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OZET

Amag: Menstruel migren tedavisinde transdermal estradio-
lan etkisini aragtirmak.

Calismanin Yapildigi Yer: Erciyes Universitesi Tip Fakiilte-
si Néroloji ABD.

Materyal va Metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi N6-
roloji klinigine basagrisi sikayetleri ile basvuran ve mens-
truel migren tanisi alan 20 kigilik hasta grubuna mens-
truel dénemde transdermal estradiol preparatlari uygu-
layarak basagrisindaki degdisiklikler tesbit edildi. Kontrol
grubu olarak migren tipi basadgrisi yakinmalari olan fakat
estradiol tedavisi almayan 30 kisilik kadin grubu ile, hi¢
bir basagrisi yakinmasi olmayan 10 kisilik saglikli, toplam
40 kisi alindi. Kontrol grubunun premenstriiel ve mens-
truel dénemlerdeki seks hormon diizeyleri tedavi alan
calisma grubundan elde edilen hormon diizeyleri ile
karsilagtirild.

Bulgular: Gerek menstruel migrenli ¢alisma grubunda, ge-
rekse kontrol gruplarinda premenstriiel ve menstruel dé-
nemde bakilan seks hormon diizeylerinin hepsi normal
sinirlar igerisinde tesbit edildi. Gruplar arasinda istatistik-
sel fark olmamasina ragmen, estradiol tedavisi alan
menstruel migrenli hastalarin basadrisi sikayetlerinde
6nemli 6lglide azalma oldu.

Sonug: Menstruel migrenli vakalarda menstruasyon déne-
minde fizyolojik sinirlar icerisinde kalacak diizeyde Ost-
rojen tedavisinin basagdrisi lzerinde etkili olabildigi goriil-
dii.
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SUMMARY

Objective: Investigating the effect of transdermal estradiol
in menstrual migraine treatment.

Instltuon: Erciyes University, Faculty of Medicine, Depart-
ment of Neurology.

Materials and Methods: A group of 20 patient who has
consulted to the Neurology Clinics of Faculty of Medi-
cine of Erciyes University with the complaint of hea-
dache and Who has had mestruel migraine diagnosis
has been administered transdermal estradiol prepara-
tions in their menstruel phase, by this way The changes
in the patinets'headaches were evaluated. As the cont-
rol group, 30 female patients with migraine type hea-
dache who didn't take estradiol treatment and 10 pa-
tients with no headache suffering, totaly 49 subject,
were taken. The hormone levels of these two groups in
the prementstrual and menstrual phase were compared
with the experimental group.

Findings: In both experimental group with menstrual mi-
graine and control groups, All the sex hormén levels
evaluated in premenstrual and menstrual phasses were
found within normal limits. Although there was no stati-
stical difference in terms of the mean hormén levels
between the groups, It was found out that there was a
considerable decrease in hedache complaints all the pa-
tients having estradiol treatment.

Result: It was seen that in the cases with menstrual mi-
graine, estrogen treatment which would remain with in
physolojical limits in menstruasyon phase could be ef-
fective on headaches.
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basagrilari Igerisinde &énemli bir yer tutmakta ve erkek-
lere gore ortalama iki misli daha fazla gérilmektedir
0.2).

Migren tipi basagrisi yakinmasi olan kadinlarin or-
talama %60'iInda bu yakinmalarinin menstruel siklusla
iliskili oldugu ©6ne surilmis ve yine bu hastalarin
%14'inde migren ataklarinin, menstruel siklusun
menstruasyon fazinda ortaya ¢iktigi goértlmustir, bu
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tabloya menstruel migren denilmektedir (2-5). Bu
arastirma ve goézlemler menstruel migren ile seks hor-
monlari arasinda belirgin bir iliskinin bulundugunu, 6zel-
likle de menstruel slklusun menstruasyon fazindaki
azalan 6strojen seviyelerinin agri uzerine etkili oldugunu
disindirmektedir.

Biz de calismada, bu goéristen hareket ederek
menstruel migren tanisi ile izledigimiz hastalara menst-
ruasyon doéneminde transdermal estradiol preparatlari
uygulayarak, bu hastalardaki basagrisi degisikliklerinin
tesbit edilmesini ve premenstriel ve menstruasyon dé-
nemlerindeki seks hormonlarinin galisma ve kontrol
gruplarinda karsilastirmasini amacladik.

MATERYEL VE METOD

Bu calismayi Erclyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Noéroloji Anabilim Dali'nda, menstruel migren tanisiyla
izlenerek estradiol tedavisi uygulanan 20 Kkisilik hasta
grubu ile daha 6nceden migren tanisi alan fakat estra-
diol tedavisi almayan 30 kisilik kadin grubu ve hic bir
yakinmasi olmayan 10 Kisilik saghkli kadin grubundan
olusan, toplam 40 kisilik kontrol gruplarinda yaptik.

Arastirmaya katilan bitiin kadinlar, reproduktif ¢cag-
da, gebe veya pubertede olmayan, menstruel slkluslari
diizenli, hormonal Ilag kullanmayan kisilerden segildi.
Vakalarin hepsinde premenstriel ve menstruasyon do6-
nemlerinde follikil stimulan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), estradiol, progesteron ve prolaktin (PRL)
duzeyleri tayin edildi.

Migren tanisi, Basagrisi Dernegi Basagrilari Sinifla-
ma Komitesi'nin kriterleri (6) esas alinarak kondu.

Calisma grubu olarak menstruel dénemde migren
ataklari olan ve yaslari 21-43 arasinda degisen 23
menstruel migrenli hasta alindi. Ug¢ hasta kontrollere
gelememe, estradiol disinda baska tedavilere ihtiyag
gosterme gibi degisik nedenlerle galismadan cikarildi.
Calismaya alinan 20 hastanin 17'si basagrisi ataginin
menstruel siklusun menstruasyon déneminde meydana
geldigini belirtti. Ancak bu 17 hastadan 13'U her menst-
ruasyon déneminde basagrisindan yakinirken 4 hasta
bazi menstruasyon dénemlerinde basagrisinin olmadigini
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ifade etti. Geri kalan 3 hasta ise basagrisi ataklarinin
menstruasyon déneminin yanisira, zaman zaman siklu-
sun diger donemlerinde de oldugunu ifade etti.

Calisma grubundaki vakalar, mensin basladigi
gunden itibaren 4-6 gunlik transdermal estradiol teda-
visine alindi (Estraderm T.T. S. 50 Ciba-Geigy). Bu te-
davi 11 hastada 3 siklus déneminde, 8 hastada 4 sik-
lus déneminde ve 1 hastada 2 siklus déneminde uygu-
landi. Bu hastalara estradiol disinda baska bir tedavi
uygulanmadi. Butin vakalar tedaviye baslamadan 6nce
ve estradiol tedavisi suresince de her menstruasyon
sonunda basagrisindakl degisikliklerin tesbiti amaciyla
kontrola ¢agrildi. Basagrisi siddeti ve agridaki degisikli-
kler subjektif olarak hasta ifadelerine ve glnlik aktivi-
telerinin etkilenmesine gore, agrisiz, hafif, orta ve sid-
detli agri olmak uzere 4 ayri grupta incelendi.

Calisma ve kontrol gruplarindaki vakalardan kan
ornekleri, Beckham ve arkadaslari (7)'nin tavsiye ettigi
sekilde menstriel siklusun premenstriiel (mensesten 1-
3 gin 6nce) ve menstruasyon (mensesin baslangicin-
daki 1.-3. glinler) donemlerinde alindi. Calisma grubun-
daki vakalarin menstruasyon dénemindeki kan &érnekleri
hasta estradiol tedavisi altinda iken alindi.

Alinan kan &rneklerinin serumlari ayrilarak analiz
yapilinacaya kadar -20 °C'de derin dondurucuda sa-
klandi. FSH, LH ve PRL dizeyleri DPC (Diagnostic
Products Co, Los Angeles, ABD)kltlerl kullanilarak ra-
dioimmunoassay teknigi ile, progestoren diizeyi Coat-A
Count progesteron (Diagnostic Products Co, Los An-
geles, ABD) kitl kullanilarak yine radioimmunoassay
yontemiyle, estradiol diizeyi ise Delfia Estradiol (Wallac
Oy, Turku, Finlandiye) kiti kullanilarak fluoroimmunoas-
say teknigiyle arastirildi. istatistik degerlendirmede Su-
tedent-t testi kullanildi.

BULGULAR

Menstriel migrenli hastalar estradiol tedavisinden
once basagrilarinin siddeti ydniunden degerlendirildiginde
hastalarin hepsi siddetli ve orta siddette agridan yakin-
maktaydi. Bu hastalarin ¢gogunlugunda, agri esnasinda
gunluk aktlvitelerinde 6nemli derecede etkilenme mev-
cuttu.

Tablo 1. Ostrojen tedavisi alan galisma grubu ile kontrol gruplarinda premenstriiel ve menstruasyon dénemlerinde

elde edilen seks hormonlari ortalama dlzeyleri

Table 1. The mean values of sex hormone levels in the patients taking estrogen replacement and control group in the

premenstriel and menstriel period

Ostrojen tedavisil alan
basagrili calisma grubu
(n-20) Ort+SH

basagril kontrol grubu

Tedavi almayan Basagrisi olmayan
kontrol grubu

(n-30) OrttSh (n-10)Ort+SH

Premenstriiel Menstruel Premenstriiel Menstriel Premenstriiel Menstriel

dénem doénem dénem dénem dénem dénem
FSHmM/U/mi 3.78+0.74 6.93+1.12 4.22+0.53 6.14+0.96 4.60+0.24 5.91+0.77
LHm/U/ml 3.15+0.33 2.06+0.42 3.95+0.27 3.42+0.40 3.53+0.25 3.84+0.49
Estradiol nmol/L 0.31 £0.05 0.23+0.03 0.44+0.009 0.20+0.04 0.35+0.04 0.18+0.02
Progesteron ng/ml 3.97+1.01 1.35£0.33 4.13+0.95 1.60+0.42 4.02+0.41 1.24+0.48
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Estradiol tedavisi alan menstruel migrenli calisma
grubu ile kontrol gruplarinin her lkisinden elde edilen
hormon duzeyleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Gerek menstruel migrenli galisma grubunda, ge-
rekse kontrol gruplarinin her Ikisinde premenstriiel ve
menstriasyon dénemlerinde bakilan FSH, LH, PRL,
estradiol ve progesteron duzeylerinin hepsi normal si-
nirlar icerisinde bulundu. Ayrica c¢alisma grubunda elde
edilen ortalama hormon dulzeyleri ile kontrol grupla-
rindan elde edilen ortalama hormon degerleri karsilasti-
rildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulun-
madi (p>0.05).

Bu hastalar, estradiol tedavisi basladiktan sonra,
basagrisi siddeti ve varsa agridaki degisiklikler ve agri-
nin gunlik aktivitelere etkisi yénunden deger-
lendirildiginde 4 grupta toplandi. 1. grupta yer alan 5
hasta menstruel dénemde hi¢c agrisinin olmadigini,
2.grupta yer alan 9 hasta bu dénemde c¢ok hafif
basagrilarinin oldugunu, 3. grupta yer alan 4 hasta orta
siddette basagrisinin oldugunu, tedavi 6ncesine goére
kismen azalma olmakla birlikte yine de gunluk aktlvite-
lerinin kismen etkilendgini, 4.grupta yer alan 2 hasta
ise yine eskisi gibi siddetli agrilarinin oldugunu ve giin-
Itk aktivitelerinin 6nemli dlgide etkilendigini belirtti.

TARTISMA

Hipotalamustan salgilanan gonodotropin relasing
hormon, hipofizden salgilanan LH ve FSH, ovaryumdan
salgilanan o&strojen ve progesteron ve endometriumdan
salgilanan cesitli polipeptitler kendi aralarindaki duzenli
iligkileri sonucunda kadin reprodiktif sisteminin normal
fonksiyonunu meydana getirirler. Bu diizenli iliskiler so-
nucunda ortaya ¢ikan menstruel siklusun gesitli evrele-
rinde seks hormonlarinin dizeyleri farkhliklar goésterir.
Ostrojen seviyeleri ovulasyondan énce ve luteal fazda
pik yaparken, premenstriel ve menstriasyon fazinda
en disuk duzeydedir. Progesteron ise ovulasyondan
hemen 6nce artmaya baslayarak, luteal fazin ortalarin-
da pik yapar ve premenstriel gunlerde azalarak
menstruasyonda en disilk diizeyine iner (4).

Kadinlarda menargla basagrilarinin baslamasi,
mensturasyon veya premenstriel dénemlerde agrilarin
ortaya ¢ikmasi veya artmasi, gebelik dénemlerinde agri-
larin azalmasi, postpartum dénemde ve menopozda
agrilarin artmasi, 6strojen ihtiva eden preparatlarin ve
cesitli kontraseptiflerin kullanilmasi sonucunda basagri-
larinda goérulen degisiklikler buatin bu ddénemlere 6zgi
kadin seks hormonlarindaki degisikliklere, o6zellikle de
oOstrojen ve progesteron duzeylerindeki degisikliklere
baglanmistir (3-5,7-16). Ancak her kadinda hormonal
degisimlere bagh olarak migren olusmamasi hormonal
faktorlerden bagka etyolojik faktorlerin de bulundugunu
gostermektedir (1,2).

Bir menstruel siklusun cesitli dénemlerindeki Ost-
rojen ve progesteron serum seviyelerindeki degisimler
bircok biosimik faktorleri etkileyerek basagrisi Uzerinde
etkili olmaktadir.
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Migren nobetlerinin baslamasinda énemli rol alan
prostaglandinlerden PGF2 ve PGE2 progesteron ve 6-
zelllkle de dstrojenin etkisi altindadir. Ostrojen seviyele-
rinde azalma hipotalamus ve uterus fonksiyonlarini et-
kileyerek prostaglandinlerin artmasina neden olur.
Prostaglandinlerde artma, ndslseptér adi verilen gevre-
sel mediatorleri sensitize ederek ndrojenik infla-
masyonun gelismesini saglarlar.

Diger taraftan prostaglandinler norepinefrinin néro-
nal salimininin bir cevabi olarak sentez edilirler ve
feed-back mekanizmalariyla noreplnefrin sekres-
yonunun inhiblsyonu da prostaglandin salinimini artirir.
Prostaglandinlerin artmasiyla antidromik sensorial sinir
stimulasyonu sonucu néromediatérlerden P-maddesi
salinir, bu da vazodilatasyona yol acarak agriya neden
olur (4,17).

Siddetli dismenore ve basagrisi olan kadinlarin ka-
ni menstriasyon esnasinda alinip, daha sonra yeniden
ayni kisilere inflize edildiginde dismenore ve basagrilari-
nin ortaya ¢iktigr gézlenmistir (18).

Beyinde ndéromodiilatoér etki gosteren beta-endorfi-
nin ana kaynagi hipofizdir ve Ostrojen tarafindan etkile-
nir . Migrenli kisilerin serumlarinda beta-endorfin nor-
mal bulunurken beyin omurilik sivisi (BOS)'nda beta-
endorfin dlzeyleri disiik bulunmustur (19).

Biz de bu galismamizda kadin seks hormonlari ile
migren arasindaki bu acik iliskiden hareket ederek, 6-
zellikle menstriel donemlerde azalan dstrojen seviyele-
rine bagli olarak ortaya ciktigini didsindugimuz mens-
triel migrenli hastalara, transdermal Ostrojen preparata-
ri uygulayarak basagrilarindaki degisiklikleri arastirdik.

Ostrojen tedavisine alinan hastalarin biiyiikk cogun-
lugu 3 ile 4 siklus boyunca takip edildi. Takipler sonu-
cunda tedaviye alinin 20 hastadan 14'GU basagrilarinda
tam ve ya tama yakin dizelmeler oldugunu, 5 hastada
agrilarin kismen azaldigini ve 2 hastada ise tedavi 6n-
cesindeki agrilarin aynen devam ettigini tesbit ettik.

Cesitli yayinlarda migrenli hastalarda LH ve FSH
duzeyleri genellikle normal dizeyde bulunurken, &stro-
jen ve progesteron seviyeleri calismalarin bir kisminda
normal, bir kisminda ise diisiik diizeyde saptanmistir
(7,13,20).

Bizim g¢alismamizda ise &strojen tedavisi alan has-
ta grubu ile her iki kontrol gruplari arasinda belirgin bir
farkhlik olmamasina ragmen, menstriiel migrenli hasta-
larda transdermal &strojen uygulamasindan sonra
basagrilarinda 6nemli oranlarda duzelmeler tesbit ettik.

Menstriel migrenli kadinlara perkunatéz ve subku-
tandz ostrojen uygulamasi sonucunda, basagrilari Uze-
rinde olumlu sonuglar alindigi Magos ve arkadaslari
(21) ile De Lignieres ve arkadaslari (22)'nin yaptiklari
calismalarda da belirtiimektedir. Bu c¢alismalarda Ma-
gos, menstriel dénemde uygulanan &strojen preparat-
larinin kan @strojen seviyelerinin stabilitesini sagladigini,
De Lignieres ise menstriasyon déneminde &strojen se-
viyelerindeki fizyolojik ¢ekilmelerin agri ataklarini kolay-
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(astirdigini belirtmiglerdir. Bu dénemde uygulanan 6stro-
jen preparatlarinin ostrojen seviyelerindeki fluktuasyon-
lari 6nledigi ve agri lzerinde etkili oldugu ileri sirulebilir.
Ancak ileri sirllen &strojen seviyelerinin fizyolojik sinir-
lar icerisinde kalacak sekilde ylkseltiimesinin agri uze-
rindeki etkileri yeterince agiklanamamaktadir.

Sonug olarak, bir menstriel siklus igerisinde hor-
mon seviyelerindeki dalgalanmalarin 6zellikle de
menstruasyon doéneminde O&strojen seviyelerindeki fiz-
yolojik disuslerin bile migren ataklarina neden olabile-
cegi ve bu amagla bu dénemde fizyolojik sinirlar igeri-
sinde kalacak Ostrojen tedavisinin agri Uzerinde etkili
olabildigi sonucuna vardik.

Benzer galismalarin plasebo kontrolli ve daha ge-
nis serilerinde yapilmasinin yararli olacagina inaniyoruz.
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