pathophysiology of migraine.

Key Words: Endothelin-1, migraine, headache,
pathophysiology

GIRiS

Migren patofizyolojisine iliskin yogun
tartisgmalar olsa da kraniyal damarlarin migren
sendromu patogenezinde dnemli bir rol
oynadiklar1 konusunda bir goriis birligi vardar.
Son villarda, serebral kan damarlarinin
endoteliyumunun yalnizca beyinle serebral kan
arasinda bir bariyer olmadigi, aymi zamanda bircok
islevi olan bir organ oldugu gosterilmistir.
Bunlardan en 6nemlisi, degisik biyokimyasal ve
fiziksel uyarana yanit olarak vazoaktif madde
uretmesidir. Son zamanlarda, Yanagisawa ve

arkadaslari, vaskiiller endoteliyal hiicreler
tarafindan uretilen potent bir vazokonstriktor
peptid olan endotelini kesfetmislerdir.10 Bu 21
aminoasidli peptidin 3 izoformu vardir: endotelin
1, 2, 3 (ET-1, ET-2, ET-3).7 Dolasimdaki baskin
formu ET-1"dir. 1991°de Edmeads endotelinlerin
migren ataklarinin etyopatogeneziyle ilgisi
oldugunu 6ne siirmiistiir.2

Bu ¢aligmanin amaci, sistemik ET-1
diizeylerinin, migren ataklarina eslik eden ve
olasilikla devamini saglayan bozulmus damar

V. Oztiirk ve Ark.



Noroloji

Hastalar (n:9)

Kontroller (n:8)

Erkek/Kadin 1/8 4/4
Ortalama yag+SD 41.5+3.07 36.12+£3.6
(y1D) (29-56) (23-54)
Hastalik Siiresi (yil) 14.67+3.45 -

Atak Siklhig (n) -

3-4/ay 3

1-2/ay

<I/ay

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

tonusunu regiilasyonunu yansitip yansitmadiini
degerlendirmelktir.

YONTEMLER ve GERECLER:

Dokuz hasta ve 8 saglikli kontrol ¢aligmaya
alinnustir. Migren ve saglikli kontrol gruplarinin
6zellikleri Tablo 1'de dzetlenmistir. Hastalarin
tamami Uluslararast Basagrisi Topluluunun
(International Headache Society-IHS) olclitlerine
gdre aurasiz migren olgusu idi.6

Plazma ET-1 diizeyleri tiim migren olgularimnda
ve kontrollerde 6l¢uldi. Hastalardaki 6lgim
interiktal donemde (en az 72 saattir agrinin
olmadig donem), basagrisinin en siddetli oldugu
dénemde ve agrinin iyilesme doneminde
(ortalama iyilesme zamani: 5.1 saat 3-6 saat )
yapildi. Migren hastalari kontrollerle ve kendi
icindeki lic donemde karsilagtirildi. Bagagrisimn
siddeti, (++++) en siddetli ve (+) hafif olmak tzere
degerlendirildi. Basagrisi siddeti ile plazma ET-
1 diizeyleri arasindaki iliski aragtirildr.

Kan 6rnekleri kontrol gruplarmdan ve migren
hastalarindan, antekiibital venlerden alindi. Venoz
ornekler antikoagiilan iceren vakumlu tiiplere
konuldu. Plazmalar 4 dakikalik santrifiijle +4°C’ta
ayrild: ve hizla dondurularak -70°C’ta sakland.
Plazma ET-1 sentetik endotelinlere karg: tavsan
antikorlar kullanidarak ELISA yontemiyle Ol¢tildi.

Tiim migren hastalarinda proflaktik sagaltim
calismaya alinmadan en az bir hafta 6nce kesildi
ve hicbir hastaya agr1 doneminde sagaltim
uygulanmadi.

istatistiksel analizde, basagrisi donemlerini
karsilastirmak icin Wilcoxon testi, kontrollerle
migren hastalarint karsilastirmak icin Mann
Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrol olgularinin ortalama
plazma ET-1 diizeylei Tablo 2 ve sekil 1'de
gosterilmistir. Ortalama ET-1 diizeyleri gozonine
alindiginda ne agr1 donemleri arasinda ne de
hastalar ve kontroller arasinda anlamli istatistiksel
ayrim ortaya ¢ikmamustir.

Olgular

Ortalama ET-1 Diizeyleri

Migren Hastalari

En Siddetli Agri Donemi 1.34+1.74
Agrinin Diizelme Dénemi 0.49+0.29
Interiktal Dénem 0.73+£0.42
Kontroller 0.49+0.19

Tablo I: Migren Hastalar: ve Kontrollerin Ortalama ET-1 Diizeyleri (fmol/ml).
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B Ortalama ET-1
Diizeyleri

1,47
1,24

0,81

0,61

AR R

interiktal Kontrol
Dénem Grubu

En Siddetli
Agri Dénemi

iyilesme
Dénemi

Sekil 1: Migren Hastalar ve Kontrollerin Ortalama

Nbtoloji

Tek tek hastalara ait plazma ET-1 diizeyleri
Tablo 3 ve sekil 2’de; kontrol olgularina ait ET-
1 diizeyleri Tablo 5’te gosterilmistir. Yedi migren
hastasinin interiktal ET-1 diizeyleri kontrol
grubunun ortalama ET-1 diizeyinden yiiksek
bulunmus, 41inde bu yiikseklik 2 SD'un iizerinde
gerceklesmistir. En siddetli basagrist doneminde
6 migren hastasinin ET-1 diizeyleri kontrol grubu
ortalamasindan yiiksek ¢ikmis, bu olgularin
3’tinde 2 SD’un iizerinde deger bulunmustur.
Interiktal dénemle agrinin en siddetli oldugu
donemler karsilastirildiginda 4 hastada ET-1
diizeyleri agrinin en siddetli oldugu dénemde
interiktal donemden yiiksek bulunmustur.
Hastaligin iyilesme déneminde ET-1 diizeyleri bu

ET-1 Diizeyleri (fmol/ml) hastalarda tekrar diismiistiir.
Hasta Interiktal En Siddetli Iyilesme Agn Siddeti
No Diénem Agr1 Dénemi Dénemi
1 0,6 2,5 0,8 o+
2 0.7 0,5 0,3 +
3 1,1 0,35 0,9 +
4 0,2 1,1 0,3 ++++
5 1,1 0,4 0,7 +
6 0 0.4 0,4 +
7 1,1 0,7 0,7 ++
8 1.1 5,6 0,2 +++
9 0,7 0,5 0,1 ++++

Tablo III: Migren Hastalarmda ET-1 Diizeyleri (fmol/ml)

-l m
wn

-

- e = e NE=D

En §iddetli Ajri = Basagnsinin Iyilesme  interiktal Dénem

Dénemi

Sekil 2: Migren Hastalarinin Plazma ET-1

Diizeyleri (fin

Dénemi

ol/ml)

Olgu No ET-1 Diizeyleri
1 0,6
2 0,1
3 0.4
4 0,7
5 0,6
6 0,5
— y/ 0,6
8 0,4
Tablo IV: Kontrol Olgulann ET-1 Diizeyleri
(fmol/mi).
55

V. Oztiirk ve Ark.



TARTISMA

Yaygin bir hastalik olmasina karsin migrenin
patofizyolojisi tam olarak aydnlatidabilmis degildir.
Endotel kaynakli “relaxing” faktor (EDRF) ve
“constricting” faktériin (EDCF) bulunmasimdan
sonra lokal vaskiler toniisiin regilasyonu ve
bunun migrenle baglantisina iliskin yeni teoriler
ortaya konmustur.> Ana EDRF’nin nitrik oksit,
EDCF'nin de endotelin-1 oldugu gosterilmistir.10
Son yillarda, migren patogenezi ile ilgili
calismalarda endotel hiicreleri ve bu huicrelerin
driinleri olan vazoaktif maddelerin gesitli
biyokimyasal ve fiziksel uyaranlara yanitlarina
iliskin bir¢ok ¢alisma yapilnustir.>5. 810 Endotelin-
1 bu maddelerden biridir ve migren hastalarinda
iktal ve interiktal donemlerde calisilnustir. Migrenli
olgularda iktal ve interiktal ET-1 duzeylerinin
yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar daha ¢ok
olmakla birlikte, baz1 ¢alismalarda interiktal
dénemde migren hastalariyla kontrol gruplari
arasinda fark gosterilememistir.1, 3, 4,9 1992’de
Farkkila ve ark. migren atagi sirasinda ET-1'in
yiikseldigini bildirmislerdir.3 Daha sonra Gallai
ve ark. bu sonuglart dogrulamig, ET-1
yiikselmesinin migren atagina 6zgu oldugunu,
epizodik ya da kronik gerilim basagrisinda bu
yiikselmenin goriilmedigini gostermiglerdir.4
Migren atagimin baslangic déneminde ET-1’in
yiikselmesi, bu vazoaktif maddenin migrenin bu
donemi icin 6nemli bir mediator olabilecegini
diisiindiirmiistiic.4 Migren ataginin daha sonraki
fazinda giiclii vazodilatator etkili bir vazoaktif
madde olan nitrik oksit diizeyinin yiikselmesinin
migren basagrisini baslattifi 6ne stirilmiistir. 4
Bizim calismamizda, migren hastalart bir grup
olarak alindiginda migren ataginmn her doneminde
kontrol grubu ile migrenli olgular arasinda
istatistiksel anlaml: fark saptanmamustir. Migrenli
hastalar tek tek ele alinip bireysel degerlendirme
yapildiginda ise sonuglar dikkat ¢ekicidir.
Interiktal dbnemde 7 migren hastasinin interiktal
ET-1 diizeyleri kontrol grubunun ortalama ET-1
diizeyinden yiiksek saptanmig, 4’iinde bu
yiikseklik 2 SD’un tizerinde bulunmustur. Iktal
dénemde basagrisinin en siddetli oldugu
periyodda 6 migren hastasimn ET-1 diizeyi kontrol
grubu ortalamasindan yiiksek ¢ikmus, bu olgularin
3’tinde 2 SD’un tizerine ulasmustir. ki olguda atak
sirasinda agrimn en siddetli oldugu donemde
ET-1 diizeyinde yaklasik bes kat artmmg dikkat
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cekmistir. Interiktal donemle agrinin en siddetli
oldugu dénemler karsilastirildiginda 4 hastada
ET-1 diizeyleri agrinn en siddetli oldugu donemde
interiktal dénemden yiiksek bulunmus, hastaligin
iyilesme doneminde tekrar dismustur.

Hastalarda basagrist siddeti ile iktal ET-1
diizeyleri arasinda da korelasyon oldugu
goriilmektedir. Genel bir gézlem olarak, bagagrist
ne kadar siddetli ise ET-1 diizeyi de o kadar yliksek
bulunmustur. Calismamizin sonuglarina benzer
sekilde, Kallela ve arkadaglarinuin 31 migren olgusu
iizerinde yaptiklart bir calismada da ET-1
diizeylerinin migren ataguun erken donemlerinde
yiikseldigi; ancak baslangictan 3-4 saat sonra
interiktal donemin de altina indigini bulmuslardir.8
Bu arastirmacilar ET-1 ve diger vazoaktif mediator
diizeyindeki degisikliklerin migren atagindaki
patofizyolojik olaylara sekonder olarak gelistigini
one stirmiiglerdir.

Literatiirle birlikte degerlendirdigimizde bizim
calismamizda elde ettifimiz sonuglar ET-1'in
migren patogenezinde énemli bir role sahip
oldugunu dusiindiirmektedir. Endotelin-1 ve nitrik
oksit, serotonin, prostaglandinler gibi diger
vazoaktif maddeler arasindaki zamansal
degisimleri, SHT-1 agonisti ilaclara bu vazoaktif
maddelerin yanitini inceleyen biiylk seri
calismalarin migren patofizyolojisini anlamada
yardimci olacagi diistincesindeyiz.

KAYNAKLAR

. Araki N. Autonomic nervous activity in migraine. Rinsho-
Shinkeigaku. 1995; 35(12): 1336-38.

2. Edmeads J. EET and EDRF: Implication for migraine
(editorial). Headache. 1991; 31:127.

3. Farkkila M, Palo J, Saijonmaa O, Fyhrquistn F. Raised
plasma endothelin during acute migraine attacks.
Cephalalgia. 1992; 12: 383-384.

—_

4. Gallai V, Sarchielli P, Firenze C. Endothelin 1 in migraine
and tension-type headache. Acta Neurol Scand. 1994,
89: 47-55.

5. Goadshy P, Edvinsson L. The trigeminovascular system
and migraine: studies characterizing cerebrovascular
and neuropeptide changes seen in humans and cats.
Ann of Neurol. 1993; 33:48-56.

6. 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): 1-9.




7. Inoue A, Yanagisawa M, Kimura S et al. The human
endothelin family: three structurally and
pharmacologically distinct isopeptides predicted by three

separate genes. Proc Natl Acad Sci USA. 1989; 86:
2863-2867.

8. Kallela M, Fakkila M, Safjonmaa O, Fhyrquist F. Endothelin
in migraine patients. Cephalalgia 1998:18:329-32,

9. Komatsumoto S, Nara M. Lower level of endothelin-1
inmigraine with aura. Rinsho- Shinkeigaku. 1995; 35(11):
1250-2.

10.Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S et al. A novel

potent vasoconstrictor peptide produced by vascular
endothelial cells. Nature. 1988; 332: 411-415.

57

V. Oztiirk ve Ark.



Nokoloji

Ttirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayr: 1, yil: 2002



