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MIGRENLI HASTALARDA
HIPOTALAMO-HIPOFIiZER-ADRENAL AKS
FONKSIYONLARININ ARASTIRILMASI
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1993-1994 yillarmda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Bas Agrisi poliklinigine

basvuran ve migren tamst alan 42 basta ¢ahsmaya alndi.26 hastaya deksametazon

supresyon testi yapidiAyni basta grubu, bas agrisi olmayan géniillii 17 kisilik kontrol

grubu ile karsiastinids. Elde ettigimiz sonuglar migren patogenezinde
Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks (HHA)  disfonksiyonunun roliinii ve HHA aks: da

icine alan primer santral tutulumu isaret eder nitelikte bulundi.

Anabtar Kelimeler: Deksametazon supresyon testi, hipotalamo-hipofizer-adrenal aks,

migren, prolaktin stimiilasyon testi

Hypotbalamic-Pitutary-Adrenal Axis

Investigation In Migraneous Patients

Dexamethason suppression test was performed in 26 and prolactin stimulation test was

§ performed in 16 of a total 42 patients with migraine. Our results suggested a dysfunction of

hypothalamic-pitutary-adrenal axis in patients with migraine.
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Migren genel popiilasyonda %10-30 oraninda kar-
silagtlan  bir  hastaliktir. Migrenin patogenezini acik-
lamada yeni biyokimyasal ve farmakolojik gelismeler,
agrnin  santral olarak ortaya ciktigini, serotonerjik ve
adrenerjik agrt diizenleyici sistemlerin de dahil oldugu
disfonksiyonu iceren nérojenik hipotezleri ileri siirmeye
olanak saglamigtir (11,15,16,17).

Migren bas agnsindan saatler dnce gortilen uy-
kuya meyil, susama, acikma, termoregiilasyon den-
gesindeki bozukluklar, "mood" degisiklikleri, menstruel
siklusla iliskisi hipotalamusu da icine alan santral sinir
sistemi disfonksiyonu gortistint desteklemektedir. Ayrica
beyin sapindaki asendan serotonerjik sistem (raphe)
intrakranial damarlart innervasyonu ve talamus , hi-
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migraine, prolactin stimulation test

potalamus ile kortekse dagilimi migren krizleri olu-
sumunda tutulan santral sistemi boltimlerini ortaya koy-
maktadr. Bu  sistem  aynt  zamanda néroendokrin
kontrolti de yapar. Bu hipotezler, migrenli hastalarda
bildirilen néroendokrin disfonksiyonlart destekler gibi
gorinmektedir (6,8,12,13).

Ayrica, santral antinosiseptif sistemin ana no-
rotransmitterlerinden  olan  dopamin'in  eksikligi de
migrende gelisen otonomik belirtilerin bir kismindan
sorumlu tutulabilecegi gibi bas agrisinin algilanmasimna
da neden olabilmektedir. Dopamin, prolaktinin ade-
nohipofizden sekresyonunu kontrol eden biyolojik a-
mindir. O halde kan prolaktin diizeyleri, santral do-
pamin  kontrolindeki  degisiklikleri yansitabilir
(4,10,18).

Bu calismada, migrenli hastalarda ve kontrol
grubunda deksametazon supresyon (DST) ve prolaktin
stimiilasyon  testi (PST- Metoklopramid test) uy-
gulanarak Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksta (HHA)



noéroendokrin  kontroliindeki  disfonksiyonunun saglikls
kontrol grubu degerleri ile karsilagtmlarak degerlen-
dirilmesi amaclanmustir (1,2,3,5,7,9,14).

GEREC VE YONTEM

1993-1994 yillarinda Uludag Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Noroloji Bag Agrist Poliklinigine basvuran ve
Uluslararast Bas Agrst Birligi'nin (THS) kriterlerine gore
migren tarust alan yas araligi 11-62 olan 42 hasta ca-
lismaya alindi. Caligmaya alnan biitin  hastalarin - ve
kontrol grubunun izni alindi.26 hastaya (211 kadin, 5'i
erkek) DST yapildi.DST icin Carroll ve arkadaglarimn
1981 yilinda standardize ettikleri yontem kullanuldi.(3,
5).Ayni hasta grubu, bag agnst olmayan goniillii 17
kisilik kontrol gmbu (7' kadin, 10u erkek) ile kar-
" silastirildi.Calisma ve kontrol grubunda sabah saat 8.00
de hipofiz hormonlart (GH, ACTH, TSH, FSH, LH, Pro-
laktin ) ve kortizol bazal degerleri olgiilditAynt glin
saat 16.00 ve 23.00 de serum kortizol degerlerine ba-
kildy, saat 23.00 de kan alindiktan sonra 1 mg. dek-
sametazon tb. verildi. Deksametazon sonrast 1.glin saat
16.00 ve 23.00 de, 2.glin yine aym saatlerde serum
kortizol ~ diizeyleri ~ olctildii. Ay uygulama  saglikl
kontrol grubu icinde yapildiAynca PST i¢in me-
toklopramid amp. intraventz yapimadan once ve
yapildiktan sonra  30.;60,,90.;120,;180.  dakikalarda
prolaktin diizeyleri ol¢tildii (4,5,14). Kortizol ve pro-
laktin degerlerine, RIA yontemi ile U.U. Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Laboratuari'nda bakilds.

Kontrol grubu ve migrenlilerin higbirisinde hi-
pofizi etkiledigi bilinen fiziksel hastalik (yiiksek ates,
konjestif kalp yetmezligi ve diabetes mellitus gib
saptanmamis veya Oncesine ait herhangi bir en-
dokrinopati ykiisti almmanustir. Kadin hastalarda ge-
belik ve en az alu ay streyle oral kontraseptif ve son
bir haftada analjezik, kafein, morfin, yiiksek doz ben-
zodiazepin kullanimi olmamasina dikkat edilmistir. Pro-
laktin diizeyini yiikseltebilecek beyin tiiméreri, epi-
lepsihipertansiyonu olan hastalar, gebeler, galaktore a-
menore ve herhangi bir menstruel bozuklugu olanlar
calismaya ahinmamustir.Yine hastalarda impotans ve
infertilite sorgulanmig ve son 6 ay fenotiyazinler, trisiklik
antidepresanlar, amfetamin ve reserpin iceren an-
tihipertansif ilaclart alanlar ¢alismaya alinmanustir.

Hastalarin tamamu , "Hamilton Rating Scale ", Ha-
milton Depresyon Skalastna goére degerlendirilmis ve

depresif elementler saptananlar calisma dist  br-
rakilmugtir.
Istatistiksel ~ degerlendirmeler, grup i¢i kar-

silastirmalarda "eslestirilmis t testi" ile gruplararast kar-
stlastirmada ise "Student t testi" ile yapilmustir.

BULGULAR

DST ve PST degerlerine ait bulgular, Tablo 1, 2 ve
3 ile Sekil 1,2 ve 3'deki grafiklerde ortaya konmustur.

Tablo 1.

Bazal Degerler

(Ortalama) Migrenlilerde Kontrol grubunda
Kortizol (ng/ml) 1632 160.4

ACTH (T0/ml) 263 30.1

Prolaktin (ng/ml) 174 174

Tablo 2. Deksametazon Sonrasi

Ortalama Bazal
Kortizol Degerleri (ng/ml)
1. giin
Saat 16.00 215 19.8
Saat 23.00 184 20.6
2. giin
Saat 16.00 88 100.4
Saat 23.00 611 76.9

Tablo 3. Migrenli Hastalarda Metpamid Testi
Prolaktin (ng/mD

OlguNo 0.dk  30dk  60.dk  90.dk
1 22 215 30.5 24

120.dk  180.dk

193 136
2 195 204 204 167 147 123
3 17 204 204 204 204 149
4 99 176 139 110 98 ®
5 123 204 204 151 126 91
6 17 204 204 204
5
8
9

1625 124
04 167 204 143 124 102
17 87 1 ) 58 40

112 8 05 %9 44 b))
10 14 50 65 55 48 36
11 3 133 146 134 133 123
12 245 127 1276 104 89 81

13 285 705 749 074 003 594
14 193 188.2 1814 140 114 03
5 26 83.2 77 094 361 30

16 19 79 72 5 51 $

26 hastadan, deksametazon sonrast saat 16.00 da 2
hastada (%7,79, saat 23.00 de 1 hastada (%3,8) 50 ng/
dlnin tstinde sonug alindi.Kontrol grubunda ise hicbir
hastada supresyondan kacis olmadi.Saat 8.00 itibartyla
bazal kortizol degerleri karsilastrildiginda, migrenli
hastalarda daha yiiksek deger alimirken, deksametazon
sonrast saat 16.00 da migrenli hastalarin ortalama kor-
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tizol diizeyleri de kontrol grubuna gore daha yiksek
bulundu, ancak saat 23.00 itibaryla ise kontrol gru-
bunda anlamli derecede yiiksek degerler elde edil-
di.Bu sonuclar migrenli hastalarda supresyonun uzun
siire devam ettigini gdstermis ve deksametazon sonrast
2.glin 15 (%57,7) hastada serum kortizol degerleri
normale ulasirken, kontrol grubunda bu durum 12
hastada (%70,6) miimkiin olmustur.

PST 'inde ise 16 hastadan 1'inde (%6,3) bazal
prolaktin degeri yiksek bulunmus, 1 hastada ise 60.
dakikada bazal prolaktin degerinin altinda cevap a-
linmustur. Stimiilasyona  30. dakikada 7 (%43,7) hastada
cok yiiksek cevap alinmig ve 60. dakikanin sonuna
kadar bu cevap devam etmigtir.

TARTISMA

Migrenin etyopatogenezini agiklamada klinik 6-
zellikler gozden gecirildiginde bagtan sona kadar
santral etkinin rolii ortaya ¢ikar. Migren ataginin ortaya
ckmasindan 6nce baslayan uyanct semptomlarda hi-
potalamus basta olmak tizere tim beyin sorumlu tu-
tulmaktadir. Auranin yeri olarak oksipital korteks ve
lateral genikulat cisim gosterilmektedir Bag agrisma eslik

eden semptomlarin (bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi

gibi) kaynag: olarak ise hipotalamus ve beyinsapt ya-
pilart ileri stirilmugtiir.

Ruhsal durumda degisiklik, istah artig, agirt es-
neme gibi uyarict belirtiler migrenden 24 saat kadar 6nce
ve migrenlilerin en azindan lgte  birinde go-
riilebilmektedir. "Diinyanin tepesindeymis gibi olmak"
ya da giinliik igleri ucarcasina yapmak seklindeki
‘cosku duygusu en sik rastlanan ruhsal degisikliklerdir.
Istah artisy, tatl yiyeceklere ilgi hipotalamik kaynag:
diistindiirtir. Krizin baslangicinda stvi retansiyonu ve
oligtiri, kriz diizeldikge politiri goriilmesi yine HHA aks
ile ilgilidir.

Bazi migrenliler duygusal ya da cevresel de-
gisiklise bakilmaksizin sanki bir i¢ saat ile prog-
ramlanmus gibi diizenli aralarla migren krizine tutulur.
Menstruasyonla ilgili migrenin, bu donemde meydana
gelen ostradioliin kan diizeyinin degismesiyle ilgili ol-
dugu distintiliir. Prolaktin salgisiuin  dopaminerjik  a-
janlarla  bastrlmasiin  migrenli  kadimlarda azaldigs
gozlenmistir ve bu buytik olasidikla azalmig dopamin
aktivitesini ve dopamin reseptorlerinin agin aktivitesini
gosteren bir sonuctur.TRH 'a tirotiropin cevabt bazt
migrenli hastalarda azalmustir (11,15,16,17).

Calisma grubumuzda sonuclar gozden ge-
cirildiginde ~ bazal kortizol ~ degerleri, migrenlilerde
kontrol grubu ile karglasunldiginda yiksek bu-
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lunmustur.Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli ol-
mamakla birikte (p>0.005) literattir bilgileri ile uyum-
ludur (6,8,10,12,13). Deksametazon sonrast saat 16.00
da 2 hastada (%7,7), saat 23.00 de 1 hastada (%3,8)
50 ng/dl nin Ustiinde sonug¢ alinmistir (non-supresyon).
Kontrol grubunda ise hichir hastada supresyondan
kacts olmamugtir. Deksametazon sonrast saat 16.00 da
migrenli hastalarin ortalama kortizol degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus, ancak saat 23.00
itibartyla ise kontrol grubunda anlamli derecede ytik-
sek degerler alinmustir.Bu sonuclar migrenli hastalarda
supresyonun uzun sure devam ettigini gostermis ve
deksametazon sonrast 2. giin 15 (%57,7) hastada serum
kortizol degerleri normale ulagirken kontrol grubunda
bu durum 12 hastada (%70,6) miimkiin olmustur. Dek-
sametazon sonrast saat 16.00 da kortizol degerlerinin
hala yiiksek seyretmesi, bazal kortizol degerlerindeki
yiikseklikle uyum gosterebilir (3,7,1,2,18).

Martignoni ve ark.nm 25 migren hastasna yap-
tklart DST 'nin sonucunda 14 hastada elde ettikleri
yiiksek orandaki supresyon gézoniine alindiginda bi-
zim sonuclanmiz HHA aksin  hipoaktivitesi seklinde
disfonksiyonunu diistindiirmektedir(12).

Leone ve ark. epizodik 'Cluster' bas agrst olan
21 hastada, bazal kortizol degerlerini, 12 saghikli kontrol
grubu ile kiyasladiklarinda hem remisyonda hem de
agn periyodu sirasinda belirgin  Olgiide yiiksek bul-
muslardir HHA aks disfonksiyonunun agriyla iliskisinin
olmadigini ve santral yapilarda primer bir tutulumun
olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (4,5,8,9,14).

PST sonuclanmizda 16 hastadan 1'inde (%06,3)
bazal prolaktin degeri yiiksek bulunmus, 1 hastada ise
60. dakikada bazal prolaktin degerinin altinda cevap
almmustir ve  60. dakikanmn sonuna kadar 5 hastada
bu cevap devam etmigtir.

Sonuc olarak DST ve PST laboratuar verileri mig-
renin patogenezinde santral orijinin bir boliimi olarak
HHA aks disfonksiyonunu diistindiirtir nitelikte olup,
bu goriisiin baska inceleme yontemleriyle de des-
teklenmesi gerektigi kanisina vardmigtir.

v
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