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ÖZET 
Amaç: Menstruel migren tedavisinde transdermal estradio-

lûn etkisini araştırmak. 
Çalışmanın Yapıldığı Yer: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakülte

si Nöroloji ABD. 
Materyal va Met od: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Nö

roloji kliniğine başağrısı şikayetleri ile başvuran ve mens
truel migren tanısı alan 20 kişilik hasta grubuna mens
truel dönemde transdermal estradiol preparatları uygu
layarak başağrısındaki değişiklikler tesbit edildi. Kontrol 
grubu olarak migren tipi başağrısı yakınmaları olan fakat 
estradiol tedavisi almayan 30 kişilik kadın grubu ile, hiç 
bir başağrısı yakınması olmayan 10 kişilik sağlıklı, toplam 
40 kişi alındı. Kontrol grubunun premenstrüel ve mens
truel dönemlerdeki seks hormon düzeyleri tedavi alan 
çalışma grubundan elde edilen hormon düzeyleri ile 
karşılaştırıldı. 

Bulgular: Gerek menstruel migrenli çalışma grubunda, ge
rekse kontrol gruplarında premenstrüel ve menstruel dö
nemde bakılan seks hormon düzeylerinin hepsi normal 
sınırlar içerisinde tesbit edildi. Gruplar arasında istatistik
sel fark olmamasına rağmen, estradiol tedavisi alan 
menstruel migrenli hastaların başağrısı şikayetlerinde 
önemli ölçüde azalma oldu. 

Sonuç: Menstruel migrenli vakalarda menstruasyon döne
minde fizyolojik sınırlar içerisinde kalacak düzeyde öst-
rojen tedavisinin başağrısı üzerinde etkili olabildiği görül
dü. 

Anahtar Kelimeler: Menstruel migren, Estraderm TTS 
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Migren tipi başağrıları, puberté öncesinde cinsiyet 
farkı göstermezken, erişkin çağdaki kadınlarda tüm 
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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 hormón levels 
evaluated in premenstrual and menstrual phasses were 
found within normal limits. Although there was no stati
stical difference in terms of the mean hormón 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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başağrıları İçerisinde önemli bir yer tutmakta ve erkek
lere göre ortalama iki misli daha fazla görülmektedir 
0.2). 

Migren tipi başağrısı yakınması olan kadınların or
talama %60'ında bu yakınmalarının menstruel siklusla 
ilişkili olduğu öne sürülmüş ve yine bu hastaların 
%14'ünde migren atak lar ının, menstruel s i k lusun 
menstruasyon fazında ortaya çıktığı görülmüştür, bu 
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tabloya menstruel migren deni lmektedir (2-5). Bu 
araştırma ve gözlemler menstruel migren ile seks hor
monları arasında belirgin bir ilişkinin bulunduğunu, özel
likle de menstruel slklusun menstruasyon fazındaki 
azalan östrojen seviyelerinin ağrı üzerine etkili olduğunu 
düşündürmektedir. 

Biz de çalışmada, bu görüşten hareket ederek 
menstruel migren tanısı ile izlediğimiz hastalara menst
ruasyon döneminde transdermal estradiol preparatları 
uygulayarak, bu hastalardaki başağrısı değişikliklerinin 
tesbit edilmesini ve premenstrüel ve menstruasyon dö
nemlerindeki seks hormonlarının çalışma ve kontrol 
gruplarında karşılaştırmasını amaçladık. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çalışmayı Erclyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroloji Anabilim Dalı'nda, menstruel migren tanısıyla 
izlenerek estradiol tedavisi uygulanan 20 kişilik hasta 
grubu ile daha önceden migren tanısı alan fakat estra
diol tedavisi almayan 30 kişilik kadın grubu ve hiç bir 
yakınması olmayan 10 kişilik sağlıklı kadın grubundan 
oluşan, toplam 40 kişilik kontrol gruplarında yaptık. 

Araştırmaya katılan bütün kadınlar, reproduktif çağ
da, gebe veya pubertede olmayan, menstruel slklusları 
düzenli, hormonal İlaç kullanmayan kişilerden seçildi. 
Vakaların hepsinde premenstrüel ve menstruasyon dö
nemlerinde follikül stimulan hormon (FSH), luteinizan 
hormon (LH), estradiol, progesteron ve prolaktin (PRL) 
düzeyleri tayin edildi. 

Migren tanısı, Başağrısı Derneği Başağrıları Sınıfla
ma Komitesî'nin kriterleri (6) esas alınarak kondu. 

Çalışma grubu olarak menstruel dönemde migren 
atakları olan ve yaşları 21-43 arasında değişen 23 
menstruel migrenli hasta alındı. Üç hasta kontrollere 
gelememe, estradiol dışında başka tedavilere ihtiyaç 
gösterme gibi değişik nedenlerle çalışmadan çıkarıldı. 
Çalışmaya alınan 20 hastanın 17'si başağrısı atağının 
menstruel siklusun menstruasyon döneminde meydana 
geldiğini belirtti. Ancak bu 17 hastadan 13'ü her menst
ruasyon döneminde başağrısından yakınırken 4 hasta 
bazı menstruasyon dönemlerinde başağrısının olmadığını 
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ifade etti. Geri kalan 3 hasta ise başağrısı ataklarının 
menstruasyon döneminin yanısıra, zaman zaman siklu
sun diğer dönemlerinde de olduğunu ifade etti. 

Çalışma grubundaki vakalar, mensin başladığı 
günden itibaren 4-6 günlük transdermal estradiol teda
visine alındı (Estraderm T.T. S. 50 Ciba-Geigy). Bu te
davi 11 hastada 3 siklus döneminde, 8 hastada 4 sik-
lus döneminde ve 1 hastada 2 siklus döneminde uygu
landı. Bu hastalara estradiol dışında başka bir tedavi 
uygulanmadı. Bütün vakalar tedaviye başlamadan önce 
ve estradiol tedavisi süresince de her menstruasyon 
sonunda başağrısındakl değişikliklerin tesbiti amacıyla 
kontrola çağrıldı. Başağrısı şiddeti ve ağrıdaki değişikli
kler sübjektif olarak hasta ifadelerine ve günlük aktivi-
telerinin etkilenmesine göre, ağrısız, hafif, orta ve şid
detli ağrı olmak üzere 4 ayrı grupta incelendi. 

Çalışma ve kontrol gruplarındaki vakalardan kan 
örnekleri, Beckham ve arkadaşları (7)'nın tavsiye ettiği 
şekilde menstrüel siklusun premenstrüel (mensesten 1-
3 gün önce) ve menstruasyon (mensesin başlangıcın
daki 1.-3. günler) dönemlerinde alındı. Çalışma grubun
daki vakaların menstruasyon dönemindeki kan örnekleri 
hasta estradiol tedavisi altında iken alındı. 

Alınan kan örneklerinin serumları ayrılarak analiz 
yapılınacaya kadar -20 °C'de derin dondurucuda sa 
klandı. F S H , LH ve P R L düzeyleri D P C (Diagnostic 
Products Co , Los Angeles, ABD)kltlerl kullanılarak ra
dioimmunoassay tekniği ile, progestoren düzeyi Coat-A 
Count progesteron (Diagnostic Products C o , Los An
geles, ABD) kitl kullanılarak yine radioimmunoassay 
yöntemiyle, estradiol düzeyi ise Delfia Estradiol (Wallac 
Oy, Turku, Finlandiye) kiti kullanılarak fluoroimmunoas-
say tekniğiyle araştırıldı. İstatistik değerlendirmede Su-
tedent-t testi kullanıldı. 

BULGULAR 
Menstrüel migrenli hastalar estradiol tedavisinden 

önce başağrılarının şiddeti yönünden değerlendirildiğinde 
hastaların hepsi şiddetli ve orta şiddette ağrıdan yakın
maktaydı. Bu hastaların çoğunluğunda, ağrı esnasında 
günlük aktlvitelerinde önemli derecede etkilenme mev
cuttu. 

Tablo 1. Östrojen tedavisi alan çalışma grubu ile kontrol gruplarında premenstrüel ve menstruasyon dönemlerinde 
elde edilen seks hormonları ortalama düzeyleri 
Table 1. The mean values of sex hormone levels in the patients taking estrogen replacement and control group in the 
premenstrüel and menstrüel period 

Östrojen tedavisil alan Tedavi almayan Başağrısı olmayan 
başağrılı çalışma grubu başağrılı kontrol grubu kontrol grubu 

(n-20) Ort±SH (n-30) OrttSh (n-10)Ort±SH 
Premenstrüel Menstrüel Premenstrüel Menstrüel Premenstrüel Menstrüel 

dönem dönem dönem dönem dönem dönem 

FSHm/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 çalışma 
grubu ile kontrol gruplarının her İkisinden elde edilen 
hormon düzeyleri Tablo 1 'de gösterilmiştir. 

Gerek menstruel migrenli çalışma grubunda, ge
rekse kontrol gruplarının her İkisinde premenstrüel ve 
menstrüasyon dönemlerinde bakılan F S H , LH, P R L , 
estradiol ve progesteron düzeylerinin hepsi normal sı
nırlar içerisinde bulundu. Ayrıca çalışma grubunda elde 
edilen ortalama hormon düzeyleri ile kontrol grupla
rından elde edilen ortalama hormon değerleri karşılaştı
rıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulun
madı (p>0.05). 

Bu hastalar, estradiol tedavisi başladıktan sonra, 
başağrısı şiddeti ve varsa ağrıdaki değişiklikler ve ağrı
nın gün lük ak t iv i te le re e tk i s i y ö n ü n d e n değer
lendirildiğinde 4 grupta toplandı. 1. grupta yer alan 5 
hasta menstruel dönemde hiç ağrısının olmadığını, 
2.grupta yer alan 9 hasta bu dönemde çok hafif 
başağrılarının olduğunu, 3. grupta yer alan 4 hasta orta 
şiddette başağrısının olduğunu, tedavi öncesine göre 
kısmen azalma olmakla birlikte yine de günlük aktlvite-
lerinin kısmen etkilendğini, 4.grupta yer alan 2 hasta 
İse yine eskisi gibi şiddetli ağrılarının olduğunu ve gün
lük aktivitelerinin önemli ölçüde etkilendiğini belirtti. 

TARTIŞMA 
Hipotalamustan salgılanan gonodotropin relasing 

hormon, hipofizden salgılanan LH ve F S H , ovaryumdan 
salgılanan östrojen ve progesteron ve endometriumdan 
salgılanan çeşitli polipeptitler kendi aralarındaki düzenli 
ilişkileri sonucunda kadın reprodüktif sisteminin normal 
fonksiyonunu meydana getirirler. Bu düzenli ilişkiler so
nucunda ortaya çıkan menstruel siklusun çeşitli evrele
rinde seks hormonlarının düzeyleri farklılıklar gösterir. 
Östrojen seviyeleri ovulasyondan önce ve luteal fazda 
pik yaparken, premenstrüel ve menstrüasyon fazında 
en düşük düzeydedir. Progesteron ise ovulasyondan 
hemen önce artmaya başlayarak, luteal fazın ortaların
da pik yapar ve premenstrüel günlerde aza larak 
menstruasyonda en düşük düzeyine iner (4). 

Kadınlarda menarşla başağrılarının başlaması, 
mensturasyon veya premenstrüel dönemlerde ağrıların 
ortaya çıkması veya artması, gebelik dönemlerinde ağrı
ların azalması, postpartum dönemde ve menopozda 
ağrıların artması, östrojen ihtiva eden preparatların ve 
çeşitli kontraseptiflerin kullanılması sonucunda başağrı-
larında görülen değişiklikler bütün bu dönemlere özgü 
kadın seks hormonlarındaki değişikliklere, özellikle de 
östrojen ve progesteron düzeylerindeki değişikliklere 
bağlanmıştır (3-5,7-16). Ancak her kadında hormonal 
değişimlere bağlı olarak migren oluşmaması hormonal 
faktörlerden başka etyolojik faktörlerin de bulunduğunu 
göstermektedir (1,2). 

Bir menstruel siklusun çeşitli dönemlerindeki öst
rojen ve progesteron serum seviyelerindeki değişimler 
birçok bioşimik faktörleri etkileyerek başağrısı üzerinde 
etkili olmaktadır. 
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Migren nöbetlerinin başlamasında önemli rol alan 
prostaglandlnlerden PGF2 ve P G E 2 progesteron ve ö-
zelllkle de östrojenin etkisi altındadır. Östrojen seviyele
rinde azalma hipotalamus ve uterus fonksiyonlarını et
ki leyerek prostaglandinlerin artmasına neden olur. 
Prostaglandinlerde artma, nöslseptör adı verilen çevre
sel mediatör ler i sens i t i ze ederek nörojenik inf la-
masyonun gelişmesini sağlarlar. 

Diğer taraftan prostaglandinler norepinefrinin nöro-
nal salımınının bir cevabı olarak sentez edilirler ve 
feed-back mekan izmalar ıy la noreplnefr in s e k r e s -
yonunun inhiblsyonu da prostaglandin salınımını artırır. 
Prostaglandinlerin artmasıyla antidromik sensorial sinir 
stimulasyonu sonucu nöromediatörlerden P-maddesi 
salınır, bu da vazodilatasyona yol açarak ağrıya neden 
olur (4,17). 

Şiddetli dismenore ve başağrısı olan kadınların ka
nı menstrüasyon esnasında alınıp, daha sonra yeniden 
aynı kişilere infüze edildiğinde dismenore ve başağrıları
nın ortaya çıktığı gözlenmiştir (18). 

Beyinde nöromodülatör etki gösteren beta-endorfi-
nin ana kaynağı hipofizdir ve östrojen tarafından etkile
nir . Migrenli kişilerin serumlarında beta-endorfin nor
mal bulunurken beyin omurilik sıvısı (BOS)'nda beta-
endorfin düzeyleri düşük bulunmuştur (19). 

Biz de bu çalışmamızda kadın seks hormonları ile 
migren arasındaki bu açık ilişkiden hareket ederek, ö-
zellikle menstrüel dönemlerde azalan östrojen seviyele
rine bağlı olarak ortaya çıktığını düşündüğümüz mens 
trüel migrenli hastalara, transdermal östrojen preparata-
rı uygulayarak başağrılarındaki değişiklikleri araştırdık. 

Östrojen tedavisine alınan hastaların büyük çoğun
luğu 3 ile 4 siklus boyunca takip edildi. Takipler sonu
cunda tedaviye alının 20 hastadan 14'ü başağrılarında 
tam ve ya tama yakın düzelmeler olduğunu, 5 hastada 
ağrıların kısmen azaldığını ve 2 hastada ise tedavi ön
cesindeki ağrıların aynen devam ettiğini tesbit ettik. 

Çeşitli yayınlarda migrenli hastalarda LH ve F S H 
düzeyleri genellikle normal düzeyde bulunurken, östro
jen ve progesteron seviyeleri çalışmaların bir kısmında 
normal, bir kısmında İse düşük düzeyde saptanmıştır 
(7,13,20). 

Bizim çalışmamızda ise östrojen tedavisi alan has
ta grubu ile her iki kontrol grupları arasında belirgin bir 
farklılık olmamasına rağmen, menstrüel migrenli hasta
larda t ransdermal östrojen uygulamasından sonra 
başağrılarında önemli oranlarda düzelmeler tesbit ettik. 

Menstrüel migrenli kadınlara perkünatöz ve subkü-
tanöz östrojen uygulaması sonucunda, başağrıları üze
rinde olumlu sonuçlar alındığı Magos ve arkadaşları 
(21) ile De Lignieres ve arkadaşları (22)'nın yaptıkları 
çalışmalarda da belirtilmektedir. Bu çalışmalarda Ma
gos, menstrüel dönemde uygulanan östrojen preparat-
larının kan östrojen seviyelerinin stabilitesini sağladığını, 
De Lignieres ise menstrüasyon döneminde östrojen se
viyelerindeki fizyolojik çekilmelerin ağrı ataklarını kolay-
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(aştırdığını belirtmişlerdir. Bu dönemde uygulanan östro-
jen preparatlarının östrojen seviyelerindeki fluktuasyon-
ları önlediği ve ağrı üzerinde etkili olduğu ileri sürülebilir. 
Ancak ileri sürülen östrojen seviyelerinin fizyolojik sınır
lar içerisinde kalacak şekilde yükseltilmesinin ağrı üze
rindeki etkileri yeterince açıklanamamaktadır. 

Sonuç olarak, bir menstrüel siklus içerisinde hor
mon sev iye ler indek i da lgalanmalar ın özel l ik le de 
menstruasyon döneminde östrojen seviyelerindeki fiz
yolojik düşüşlerin bile migren ataklarına neden olabile
ceği ve bu amaçla bu dönemde fizyolojik sınırlar içeri
sinde kalacak östrojen tedavisinin ağrı üzerinde etkili 
olabildiği sonucuna vardık. 

Benzer çalışmaların plasebo kontrollü ve daha ge
niş serilerinde yapılmasının yararlı olacağına inanıyoruz. 
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