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Migren Tipi Basagrisi
Olan Hastalarda
interlokin-2 Diizeyi

OZET Migren patojenezinde immiin sistemin ro-
lii oldugu goriisii son yillarda yapilan ¢alismalarda
ortaya atilmigtir. Bu konuda en fazla kabul géren
teori, T-hiicrelerin dis etkenlerle aktive olarak infla-
matuvar sitokin lretimini attirmalari ve bunun so-
nucunda bir dizi immiinolojik reaksiyonun basladi-
g1 seklindedir. Biz de bu teoriden yola ¢ikarak po-
liklinigimizde aurasiz migren tanisi ile izledigimiz
40 hastada migren atag sirasinda ve ataksiz do-
nemde plazma Interlokin-2 (IL-2) diizeylerine bak-

tik. Atak sirasinda IL-2 diizeyi ortalama 612,46
+554,04 pg/ml, ataksiz donemde ise 557,02t
477,87 pg/ml idi. Normal kontrol grubunda IL-2
diizeyi ortalama 358,07+ 268,04 idi. Hasta gru-
bu ve normal kontrol grubunu istatistiksel olarak
student t testi ile karsilagtirdik. Aradaki fark hem
atak sirasinda hem de ataksiz dénemde anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,014 ve
p=0,032). Atak sirasinda ve ataksiz dénemde ali-
nana plazma IL-2 diizeyleri kiyaslandiginda ise an-
lamli fark bulunamadi (p=0,63). Sonug olarak ¢a-
lismamiz migren patogenezinde immiin mekaniz-
malarin rolii olabilecegi goriisiinii desteklemistir.

Anahtar sozciikler: Migren, sitokinler, immunolo-

ji, interlokin-2

Interleukin-2 Levels in
Patients with Migraine Type
Headache

ABSTRACT The idea of immun system has an

effect on migraine pathogenesis is suggested in re-
cent studies. The most accepted theory is that ac-
tivated T-cells with external causes, augments the
production of inflamatory cytokines and thus im-
munologic reaction starts. With respect of this the-
ory, we investigated plasma interleukin-2 (IL-2) le-
vels of 40 patients who have migraine without au-
ra, during migraine attack and attack free period.
During migraine attack mean IL-2 level was
612,46 + 554,04 pg/ml. During attack-free peri-

od the mean level of plasma IL-2 was 557,02+
477,87. The mean plasma IL-2 level of the control
group was 358,07 £ 268,04. We compared the
patient group and control group statistically with
student T test . The difference was statistically me-
aningfully high both during migraine attack and
during attack-free period, compared with control
group (p=0,014, 0,032). There wasn’t meaningful
difference of IL-2 levels taken during attack com-
pared with the levels taken during attack free pe-
riod (p=0,63). In conclusion, our study supports
the idea of immun mechanisms may play a role in
migraine pathogenesis.

Key words: Migraine, cytokines, immunology, inter-
leukin-2

GiRiS

Migrende immiin sistemin rolii tam olarak
aydinlatilamamistir. Giiniimiizde immiinoloji
bilimi gelistikce bir cok hastaligin etiyopatoje-
nezinde immiinolojik mekanizmalarin roliine
ait kanitlar giderek artmaktadir. Migrende im-
miinolojinin roli ilk kez 1927 yilinda Vaughan
tarafindan allerji ve migren birlikteligine ait ilk
gozlemlerini yayinlamasi ile ortaya atilmigtir.”
Deri testi ile saptadigi allerjenlerden kacinarak
hazirladigl eliminasyon diyetini migreni olan
33 hastaya uygulamig, 10 hastada diyet terapi-
sinden sonra diizelme, 5 hastada olas1 yiye-
ceklerin yenmesine bagh rekiirrens gozlemis-
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tir. 1990’Ii yillarda sitokinlerin olasi roliine ait
giderek artan sayida rapor yayinlanmistir. An-
cak literatiirde birbirine tam zit sonuclar ve
yorumlar yer almaktadir. Bazi calismalarda
kronik agriya bagh gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu olarak sitokinlerde diisme bildiril-
mis," baz1 yayinlarda ise antijen aracili T hiic-
re reaksiyonu artis1 ve bu nedenle sitokinlerde
artig bildirilmektedir.’ Biz bu konuya netlik ka-
zandirmak amaciyla aurasiz migreni olan hasta-
larda hiicresel ve kismen hiimoral immiinitenin
gdstergesi olan plazma Interldkin 2 (IL-2) diizey-
lerine bakarak migren patofizyolojisi ile iliskisi-
ni ortaya koymay1 amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Noroloji Poliklinigi'nde aura-
siz migren tanisi ile izlenen 40 hasta alindi. Ca-
lisma kurumumuz etik kurul komitesi tarafin-
dan onaylanmisti. Aurasiz migren tanisi Ulus-
lararasi Bas Agris1 Simiflama Kriterlerine gore
kondu. Hastalara ve kontrol grubuna calisma
hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alindi. Son 3
aydir her hangi bir profilaksi tedavisi alan ol-
gular calismaya alinmadi. Hastalarin son 1 ay
icinde gecirilmis enfeksiyon, malignite ya da
allerji Oykisiiniin olmamasi kabul Kkriterleri
olarak belirlendi. 30 saglkli, herhangi bir en-
feksiyon, malignite veya allerji Oykiisii olma-
yan birey kontrol grubunu olusturdu. Hasta
grubunun yas ortalamasi 32,10+10,39; kontrol
grubunun ise 28,76+7,06 idi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda yas acisindan istatis-
tiksel olarak fark yoktu (p=0,139). Hasta grubu
9 erkek, 31 kadindan olusuyorken, kontrol gru-
bu 6 erkek, 24 kadindan olusuyordu. Hastalik
siiresi en az 1 en fazla 25 yildi. Aile oykiisii 24
hastada vardi.

Her hastaya ait serum Ornekleri agr1 atag
sirasinda ve ataksiz donemde birer kez alindi.
Serumlar -80°C’de dondurularak saklandi.
Kontrol grubuna ait érnekler de benzer sekil-
de depolanarak ayni giin tiim serum 6rnekleri
birlikte calisildi. Biotrak interlékin 2 human
ELISA ydntemi ile caligildi.

Hastalarda migren atag sirasinda ve ataksiz
donemde elde edilen IL-2 sonuclari, kontrol
grubuna ait serum IL-2 diizeyleri karsilastirildi.
Her iki grup ayr1 ayr1 normal kontrol grup de-
gerleri ile T testi kullanilarak kiyaslandi.

SONUCLAR

Hasta grubunun atak sirasindaki-IL-2 dii-
zeyleri ortalama 612,46 +554,04 idi. Ataksiz do-
nemde; 557,02+ 477,87 idi. Normal kontrol gru-
bunda ise ortalama 358,07+ 268,04 saptandi.
(Tablo 1, Grafik 1) Hasta grubunda atak esna-
sinda IL-2 diizeylerinde artis olmakla birlikte,
atak sirasinda ve ataksiz dénemde alinan iL-2
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,63). Ancak normal kontrol gru-
bu ile atak sirasinda ve ataksiz donemde ali-
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nan IL-2 diizeylerini ayr1 ayn kiyasladigimizda
anlamli olarak artmis bulundu (sirasiyla
p=0,014 ve p=0,032).

Tablo. Migreni olan hastalarin agrili, agrisiz donemlerinde
alinan IL-2 diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastiriimas

Agril Agrisiz Kontrol grubu
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

IL-2 612,46+ 554,04 | 557,02+477,87 | 358,07+268,64
diizeyleri
p 0,014 0,032 0,63
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Grafik. Agruli ve agrisiz donemde ve kontrol grubunda IL-2
diizeyleri

TARTISMA

Migren patojenezi hala tam olarak aydinla-
tilamamuistir. Bir hipoteze goére immiinolojik
fonksiyonlardaki degigimlere bagl olarak mig-
rende serebral damarlar1 etkileyen noéral in-
putlarin ortaya ciktigr diistiniilmektedir.® Mig-
rendeki immiinolojik degisiklere ait calismalar
oldukca fazladir. Migrende immiim sistemin
tutuldugu goriisii, kan hiicreleri, plazma, idrar
ve beyin omurilik sivisinda biokimyasal ano-
malilerin bulunmasi ile desteklenmisgtir."* Atak
sirasinda kompleman yikim Uriinleri ve im-
munglobulinlerde (Ig) artis saptanmistir.?
Lord ve ark. Avusturalya’da yaptiklar: bir ca-
lismada kompleman aktivasyonunun migren-
de bir sebep oldugunu, komplemanin patolo-
jik olarak tiikenmesi nedeniyle C3, C4, C5 di-
zeylerinin atak sirasinda diigiik bulundugunu
belirtmislerdir.

Ozellikle yiyecek allerjisi ve migren birlik-




teligi goriisii artik kabul gérmiistiir. Monosod-
yum glutamat, nitrat, tiramin, feniletilamin ile
deneysel migren ataklar1 olusturulabilmekte-
dir**® Marteletti'nin calismasinda, deneysel
migren ataginda (yiyecekle tetiklenmis) aller-
jen alimindan 4 ve 72 saat sonra dolasan im-
miin kompleksler, 16kosit subpopiilasyonlari,
IgG4, anti-igG antikorlar1 bakilmigtir. Toplam T
hiicrelerinde artis, aktive T hiicrelerinde artis
ve IL-2 diizeylerinde yiikselme saptanmistir.’
Munno ve ark.’nin yaptiklar: bir calismada au-
rasiz migreni olan 32 hastada interiktal peri-
yotta IL-4 ve IL-5 artis1 goriilmiistiir. Sonug ola-
rak, kompleks sitokin aginin uyarilmasi ve
hiicresel imminitenin aktive olmasi ile immi-
nolojik degisiklerin meydana geldigi diisiiniil-
miistiir.” Baz1 yazarlar ise farkli sonuclar ya-
yinlamiglardir. Shimomura ve ark.’nin calis-
masinda 13 aurasiz migren ve 46 tansiyon tipi
basagrisi olan hasta izerinde yaptiklar: bir ca-
lismada kontrol grubuna oranla her iki grupta
anlamli derecede IL-2 diizeylerinde diisiiklitk
bulmuslardir.” Van Hilten ve ark.’nin 20 hasta-
lik grubunda IL-1 diizeylerinde degisiklik bulu-
namamistir.'®

[L-2 aktif T hiicreleri tarafindan salgilanan,
T hiicreleri icin bliylime faktorii olarak fonksi-
yon goren bir polipeptiddir. Belirleyici olanin
hangisi oldugu kesin olarak bilinmese de, pro-
inflamatuar sitokinler yani TNF alfa ve IL-1’in
antijen sunan hiicre tarafindan salinmasindan
sonraki siirecte anahtar rolil IL-2'nin oynadigi
diistiniilmektedir. iL-2, T ve B hiicreler aracih-
giyla hem hiicresel hem de humoral immiinite-
de etkilidir. Ayrica IL-2’'nin ve diger sitokinle-
rin salimmi da uyarmaktadir.®*® [L-2'nin im-
min yanitta oynadigi temel araci rolii g6z 6ni-
ne alarak, migrenlilerde immiin mekanizmala-
rin etkisini arastirmak icin IL-2'yi sectik.

Bizim calismamizda hem migren atagi sira-
sinda hem de ataksiz donemde IL-2 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeni migrende atagin
degil de, hastaligin kendisinin inflamatuar si-
tokinleri arttiriyor olmasi ile iligkili olabilir. Ni-
tekim atak sirasindaki IL-2 diizeyleri ile ataksiz
donemdeki IL-2 diizeyleri arasindaki fark an-
lamli bulunmamistir. Sonu¢ olarak calisma-
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miz, heniiz tam olarak bilinmeyen bir uyari ile
aktive olan T hiicrelerinde IL-2 salinimimn
artmis oldugunu ve bdylece bir dizi immiino-
lojik faktorde degisimler olabilecegi goriisiinii
desteklemistir.
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