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ÖZET 
Erişkin populasyonda migren tipi başağrıları kadınlar

da erkeklerden daha fazla görülür. Migren ağrıları me-
narş, menstruasyon, gebelik, menapoz gibi dönemlerde 
hormona! değişikliklere sebep olan faktörlerle ilgilidir. Ka
dın seks hormonlarından özellikle östrojen ile migren ara
sında bir ilişki olmakla beraber spesifik mekanizması tam 
olarak bilinmemektedir. Östrojen seviyelerinde artma ve 
azalmalar biyoşimik mediatörlerde değişimler yaparak 
migren patogenezinden sorumlu prostoglandinlere etki
sinden dolayı migren tipi başağrılarıyla ilişkilidir. 

Bu çalışmada migrenli gebe olan 14 hastanın gebe
liklerinin ilk trimesterinde migren başağrılarından en fazla 
sorumlu tutulan serum östrojen seviyesini inceledik. Mi
greni ve hamileliği olmayan aynı yaşlarda 15 sağlam, ha
mile olmayan 15 migrenli kontrol gruplarıyla karşılaştık. 
Hastaların serum estradiol ve fora/ estriol seviyeleri orta
laması normal değerlerden ve her iki kontroLgrybun orta
lamalarından Jazla bulundu (Estradiol x±Sx-45.2±3.8 
pg/ml, estriol x±Sx-30.8±3.3 ng/ml). Bu artmalar migren-
siz kontrol gruba göre anlamlı bulundu (p<0.01). Hamile 
olmayan migrenli kontrol gruba göre estradiol seviyelerin
deki artma önemli (p<0.01), estriol seviyelerindeki 
değişiklikler önemsiz (p>0.01) bulundu. 

Hastaların %50'sinin gebelik sûresinden daha önceki 
dönemlere göre ağrı ataklarında belirgin azalmalar olduğu 
gözlendi. 

Kesin bir laboratuvar tanı yöntemi olmayan migren 
tipi başağrılarının büyük bir kısmını teşkil eden kadın has
talarda hormonal değişikliklerin ağrı patogenezinden so
rumlu olması nedeniyle serum ösVefen seviyeleri başta 
olmak üzere bazı rmrmoml tetkiklerin yapıimasınmiantda 
yardımcı olabileceği ve buna ilişkin tedavi planlamasını 
yönlendirebileceği kanaatindeyiz^; > l &, nır;; ;n 
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SUMMARY 
In adult population, migraine headache is more com

mon in women than in men. Migraine headache is related 
to the factors causing some hormonal changes seen du
ring menarche, menstruation, pregnancy and mena-
pause. Although there is a relation between migraine and 
female sex hormones particularly estrogen, the under
lying mechanism is not well understood. Increases and 
decreases in the levels of estrogen affect prostaglandins 
which are responsible for the pathogenesis of migraine 
by causing some changes in biochemical mediaters and 
thereby migraine headache developments. 

We have investigated estrogen levels which are re
sponsible for migraine headache during the first three 
months of the pregnancy in the 14 patients with migraine, 
15 healthy women and 15 women with migraine and had 
no pregnancy have been studied as control groups. 
Mean values of serum estradiol levels and also total es
triol levels of the patient group were highectljan normal 
values of both CQntcol groups (Estradiol: x±Sx-45.2±3.8 
pg/ml, estriol: x±Sx-30.8±3.3 ng/ml). The increasment 
have been found to be important when compared with 
control group with no migraine (p<0.01). Estradiol levels 
were found significantly higher subjects who complaine 
migraine and had no pregnancy migraine group than 
controls, but increase in estriol levels were not important. 
(p<0.01). 

It was observed that the frequency of pain attacs 
have decreased in 50% of the patients when compared 
to the periods before pregnancy. 

There is no certain laboratory method for the diagno
sis of migraine, but hormonal changes have been sug
gested to the responsible for the pathogenesis of pain. 
So, we think that detection of some hormones; paticularly 
serum estrogen levels aré helpful in the diagnosis. 
Key Words: Migraine, Pregnancy, Seriim éslrogért* 
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rın büyük bir kısmında başağrısı şikayetleri çok hafiftir 
veya yoktur (1,2). Adolesan çağa yaklaşırken özellikle 
östrojen siklusunun etkisiyle kız çocuklarında artma eği
limi gösterir ve menarş ile pik yapar (3,4,5). En sık 
olarak da ikinci dekattadır, kadınlarda erkeklerden iki 
kat fazladır (6,7). Kadınlardaki migrenin %33'ünün me-
raşla birlikte başladığı belirtilmektedir (8,9). 

Kadın seks hormonlarından östrojen ve proges-
teron ile migren arasında bir ilişki vardır. Ancak bunun 
spesifik mekanizması tam olarak açık değildir. Östrojen 
seviyelerinde değişiklikler gösteren menarş, menstru-
asyon, gebelik, menapoz, oral kontraseptif kullanımı gi
bi dönemlerde ve hallerde migren başağrılarında da 
değişiklikler olduğu belirtilmektedir (5,8,10,11,12). 

Migrenin gebelikteki insidansı tam olarak bilinme
mektedir, bu konuyu tam olarak aydınlatacak uzun sü
reli prospektif bir çalışma yapılmamıştır. Migren ilk kez 
gebelikle birlikte başlayabilir (13). Gebeliğin özellikle ilk 
trimesterinde auralı migren vakaları sık olarak rapor 
edilmiştir (14,15). Araştırmalar büyük çoğunluğu daha 
önceden migreni olan hastaların gebelik süresi içeri
sinde genellikle düzeldiği, özellikle de menstrual migre
nin gebelikten çok etkilendiği belirtilmektedir (4,5,16,17). 
Gebelik süresince östrojen seviyelerinin yüksek olması 
migren başağrılarının azalmasını veya kaybolmasını sağ
layan faktör olarak belirtilmiştir (4,5,6,18,19). Gebeliğin 
ilk aylarında, özellikle ilk bir-iki ayında ani hormonal 
düzensizliğe intibak edememeden dolayı bazen migren 
başağrılarının arttığı rapor edilmiştir (20). İkinci ay civa
rında bariz bir şekilde östrojen ve progesteronun art
ması ağrı ataklarına etki ederek ağrıların azalmasına ne
den olur (4,13,21,22). Gebelikte östrojenin %50'sinden 
daha fazlası plasentadan maternal sirkülasyona gir
mektedir, gebelik süresi ilerledikçe özellikle östrojen 
seviyelerinde artmalar olur (23). 

Östrojen serum seviyelerindeki değişimler pek çok 
biyoşimik faktörleri etkilemektedir, bunların da migren 
etiolojisinde rolü olduğu belirtilmektedir (4,9,13,21). Nor
mal menstrual siklus hipotalamusun kontrolü ve aktivi-
tesi altındadır. Hipotalamustan salgılanan gonadotropin 
salıcı hormon pitüiter glanddan glukoproteinlerin luteini-
zan hormonu salınımını temin eder ve folllkül stimüle 
edici hormonun salınımını sağlar bu da överlerden öst
rojen ve progesteron salınımını temin eder (3,9,20,24). 
Hipotalamustan sekrete edilen hormonlar norepinefrln, 
serotonin ve diğer transmitterlerin kontrolü altındadır 
(Şekil 1). Bu siklus bir feed-back kontrolü şeklindedir. 
Östrojen seviyelerinde artma follikül stimüle edici hor
monun azalmasını, stimülasyonun inhibisyonuyla da 
gonadotropin hormonun sekresyonunda artma sağlar 
(3,17,24). Prostoglandinler arakidonik asitin deriveleridir 
ve adrenerjik transmisyonu inhibe ederler. Nosiseptör 
denen çevresel mediyatörleri sensitize ederek nörojenik 
inflamasyonunu gelişmesini sağlarlar (20,25,26). Pros
toglandinler norepinefrinin nöronal salınımının bir cevabı 
olarak sentez edilirler. Feed-back mekanizmayla nore-

Şekil 1. Hipotalamik-Pitüiter-Ovarian Ak. şematik görünüm. 

pinefrin salınımının inhibisyonu da prostoglandin sek-
resyonunu arttırır. Bunun artmasıyla antidromik senso-
riyal sinir lifleri stimülasyonu sonucu nöromediyatörler-
den P maddesi salınır, bu da vazodilatasyona neden 
olur. Ağrıyı yapan asıl mekanizma da budur (3,27). 
Prostoglandinlerden PGF 2 ve PGE 2 progesteron ve 
özellikle östrojenin etkisi altındadır. Prostoglandinler de 
belirtildiği gibi migren ataklarını başlatan önemli faktör
lerden, biyoşimik mediyatörlerden biridir. Östrojen se
viyelerinde azalma hipotalamus ve uterus fonksiyonları
nın ikisini de etkiler. Bu da prostoglandinlerln artması
na dolayısıyle migren nöbetlerinin başlamasına neden 
olan önemli bir faktördür, östrojen seviyelerinde artma 
da tersine migren ağrılarında azalmalara neden olur 
(2,3,8,13,14,21,28). 

Biz bu çalışmada migren patogenezindekl bazı 
faktörlere etki eden serum östrojen seviyelerini migrenll 
hamilelerde inceleyerek migrenle gebelik arasındaki 
ilişkiyi araştırmaya çalıştık. 

MATERYEL VE METOD 
Erciyes Üniversitesi Gevher Nesibe Tıp Fakültesi 

Hastanesi Nöroloji ve Kadın Hastalıkları ile Doğum Kli
niklerine son iki yıl içinde müracaat eden 14 mlgrenli 
hamile hasta araştırmaya alınmıştır. 

Daha önceden migren tanısıyla takip ve tedavi 
edilmekte olan hastaların tekrar hikayeleri alınarak nö
rolojik muayeneleri yapılmış ve Uluslararası Başağrısı 

T Klin Jinekol Obst 1993, 3 
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Derneğinin sınıflama ve tanı kriterlerine göre tekrar de
ğerlendirilmiştir (29). 

Hastalar gebeliklerinin 3 ve 4.'ncü aylarında se
rum östrojen seviyeleri (estradiol, total estriol) bakıla
rak aynı yaşlara tekabül eden 15 hamile olmayan mi-
grenli kadın hasta grubuyla, bir ilaç kullanmayan, hor-
monal değişikliklere neden olacak herhangi bir hastalığı 
bulunmayan, hormonal değişiklik olabilecek dönemle
rine rastlamayan zamanlarda serum östrojen tetkikleri 
incelenen 15 sağlam kadından oluşan ikinci bir kontrol 
grubuyla karşılaştırılmıştır. Hasta grubun serum östro
jen seviyeleri ortalaması kontrol grupların serum östro
jen seviyeleri ortalamasıyla istatistiki olarak karşılaştırı
lıp değerlendirilmiştir. İstatistiki değerlendirme grupların 
ortalamaları ve standart sapmaları hesaplanarak farkın 
önem kontrolünde t testi uygulanmıştır. 

Araştırmaya alınan 14 migrenli hastanın 5 tanesi 
hamilelikten sonraki ilk bir ay içinde başağrısı şikayetle
ri ve serum östrojen seviyeleri yönünden değer
lendirilerek hamilelik dönemindeki bulguları ile 
karşılaşıtırılmıştır. 

Serum estradiol "fluoroimmurioassay" yöntemiyle 
DELFİA kiti kullanılarak, serum estriol RİA yöntemiyle 
DPC TKI-31 kiti kullanılarak bakılmıştır. 

BULGULAR 
Migrenli hamile hastaların yaşları 20-41 arasında 

değişmekte olup yaş ortalaması 32, hamile olmayan 
migrenli kontrol grubun yaşları 22-40 arasında 
değişmekte ve yaş ortalaması 31, sağlam kontrol gru
bun yaşları ise 20-40 arasında değişmekte ve yaş orta
laması 30'dur. 

Mk-renli hamile hastaların serum estradiol ortala
ması (x±Sx-45.2±3.8 pg/ml) ve serum estriol seviyeleri 
ortalamasının (x±Sx-30.8±3.3 pg/ml) sağlam kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında arttığı ve bu artmanın ista
tistiki olarak önemli olduğu (p<0.01) görülmüştür (Tablo 
1). Migrenli hamile hastaların serum estradiol ve estriol 

seviyeleri ortalamaları hamile olmayan migrenli kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında serum estradiol seviyelerin
deki artmanın önemli olduğu görülmüştür (p<0.01), se
rum estriol seviyelerinde önemli olmayan değişiklikler 
(p>0.01) elde edilmiştir (Tablo 2). 

Hastaların %50'sinde gebelik süresinden daha ön
ceki dönemlere göre başağrısı şikayetlerinde belirgin 
azalmalar olduğu gözlenmiştir. Hamileliği boyunca an
cak 7 hastamızı inceleyebildik. Bunlardan sadece 5 ta
nesinin postpartum ilk ay içinde şikayetlerini ve serum 
östrojen seviyelerini hamilelik dönemindeki bulgularıyla 
karşılaştırdık. Postpartum dönemde izlenen bu 5 hasta
nın hamilejk dönemindeki serum estradiol seviyeleri or
talaması (x±Sx-48.6±6.3 pg/ml) postpartum dönemdeki 
serum estradiol seviyeleri ortalaması (x±Sx-30.2±5.3 
pg/ml) ile karşılaştırıldığında postpartum dönemde ista
tistiki olarak önemli düşme (p<0.01) eksik saptandı. 
Serum estriq|_seyiyelerinde de postpartum dönemdeki 
ortalamalar (x±Sx-21.5±1.6 ng/ml) hamilelik dönemdeki 
ortalamalara göre (x±Sx-36.7±3.9 ng/ml) önemli 
düşme gösterdi (p<0.01). Postpartum dönemde beşinin 
de başağrısı şikayetlerinde artma vardı. 

TARTIŞMA 
Östrojen seviyeleriyle migren ağrıları arasında ba

riz bir ilişki vardır. Kadınlarda menarş döneminde ağrı
ların başlaması veya artması, ovulasyon veya mentrua-
syonda yada hemen önce başlaması, oral kontrasepti-
fler, östrojen hormonu ihtiva eden preparatların kulla
nılmasıyla ağrılarda değişiklikler, menapoz ve postpar
tum dönemde ağrılarda artma serum östrojen seviyele
rindeki değişikl iklere bağlanmıştır (3,5,12,14, 
17,18,23,30). En bariz ilişkiler östrojen seviyelerinde 
artma ile migren nöbetlerinin baskılandığı %70-80 vaka
da remisyonlarla giden gebelik döneminde görülmekte
dir (13,14,16,18,31). Biz çalışmamızda östrojen seviye
lerinde değişiklikler olabileceğini düşündüğümüz gebelik 

Tablo 1. Migrenli hamile hastaların sağlam kontrol gruba göre serum estradiol ve estriol seviyeleri ortalamalarının 
istatistiki olarak karşılaştırılması 

Hasta Grubu_ Kontrol Grubu_ 
Serum Östrojenleri n x±Sx n x±Sx t p 

Estradiol (pg/ml) 14 45.2±3.8 15 23.9±1.6 5.51 <0.01 
Estriol (ng/ml) 14 30.8±3.8 15 19.3±0.9 3.35 <0.01 

Tablo 2. Migrenli hamile hastaların hamile olmayan migrenli kontrol grubuna göre serum estradiol ve estriol seviyeleri 
ortalamalarının istatistiki olarak karşılaştırılması 

Hasta Grubu Kontrol Grubu 
Serum Östrojenleri n x±Sx n x±Sx t P 

Estradiol (pg/ml) 14 45.2±3.8 15 26.3±2.7 3.10 <0.01 
Estriol (ng/ml) 14 30.8±3.8 15 31.3+2.7 0.20 >0.01 

Anatolian J Gynecol Obst 1993, 3 
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dönemini esas alarak hormonlardan başağrısından en 
çok sorumlu tutulan östrojen seviyelerini inceledik. Hor
monal değişikliklerin olduğu belirtilen menstruasyon, 
menapoz gibi dönemlerdeki değişiklikleri incelemedik. 
Postpartum dönemde de hastalarımızın az bir kısmında 
serum östrojen seviyelerini inceleyebildik. Ancak bu ça
lışmaya prospektif olarak devam etmek ve daha çok 
hasta populasyonunda değerlendirmek istiyoruz. 

Silberstein (3) hipotalamik nöronların reseptör sen-
sitivitesindeki intrensek östrojenin migren genezisinde 
etkili olduğunu ve kadınlarda büyük çoğunlukla östrojen 
seviyelerindeki artmanın başağrılarını azalttığı, bunun 
östrojen reseptörlerinin bir cevabı olduğunu belirtir. Öst
rojen seviyelerindeki artmanın da en çok gebelik döne
mi sonlarında olduğunu ve gebelik ilk aylarında biraz 
daha az olduğunu ifade etmektedir. Biz çalışmamızda 
migrenli gebelerden serum örneklerini ilk trimesterde 
aldık ve inceledik. Daha önceden migreni olan bu has
talarımızın gebelik süresi içinde başağrısı şikayetleri 
%50 azalma gösterdi. Hastalarımızı başağrısı yönünden 
değerlendirirken menstrual migren olanları ayırmadık. 
Çünkü menstrual migren nöbetleri gebelik süresinde 
%80'lere varan oranlarda azalmaktadır (18,32,33). Non-
menstrual migren vakalarında gebelik süresince %50 
düzelme veya azalma, %15 kötüleşme yada nöbetlerin 
sıklığında artma yanında şiddetinde hafif azalma olduğu 
belirtilmiştir (13). 

Migrenli gebeleri migren tiplerine göre inceleyen 
Wright ve arkadaşları (32) gebelik süresince daha çok 
fokal auralı migren vakalarında diğer tiplere göre biraz 
daha çabuk düzelme olduğunu belirtirken oranlar ara
sında bir fark bulamamıştır. Biz incelememizde hastala
rımızı auralı migren olanlardan seçmeye çalıştık; sa
dece bir hastamızda aurasız migren vardı. 

Gebelikte migren ataklarının azalması değişik 
oranlarda belirtilirken değişik oranlarda da ağrı atakla
rında artmalar olduğu görülmüştür. Ratinahirana (31) 
gebelik süresinde başağrılarında %58 iyileşme, %42 
oranında da değişiklikler olmadığını, Callaghan (14) 
%50 ağrıların geçtiğini, %10'unda gebelikle arttığını, %2 
oranında da migren ataklarının ilk kez gebelikte başla
dığını belirtmiştir. Somerville (17) %77 oranında dü
zelme, %23 değişiklik olmadığını, Bousser (13) %69 mi
grende düzelme kaydetmişlerdir. Bizim hastalarımızda 
gebelik süresi içinde ağrıları artan veya ilk kez ağrısı 
başlayan hasta yoktu. 

Digne (34) ve Dennerstein (35) çalışmalarında 
migrenli olan ve olmayan kadınlarda seks hormonları 
arasında bir fark bulamamışlardır. Biz bu çalışmada 
migrenli olmayan ve hormon seviyelerini değiştirecek 
dönemlerin dışında östrojen seviyesine baktığımız 
kontrol grubunun dışında hamile olmayan migrenli bir 
kontrol grubu daha seçtik. Hastalarımızın serum öst
rojen seviyeleri sağlam kontrol grubuna göre önemli 
artmalar gösterirken, migrenli hamile olmayan kontrol 
grubuna göre sadece serum estradiol seviyelerinde 

önemli artma tesbit ettik (Tablo II). Biz migrenli has
talarımızı seçerken ovulasyon, menstruasyon gibi dö
nemleri göz önünde bulundurmadık. Sadece sağlam 
kontrol grubunu seçerken bu kriterleri ekarte ettik. 
Migrenli hastalarda migrenli olmayanlara göre serum 
östrojen seviyelerinde bir değişiklik olmamakta ancak 
menstruasyon döneminde serum östrojen seviyeleri 
azalmaktadır. 

Postpartum dönemde serum östrojen seviyelerinde 
azalma ile birlikte migren başağrılarının arttığı rapor edil
mektedir (16,18,30). Biz postpartum dönemde östrojen 
seviyelerine baktığımız hastalarda gebelik dönemindeki 
seviyelere göre önemli ölçüde azaldığını gördük. Bu 
hastaların klinik olanak da başağrıları postpartum dö
nemde arttı. 

Kadın seks hormonlarından özellikle östrojen se
viyeleri ile migren tipi başağrıları arasında bir ilişki var
dır. Bu da en bariz olarak gebelik döneminde izlenebil
mektedir. Böyle bir çalışmayı tam olarak değer
lendirebilmek için sadece gebelik dönemindeki hormo
nal değişiklikleri inceleyerek karar vermek yeterli değil
dir. Östrojen hormon seviyelerini değiştiren menstru
asyon, menapoz dönemlerinde de migrenli hastaların 
izlenerek hormonal seviyeleriyle birlikte kliniğin değer
lendirilmesi uygun olur. Bizim çalışmamız bu konuda 
bir ön çalışmadır, devam etmeyi düşünmekteyiz ve da
ha çok hasta populasyonunda yapılmasının uygun ola
cağı kanaatindeyiz. Daha İleri çalışmalar hormon se
viyelerindeki değişiklikler de değerlendirildiğinde kadın 
hastalarda migren tedavisinde de etkili olabileceğini ve 
tanıda yardımcı olabileceğini düşünmekteyiz. 
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