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ABSTRACT
The Neuroimmunologic Approach to Tension Type Headache
and Migraine
Scientific background: The immunologic studies that investigate pat-
hogenesis of tension type headache are going on. Although the studies
about interleukines, TNF-α, IgG, complemans and NO were  reported,
the parameters like MIP-1α, RANTES, eotaxin and endotelin-1 (ET-1) ha-
ven’t been studied yet.
Objectives: The aim of our study was investigated the role of TNF-α, IL-
6, NO and MIP-1α, RANTES, eotaxin and ET-1 at the pathogenesis of
tension type headache and compared these parameters with migraine
patients. 
Material and methods: The level of these parameters were measured
during headache period and headache free period at 72 patients with
tension type headache (32 of them episodic and 40 of them chronic
type), 58 patients with migraine (30 of them with aura and 28 of them
without aura) and 30 healthy patients.
Results: It was founded that TNF-α, IL-6, NO, MIP-1α, RANTES, eotaxin
and ET-1 levels were increased at the patients with tension type headac-
he and migraine during the headache period when was compared with
control group and the patients  in headache free period.

Conclusions: These results can be thought that they are similarity in ne-
uroimmunologic reactions between tension type and  and MIP-1α,
RANTES, eotaxin and ET-1 could be have a role in pathogenesis of ten-
sion type headache.

ÖZET
Bilimsel zemin: Gerilim tipi bafla¤r›s› patogenezinde immün sisteme
yönelik çal›flmalar devam etmektedir. ‹nterlökinler, TNF-α, IgG, komle-
man ve nitrik oksit (NO) ile ilgili çal›flmalar yap›lmas›na ra¤men MIP-1α,
RANTES, eotaxin ve endotelin-1 (ET-1) gibi parametreler henüz çal›fl›lma-
m›flt›r.
Amaç: Çal›flmam›z›n amac› gerilim tipi bafla¤r›s› patogenezinde TNF-α,
IL-6, NO, MIP-1α, RANTES, eotaxin ve ET-1’in rollerini ve migren hasta-
lar› ile karfl›laflt›rmal› olarak araflt›rmakt›r.
Gereç ve yöntemler: A ¤r› esn as › nda ve sonr as › nda 32 epiz odik ve 40
k r onik tipte olmak üzere 72 ger ilim tipi bafl a ¤r ›l›, 30 aur al› ve 28 aur as › z
58 migr e nli hasta ve 30 kontrol bir e yde bu mol ek ü ll erin düz e yl eri ölç ü ld ü .
S o n u ç l a r : T N F -α, IL-6, NO, MIP-1α, RANTES, eot axin ve ET-1 düz e yl er i
k o ntrol grubu ve a¤r› sonr as› dön e mle karfl ›l a flt ›r › ld ›¤ › nda artm›fl bul u nd u .
‹zlenimler: Bu sonuçlar gerilim tipi bafla¤r›s› ve migren aras›nda
nöroimmünolojik reaksiyonlar aç›s›ndan benzerlik oldu¤unu ve gerilim
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tipi bafla¤r›s› patogenezinde MIP-1α, RANTES, eotaxin ve ET-1’in rol
oynayabilece¤ini düflündürmektedir.

G‹R‹fi

Gerilim bafl a¤r›s› patogenezinde periferik ve santral me-
kanizmalar üzerinde durulmaktad›r. Periferik mekaniz-
malar içinde, yorgunluk ve fiziksel hareketler sonucu
zorlanan bafl ve boyun bölgesi kaslar›ndan kaynaklanan
a¤r›l› uyaranlar›n, kortikal ve subkortikal yap›lar› etkile-
mesi sonucu, retikulospinal  yol üzerinden bafl ve boyun
bölgesi kaslar›nda ortaya ç›kan  kas tonusu art›fl›n›n a¤-
r›ya neden olabilece¤i, santral mekanizmalar içinde ise
stres faktörü baflta olmak üzere, çeflitli uyar›lar›n etkisiy-
le beyin sap›nda bulunan nöronlarda fasilitasyonun  art-
mas›, a¤r› alg›lanmas›n› kontrol eden antinosiseptif sis-
temlerin fonksiyonunun azalmas› yer almaktad›r.1 - 6

Patogeneze yönelik çal›flmalarda, trombositlerde  5-Hid-
roksi triptamin (5-HT) düzeyinde azalma,  a¤r› esnas›nda
lenfosit ve monositlerde 5-HT’ye ba¤lanmada kay›p, se-
rum serotonin ve metionin-enkefalin düzeylerinde art-
ma, beta endorfin düzeylerinde ise azalma gösterilmifl-
t i r .7 ‹mmün sisteme yönelik araflt›rmalarda a¤r› esnas›n-
da Ig G düzeylerinde  art›fl, IL-2 seviyelerinde düflüfl, mo-
nosit kemotaktik ve fagositik cevaplarda art›fl, ‹nterlökin-
1‚ (IL-1‚), ‹nterlökin 6(IL-6) ve tümör nekrotizan faktör ·
( T N Fα·), kompleman 3 ve 4 (C3,C4) düzeylerinde yük-
selme bildirilmifltir.7 - 1 3 Inflamasyon migren  ve gerilim ti-
pi bafla¤r›lar›nda mediatör olarak rol almaktad›r.4 E p i z o-
dik tipte a¤r› öncesi fazda, tetikleyici faktörler ve semp-
tomlar  migren ile benzerlikler göstermekte ve patofiz-
yolojik aç›dan ayn› mekanizmalar› akla getirmektedir.1 5

Immünoinflamatuar moleküllerden nitrik oksit (NO)’in,
migren ve kronik gerilim bafla¤r›lar›n›n patogenezinde L-
Arjinin  üzerinden endojen yap›m›n›n artmas› sonucu ro-
lü oldu¤u düflünülmektedir. Gliseril trinitrat verilen kro-
nik gerilim tipi bafla¤r›l› hastalarda, endojen NO yap›m›
artt›¤›, perivaskuler duyusal afferentlerde aktivasyon so-
nucu bafl a¤r›s›n›n tetiklendi¤i gösterilmifltir.1 6 NO’in inf-
lamatuar ve immün  reaksiyonlarda modulator aktivite-
leri bulunmaktad›r.1 7 NO, sitokinler, kemokinler ve en-
dotelin-1 (ET-1) gibi immünoinflamatuar moleküllerle
karfl›l›kl› etkileflim içinde bulunmaktad›r.1 8 , 1 9 V a z o k o n s-

trüktif peptid olan ET-1’in migren ata¤› esnas›nda yük-
seldi¤i gösterilmifl olup2 0, gerilim bafla¤r›lar›nda henüz
ç a l › fl › l m a m › fl t › r .

T N F -α, IL-6, MIP-1α,  RANTES  gibi sitokin ve kemokin-
lerin migren patogenezindeki rolleri genifl bir flekilde
araflt›r›lmas›na karfl›l›k, gerilim bafl a¤r›s›nda   sadece
T N F -α, IL-6 ile  ilgili   az say›da çal›flma gözlenmifl,  MIP-
1a , RANTES  ile ilgili çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Her iki
grupta da CCR3 kemokinlerden eotaksin incelenmemifl-
t i r .1 0 , 1 1 , 1 3 , 2 1 - 2 4

Çal›flmam›zda gerilim tipi bafl a¤r›s› patogenezinde
TNFa·, IL-6, NO, daha önce çal›fl›lmam›fl olan MIP-1a,
RANTES, eotaksin ve ET-1 in rollerini  ve karfl›l›kl› etkile-
flimlerini araflt›rmak amac›yla 32 epizodik, 40 kronik tip-
te olmak üzere 72 gerilim bafla¤r›l›, 30 aural› ve 28 au-
ras›z toplam 58 migrenli hasta ve 30 kontrol bireyde bu
moleküllerin düzeyleri ölçülmüfltür.

G EREÇ VE YÖNT E M

Ç al › flm aya Gazi Üniv e rs it esi T›p Fak ü lt esi Nör ol oji  Ana-

b ilim Dal›, bafl a¤r›s› Pol i kl in i¤ ine baflv uran, 2004 IHS
s ›n › fl a nd › rm as ›na göre tan› alan2 5 y a fll ar› 20-46 aras › n-

da (ort. 31±10,2) 32 s›k epiz odik, yafll ar› 28-50 aras › n-

da (ort. 34±6,8) 40 kronik ger ilim bafl a ¤r ›l›, 30 aur al ›
ve 28 aur as›z toplam 58 migr e nli hasta, yafl ve cins iy e t-
l eri uyumlu 30 kontrol birey al›nm › flt›r. Hast al ar›n de-

m o gr afik özell i kl eri  Tablo 1’de göst er i lm i flt i r .
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Tablo 1. Gerilim Bafla¤r›l› Hastalar›n Demografik Özellikleri

S›k Epizodik K r o n i k

Hasta Say›s› 3 2 4 0

a) Kad›n 22 (68.8) 2 8 ( 7 0 )

b) Erkek 10 (31.2) 1 2 ( 3 0 )

Yafl Ortalamas› (y›l) 31 ± 10.2 34± 6.8

( 2 0 - 4 6 ) ( 2 8 - 5 0 )

Hastal›k Süresi (y›l) 61.2±  4.1 8.3 ±  6.1

( 2 - 1 1 ) ( 3 - 1 7 )

‹zleme Süresi 5.2 ± 3.6 6.8 ± 4.3 

( 2 - 8 ) ( 2 - 1 0 )



Çal›flmam›zda fizik muayene, nörolojik muayene ve
rutin laboratuar de¤erlendirmeyi takiben a¤r› esnas›nda
ve sonras›nda tüm hastalardan ve kontrol bireylerden 3
cc serum al›narak çal›flma yap›l›ncaya kadar -20°C’de
saklanm›flt›r. TNFα·, IL-6, MIP-1· , RANTES, ELISA
(Enzyme linked immunosorbent assay), NO’in stabil
metabolitleri NO2+NO3 spektrofotometrik–kalorimetrik
yöntemle, ET-1 ise sandwich-immunoassay (SEIA) ile
ölçülmüfltür. ‹statiksel analizde tek yönlü ANOVA ve
Friedman’s two way ANOVA testi kullan›lm›flt›r.

S O N U Ç L A R

S›k epizodik ve kronik gerilim bafla¤r›l› ve kontrol
bireylerde a¤r› esnas›nda serum immunoinflamatuar
moleküllerin da¤›l›m› Tablo 2’de gösterilmifltir.Bu
tabloya göre TNF-α, IL-6, MIP-1α, RANTES, Eotaksin,
ET-1 ve NO2+NO3 düzeyleri, s›k epizodik ve kronik
grup kontroller ile  karfl›laflt›r›ld›¤›nda çok önemli
derecede yüksek (p<0,001), epizodik ve kronik grup
karfl›laflt›r›ld›¤›nda aradaki fark önemsiz olarak
saptanm›flt›r (p>0,05).

A¤r› sonras›nda, s›k epizodik ve kronik gerilim bafla¤r›l›
olgular ve kontrol grubu immünoinflamatuar
moleküllerin serumdaki düzeyleri Tablo 3’de
gösterilmifltir. Bu tabloya göre TNF-α ,IL-6, MIP-1α,
RANTES, Eotaksin, ET-1 ve NO2+ N O3 d ü z e y l e r i
epizodik, kronik ve kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
aradaki fark önemsiz bulunmufltur. (p>0.02) A¤r›
esnas›nda ve sonras›nda gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda
aradaki fark çok önemli bulunmufltur (p<0.001).

Tablo 4’de a¤r› esnas›nda epizodik ve kronik gerilim
bafla¤r›l› hastalar ile aural› ve auras›z migrenli hastalar ve
kontrol grubu karfl›laflt›rmal› olarak verilmifltir. Bu
tabloya göre a¤r› esnas›nda epizodik, kronik ,aural› ve
auras›z gruplar birbirleriyle  karfl›laflt›r›ld›klar›nda ise fark
önemsiz (p<0.03), kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›klar›nda
ise çok önemli olarak saptanm›flt›r (p<0.001).

A¤r› sonras›, gerilim bafla¤r›s›, migren ve kontrol
gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›  Tablo 5’de gösterilmifltir. Bu
tabloya göre  epizodik, kronik, aural›, auras›z gruplar
ve kontroller aras› fark önemsiz olarak bulunmufltur
( p > 0 . 0 5 ) .

A¤r› esnas›nda ve sonras›nda epizodik, kronik, aural› ve
auras›z gruplar birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›klar›nda fark çok
önemli saptanm›flt›r (p<0.001).

T A R T I fi M A

G er ilim bafl a¤r›s›n›n bafll am as › nda ve devam etm es i nd e
p s ik os o syal stres, anks iy ete, depr e syon, yorg u nluk ve
u yk us u zluk gibi  fakt ö rler etk ili   olm a kt ad›r. Bu fakt ö r-
ler ise proi n fl am at uar sit okin ve NO yap ›m ›n› artt › rm a k-

t ad › r .2 6 - 2 9 Ç al › flm am › zda a¤r› esn as › nda epiz odik ve kro-

nik ger ilim bafl a ¤r ›l›, aur al› ve aur as›z migr e nli hast al a rd a
p r oi n fl am at uar sit okin ve kem ok i nl e rden, TNF-α, IL-6,
MIP-1·, RANTES ve Eot a ksin düz e yl er inin, di¤er mol ek ü l-
l e rden ET-1 ve NO ile kor ele olarak yüks e ld i¤i dikk at i
ç e km i fltir. TNF-α, IL-6  sent ez ini artt › rm a kta, CCR3 re-

s e pt ör ünü kull anan MIP-1α,   RANTES ve Eot a ksin  kar-
fl ›l › kl› olarak stim ul a sy onun yan ›s ›ra, TH-1  sit ok i nl erin ak-

t iv it es ini artt › rm a kta, ET-1 eot a ksin düz e yl er ini 
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Tablo 2. A¤r› esnas›nda s›k epizodik ve kronik gerilim bafla¤r›l› hastalarda
immünoinflamatuar moleküllerin düzeyleri

Tablo 3. A¤r› sonras›nda s›k epizodik ve kronik gerilim bafla¤r›l› hastalarda
immünoinflamatuar moleküllerin düzeyleri

Epizodik 
n = 3 2

Kronik 
n = 4 0

Kontrol 
n = 3 0

T N F -α( p g / m l ) 11.6± 9.3 1 3 . 8 ± 7 . 6 5.8 ± 2.7

IL-6 (pg/ml) 28.4± 5.1 30.2± 9.3 1 8 . 7 ± 1 0 . 3

M I P - 1α ( p g / m l ) 573 ±214 587± 205 4 9 8 ± 1 9 2

RANTES (pg/ml) 518 ± 231 521 ± 224 412 ±184

Eotaksin (pg/ml) 412 ±186 417 ±17.2 329 ±186.2

ET-1 (pg/ml) 9 . 6 ± 1 . 3 1 0 . 7 ± 1 . 6 4.61± 0.46

NO2+NO3 (µmol/lt) 2 9 . 7 ± 4 . 9 31.6± 5.2 1 8 . 5 6 ± 3 . 7 2

Epizodik 
n = 3 2

Kronik 
n = 4 0

Kontrol 
n = 3 0

T N F -α ( p g / m l ) 6 . 1 ± 3 . 2 6.8± 3.1 5 . 8 ± 2 . 7

IL-6    (pg/ml) 17.9± 8.1 1 6 . 2 ± 9 . 3 1 8 . 7 ± 1 0 . 3

M I P - 1α ( p g / m l ) 5 0 1 ± 1 7 1 504 ±182 4 9 8 ± 1 9 2

RANTES (pg/ml) 4 1 3 ± 1 5 7 4 1 5 ± 1 6 3 4 1 2 ± 1 8 4

Eotaksin (pg/ml) 3 3 4 ± 1 8 9 3 3 7 ± 1 9 4 3 2 9 ± 1 8 6 . 2

ET-1 (pg/ml) 5 . 1 ± 1 . 2 5.6 ±1.4 4 . 6 1 ± 0 . 4 6

N O2+ N O3 ( µ m o l / l t ) 2 0 . 7 ± 2 . 8 2 1 . 8 ± 2 . 6 1 8 . 5 6 ± 3 . 7 2
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y ü ks e l tm e kte, NO ise proi n fl am at uar sit ok i nler ve ET- ile
k a rfl ›l › kl› etk il eflim içinde bul u nm a kt ad › r .1 7 - 1 9 , 3 0 , 3 1

Ç al › flm am › zda daha önce migren pat og en ez i nde rol al-
d › kl ar› bel i rl enen, TNF-α, IL-6, MIP-1α, RANTES, ET-1 ve
NO’e ilav eten daha önce bild ir i lm emifl olan eot a ks in i n
de a¤r› esn as › nda ger ilim bafl a ¤r ›l› hast al a rda kor ele ola-

rak yüks e ld i¤i gözl e nm i fltir. Eot a ks i nd eki bu art ›fl›n 
ET-1 ‘in yüks e lm esi son ucu oluflan eos in ofil migr a sy on u-

na ba¤l› olab il ec e¤i düfl ün ü lm ü fltür. MIP-1· ve RAN-

TES’in a¤r› esn as › nda yüks e lm esi TNF-α a kt iv a sy on un u n
y an ›s ›ra ET-1 ve NO ile karfl ›l › kl› stim ul a sy onu son ucu ola-

b il i r .3 2 M i gren ve ger ilim bafl a ¤r ›l› hast al a rda end ojen NO
y ap ›m ›n›n   artm as › nda tet i kl ey ici fakt ö rl erin rolü old u¤ u
d üfl ün ü lm e kte ve klinik pat of i zy ol oj il eri aç›s › ndan ben-

z e rl i kler bild ir i lm e kt ed i r .5

A¤r› esn as › nda her iki grupta da imm ün oi n fl am at ua r
m ol ekül düz e yl er inin yüksek bul u nm as› n ör oi mm ün ol o-

jik rea ks iy o nlar aç›s › ndan benz e rlik old u¤ unu  ilav et e n
g er ilim bafl a¤r›s›nda daha önce çal›fl›lmam›fl olan MIP-
1α R A NTES, ET-1 ve  NO’in, her iki grupta da çal ›fl › l-

m am›fl olan eot a ks inin de pat og en e zde rol oyn ay ab il e-

c e¤ ini düfl ü nd ü rm e kt edir. Bu aç›dan  ird el e nd i¤ i nd e
g er ilim  bafl a ¤r ›l ar ›n›n ted av is i nde imm ün oi n fl am at ua r
m ol ek ü ll ere yön elik spes ifik ted avi yönt e ml er i nden de
y arar sa¤l an ab il ec e¤i son uc una var › lm a kt ad › r .
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