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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-a, IgG, complemans and NO were reported,
the parameters like MIP-1a, 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-a, IL-
6, NO and MIP-Ta, 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: /t was founded that TNF-o, IL-6, NO, MIP-1a, 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.

Keywords: Tension type headache, pathophysiology, cytokine, chemokine

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

OZET

Bilimsel zemin: Gerilim tipi basagrisi patogenezinde immun sisteme
yonelik calismalar devam etmektedir. interlékinler, TNF-a, 1gG, komle-
man ve nitrik oksit (NO) ile ilgili calismalar yapilmasina ragmen MIP-1a,
RANTES, eotaxin ve endotelin-1 (ET-1) gibi parametreler hentiz calisiima-
mistir.

Amag: Calismamizin amaci gerilim tipi basagrisi patogenezinde TNF-a,
IL-6, NO, MIP-1a, RANTES, eotaxin ve ET-1'in rollerini ve migren hasta-
larr ile karsilastirmali olarak arastirmaktir.

Gereg ve yontemler: Agn esnasinda ve sonrasincg 32 epizodik ve 40
kronik tipte olmak tzere 72 ger ilim tipi basagril, 30 aural ve 28 auasiz
58 migrenli hasta ve 30 kontrol bireyde bu mal ekl erin dizeyleri 6lctlda.
Sonuclar: TNF-a, IL-6, NO, MIP-1a, RANTES, eotaxn ve ET-1 dizeyleri
kontrol grubu ve agri sonr asi dénemike karsiastirildiginda artmis bulundu.
izlenimler: Bu sonuclar gerilim tipi basagrisi ve migren arasinda
noéroimmiunolojik reaksiyonlar acisindan benzerlik oldugunu ve gerilim

Anahtar kelimeler: Gerilim tipi bas agrisi, patofizyoloji, sitokin, kemokin
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tipi basagrisi patogenezinde MIP-1a, RANTES, eotaxin ve ET-1'in rol
oynayabilecegini distindirmektedir.

GIRiS

Gerilim bas agrisi patogenezinde periferik ve santral me-
kanizmalar Gzerinde durulmaktadir. Periferik mekaniz-
malar icinde, yorgunluk ve fiziksel hareketler sonucu
zorlanan bas ve boyun bélgesi kaslarindan kaynaklanan
agrili uyaranlarin, kortikal ve subkortikal yapilar etkile-
mesi sonucu, retikulospinal yol Gzerinden bas ve boyun
bolgesi kaslarinda ortaya ¢ikan kas tonusu artisinin ag-
riya neden olabilecedi, santral mekanizmalar icinde ise
stres faktorl basta olmak Uzere, cesitli uyarilarin etkisiy-
le beyin sapinda bulunan néronlarda fasilitasyonun art-
masl, agri algilanmasini kontrol eden antinosiseptif sis-
temlerin fonksiyonunun azalmasi yer almaktadir."

Patogeneze yonelik calismalarda, trombositlerde 5-Hid-
roksi triptamin (5-HT) dizeyinde azalma, agri esnasinda
lenfosit ve monositlerde 5-HT'ye baglanmada kayip, se-
rum serotonin ve metionin-enkefalin dizeylerinde art-
ma, beta endorfin dizeylerinde ise azalma gosterilmis-
tir.” ImmUn sisteme yonelik arastirmalarda agn esnasin-
dalg G dlzeylerinde artis, IL-2 seviyelerinde disus, mo-
nosit kemotaktik ve fagositik cevaplarda artis, interlokin-
1, (IL-1,), Interldkin 6(IL-6) ve timdr nekrotizan faktor -
(TNFa-), kompleman 3 ve 4 (C3,C4) duzeylerinde yUk-
selme bildirilmistir.”” Inflamasyon migren ve gerilim ti-
pi basagrilarinda mediator olarak rol almaktadir.* Epizo-
dik tipte agri dncesi fazda, tetikleyici faktorler ve semp-
tomlar migren ile benzerlikler géstermekte ve patofiz-
yolojik acidan ayni mekanizmalari akla getirmektedir.”

Immdanoinflamatuar molekUllerden nitrik oksit (NO)'in,
migren ve kronik gerilim basagrilarinin patogenezinde L-
Arjinin Uzerinden endojen yapiminin artmasi sonucu ro-
& oldugu dustntlmektedir. Gliseril trinitrat verilen kro-
nik gerilim tipi basagrl hastalarda, endojen NO yapimi
arttigl, perivaskuler duyusal afferentlerde aktivasyon so-
nucu bas agrisinin tetiklendigi gosterilmistir.” NO'in inf-
lamatuar ve immUn reaksiyonlarda modulator aktivite-
leri bulunmaktadir.”” NO, sitokinler, kemokinler ve en-
dotelin-1 (ET-1) gibi immunoinflamatuar molekullerle
karsilikli etkilesim icinde bulunmaktadir.”" Vazokons-

truktif peptid olan ET-1in migren atagdi esnasinda yuk-
seldigi gosterilmis olup®, gerilim basagrilarinda heniiz
calisiimamistir.

TNF-a, IL-6, MIP-1a,, RANTES gibi sitokin ve kemokin-
lerin migren patogenezindeki rolleri genis bir sekilde
arastinlmasina karsilik, gerilim bas agnsinda  sadece
TNF-a, IL-6 ile ilgili az sayida calisma gozlenmis, MIP-
1a, RANTES ile ilgili calismaya rastlanmamistir. Her iki
grupta da CCR3 kemokinlerden eotaksin incelenmemis-

+ . 10,11,13,21-24
tir.

Calismamizda gerilim tipi bas adnisi patogenezinde
TNFa-, IL-6, NO, daha 6nce calisiimamis olan MIP-1a,
RANTES, eotaksin ve ET-1 in rollerini ve karsilikli etkile-
simlerini arastirmak amaciyla 32 epizodik, 40 kronik tip-
te olmak Uzere 72 gerilim basagrili, 30 aurali ve 28 au-
rasiz toplam 58 migrenli hasta ve 30 kontrol bireyde bu
molekdllerin dUzeyleri 6lctimastar.

GEREC VE YONTEM

Calism aya Gazi Universites Tip Fakiiltesi Néroloji Ana-
bilim Dali, bas agnsi Pdiklinigine basvuran, 2004 IHS
sinflandimMmas ina gore tani alan® yaslari 20-46 arasin-
da (ort. 31+10,2) 32 sik epizodik, yaslari 28-50 arasin-
da (ort. 34+6,8) 40 kronik gerilim basadrili, 30 aural
ve 28 aur asiz toplam 58 migrenli hasta, yas ve cinsiyet-
leri uyumlu 30 kontrol birey alinmistir. Hastalarin de-
mogr afik 6zelliklen Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Gerilim Basagrili Hastalarin Demografik Ozellikleri

Sik Epizodik Kronik
Hasta Sayisi 32 40
a) Kadin 22 (68.8) 28(70)
b) Erkek 10 (31.2) 12(30)
Yas Ortalamasi (yil) 31+ 10.2 34+ 6.8
(20-46) (28-50)
Hastalk Suresi (yil)  61.2+ 4.1 83+ 6.1
(2-11) (3-17)
izZleme Stiresi 52+36 6.8+43
(2-8) (2-10)
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Calismamizda fizik muayene, nérolojik muayene ve
rutin laboratuar degerlendirmeyi takiben agri esnasinda
ve sonrasinda tim hastalardan ve kontrol bireylerden 3
cc serum alinarak calisma yapilincaya kadar -20°C’de
saklanmistir. TNFa-, IL-6, MIP-1- , RANTES, ELISA
(Enzyme linked immunosorbent assay), NO'in stabil
metabolitleri NO2+NO3 spektrofotometrik—kalorimetrik
yontemle, ET-1 ise sandwich-immunoassay (SEIA) ile
Olctlmastar. Istatiksel analizde tek yonli ANOVA ve
Friedman’s two way ANOVA testi kullanilmistir.

SONUCLAR

Sik epizodik ve kronik gerilim basagrili ve kontrol
bireylerde agri esnasinda serum immunoinflamatuar
molekdllerin dagilimi Tablo 2'de g&sterilmistir.Bu
tabloya gore TNF-a, IL-6, MIP-1a, RANTES, Eotaksin,
ET-1 ve NO2+NO3 duzeyleri, sik epizodik ve kronik
grup kontroller ile  karsilastirildiginda cok 6nemli
derecede yuksek (p<0,001), epizodik ve kronik grup
karsilastirildiginda aradaki fark ©nemsiz olarak
saptanmistir (p>0,05).

Tablo 2. Agn esnasinda sik epizodik ve kronik gerilim basagrili hastalarda
immunoinflamatuar molekdllerin dizeyleri

Epizodik Kronik Kontrol

n=32 n=40 n=30
TNF-a(pg/ml) 11.6£ 9.3 13.8+7.6 58+27
IL-6 (pg/ml) 28.4+ 5.1 302+ 9.3 18.7+10.3
MIP-10: (pg/ml) 573 +214 587+ 205 498+192
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 10.7£1.6 461+ 0.46
NO2+NO3 (umol/it) 29.7+4.9 31.6+52 18.56+3.72

Agri sonrasinda, sik epizodik ve kronik gerilim basagrili
olgular ve kontrol grubu immunoinflamatuar
molekdllerin  serumdaki dizeyleri Tablo 3'de
gosterilmistir. Bu tabloya gére TNF-a. ,IL-6, MIP-1a,
RANTES, Eotaksin, ET-1 ve NO2+NOs duzeyleri
epizodik, kronik ve kontrol grubu karsilastinldiginda,
aradaki fark ©nemsiz bulunmustur. (p>0.02) Agri
esnasinda ve sonrasinda gruplar karsilastirildiginda
aradaki fark cok énemli bulunmustur (p<0.001).

Tablo 3. Agr sonrasinda sik epizodik ve kronik gerilim basagrili hastalarda
immunoinflamatuar molekllerin diizeyleri

Epizodik Kronik Kontrol

n=32 n=40 n=30
TNF-o. (pg/ml) 6.1%3.2 6.8+ 3.1 5.8+2.7
IL-6  (pg/ml 17.9+ 8.1 16.2+9.3 18.710.3
MIP-10:(pg/ml) 5012171 504 +182 498+192
RANTES (pg/ml) 413+157 415+163 4124184
Eotaksin (pg/ml) 334+189 337+194 329+186.2
ET-1 (pg/ml) 5.1%12 56414 4.61+0.46
NO2+NO3 (umollt)  20.7+2.8 21.8+2.6 18.56+3.72

Tablo 4’de agri esnasinda epizodik ve kronik gerilim
basagrili hastalar ile aurall ve aurasiz migrenli hastalar ve
kontrol grubu karsilastirmali olarak verilmistir. Bu
tabloya gore agr esnasinda epizodik, kronik ,aurali ve
aurasiz gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda ise fark
6nemsiz (p<0.03), kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda
ise cok dnemli olarak saptanmistir (p<0.001).

Agri sonrasl, gerilim basagrisi, migren ve kontrol
gruplarin karsilastinimasi Tablo 5'de gosterilmistir. Bu
tabloya gore epizodik, kronik, aurali, aurasiz gruplar
ve kontroller arasi fark énemsiz olarak bulunmustur
(p>0.05).

Agri esnasinda ve sonrasinda epizodik, kronik, aurali ve
aurasiz gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda fark cok
onemli saptanmistir (p<0.001).

TARTISMA

Gerilim bas agrisinin baslamasinda ve devam etmesinde
psikososyal stres, anksiyete, depresyon, yorgunluk ve
uykusuzluk gibi faktorler etkili  olmaktadir. Bu faktor-
ler ise pranflamatuar sitokin ve NO yapmini arttirmak-
tadir.”** Calismamizda agr esnasinda epizodik ve kro-
nik gerilim basagrili, aurali ve aurasiz migrenli hastalarda
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerden, TNF-a,, IL-6,
MIP-1-, RANTES ve Eotaksin dUzeylerinin, diger molekdl-
lerden ET-1 ve NO ile korele olarak yukseldigi dikkati
cekmistir. TNF-a., IL-6 sentezini arttirmakta, CCR3 re-
septdrind kullanan MIP-1a,,  RANTES ve Eotaksin kar-
siliklr olarak stimulasyonun yanisira, TH-1 sitokinlerin ak-
tivitesini arttirmakta, ET-1 eotaksin duzeylerini
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Tablo 4: Agn esnasinda gerilim basagrili hastalarla migrenli hastalarin karsilastirmali olarak immunoinflamatuar molekul diizeyleri

Epizodik Kronik Aurali M AurasizM Kontrol

n=32 n=40 n=30 n= 28 n=30
TNF-a (pg/ml) 11.6+9.3 13.8 7.6 12.9+7.6 12.1£8.2 5.8+2.7
IL-6  (pg/ml) 28.4+5.1 30.2£9.3 31.2+87 293174 18.7+10.3
MIP-1a (pg/ml) 573+214 587+205 583+196 568+189 498 £192
RANTES (pg/ml) 518+231 521+224 522 +257 519+234 412+184
Eotaksin (pg/ml) 412+186 417 £172 418+183 410£172 329+186.2
ET-1 (pg/ml) 9.6 +1.3 10.7+1.6 11.1£1.3 9.8+1.2 4.61+0.46
NO2+NO3 (umol/it) 29.7+4.9 31.6+5.2 30.4+5.2 29.6+7.3 18.56+3.72
Tablo 5: Agn sonrasinda gerilim basagrili hastalarla migrenli hastalarin karsilastirmali olarak immdinoinflamatuar molekl diizeyleri

Epizodik Kronik Aurali M Aurasiz M Kontrol

n=32 n=40 n=30 n= 28 n=30
TNF-a (pg/ml) 6.1+3.2 6.8 3.1 59+2.8 6.1+ 3.1 5.8+2.7
IL-6  (pg/ml) 17.9+8.1 16.2+9.3 18.1£9.7 17.3£8.6 18.7+10.3
MIP-1a (pg/ml) 501171 504+182 498+189 496+178 498+192
RANTES (pg/ml) 413+157 415+163 414+163 412+192 412+184
Eotaksin (pg/ml) 334+189 337+194 331+156 328+137 329+186.2
ET-1 (pg/ml) 5.1+1.2 5.6+1.4 5.7+1.3 5.2+1.1 4.61+0.46
NO2+NO3 (umol/it) 20.7+2.8 21.8+2.6 21.4+3.2 19.7+4.2 18.56+3.72

yikseltmekte, NO ise prainflamatuar sitokinler ve ET- ile
karsilikli etkilesim icinde bulunmaktadir.'"****'

Calismamizda daha énce migren patogenezinde rol al-
diklart belirlenen, TNF-a., IL-6, MIP-1c., RANTES, ET-1 ve
NO'e ilaveten daha 6nce bildirilmemis olan eotaksinin
de agri esnasinda gerilim basagrili hastalarda korele ola-
rak yukseldigi gozlenmistir. Eotaksindeki bu artisin
ET-1 'in yUkselmesi sonucu olusan eosinofil migrasyonu-
na bagl olabilecegi dusintlmustdr. MIP-1- ve RAN-
TES'in agri esnasinda yikselmesi TNF-a. aktivasyonunun
yanisira ET-1 ve NO ile karsilikli stimulasyonu sonucu ola-
bilir.** Migren ve gerilim basagrili hastalarda endojen NO
yapiminin - artmasinda tetikleyici faktorlerin rolt oldugu
dustunulmekte ve klinik patofizyolojileri agisindan ben-
zerlikler bildirilmektedir.”

Agr esnasinda her iki grupta da immdnoinflamatuar
molekdl diizeylerinin yuksek buunmasi néroimmunolo-
jik reaksiyonlar agisindan benzerik oldugunu ilaveten
gerilim bas agrisinda daha énce calisiimamis olan MIP-
Ta RANIES, ET-1 ve NO'in, her iki grupta da calisil-

mamis olan ectaksinin de patogenezde rol oynayabile-
cegini dusindtUrmektedir. Bu acidan irdelendiginde
gerilim basagrilarinin tedavisinde imminoinflamatuar
molekilere yénelik spesifik tedavi yontemlerinden de
yarar sadlanabilecedi sonucuna varilmaktadir.
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