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MİGRENLİ HASTALARDA 
HİPOTAIAMO-HİPOFİZER-ADRENAL AKS 

FONKSİYONIARININ ARAŞTIRILMASI 
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1993-1994 yıllarında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Baş Ağrısı polikliniğine 
başvuran ve migren tanısı alan 42 hasta çalışmaya alındı.26 hastaya deksametazon 
supresyon testi yapıldı.Aynı hasta grubu, baş ağrısı olmayan gönüllü 17 kişilik kontrol 

grubu ile karşılaştırıldı. Elde ettiğimiz sonuçlar migren patogenezinde 
Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks (HHA) disfonksiyonunun rolünü ve HHA aksı da 

içine alan primer santral tutulumu işaret eder nitelikte bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Deksametazon supresyon testi, hipotalaıno-hipofizer-adrenal ak:,~ 

migren, prolaktin stiınülasyon testi 

Hypothalamic-Pitutary-Adrenal Axis 

Investigation in Migraneous Patients 

Dexamethason suppression test was peiformed in 26 and prolactin stiınulation test was 
peiformed in 16 ofa total 42 patients with migraine. Our results suggested a dysjitnction of 

hypothalaınic-pitutary-adrenal axis in patients with ınigraiııe. 

Key Words:Dexamethasone suppression test, hypothalamic-pituitaıy-adrenal axis, 

ınigraine, prolactin stiınulatioıı test 

Migren genel popülasyoncla %10-30 oranında kar­
şılaşılan bir hastalıktır. Migrenin patogenezini açık­
lamada yeni biyokimyasal ve faımakolojik gelişmeler, 
ağrının santral olarak ·oı1aya çıktığıru , serotoneıjik ve 
aclreneıjik ağrı düzenleyici sistemlerin de dahil olduğu 
disfonksiyonu içeren nörojenik hipotezleri ileıi sürmeye 
olanak sağlamıştır (11,15,16,17). 

potalamus ile koı1ekse dağılımı migren krizleri olu­
şumunda tutulan santral sistemi bölümlerini onaya koy­
maktadır. Bu sistem aynı zamanda nöroendokrin 
kontrolü de yapar. Bu hipotezler, migrenli hastalarda 
bildirilen nöroendokrin disfonksiyonlan destekler gibi 
görünmektedir (6,8, 12,13). 

Ayrıca, santı·al antinosiseptif sistemin ana nö­
rotransmitterleıinden olan dopan:ıin'in eksil<liği ele 
migrende gelişen otonomik beliı1ilerin bir kısmından 
sorumlu tutulabileceği gibi baş ağrısının algılanı11asına 
da neden olabilınekteclir.Dopamin, prolaktinin ade­
nohipofizden sekresyonumı kontrol eden biyolojil< a­
mindir. O halde kan prolaktin düzeyleri, santı·al do­
pamin kontrolündeki değişiklil<leri · yansıtabilir 
(4,10,18). 

Migren baş ağrısından saatler önce görülen uy­
kuya meyil, susama, acıl<ma, termoregülasyon den­
gesindeki bozukluklar, "moocl" değişiklikleri , menstı1.ıel 
sil<lusla ilişkisi hipotalamusu ela içine alan santı·al sinir 
sistemi clisfonksiyonu görüşünü desteklemektedir. Aynca 
beyin sapındaki asendan serotoneıjik sistem (raphe) 
intı·akranial damarlan innervasyonu ve talamus , hi-
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Bu çalışmada, migrenli hastalarda ve kontı·ol 

grubunda deksametazon supresyon (DSD ve prolal<tin 
stimülasyon testi (PST- Metoklopramid testi) uy­
gulanarak Hipotalamo-hipofizer-aclrenal aksta (HHA) 



nöroenclokrin kontrolündeki clisfonksiyonunun sağlıklı 

kontrol grubu cleğerleıi ile karşılaştırılarak değerlen­

dirilmesi amaçlanmıştır (1 ,2,3,5,7,9,14). 

GEREÇ VE YÖNTEM 

1993-1994 yıllarında Uludağ Üniversitesi Tıp Fa­

. kültesi Nöroloji Baş Ağrısı Polikliniğine başvuran ve 

Uluslararası Baş · Ağrısı Birliği 'nin (IHS) kriterlerine göre 

migren tanısı alan yaş aralığı 11 -62 olan 42 hasta ça­

lışmaya alındı. Çalışmaya alınan bütün hastaların ve 

kontı·ol grubunun izni alınclı.26 hastaya (21'i kadın, 5'i 

erkek) DST yapıldı . DST için Carroll ve arkadaşlarının 

1981 yılında stanclarclize ettikleri yöntem kullanıldı.(3, 

5).Aynı hasta grubu, baş ağnsı olmayan gönüllü 17 

kişilik kontı·ol grubu (7'i kadın , lO'u erkek) ile kar-

. şılaştırılclı. Çalışma ve kontrol grubunda sabah saat 8.00 

ele hipofiz hormonları (GH, ACTH, TSH, FSH, LH, Pro­

laktin ) ve kortizol bazal değerleri ölçüldü.Aynı gün 

saat 16.00 ve 23.00 ele serum koıtizol değerlerine ba­

kıldı, saat 23.00 ele karı alındıktan sonra 1 mg. clek­

sametazon tb. verilcli.Deksametazon sonrası 1.gün saat 

16.00 ve 23.00 ele, 2.gün yine aynı saatlerde serum 

koıtizol düzeyleri ölçüldü.Aynı uygulama sağlıklı 

kontı·ol grubu içinde yapıldı.Aynca PST için me­

toklopramicl amp. intravenöz yapılmadan önce ve 

yapıldıktan sonra 30.;60.;90.;120.;180. clakikalarcla 

prolaktin düzeyleri ölçüldü (4,5,14). Koıtizol ve pro­

laktin değerlerine, RIA yöntemi ile U.Ü. Tıp Fakültesi 

Farmakoloji Laboratuan'ncla bakıldı . 

Kontrol grubu ve migrenlilerin hiçbirisinde hi­

pofizi etkilediği bilinen fiziksel hastalık (yüksek ateş , 

konjestif kalp yetınezliği ve diabetes mellitus gibi) 

saptanınamış veya öncesine ait herhangi bir en­

dola-inopati öyküsü alınrnamıştır. Kadın hastalarda ge­

belil< ve en az altı ay süreyle oral kontraseptif ve son 

bir haftada analjezik, kafein, moıfüı, yüksek doz ben­

zocliazepin kullanımı olınamasına clikkat edilmiştir. Pro­

laktin düzey::li yükseltebilecek beyin ti.iinörleri, epi­

lepsi,hipertansiyonu olan hastalar, gebeler, galaktore a­

menore ve herhangi bir menstruel bozukluğu olanlar 

çalışmaya alınmamıştır.Yine hastalarda impotans ve 

infeıtilite sorgulanmış ve son 6 ay fe;11otiyazinler, tı·isiklik 

anticlepresanlar, amfetamin ve reserpin içeren an­

tihipeıtansif ilaçları alanlar çalışmaya alınmamıştır. 

I-Iastalann tamamı , "I-Iamilton Rating Scale 11 
, I-Ia­

milton Depresyon Skalası'na göre cleğerlenclirilnliş ve 

clepresif elementler saptananlar çalışma dışı bı­

rakılmıştır. 

İstatistiksel değerlendirmeler, grup içi kar­

şılaştırınalarda "eşleştirilmiş t testi" ile gruplararası kar­

şılaştırmada ise "Student t testi" ile yapılmıştır. 
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BULGUIAR 

DST ve PST değerlerine ait bulgular, Tablo 1, 2 ve 

3 ile Şekil 1, 2 ve 3'deki grafiklerde oıtaya konımıştur. 

Tablo 1. 
Bazal Değerler 
(Ortalama) Migrenlilerde Kontrol gıubunda 

Kortizol (ng/ml) 163.2 160.4 

ACTH (!Ü/mi) 26.3 30.1 

Prolaktin (ng/ml) 17.4 17.4 

Tablo 2. Deksametazon Sonrası 

1.gün 
Saat 16.00 
Saat 23.00 

2.gün 
Saat 16.00 
Saat 23.00 

Ortalama Bazal 
Kortizol 

21.5 
18.4 

88 
61.1 

Değerleri (ng/ml) 

19.8 
20.6 

100.4 
76.9 

Tablo 3. Migrenli Hastalarda Metpamid Testi 
Prolaktin (nglml) 

OlguNo O.dk 30.dk (i(),dk 90.dk 120.dk 180.dk 

1 2.2 21.5 30.5 24 19.3 136 
2 19.5 204 204 167 147 123 

3 17 204 204 204 204 149 
4 9.9 176 139 110 98 69 

5 12.3 204 204 151 126 91 
6 17 204 204 204 162.5 124 

7 9.4 167 204 143 124 102 

8 17 87 11 63 58 40 

9 11.2 68 65 59 44 35 
10 14 50 65 55 48 36 
11 35 133 146 134 133 123 

12 24.5 127 127.6 104 89 81 

13 28.5 70.5 74.9 67.4 60.3 59.4 
14 193 188.2 181.4 140 114 99.8 

15 22.6 83.2 77 69.4 561 50 
16 19 79 72 59 51 45 

26 hastadan, deksametazon sonrası saat 16.00 ela 2 

hastada (%7,7,, saat 23.00 ele 1 hastada (%3,8) 50 ng/ 

cll.nin üstünde sonuç alındı.Kontrol grubunda ise hiçbir 

hastada supresyonclan kaçış olı11adı.Saat 8.00 itibarıyla 

bazal koıtizol değerleri karşılaştırıldığında, migrenli 

hastalarda daha yüksek değer alınırken, cleksametazon 

sonrası saat 16.00 ela migrenli hastaların ortalama kor-
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Şekil 1. Migrenli 26 olguda deksametazon supresyon testi 
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Şekil 2. Baş ağrısı olmayan kontrol grubunda cleksametazon supresyon testi 
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Şekil 3. Migrenli hastalarda prolaktin stimülasyon testi (metpamicl testi) 
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tizol düzeyleıi de kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulundu, ancak saat 23.00 itibarıyla ise kontrol gru­

bunda anlamlı derecede yüksek değerler elde edil­

eli.Bu sonuçlar migrenli hastalarda supresyonun uzun 

süre devam ettiğini göstermiş ve deksametazon sonrası 

2.gün 15 (%57,7) hastada serum koıtizol değerleri 

normale ulaşırken, kontrol grubunda bu durum 12 

hastada (%70,6) mürnkün olınuştur. 

PST 'inde ise 16 hastadan l'inde (%6,3) bazal 

prolaktin değeıi yüksek bulunmuş, 1 hastada ise 60. 

dakikada bazal prolaktin değerinin altında cevap a­

lınmıştır.Stimülasyona 30. dakikada 7 (%43,7) hastada 

çok yüksek cevap alınmış ve 60. dakikanın sonuna 

kadar bu cevap devam etıniştir. 

TARTIŞMA 

Migrenin etyopatogenezini açıklamada klinik ö­

zellilder gözden geçirildiğinde baştan sona kadar 

santı·al etkinin rolü oıtaya çıkar. Migren atağının oıtaya 

çıkmasından önce başlayan uyancı semptomlarda hi­

potalamus başta olı11ak üzere tüm beyin sorumlu tu­

tulmaktadır. Auranın yeri olarak oksipital korteks ve 

lateral genikulat cisim gösteıilmekteclir.Baş ağrısına eşlik 

eden semptomlann (bulantı, kusma, fotofobi, fonofobi · 

gibi) kaynağı olarak ise hipotalamus ve beyinsapı ya­

pıları ileri sürülınüştür. 

Ruhsal dun.unda değişiklik, iştah artışı, aşın es­

neme gibi uyarıcı beliıtiler migrenden 24 saat kadar önce 

ve migrenlilerin en azından üçte biıincle gö­

rülebilmektedir. "Dünyanın tepesindeymiş gibi olı11ak 11 

ya da günlük işleri uçarcasına yapmak şeklindeki 
1 coşku duygusu en sık rastlanan ruhsal cleğişikliklercliı·. 

İştah aıtışı , tatlı yiyeceklere ilgi hipotalamik kaynağı 

düşündürür. Krizin başlangıcında sıvı retansiyonu ve 

oligüri, kriz düzeldikçe poliüri görülınesi yine HHA aks 

ile ilgilicliı·. 

Bazı migrenliler duygusal ya ela çevresel de­

ğişildiğe bakılınaksızın sanki biı· iç saat ile prog­

ramlanmış gibi düzenli aralarla migren krizine tutulur. 

Menstı·uasyonla ilgili ınigrenirı, bu dönemde meydana 

gelen östı·adiolün kan düzeyinin değişmesiyle ilgili ol­

duğu düşünülür. Prolaktin salgısının clopaınineıjik a­

janlarla bastırılmasının migrenli kadınlarda azaldığı 

gözlenıniştir ve bu büyük olasılılda azalmış clopamin 

aktivitesini ve clopamin reseptörleıinirı aşın aktivitesini 

gösteren bir sonuçtur.TRH 'a tirotiropin cevabı bazı 

migrenli hastalarda azalıruştır(ll , 15 , 16,17). 

Çalışma grubumuzda sonuçlar 

çirildiğincle bazal koıtizol değerleri, 

kontı·ol grubu ile karşılaştırıldığında 

gözden ge­
ınigrenlilerde 

yüksek bu-
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lunmuştur.Bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı ol­

mamakla biı·likte (p>0.005) literatür bilgileri ile uyum­

ludur (6,8,10,12,13). Deksametazon sonrası saat 16.00 

da 2 hastada (%7,7), saat 23 .00 de 1 hastada (%3,8) 

50 ng/dl nirı üstünde sarnıç alınmıştır (non-supresyon). 

Kontrol gn.ıbunda ise hiçbiı· hastada supresyonclan 

kaçış olınamıştır.Deksametazon sonrası saat 16.00 ela 

migrenli hastaların ortalama koıtizol değerleri kontı·ol 

gn.ıbuna göre daha yüksek bulunınuş, ancak saat 23.00 

itibarıyla ise kontrol grubunda anlamlı derecede yük­

sek değerler alınınıştır.Bu sonuçlar migrenli hastalarda 

supresyonun uzun süre devam ettiğini göstermiş ve 

cleksametazon sonrası 2. gün 15 (%57,7) hastada serum 

kortizol değerleri normale ulaşırken kontı-ol grubunda 

bu durum 12 hastada (%70,6) mümkün olınuştur. Dek­

sametazon sonrası saat 16.00 ela koıtizol değerlerinin 

hala yüksek seyretmesi, bazal koıtizol değerlerindeki 

yükseklikle uyum gösterebilir (3,7,1,2,18). 

Martignoni ve ark.nın 25 migren hastasına yap­

tıkları DST 'nirı sonucunda 14 hastada elde ettilderi 

yüksek orandaki supresyon gözönüne alındığında bi­

zirı1 sonuçlarımız HHA aksın hipoaktivitesi şeklinde 

disfonksiyomınu düşündürmektecliı-C 12). 

Leone ve ark. epizodik 'Cluster' baş ağrısı olan 

21 hastada, bazal koıtizol değerlerini , 12 sağlıklı kontı·ol 

gn.ıbu ile kıyasladıldarında hem remisyonda hem ele 

ağrı periyodu sırasında belirgin ölçüde yüksek bul­

muşlarclır.HHA aks clisfonksiyonunun ağrıyla ilişkisinin 

olı11aclığını ve santral yapılarda priı11er bir tutulumun 

olabileceğine dikkat çekınişlerclir (4,5,8,9,14). 

PST sonuçlanınızcla 16 hastadan l'incle (o/o6,3) 

bazal prolaktin değeri yüksek bulunımış, 1 hastada ise 

60. dakikada bazal prolaktin değerirıiı1 altında cevap 

alınınıştır ve 60. dakikanın sonuna kadar 5 hastada 

bu cevap devam etmiştir. 

Sonuç olarak DST ve PST laboratuar verileri mig­

renin patogenezincle santral orijinin bil- bölümü olarak 

HHA aks disfonksiyonunu düşündürür nitelikte olup, 

bu görüşün başka inceleme yöntemleriyle ele des­

teklenmesi gerektiği kanısına varılmıştır. 
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