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Migren Tipi Başağrısı 
Olan Hastalarda 
İnterlökin-1 Düzeyi 

ÖZET Migren patojenezinde immün sistemin ro
lü olduğu görüşü son yıllarda yapılan çalışmalarda 
ortaya atılmıştır. Bu konuda en fazla kabul gören 
teori, T-hücrelerin dış etkenlerle aktive olarak inffa
matuvar sitokin üretimini attırmaları ve bunun so
nucunda bir dizi immünolojik reaksiyonun başladı
ğı şeklindedir. Biz de bu teoriden yola çıkarak po
likliniğimizde aurasız migren tanısı ile izlediğimiz 

40 hastada migren atağı sırasında ve ataksız dö
nemde plazma İnterlökin-2 (İL-2) düzeylerine bak-

lnterleukin-1 Levels in 
Patients with Migraine Type 
Headache 

ABSTRA(T 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-cel/s with external causes, augments the 
production of inffamatory cytokines and thus im
munologic reaction starts. With respect of this the
ory, we investigated plasma interleukin-2 (IL-2) le
ve/s of 40 patients who have migraine without au
ra, during migraine attack and attack free period. 
During migraine attack mean IL-2 /eve/ was 
612,46 ± 554,04 pg/ml. During attack-free peri-

GİRİŞ 
Migrende immün sistemin rolü tam olarak 

aydınlatılamamıştır . Günümüzde immünoloji 
bilimi geliştikçe bir çok hastalığın etiyopatoje
nezinde immünolojik mekanizmaların rolüne 
ait kanıtlar giderek artmaktadır. Migrende im
münolojinin rolü ilk kez 1927 yılında Vaughan 
tarafından allerji ve migren birlikteliğine ait ilk 
gözlemlerini yayınlaması ile ortaya atılmıştır. 18 

Deri testi ile saptadığı allerjenlerden kaçınarak 
hazırladığı eliminasyon diyetini migreni olan 
33 hastaya uygulamış , 10 hastada diyet terapi
sinden sonra düzelme, 5 hastada olası yiye
ceklerin yenmesine bağlı rekürrens gözlemiş-

tık. Atak sırasında İL-2 düzeyi ortalama 612,46 
±554,04 pg/ml, ataksız dönemde ise 557,02± 
477,87 pglml idi. Normal kontrol grubunda İL-2 
düzeyi ortalama 358,07± 268,04 idi. Hasta gru
bu ve normal kontrol grubunu istatistiksel olarak 
student t testi ile karşılaştırdık. Aradaki fark hem 
atak sırasında hem de ataksız dönemde anlamlı 
derecede yüksek bulundu (sırasıyla p=0,0 14 ve 
p=0,032). Atak sırasında ve ataksız dönemde alı

nana plazma İL-2 düzeyleri kıyas/andığında ise an
lamlı fark bulunamadı (p=0,63). Sonuç olarak ça
lışmamız migren patogenezinde immün mekaniz
maların rolü olabileceği görüşünü desteklemiştir. 

Anahtar sözcükler: Migren, sitokinler, immunolo
ji, interlökin-2 

od the mean /eve/ of plasma IL-2 was 557,02± 
477,87. The mean plasma IL-2 /eve/ ofthe control 
group was 358,07 ± 268,04. We compared the 
patient group and contro/ 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=0,0 14, 0,032). There wasn't meaningful 
difference of IL-2 /evels taken during attack com
pared with the levels taken during attack free pe
riod (p=0,63). in conc/usion, our study supports 
the idea of immun mechanisms may play a role in 
migraine pathogenesis. 

Key words: Migraine, cytokines, immunology, inter

/eukin-2 

tir. 1990'lı yıllarda sitokinlerin olası rolüne ait 
giderek artan sayıda rapor yayınlanmıştır. An
cak literatürde birbirine tam zıt sonuçlar ve 
yorumlar yer almaktadır. Bazı çalışmalarda 

kronik ağrıya bağlı gecikmiş hipersensitivite 
reaksiyonu olarak sitokinlerde düşme bildiril
miş, 14 bazı yayınlarda ise antijen aracılı T hüc
re reaksiyonu artışı ve bu nedenle sitokinlerde 
artış bildirilmektedir.9 Biz bu konuya netlik ka
zandırmak amacıyla aurasız migreni olan hasta
larda hücresel ve kısmen hümoral immünitenin 
göstergesi olan plazma İnterlökin 2 (İL-2) düzey
lerine bakarak migren patofizyolojisi ile ilişkisi
ni ortaya koymayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışmaya Nöroloji Polikliniği 'nde aura

sız migren tanısı ile izlenen 40 hasta alındı. Ça
lışma kurumumuz etik kurul komitesi tarafın
dan onaylanmıştı. Aurasız migren tanısı Ulus
lararası Baş Ağrısı Sınıflama Kriterlerine göre 
kondu. Hastalara ve kontrol grubuna çalışma 
hakkında bilgi verildi ve onayları alındı. Son 3 
aydır her hangi bir profilaksi tedavisi alan ol
gular çalışmaya alınmadı. Hastaların son 1 ay 
içinde geçirilmiş enfeksiyon, malignite ya da 
allerji öyküsünün olmaması kabul kriterleri 
olarak belirlendi. 30 sağlıklı, herhangi bir en
feksiyon, malignite veya allerji öyküsü olma
yan birey kontrol grubunu oluşturdu. Hasta 
grubunun yaş ortalaması 32,10±10,39; kontrol 
grubunun ise 28, 76± 7,06 idi. Hasta grubu ile 
kontrol grubu arasında yaş açısından istatis
tiksel olarak fark yoktu (p=0, 139). Hasta grubu 
9 erkek, 31 kadından oluşuyorken, kontrol gru
bu 6 erkek, 24 kadından oluşuyordu . Hastalık 

süresi en az 1 en fazla 25 yıldı. Aile öyküsü 24 
hastada vardı. 

Her hastaya ait serum örnekleri ağrı atağı 
sırasında ve ataksız dönemde birer kez alındı. 
Serumlar -80°C'de dondurularak saklandı. 
Kontrol grubuna ait örnekler de benzer şekil
de depolanarak aynı gün tüm serum örnekleri 
birlikte çalışıldı. Biotrak İnterlökin 2 human 
ELİSA yöntemi ile çalışıldı. 

Hastalarda migren atağı sırasında ve ataksız 
dönemde elde edilen İL-2 sonuçları , kontrol 
grubuna ait serum İL-2 düzeyleri karşılaştırıldı. 
Her iki grup ayrı ayrı normal kontrol grup de
ğerleri ile T testi kullanılarak kıyaslandı. 

SONUÇLAR 
Hast~ grubunun atak sırasmdaki-İL.-2 dü

zeyleri ortalama 612,46 ±554,04 idi. Ataksız dö
nemde; 557,02± 477,87 idi. Normal kontrol gru
bunda ise ortalama 358,07 ± 268,04 saptandı. 
(Tablo 1, Grafik 1) Hasta grubunda atak esna
sında İL-2 düzeylerinde artış olmakla birlikte, 
atak sırasında ve ataksız dönemde alınan İL-2 
düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu (p=0,63). Ancak normal kontrol gru
bu ile atak sırasında ve ataksız dönemde alı-
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nan İL-2 düzeylerini ayrı ayrı kıyasladığımızda 
anlamlı olarak artmış bulundu (sırasıyla 

p=0,014 ve p=0,032) . 

Tablo. Migreni olan hastaların ağrılı, ağrısız dönemlerinde 
alınan İL-2 düzeylerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

Ağrılı Ağrısız Kontrol grubu 
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) 

IL-2 612,46± 554,04 557,02±477,87 358,07 ±268,64 
düzeyleri 
p 0,014 0,032 0,63 
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Grafik. Ağrılı ve ağrısız dönemde ve kontrol grubunda İL-2 
düzeyleri 

TARTIŞMA 

Migren patojenezi hala tam olarak aydınla
tılamamıştır. Bir hipoteze göre immünolojik 
fon_ksiyonlardaki değişimlere bağlı olarak mig
rende serebral damarları etkileyen nöral in
putların ortaya çıktığı düşünülmektedir.6 Mig
rendeki immünolojik değişiklere ait çalışmalar 
oldukça fazladır. Migrende immüm sistemin 
tutulduğu görüşü, kan hücreleri, plazma, idrar 
ve beyin omurilik sıvısında biokimyasal ano
malilerin bulunması ile desteklenmiştirY Atak 
sırasında kompleman yıkım ürünleri ve im
m unglo bulinlerde (İg) artış saptanmıştır. 2 

Lord ve ark. Avusturalya'da yaptıkları bir ça
lışmada kompleman aktivasyonunun migren
de bir sebep olduğunu, komplemanın patolo
jik olarak tükenmesi nedeniyle C3, C4, C5 dü
zeylerinin atak sırasında düşük bulunduğunu 
belirtmişlerdir. 1 2 

Özellikle yiyecek allerjisi ve migren birlik-
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teliği görüşü artık kabul görmüştür. Monosod
yum glutamat, nitrat, tiramin, feniletilamin ile 
deneysel migren atakları oluşturulabilmekte
dir. 3· 13 Marteletti'nin çalışmasında, deneysel 
migren atağında (yiyecekle tetiklenmiş) aller
jen alımından 4 ve 72 saat sonra dolaşan im
mün kompleksler, lökosit subpopülasyonları, 
İgG4, anti-İgG antikorları bakılmıştır. Toplam T 
hücrelerinde artış, aktive T hücrelerinde artış 
ve İL-2 düzeylerinde yükselme saptanmıştır. 7 

Munno ve ark.'nın yaptıkları bir çalışmada au
rasız migreni olan 32 hastada interiktal peri
yotta İL-4 ve İL-5 artışı görülmüştür. Sonuç ola
rak, kompleks sitokin ağının uyarılması ve 
hücresel immünitenin aktive olması ile immü
nolojik değişiklerin meydana geldiği düşünül
müştür.10 Bazı yazarlar ise farklı sonuçlar ya
yınlamışlardır. Shimomura ve ark.'nın çalış

masında 13 aurasız migren ve 46 tansiyon tipi 
başağrısı olan hasta üzerinde yaptıkları bir ça
lışmada kontrol grubuna oranla her iki grupta 
anlamlı derecede İL-2 düzeylerinde düşüklük 
bulmuşlardır. 13 Van Hilten ve ark. 'nın 20 hasta
lık grubunda İL-1 düzeylerinde değişiklik bulu
namamıştır. 16 

İL-2 aktif T hücreleri tarafından salgılanan, 
T hücreleri için büyüme faktörü olarak fonksi
yon gören bir polipeptiddir. Belirleyici olanın 
hangisi olduğu kesin olarak bilinmese de, pro
inflamatuar sitokinler yani TNF alfa ve İL-l'in 
antijen sunan hücre tarafından salınmasından 
sonraki süreçte anahtar rolü İL-2'nin oynadığı 
düşünülmektedir. İL-2, T ve B hücreler aracılı
ğıyla hem hücresel hem de humoral immünite
de etkilidir. Ayrıca IL-2'nin ve diğer sitokinle
rin salımını da uyarmaktadır.5 ·9 • 15 İL-2'nin im
mün yanıtta oynadığı temel aracı rolü göz önü
ne alarak, migrenlilerde immün mekanizmala
rın etkisini araştırmak için İL-2'yi seçtik. 

Bizim çalışmamızda hem migren atağı sıra
sında hem de ataksız dönemde İL-2 düzeyleri 
istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Bunun nedeni migrende atağın 
değil de, hastalığın kendisinin inflamatuar si
tokinleri arttırıyor olması ile ilişkili olabilir. Ni
tekim atak sırasındaki İL-2 düzeyleri ile ataksız 
dönemdeki İL-2 düzeyleri arasındaki fark an
lamlı bulunmamıştır. Sonuç olarak çalışma-
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mız, henüz tam olarak bilinmeyen bir uyarı ile 
aktive olan T hücrelerinde İL-2 salınımının 
artmış olduğunu ve böylece bir dizi immüno
lojik faktörde değişimler olabileceği görüşünü 
desteklemiştir. 
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