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Ozet

MIGREN TANISI ALAN HASTALARIN SERUM B12 VITAMINIi, D
VITAMINI, FERRITIN VE HEMOGRAM PARAMETRELERININ
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS: Toplumda cok sik goriilen ve yasam Kkalitesini bozan 6énemli bir
norolojik semptom olan bas agrilarinin ayirici tanisi zor olabilmektedir.
Birincil bas agrisinin en sik gériilen sebeplerinden biri olan migren, yasam
kalitesine, is glicine ve okul hayatina olumsuz etkileri nedeniyle kisisel ve
toplumsal etkileri bakimindan 6énemli bir halk sagligi sorunudur. Bugline
kadar yapilan calismalar migren  patofizyolojisini net olarak
aciklayamamigtir. Migren patogenezinde steril nodrojenik inflamasyon,
endotel disfonksiyonu, vasktiler diiz kas disfonksiyonu, migren hastalarinin
arterlerinin nitrik oksit gibi vazoaktif maddelere hipersensitivitesi seklinde

cesitli hipotezler mevcuttur.

AMAC: Calismamizda, migren tanisi almis olan 5-18 yas arasi hastalarda
migren patogenezinde rol oynayan noérojenik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu acisindan anlaml olabilecek serum B12 vitamini, D vitamini,

ferritin ve hemogram parametrelerini arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz, Ocak 2016 — Ocak 2021 tarihleri arasinda
hastanemiz Cocuk Noéroloji Poliklinigi'nde migren tanisi alan hastalar ile
kontrol grubunu olusturan saglikli cocuklarin dosyalar1 retrospektif
incelenerek yapildi. Calismaya, migren disinda kronik hastaligi olmayan ve
basvuru aninda aktif vitamin destegi kullanmayan hastalar dahil edildi.
Migren hastalarinin aylik atak sayisi, poliklinige ilk basvurusunda bakilan
B12 vitamini, D vitamini, ferritin ve hemogram parametrelerinin verileri
kaydedildi. Calismamizda D vitamini dlizeyinin <12 ng/mL olmas: eksiklik,
12-20 ng/mL olmas1 yetersizlik, >20 ng/mL olmasi yeterli ve B12 vitamini

icin <200 pg/mL eksiklik, 2200 pg/mL yeterli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Calismamiza 175 migren tanili ve 150 saglkli kontrol grubu
olmak tizere 325 hasta katilmistir. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Migren grubundaki 120 hastanin

migren atak sayisi(ay) ortalama 7,34+5,97 saptanmistir. Migren hastalarinin
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ortanca D vitamini ve MCV duizeyi, kontrol grubuna goére istatistiksel anlaml
yuksek saptanmistir (p=0.015, p=0.002). Migren hastalarinin ortanca B12
vitamini, ferritin, hemoglobin, trombosit duzeyi, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli dustk saptanmistir (p<0.001, p=0.018, p=0.007,
p<0.001). Migren ve kontrol grubunun NLO ve PLO degerleri arasinda
istatistiksel anlamli farklihik saptanmamistir (p=0.238, p=0.237). Migren ve
kontrol grubu hastalarinin D vitamini eksikligi prevalansi karsilastirildiginda
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.115). Migren tanil
hastalarin aylik atak sikligi ile D vitamini ve B12 duzeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. Migren hastalarinda B12 vitamini eksikligi
prevalansi ile kontrol grubundaki B12 eksikligi prevalansi acisindan anlaml
fark yoktu (p=0,29). Yasa ve cinsiyete gére diistik hemoglobine (< -2SD) sahip
olanlarin prevalansinda iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu. Yasa ve
cinsiyete gore MCV duzeyi distik olanlarin prevalansi, kontrol grubunda
(%24) migren grubuna (%13,7) gore istatistiksel anlamli ytksek bulundu
(p=0,025).

SONUC: Bu calismada, migren hastalarinin btytk bir kisminda D vitamini
eksikliginin veya yetersizliginin oldugu goérutldi. B12 vitamini, ferritin ve
hemoglobin dtizeyi de migren hastalarinda daha dustk saptandi.
Inflamatuar belirtec olarak kullanilan NLO ve TLO ile migren arasinda iliski
saptanmadi. Calismanin ¢ok sayida hastayla yapilmasina ragmen
retrospektif verilere dayanilarak yapilmis olmas: kisitlayicit 6zelliklerinden
olup, daha genis hasta grubu ile prospektif godzlemsel calismalarla

desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Bas agrisi, Migren, D vitamini, B12 vitamini, Ferritin,

Hemogram
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Abstract

EVALUATION OF SERUM VITAMIN B12, VITAMIN D, FERRITIN AND
HEMOGRAM PARAMETERS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
MIGRAINE

BACKGROUND: The differential diagnosis of headaches, which is an
important neurological symptom that is very common in the community and
impairs quality of life, can be difficult. Migraine, one of the most common
causes of primary headache, is an important public health problem in terms
of personal and social effects due to its negative effects on quality of life, work
force and school life. Studies to date have not been able to clearly explain the
pathophysiology of migraine. There are various hypotheses in the
pathogenesis of migraine, such as sterile neurogenic inflammation,
endothelial dysfunction, vascular smooth muscle dysfunction, and
hypersensitivity of the arteries of migraine patients to vasoactive substances

such as nitric oxide.

AIM: In our study, we aimed to investigate serum vitamin B12, vitamin D,
ferritin and hemogram parameters, which may be significant in terms of
neurogenic inflammation and endothelial dysfunction, which play a role in
the pathogenesis of migraine in patients aged 5-18 years who are followed up

with a diagnosis of migraine.

MATERIALS AND METHODS: Our study was carried out by retrospectively
examining the files of patients diagnosed with migraine and healthy children
in the control group in the Pediatric Neurology Outpatient Clinic of our
hospital between January 2016 and January 2021. Patients who did not have
a chronic disease other than migraine and did not use active vitamin
supplements at the time of admission were included in the study. The
monthly number of attacks of migraine patients, the data of vitamin B12,
vitamin D, ferritin and hemogram parameters examined at the first admission
to the outpatient clinic were recorded. In our study, a vitamin D level of <12
ng/mL was considered as deficiency, 12-20 ng/mL was considered
insufficient, and >20 ng/mL was considered sufficient. A vitamin B12 level of
<200 pg/mL was considered as deficiency, and =200 pg/mL was considered

sufficient.
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Abstract

RESULTS: A total of 325 patients, including 175 patients with migraine and
150 healthy controls, participated in our study. There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of age and gender. The
mean number of migraine attacks (months) in 120 patients in the migraine
group was 7.34+5.97. The median vitamin D and MCV levels of migraine
patients were found to be statistically significantly higher than the control
group (p=0.015, p=0.002). The median vitamin B12, ferritin, hemoglobin, and
platelet levels of migraine patients were found to be statistically significantly
lower than the control group (p<0.001, p=0.018, p=0.007, p<0.001). No
statistically significant difference was found between the NLR and PLR values
of the migraine and control groups (p=0.238, p=0.237). When the prevalence
of vitamin D deficiency in migraine group and control group patients was
compared, no significant difference was found between the two groups
(p=0.115). There was no correlation between monthly attack frequency and
vitamin D and B12 levels in patients with migraine. There was no significant
difference between the prevalence of vitamin B12 deficiency in migraine
patients and the prevalence of B12 deficiency in the control group (p=0.29).
There was no significant difference in the prevalence of those with low
hemoglobin (< -2SD) for age and sex between the two groups. The prevalence
of patients with low MCYV levels according to age and gender was found to be
statistically significantly higher in the control group (24%) compared to the
migraine group (13.7%) (p=0.025).

CONCLUSION: In this study, it was observed that most of the migraine
patients had vitamin D deficiency or insufficiency. Vitamin B12, ferritin and
hemoglobin levels were also found to be lower in migraine patients. No
relationship was found between NLR and TLR, which are used as
inflammatory markers, and migraine. Although the study was conducted
with a large number of patients, it was a restrictive feature that it was based
on retrospective data, it should be supported by prospective observational

studies with a wider patient group.

Keywords: Headache, Migraine, Vitamin D, Vitamin B12, Ferritin,

Hemogram
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Bas agrisi, ergenlik doneminde daha belirgin olmak tizere tim cocukluk
caginda sik gorilen bir nérolojik yakinmadir (1) . Tekrarlayan bas agrilar
okula devamsizlik, derslerde basarisizlik, sosyal hayatta kisitlanma dabhil
olmak tizere bir cocugun hayatini cesitli sekillerde olumsuz etkileyebilmekte
ve ebeveynlerinin is glict kaybina neden olmaktadir. Tekrarlayan ve siddetli
bas agris1 ataklarinin goériulme sikligi yasla birlikte artarak 4-6 yasindaki
cocuklarda %4,5'ten, 16-18 yasindaki ergenlerde %27,4'e yukselir (2). Erkek
ve kiz cocuklarda bas agrisi prevalans: 12 yasindan 6nce ayni siklikta
gorulmekte iken, 12 yasindan sonra kizlarda sikhgin @ arttig
gozlemlenmektedir (3). Sosyoekonomik diizeyi daha duistik olan cocuklarda
bas agris1 gortilme sikligi daha ytuksektir (4). Cocukluk cagindaki bas agrilar
aileler icin korkutucu olmakla birlikte cogu zaman etiyolojide selim nedenler
saptanmaktadir. Cocuklarda ve ergenlerde goértilen bas agrisi, birincil
(migren, gerilim tipi ve kiime bas agrilar) veya ikincil (Gst solunum yolu
enfeksiyonlari, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 veya yer kaplayan
lezyonlar) etiyolojiler olarak siniflandirilabilir (5). Birincil bas agrilari, cocuk
ve ergenlerdeki bas agrilarinin cogunu olusturur (6). Akut tekrarlayan
cocukluk cagi bas agrilarinin en sik nedeni migrendir. Yas arttikca bas
agrisinin gorilme sikhigr artmaktadir (7). ABD’de migren prevalansi %8,6
(erkek), %17,5 (kadin) ve %13,2 (toplam) olup, 10 yasinda migren prevalansi

%35 iken adolesanlarda bu oranin arttigl gésterilmistir (8).

Bas agris1 smniflamasi eriskinlerden cocuklara uyarlanan International
Headache Society (IHS)’nin siniflamasina goére yapilmaktadir(9). Son olarak
2018 yilinda yenilenen IHS siniflamasi, tanida yaygin olarak kullanilmasina

ragmen klinik uygulamada cocuklarda tanida gucluklere neden
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olabilmektedir. Tani1 oOlcttlerinin cocuklar icin 6zgulligth yuksek ancak

duyarliligi dasuktar (10).

Uzun zamandir bilinmesine ragmen etiyolojisi tam aydinlatilamayan
migrenin patogenezi konusunda ciddi calismalar yapilmis ve 6nemli sonuclar
elde edilmistir. Teoriler arasinda yaygin olarak kabul géren noérovaskuiler
kuramdir (11). Trigeminovaskliler sistemden  degisik vazoaktif
noéropeptidlerin salinimi, steril nérojenik inflamasyonu baslatir. Bu durum
vazodilatasyona, plazma ekstravazasyonuna, bradikinin ve prostanoid gibi
proinflamatuvar mediatérlerin salinimina yol acar. Bu mediatorlerin etkisi ile
serebral kan akiminda meydana gelen degisiklikler bas agrisini

baslatmaktadir (12,13).

Literatirdeki calismalarda yasam tarzi, cevresel faktérler, B12 vitamini, D
vitamini, ferritin dizeyleri ile migren arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir

(14).

Bu calismada migren tanisi alan hastalarin migren patogenezinde rol
oynayan norojenik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu acgisindan anlaml
olabilecek ferritin, noétrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit/ lenfosit orani
(TLO) gibi inflamatuar belirtecler, serum B12 vitamini, D vitamini ve
hemogram parametrelerini arastirmayi, ¢cikabilecek sonuclar ile migren tani

ve tedavi protokoltine destek olmay1 amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 BAS AGRISI

2.1.1 Bas Agrisinin Tanimi

Uluslararasi1 Agr1 Calismalari Birligi’nin tanimlamasina gére agri; "mevcut ya
da potansiyel doku hasari ile iligkili olarak tarif edilen, hos olmayan, duyusal

ve duygusal bir deneyimdir" (15).

Bas agrisi; ozellikle basin Ust kismindaki agriya duyarli yapilardan
kaynaklanan, bazen de boyun ve ylzden yansiyan hos olmayan
duyumsamay: ifade eder(16). Bas agrist norolojik hastaliklarin disinda

sistemik hastaliklara da eslik edebilen bir semptomdur.

2.1.2 Cocuklarda Bas Agris1 Epidemiyolojisi

Bas agris1 tarih boyunca en sik karsilasilan saglik sorunlarindan biri
olmustur. Hipokrat, milattan 6nce 400 yillarinda hastalarda bas agrisi
oncesinde géruldtgi ve kusmayi takiben rahatladigl gorsel aura safhasindan
bahsetmistir. Kapadokyali Aretaeus, milattan sonra ikinci ytizyilda tek tarafli
bas agrisi ile bulantiya neden olan ve ardindan agrisiz déonemlerin oldugu

migren hastaligini ilk kez tanimlayan kisi olarak kabul edilmektedir (17).

Cocuklarda migren prevalans1 ile ilgili calisma sonuclann degisiklik
gostermektedir. Son yillarda yayimnlanmis 2 derleme uluslararasi anlamda
cocuk ve ergenlerde migren prevalansinin %7,7 ile %9,1 arasinda degisiklik
gosterdigini bildirmistir(18,19). Bas agris:1 ile ilgili dontim noktas: olarak
kabul edilen ilk calisma, 1962 yilinda Isve¢’de yaklasik 9000 Isvecli okul

cocugunun bas agrisinin tipi ve gértulme siklig1 tizerine yapilan calismadir.
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Bu calismada, bas agris1 siklign 7 yasinda %37-51, tekrarlayan bas agrisi
sikligi %2,5, 15 yasinda bas agrisi siklignt %57-82, tekrarlayan bas agrisi
sikligit %15 olarak bulunmustur (20). izmir’de 2007 yilinda 2484 cocuk
lizerinde yapilan bir calismada tekrarlayan bas agrisi1 siklig1 %45,7, migren

siklig1 ise %21,3 olarak saptanmistir (21).

Mersin’de 5562 okul cagi cocugu Uzerinde yapilan bir baska calismada ise
bas agris1 sikligr %49,2, gerilim tipi bas agris1 sikligr %24,7, migren siklig
%10,4 bulunmustur (22). Migren siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Bu artis
puberteye kadar cinsiyet arasinda anlamli bir fark gostermezken puberte
sonrasi kizlarda erkeklere gore daha ytksektir (8). Kizlarda migren ataginin
menstrual dongu ile iliskili oldugu saptanmistir. Ergenlik sonrasi kizlarda
daha sik migren atag goérilmesinin nedeninin menstriiasyon sirasindaki
hormonal degisiklik oldugu distntlmustir. Menstriasyonda ortaya cikan
migren ataklarinin daha uzun strddgld, auranin genellikle olmadig ve

siklikla mide bulantis: eslik ettigi gésterilmistir (9,23) .

Migren’in yas ve cinsiyet ile iliskisine bakildiginda, 3-7 yas aras1 erkeklerde
kizlardan daha fazla, 7-11 yas arasinda kiz ve erkeklerde ayni oranda
gorilmekte iken, 11 yasindan sonra kizlarda erkeklerden daha fazla
gorulmektedir. 11 yasina kadar gerilim tipi bas agris1 (GTBA) sikhigi kizlar ve
erkeklerde ayni oranda artarken 11 yasindan sonra sikligin sadece kizlarda

arttigy bildirilmistir (24).

Migrenin okul cagi cocuklarinda prevelansinin sik olmas: ¢ocuklarda, uyku
ve beslenme problemlerine okula devamsizligin artmasina, gunlik
aktivitelerin kisitlanmasina, hasta cocugu doktora getiren ailenin is gltici

kaybina ve iste veriminin azalmasina sebep olmaktadir (24,25).

COCUKLARDA MIiGREN

Migren tipi bas agrisi;
e orta ve agir siddette ataklar halinde ortaya cikar,
e saatlerce hatta giinlerce devam edebilir,

e cocuklarda eriskinlerden daha kisa sturer,
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e cogunlukla tek tarafli olmakla birlikte bazen cift tarafli olabilen agr ile

karakterizedir.

Cocugun islevselligini olumsuz yonde etkileyebilen, fiziksel aktivite ile artan,
beraberinde bazi davranis ve ruhsal durum degisiklikleri olabilen, gecici
norolojik bulgularin, bulanti ve kusmanin eslik edebildigi bir bozukluktur
(9,26).

2.2.1 Migren Siniflamasi

Gerek bas agrisinin tani ve tedavisinin dogru yapilabilmesi gerekse bas agrisi
ile ilgili bilimsel arastirmalarda ortak bir dil olusturmak amaci ile objektif
tani 6l¢titlerinin belirlenmesi ve bas agrilarinin siniflamasinin olmasi1 énemli
bir ihtiya¢ haline gelmistir. 20. ytzyilin ortalarindan itibaren migren igin
bircok farkli tanimlama ve siniflama yapilmistir. Bunlar arasindaki en énemli
siniflama 1988 yilinda IHS tarafindan gelistirilen ICHD-1 tan1 kriterleridir.
Yapilan calismalarda eriskinler icin yapilan bu siniflamanin c¢ocuk

hastalarda duyarlilig1 %47-66 arasinda bulunmustur (10,27).

IHS tarafindan 2004 yilinda yayinlanan ICHD-2 tani kriterlerinde ilk kez
cocuklarda migren hastalig: ile bilgiler yer almistir ve yetiskinlerden farkl
olarak bu calismada migren atak stiresi 1 saate indirilmistir (28). Hersey ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ICHD-1 ve ICHD-2 tani kriterleri
kullanilarak cocuklarda migren tanisinda iki siniflandirma arasindaki
duyarlilik farki arastirilmistir. Bu ¢calismaya klinik olarak migren tanisi almis
260 cocuk dahil edilmis ve atak suresi 4-72 saat olarak kabul edildiginde
hastalarin %62’sinin bu sureyi karsiladigi; atak suresi 2 saat ve tizeri olarak
alindiginda bu oranin %72’ye, atak stiresi gézetilmediginde ise oranin %81’e

yukseldigi saptanmistir (29).

Bilimsel calismalar sonucunda Ocak 2018de IHS tarafindan ICHD-2
siniflamasi yenilenerek ICHD-3 tani kriterleri olarak son halini almistir (30).
Bir 6nceki siniflamaya goére kronik migren kriterlerinde degisiklik yapilmis
ayrica migren iliskili epizodik sendromlar adi altinda siklik kusma sendromu,
abdominal migren, benign paroksismal vertigo, benign paroksismal tortikollis
smiflandinlmistir. ICHD-2’de kronik migren, 3 ay stUre ile ayda 15 migren
atag kriterlerini karsilar nitelikte agri varligi olarak tanimlanmisken; ICHD-

3’te bu 15 agrinin sadece 8’inin migren atak kriterlerini karsilamasinin yeterli
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sayilacag: belirtilmigtir (30). ICHD-3 migren simiflamasi Tablo 2.1de

gOsterilmistir.

Tablo 2.1: IHS 2018: ICHD-3 Migren Siniflamasi (30)

1. Migren

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Bas agril tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyinsap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren tip 1
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren tip 2
1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren tip 3
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokuslar
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlar:
1.4.1. Status migrenozus
1.4.2. Infarkt olmaksizin kalict aura
1.4.3. Migrenéz infarkt
1.4.4. Migren aurasiyla tetiklenen nébet

1.5. Olas1 migren
1.5.1. Aurasiz olas1 migren
1.5.2. Aurali olas1 migren

1.6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1. Tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.1.2. Abdominal migren
1.6.2. Benign paroksismal vertigo
1.6.3. Benign paroksismal tortikollis

Migren smniflandirmasinda IHS tarafindan olusturulmus ICHD-3 tam
kriterleri standart tani yéntemi olarak kullanilmaktadir. Bu kriterler altinda
migren aurasiz, aurali , kronik migren olarak siniflandirilmis ve kriterleri

karsilayan 5’ten az belirti varsa olas1 migren adini almistir (30).



Genel Bilgiler

Aurasiz Migren

En sik gorilen migren tipi aurasiz migrendir. Ataklar seklinde ortaya c¢ikan,
cogunlukla tek tarafli, zonklayici, 4-72 saat sliren, hastalar tarafindan orta
veya siddetli oldugu ifade edilen, gtinltik bedensel aktivite ile artis gésteren,
bulanti1, kusma fotofobi ve fonofobinin eslik edebildigi tekrarlayicit bas agrisi
hastaligidir. Cocukluk cagi migren tanisinda eriskinlerden farkl olarak, tek
tarafli yerlesim olabilecegi gibi iki tarafli frontotemporal yerlesim olabilmekte,
15 yasa kadar 1-72 saat suiren bas agrisi1 ataklar olabilmektedir (30). ICHD-

3 aurasiz migren tani kriterleri tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: ICHD-3 Aurasiz Migren Tani Kriterleri (26)

A. Gecmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gecirmis olmak

B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat devam etmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girisimi)

C. Bas agrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasini icermesi
1. Zonklayic: karakter
2. Tek tarafli yerlesim
3. Orta veya siddetli agr1

4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kacinma

D. Agriya asagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi
1. Bulanti ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan baska bir durum hastaligin olmamasi

Aural1 Migren

Aura; migren atagindan kisa slire 6énce veya eszamanl olarak ortaya c¢ikan
gecici gorsel, duyusal, motor ve beyin sapz ile iliskili semptomlar: iceren bir
durumdur. Fokal nérolojik belirtiler geri déntisimlda olup bas agrisindan 5-
20 dakika 6nce baslar ve 60 dakikadan kisa surer. Aura semptomlarini
cogunlukla aurasiz migren tipi bas agrisi izler. Gorsel semptomlar hastalarin
%65’inde tanimlanir. Duyusal bozukluklar genellikle uyusma ve
karincalanma seklindedir. Motor bozukluklar ise tek tarafli glcsuzluk
seklindedir ve konusma bozukluklar1 gértilebilmektedir (30). ICHD-3 aurali

migren tani kriterleri tablo 2.3’de gdsterilmistir.
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Tablo 2.3: ICHD-3 Aurali Migren Tani1 Kriterleri (26)

A. B ve C kriterlerini iceren en az iki atak

B. Tam dtizelen asagidaki aura semptomlarindan bir veya daha fazlasi
. Gorsel

. Duysal

. Konusma ve/veya lisan

. Motor

. Beyin sap1

6. Retinal

a h~h W N =

C. Asagidaki alt1 6zellikten en az Gi¢i

1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun stirede ortaya
citkmasi

. Iki veya daha fazla aura semptomu birbiri ardisira gértilebilir
. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada biter
. En az bir aura semptomu unilateraldir

u ~» W N

. En an bir aura semptomu pozitif bulgu icerir
6. Aura 60 dakika icinde baslayan bas agrisi ile birlikte olabilir

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamaz

Kronik Migren

ICHD-3’te 3 ay suire ile ayda en az 15 bas agris1 varligi ve bu agrinin 8’inin
migren bas agris1 kriterlerini karsilar nitelikte olmasi1 kronik migren olarak
tanimlanmistir (30). Kronik migrenli bircok hasta, hemen hemen her giin
dusuk yada orta siddette, migren tipi bas agris1 6zelliklerini karsilamayan
bas agrisina sahiptir. Eriskinlere goére cocuklarda kronik migrenin
epidemiyolojisi ve klinik oOzellikleri hakkindaki calismalar daha sinirlidir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada 12 ile 17 yas arasi
adolesanlarda kronik migren prevalansinin yaklasik %0,8 oldugu tespit

edilmistir (31).

2.2.2 Migren Patofizyolojisi

Migren intrakranial ve ekstrakranial serebral damarlarin inflamasyonu ile
karakterize ataklar seklinde ortaya cikan bir hastaliktir. Bircok calisma,
migren patogenezinde inflamasyonun onemli roli oldugunu
desteklemektedir (32). Migrenin poligenetik ve multifaktoriyel bir etiyolojisi
oldugu dustuntlmektedir(33).

Henlz migrende meydana gelen tim fenomenleri agiklayabilecek bir teori

veya hipotez ortaya konamamistir (34). 1938 yilinda ortaya atilan ilk teori
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olan vaskuler teori, bas agrisinin damarlarin vazodilatasyonundan
kaynaklandigini, auranin ise vazokonstriksiyondan kaynaklandigini
belirtmistir. Ancak yapilan calismalarda migren atagi sirasinda manyetik
rezonans anjiyografi ile yapilan goértintilemelerde ekstrakraniyal arter
dilatasyonu saptanmamis, sadece minimal intrakraniyal arter dilatasyonu

tespit edilmistir (35).

Sonraki yillarda yapilan calismalarda migrenin birincil olarak néronal bir
strecin sonucunda basladigi kabul gérmeye baslamistir. 2003 yilinda
Welch'’in yaptig1 nérofizyoloji temelli calismada anormal kortikal uyarilmanin
migren ataklarini baslattigl géstermistir. Bu calismada migren patogenezinde
altta yatan temel nedenin, dis faktorlerin etkisi ile baslayan Kortikal Yayilan
Depresyon (KYD) oldugu belirtilmistir (36). KYD’nin, gri maddedeki néronal
glial membranlarin masif depolarizasyonu ve iyon degisikligi durumundaki
asir1 uyarilabilirligi ile ilgili oldugu distintilmektedir (37). Vasktler, néronal
ve glial hticrelerin katildig: yayilan depresyon dalgalarinin, serebral korteksi
etkiledigi gosterilmistir (38). Beyin parankiminde olan depolarizasyon nitrik
oksit, potasyum, hidrojen, arasidonik asid ve glutamat metabolitleri gibi
nosiseptif ve vazoaktif iyonlarin salinmasina neden olmaktadir. Birden fazla
faktéor noronal iyon kanallarini bozarak iceriden veya disaridan gelen
uyarilara karsi KYD’nin baslama esigini dustrmektedir (39). Ailesel
Hemiplejik Migren (FHM) 1’de 19. kromozomda Q tipi kalsiyum kanallarini
kodlayan CACNA1A genindeki mutasyonlarin, FMH 2’de ise 1. kromozomda
Na-K ATPaz genindeki mutasyonlarla iliskili olarak uyarilma esigini

dustrerek hastaligi neden oldugu bilinmektedir (40).

KYD’nin kortikal sinir sonlanmalarinda ve beyin sapindaki nosiseptif
sistemlerde degisikliklere yol acarak migrende agriya sebep olan trigeminal
sistemi aktiflestirdigi distintlmektedir (41). Agr1 fazindan trigeminovasktler
sistem sorumlu tutulmaktadir. ilk olarak beyin sapi ve trigeminal sinir
aktivasyonu olmakta bunlar nérojenik inflamasyona neden olarak serebral
kan akimini etkilemekte ve migren agrilarim1 baslatmaktadir. Migren
ataklarinin da serebral ve ekstraserebral damarlarin noérovaskuler

inflamasyonlar: sonucu olustugu ileri stirtilmektedir (32).

KYD’nin trigeminal sinir aktivasyonuna neden olarak duramaterde nérojenik

inflamasyona yol actig1 ve matriks metalloproteinazlarini aktif hale getirdigi
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de 6ne surulmektedir (42). KYD ile ekstraseltiler alana kalsitonin gen iligkili
peptid (CGRP) ve substans P gibi néropeptitler salinmakta, trigeminal sinirin
uyarilmasiyla protein ekstravazasyonu, 6dem olusumu ve mast hulcre
degrantilasyonu sonucu olusan steril nérojenik inflamasyon ile meningeal
irritasyon gelismektedir (38,43). Norojenik inflamasyon; vazodilatasyon,
vaskller permeabilite artisi, plazma protein ekstravazasyonu ve trombosit

hasar ile karakterizedir (42) (Sekil 2.1).

Anormal Kortikal
-—
Hipereksitabilite ?l

| |

Kortikal Yayilan Depresyon

|

ﬁ Trigeminovaskiiler Sistemin Aktivasyonu

Steril No6rojenik Santral ve Periferik
inflamasyon Duyarlanma

Migren Atagi

Sekil 2.1: Migren Patofizyolojisinin Kisa Semas1(42)

Bu degisiklikler trigeminal sinir lifleri yoluyla agrinin olusmasina yol
acmaktadir. Aktive olmus birinci noéronlar trigeminal sinir cekirdegindeki
ikinci néronlara agriyr iletmektedir. KYD’nin trigeminal nukleus kaudalis
icerisinde bir noéronal hasar isaretleyicisi olan ipsilateral c-fos
ekspresyonunda artis ile trigeminal sinir aktivasyonuna neden oldugu
gosterilmistir(44). Aktive olmus ikinci néronlarin beyin sapinin traktus

solitaryus gibi bulanti-kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel
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baglantilar1 bulunmaktadir. Migren tedavisinde kullanilan triptanlarin
trigeminal sinir nukleus kaudalis disinda traktus solitaryusa da etki ederek

bas agrisinin yaninda bulanti ve kusmay1 da engelledigi gésterilmistir(45).

Trigeminal sistemin daha ileri aktivasyonu talamustan kortekse uzanan
ucuncl noronlarin uyarilmas: ile olmaktadir. Bu uyar:1 migrenin fonofobi,
fotofobi, ozmofobi ve allodini gibi semptomlarindan sorumlu tutulmaktadir.
Aurali migren hastalarinda agri atag esnasinda kortikal yayilim gbsteren
depresyona noéronal aktivasyon eslik etmektedir. Bu durum néronal sinir
sonlanmalarindan proinflamatuvar mediatérlerin salgilanmasina, l6kosit
aktivasyonuna, inflamasyona, oksidatif strese, ekstrakranial ve intrakranial
arterlerde dilatasyona neden olmaktadir. Aurasiz migrende de benzer
inflamatuvar mekanizmalar izlenmistir (34). Bu durumda lokal trigeminal
aktivasyonu baslatan faktérler 6nem kazanmaktadir. Lokal veya sistemik bir
inflamasyon, oksidatif hasar trigeminal aktivasyonu baslatan sebepler
olabilir. Tekrarlayan steril vaskuler inflamasyonlarin kraniyal damarlarda
endotelyal hasara neden olabilecegi bildirilmistir. Olusan endotelyal hasari
trombozis izlemektedir. Bu durum migrende artmis serebrovasktiler
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Ayrica kraniyal kan damarlarinin
tekrarlayan steril inflamasyonlari sonucu migren ataklarinin olustugu da
bildirilmistir (46). Trigeminovaskiiler sinirlerin vasktler bas agrisinin
patogeneziyle iligkisinin saptanmasi, bas agrisi, migren ve inflamasyonla
birlikte olan diger santral sinir sistemi bozukluklarinin muhtemel
mekanizmalarinin anlasilmasina 1sik tutmustur (46). Ozellikle triptanlar
olmak Uzere tedavide kullanilan ilaclarin bir kismi trigeminal sinir akson
uclarinda bulunan 5-hidroksitriptamin reseptoérlerini etkileyerek noérojenik

inflamasyonu engellemektedir (42).

Plazma protein ekstravazasyonunda o6nemli mediatorlerden birisi nitrik
oksittir (NO). Konstriksiyona yanit olarak vaskuler htucrelerden NO
salinmaktadir. NO ayni zamanda endotelyal hticreler, néronlar, makrofajlar
ve plateletlerden salinabilmektedir. Nitrogliserin inflizyonundan 4-6 saat
sonra migren tipi bas agrisinin tetiklendigi bilinmektedir. Bunun altinda
yatan mekanizmanin, duramaterde gecikmis inflamatuar cevap,

iNOS(induiklenebilir nitrik oksit sentaz) ekspresyonunda artis ve IL-1, IL-6

11
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gibi proinflamatuar sitokinlerin upregulasyonu oldugu dustntlmektedir

(47).

Migren patofizyolojisinin aydinlatilmasi, hastaligin tanisini koymada ve

tedavisini yénetmede 6nemlidir.

2.2.3 Migrende Klinik

Migren genellikle cocugun guinlik aktivitelerini kisitlayan, orta veya siddetli,
zonklayici bas agris1 ataklari ile seyreden bir hastaliktir. Bazi olgularda
prodromal doénem, aura ve buna eslik eden bazi semptomlar
gorulebilmektedir. Migrenin prodromal déneminde kisilik degisiklikleri, 6fori,
irritabilite, cok sivi alma, cok yeme, bazi yiyecekleri cok tiketme, sivi
retansiyonu gibi bulgular olabilmekte ve bunlar saatler, glnler
surebilmektedir. Bas agris1 dakikalar, saatler icinde gitgide artarak, 1 ile 72
saat arasinda surebilmektedir. Agr1 zonklayici karakterde ve aktivite ile artma
egilimindedir. Agr ile fotofobi, fonofobi, istahsizlik, bulanti, kusma, karin
agrisi, solukluk, ekstremitelerde sogukluk, kan basincinda degisikliklik, basg
donmesi, bayilma gibi otonomik bulgular gorulebilmektedir. Cocuklar
genellikle sessiz, karanlik bir ortamda uyumaya isteklidir ve uyku ile agrida
belirgin bir azalma olmaktadir (48). Migren tanili cocuklarin %6171 ayda 1 ile
4 migren atag tariflerken, %25,6’s1 ayda birden az atak siklig: bildirmislerdir.
Bu cocuklar ayn1 zamanda son 3 ay icinde ortalama 6,95 glin migren agrisi
nedeni ile giinltk aktivitelerini gerceklestiremediklerini ve Uretkenliklerinin

azaldigini ifade etmislerdir (49).

Cocukluk cagi migren olgularinda aurasiz migren orani %60-85, aurali
migren ise %15-30 oraninda gértilmektedir. Aurasiz migrende de prodromal
donem ve otonomik bulgular gozlenebilir. Aura pozitif skotomlar (gokkusagi,
renkler vb), negatif skotomlar (gérme kaybi) gibi gorsel, uyusukluk, cinlama
gibi sensoriyel, hemiparezi gibi motor veya amnezi, afazi, konflizyon gibi

kognitif bulgular seklinde olabilmektedir (50,51)

Cocukluk cagi aurali migren Kkliniginde en sik gorsel semptom
gozlenmektedir. Aura semptomlar: agridan énce veya agri ile baslayabilmekte
ve genellikle dakikalar strmektedir. Cocuklarda bazen auradan sonra

migrenéz olmayan bas agrisi da baslayabilmektedir. Cocukluk caginda
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migren agrist genellikle cift taraflidir, hareket ile agri siddetinde artis

olmakta, eriskinlerden daha kisa stirmektedir (9).

Agrinin sona ermesinden sonra cocuklarda yorgunluk, bitkinlikle birlikte
rahatlama goérilebilmektedir. Bu dénemde istahsizlik yerini acitkma hissine
birakabilmekte, konsantrasyon bozuklugu, sik idrara cikma
gorulebilmektedir. Bazilar1 atak sonras: depresif duygu durum

sergileyebilirken bazilarinda ise 6fori gézlenebilmektedir (29,52).

Uykusuzluk, yorgunluk, stres, enfeksiyonlar, bazi kokular, kafein,
feniletamin, nitrit, monosodyum glutamat iceren yiyecekler, gtrult, sicak,
151tk gibi faktorler migren agrisini tetikleyebilmektedir. Migrende genetik
faktorler de 6nemlidir. Migrenli cocuklarda %46-77,5 oraninda pozitif aile

hikayesi bulunmaktadir (53,54).

2.2.4 Migrende Tedavi

Migren tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik olmak tzere ikiye
ayrilmaktadir. Ozellikle cocuklarda oncelikle nonfarmakolojik tedavilerin
tercih edilmesi onerilmektedir (26). Farmakolojik tedavi, akut ve koruyucu
tedavi olmak tizere iki sekilde yapilmaktadir. Tedavi seciminde hastanin agri
siklig1, siddeti, stiresi, semptomlar, hayat kalitesindeki bozulma, fonksiyonel
yeti yitimi, komorbid durumlar ve agr tolerans: dikkate alinmaktadir (55).
Uygulanan tedavi, bas agrisinin olusturdugu yeti yitimini azaltmali ya da
ortadan kaldirmali, agrn tekrarina engel olmalidir ve hasta verilen tedaviyi

tolere edebilmelidir (56).

Migrende genel tedavi ilkeleri:

e Bas agrisinin sliresini, sikligini, ciddiyetini azaltmak,

e Yasam kalitesini dlizeltmek,

e Tolere edilemeyen ya da etkisiz olan ilac¢ tedavilerini azaltmak,

e Akut bas agris1 déneminde gereksiz ve fazla ila¢ alimindan kag¢inmalk,
e Migreni kontrol edebilmeleri icin hastalar egitmek,

e Bas agrisina neden olabilecek stres ve psikososyal problemleri

azaltmaktir.
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Bu hedeflere ulasilmasi, migren atagini durdurmak icin akut bir tedavi,
gunliuk aktiviteleri kisitlayici ve sik agri1 varliginda koruyucu bir tedavi plani
yapilarak ve davranis tedavisi benimsetilerek muUmkiundtr. Tedaviye
uyumun ya da tedaviye engel olan nedenin tartisilmasi ve sagliklh
aliskanliklarin yOnetimi davranigsal tedavi yaklasimi icerisinde yer

almaktadir (26).

Bas agrisi ile gelen hastadan 6ncelikle iyi bir anamnez alinmalidir. Hastadan
glinlik tutarak, bas agrisi1 oldugunda agrinin ne zaman basladigi, suresi,
siddeti, yerlesimi, ginltik aktivitelerini etkileyip etkilemedigi, aura varhgi,
bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi ek semptomlarin varligi, tetikleyici
faktorler, agr1 kesici alip almadigi, agri 6ncesinde ya da sonrasinda
istahsizlik, yorgunluk gibi belirtilerin varhigini yazmas: istenilmelidir (57).
Gunlik sayesinde hastanin agri algisi azaltilabilmekte, normal gunltk
aktivitelerde dlizelme saglanabilmekte, sosyal iligkileri artabilmektedir (58).
Hasta notlarini dikkatle tuttugu takdirde yaklasan migren ataklarini tahmin
edebilecek hale gelebilmektedir. Bu durum ataklari tamamen 6nleyebilecek
ve yasam kalitesini arttirabilecek tedavi yaklasimlarinin
olusturulabilmesinde 6énemlidir (59). Migrenin etkilerini degerlendirmek icin
bazi1 hastalarda yetiskinlerden uyarlanan Pediatric Migraine Disability

Assessment (pedMIDAS) anketi kullanilabilmektedir (60).

2.2.4.1 Migrende Ilac Dis1 Tedavi

Cocuklarda kabul géren koruyucu tedavi yaklagimlari, uyku diizeni, diyet ve
egzersizdir. Uykusuzluk en sik karsilasilan tetikleyicidir. Uyku ritminde
degisiklik, gec saatte uyuma veya uyanma bas agrisina sebep olabilmektedir

(26).

Adelosanlar duzensiz beslenmekte, 6glinlerini atlayabilmekte bu da siddetli
bas agrilarina neden olmaktadir. Yiyeceklerin tetikledigi migren oldukca az
gorulmektedir. Hastalara neyin bas agrisinin tetikleyebilecegini anlatmak
etkili olabilmektedir. Tetikleyen yiyecekler; cikolata, peynir, yogurt, findik,
fistik yagi, sicak taze ekmek, lokma, bezelye kabugu, konserve incir,
turuncgiller, muz, pizza, fermente soslar, beyaz sarap, sentetik sekerler, gida
boyalar1 ve kafeindir. Parfim, benzin, yiyecek kokular1 da bas agrisina sebep

olabilmektedir (61).
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Cocuklarda okul o6devleri, sinavlar, rutin disi1 aktiviteler, arkadas iliskileri,
hayat tarzinda degisiklik gibi stres faktorleri de bas agrisini tetiklemektedir.
Hastalara stres yonetimi hakkinda tavsiyelerde bulunmak ve onlari motive
etmek yararli olabilmektedir. Atak esnasinda sessiz, karanlik bir odada
dinlenme ve uyku o6nerilmektedir. Tim bu Onerilere ragmen hala ginlik
hayatini etkileyen bas agrilari varsa profilaktik tedavi yaklagsimlarini segcmek

yararl olabilmektedir (26,62).

2.2.4.2 Migrende Akut Tedavi

Akut tedavide amac¢ migren atagi sirasinda bas agrisindan hizli bir sekilde
kurtulmak ve gtiinltik aktivitelere tekrar dénebilmektir. Asiri ila¢ alimina bagh
bas agrisindan kacinmak igin agri kesici haftada en fazla 2-3 kez
kullanilmalidir. Akut tedavinin amaci agrinin 1 saat icerisinde tamamen

normale dénmesini saglamaktir (63).

Akut tedavide temel olarak iki grup ilac yer almaktadir. Bunlar Nonsteroid
Antiinflamatuar Ilaclar (NSAIl) ve triptanlardir. NSAlller atagin baslangic
asamasinda ve dogru dozda kullanildiginda etki gostermektedir. Bunun icin
hastanin atagin baslangi¢c evresini farketmesi, ebeveynlerine iletmesi ve
yakinlarinin da c¢ocugun uygun dozda ilacini alabilmesini saglamasi
gerekmektedir. Akut tedavide ibuprofen 7,5-10 mg/kg dozunda etki
etmektedir. Ibuprofen fayda saglamazsa ayni dozlarda naproksen sodyum da
denenebilir. Adelosanda aspirin tedavisi de etkili olabilmektedir. Siddetli
migreni olan ve tek basina NSAIlllerin yeterli olmadig1 vakalarda tedaviye
triptanlar eklenebilir. Almotriptan, 12 yas ve Uizerindeki cocuklarda migren
tedavisinde FDA tarafindan kullanim izni olan tek ilactir. Bunun disinda
nazal sumatriptan ve Avrupa Ilac Ajansi onayi olan zolmotriptan da
adelosanlarda atak sirasinda kullanilabilmektedir (16,64). Triptanlar
adelosanlarda yetiskinler ile ayni dozda verilmekte iken cocuklar icin dozu

azaltilmalidir ve ayda 4-6 defadan fazla kullanilmamalidir (16).

2.2.4.3 Migrende Koruyucu Tedavi

Migrende koruyucu tedavinin amaci atak sikligini, ciddiyetini ve suresini
azaltmak, akut atak tedavisine yaniti arttirmak ve yeti yitimini énlemektir

(65,60). Amerikan migren prevalansi ve 6nleme calismasinda eriskinlerde
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haftada bir veya daha fazla bas agrisi olmas1 durumunda koruyucu tedavi
baslanmas: 6nerilmistir (67). Cocuklarda da haftada bir veya daha fazla
sayida agri varligi ya da agrinin ginliik yasamda kisitlamalara neden olmasi

koruyucu tedavi gerektirmektedir (16).

Hastalarda ayda 6-8 giinden fazla agr1 kesici ihtiyaci olmasi durumunda
koruyucu tedavi secenekleri diistintilmelidir. Cocuklarda eriskinlere gére agri
stresi kisa olmasmma ragmen eslik eden durumlar, agri oOncesi ve
sonrasindaki semptomlar nedeniyle yeti yitimi derecesi 6nemlidir. Koruyucu
tedavi planlanirken yeti yitimi derecesi de dikkate alinmalidir. Cocuklarda
hastaliga 6zgl yeti yitimi derecesi Pediatric Migraine Disability Assessment
(PedMIDAS) ve Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) ile
belirlenmektedir. PedMIDAS skorunun 20’nin tizerinde olmasi, ev, okul veya
sosyal aktivitelerden geri kalma, bas agrisinda kisitlayicilik olarak
degerlendirilmektedir (16). Bas agrisinin sikligi, hastalarin uzun sureli bir
tedaviyi kabullenip kabullenmeyecegi, tedaviye istekli olma derecesi, tedavi
ve sonug icin beklentileri de dahil olmak tizere tedaviyi etkileyebilecek tim
faktorler 6nceden belirlenmelidir. Aileler uzun streli ila¢c kullanimina olumlu
bakmasalar bile cocuklarinin agri nedeniyle sosyal ve egitim alanlarinda
karsilastiklar1 zorluklar ve kendi is goremezliklerini etkiledigi icin cogu
zaman tedaviyi kabul etmektedir. Cocuklardaki sik ve engelleyici agr1 tim
aileyi etkilemektedir, cocugu ile ilgilenen ebeveynlerin Ttretkenlikleri

azalmaktadir (67).

Migren profilaksisinde yaygin olarak kullanilan ilaclar beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri, antikonviilzanlar, trisiklik antidepresanlardir (26).
Pediatrik populasyonda c¢ogu ila¢ icin ilk doz ya da optimum doz i¢in veriler
sinirhdir. Genel yaklasim olarak koruyucu tedavide dtistik dozlarla baslayip
dozu kademeli olarak arttirmaktir. En yaygin kullanilan antidepresan
amitriptilindir. Kardiyolojik yan etkileri acisindan dikkatli olunmalidir.
Topiramat, valproik asit, levetirasetam gibi antiepileptik ilaclar migren
profilaksisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Topiramat hem cocuklar hem
de yetiskinler icin ortak olan tek FDA onayl ilactir. Beta blokoérler de migren
profilaksisinde kullanilmaktadir. Pediatrik migrende en iyi sonug¢ veren
propranaloldiir. Kalsiyum kanal blokerlerinden flunarizin, profilakside

kulanilmaktadir. italyan, Fransiz ve Amerikan (2004) pratik uygulama
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klavuzlari ve Cohraine (2003) analizi pediatrik migren hastalarinda
profilaktik tedavide flunarizini énermektedir. Nutrasétik ajanlar arasinda
melatonin, riboflavin, magnezyum oksit ve koenzim Q10 vardir (68-70). Ilac
kullanimi disinda invaziv tedavi secenekleri arasinda; sfenopalatin ganglion
blokaji, oksipital sinir blokaji, né6romodtilasyon islemleri ve botulinum toksin
enjeksiyonlaridir. Yetiskinlerde FDA onayli olan bu islemlerin pediatrik
populasyonda kullanimini destekleyen veriler sinirlidir ¢ctinkti klinik yararlari

yetiskinler izerinde yapilan calismalardan alinmistir (63,71).

VITAMIN D

Vitamin D, sterol yapida, yagda ¢6ztinen vitaminlerdendir ve viicuttaki bircok
yolakta goérev almaktadir. Vucutta kolesterolden sentezlenmesi, yagda
depolanmasi, Uretildiginden farkli yerde islev gorebilmesi, kan dolasimina

cikabilmesi nedeniyle hormon olarak da kabul edilmektedir (72).

Baslica vitamin D kaynagi; endojen olarak ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin
deride 7 dehidrokolesterolden, vitamin D3 (kolekalsiferol) olusturmasidir.
Diyetle vitamin D, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2) ve
hayvanlarda bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir.
Vitamin D en fazla karaciger, balik ve yumurta sarisinda bulunmaktadir.
Silomikronlarla birlesen vitamin D2 ve D3 lenfatik sistem araciligi ile veno6z
dolasima tasinmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin
D2 veya D3 yag htucrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolasima
salinmaktadir (73).

Deride UV 1sinlar1 yardimiyla sentezlenen veya gidalarla alinan vitamin D, ilk
basamak olarak karacigerde 25-hidroksilaz enzimi sayesinde 25-
hidroksivitamin D’ye (25(OH)D), daha sonra ise bobreklerde la-hidroksilaz
enzimi ile aktif olan ve kalsitriol olarak bilinen 1,25 dihidroksi vitamin D’ye
(1,25(0OH)2D) déntismektedir (74). Vitamin D sentezinde 1 alfa hidroksilaz
enzimi anahtar enzim roltindedir. Bu enzimin diizenlenmesinde parathormon
(PTH), kalsiyum (Ca), fosfor(P) ve fibroblast growth faktér 23 rol
oynamaktadir. 1,25(0H)2D ince bagirsak, boébrek ve diger dokularda
bulunan vitamin D reseptérleri Uizerinden etkisini gdstermektedir. Ince

bagirsaktan Ca emilimini arttirir ve bébreklerden Ca kaybini azaltarak genel
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fonksiyonu olan kan kalsiyum duizeyini korumaktadir. Ayrica 1,25(OH)2D
vitamininin, hucre proliferasyonu inhibe edici, terminal diferansiasyonu
uyarici, instlin Uretimini uyarici, anjiogenezi inhibe edici ve renin Uretimini
inhibe edici biyolojik etkileri bulunmaktadir. Vitamin D ve metabolitleri
bircok dokuda bulunan 24 hidroksilaz enzim tarafindan inaktive edilerek

safra yoluyla atilmaktadir (74-76).

D vitamini duzeyini en iyi gosteren parametre 2-3 haftallk yar1 6émru
nedeniyle serum 25(OH)D duzeyidir. Optimal dtizeyi ile ilgili tam bir gérus
birligi olmamakla beraber genellikle 25(OH)D’nin;

e 20 ng/mL’nin Uzerindeki dizeyi yeterli,
e 12-20 ng/mL arasi yetersizlik,
e 12 ng/mL’nin altindaki diizeyi eksiklik olarak tanimlanmaktadir.

Ayrica 25(0OH)D duizeyinin <5 ng/ml olmas: ciddi eksiklik olarak kabul
edilmekte olup, 150 ng/ml’nin tizerinde oldugu durumlarda ise D vitamini

intoksikasyonundan bahsedilmektedir (77).

Vitamin D eksikligi, glines 1sinlarina yeterli siire maruz kalmama, beslenme
ile yetersiz alim ve emilim sorunlar: gibi nedenlerle olusmaktadir. Kronik kas,
eklem, bas agrisi, diyabet, obezite, osteoporoz, kardiyovasktiler hastaliklar,
multipl skleroz, romatoid artrit ile iliskisini gosteren calismalar vardir

(75,78).

2011 yilinda ‘Endocrine Society’ tarafindan D vitamini eksikligi acisindan
risk faktérd tasimayan tim bebeklere yasamin ilk gintinden 1 yasina kadar
400 IU/glin, 1-18 yas arasi cocuk ve addlesanlara 600 IU/glin, D vitamini
eksikligi acisindan risk faktéri tasiyan bebeklere yasamin ilk giintinden 1
yasina kadar 400-1000 IU/ glin, 1-18 yas arasi ¢cocuk ve addlesanlara 600-
1000 IU/gtin D vitamini destegi Onerilmistir. Bununla beraber
malabsorbsiyonu olan hastalarda, obez kisilerde, glikokortikoid ve
antiepileptik kullanan kisilerde daha ylksek dozlar gerekebilecegi
belirtilmistir (75,79).

Son yillarda, vitamin D’nin bas agrisi, nérodejeneratif, néroinflamatuar
hastaliklar ve depresyon, psikoz, otizm gibi noéropsikolojik hastaliklarla

iliskisi  arastirilmaktadir (80,81). D vitamini, mekanizmasi1 hentliz
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netlesmemis olsa da hem embriyonik dénemde hem de yetiskin dénemde
beyin fonksiyonlar: tizerinde énemli bir rol oynadig: bilinen bir nérosteroiddir

(82).

Yetiskinlerde ve cocuklar Ulzerinde yapilan bazi calismalarda birincil bas
agrisi ile vitamin D eksikligi arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir
(83,84). Bu iligki, vitamin D duzeylerinin genellikle diistik oldugu kutuplara
yakin boélgelerde sonbahar ve kis aylarinda artan bas agrisi prevalansi ile

dogrulanmaktadir (85).

Vitamin D eksikligi coklu ve karmasik mekanizmalarla bas agrisi
patofizyolojisinde rol oynamaktadir (86). Vitamin D sadece mineral
homeostazinda 6nemli bir rol oynamakla kalmaz, ayni zamanda anti-
inflamatuar etkilere sahiptir (87).Vitamin D anti-inflamatuar etkisi sayesinde
migren patogenejinde rolti olan noéroinflamasyonu o6nleyerek bas agrisinin
baslamasina ve devam etmesine engel olmaktadir (68). Ayrica vitamin D, bir
baska migren tetikleyicisi olan oksidatif stresi azaltmakta, dokularin oksijen
tuketimini module etmekte, astrositlerdeki nitrojen ve serbest oksijen
radikallerinin  ortadan  kaldirilmasina  yardimci olan  glutatyon

metabolizmasini kontrol etmektedir (88).

Vitamin D ile migren arasindaki bir baska mekanizma ise vitamin D ve
magnezyum (Mg) serum konsantrasyonlar1 arasindaki dogrudan iliskiyi
icermektedir.Vitamin D, kronik agri durumlari ve migrene karsi etkili oldugu

gosterilen Mg'nin bagirsak emilimini desteklemektedir (89).

Ayrica vitamin D, tirozin hidroksilaz yoluyla dopamin ve serotonin sentezini
etkileyerek bas agrisini engellemektedir. Dopamin ve serotonin, migrenin
patogenezi ile baglantili noérotransmiterlerdir. Vitamin D, serotonin
dizeylerini artirarak, bas agrilariyla iliskili olan depresif semptomlarin
kontroltinde de faydali olabilmektedir (90,91). Vitamin D ve bas agris iliskisi
sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2: Vitamin D ve Bas Agrisi lliskisi
Kisaltmalar; magnezyum (Mg), noral buytume faktér (NGF), nérotropin-3 (NT3), glial hticre
kaynakli nérotrofik faktér (GDNF), nérotropin-4 (NT4), interlokin-4 (IL-4), timor nekroz faktoér
(TNFa), makrofaj koloni stimtle edici faktér (M-CSF) (68)
Vitamin D ve birincil bas agris1 arasindaki iliski, agr1 kontroli icin merkezi
bir yap1 olan hipotalamusta vitamin D reseptérinin (VDR) varligi ile de
dogrulanmistir. Mottaghi ve ark. migren ile VDR'nin iki gen polimorfizmi
arasinda bir iligski oldugunu goéstermistir. Taql ve Fokl VDR polimorfizmleri
aurasiz migren ile iliskilendirilmistir. FokI heterozigot mutasyonu, bas agrisi

siddeti ile iligkili bulunmustur (85,91).

Vitamin D; eksikligi ile bas agris1 arasinda kanitlanmis bu veriler nedeniyle
migrenli hastalarda Uzerinde daha ayrintih dustinmeyi gerektiren bir

molekuldur.

B12 VITAMINI

Insan hticreleri B12 vitamini (kobalamin) veya folat sentezleyememektedir.
Onemli B12 vitamini kaynaklar1 et, siit Urlnleri, yumurta, karaciger,

istiridyedir. Bircok kahvaltilik gevrek B12 vitamini ile
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glclendirilmistir. Hayvansal Grtinler veya ilave B12 vitamini iceren bitkisel

urdnler haric, bitkiler B12 vitamini kaynag: degildir (92).

‘National Institutes of Health’ tarafindan 6nerilen B12 vitamin ihtiyaci, kiicik
bebeklerde gtinde 0,4 mcg, yetiskinlerde glinde 2,4 mcgye kadar
degismektedir ayrica hamilelik ve emzirme sirasinda ihtiyac
artmaktadir. Rutin bir diyet yeterli B12 vitamini icerir, ancak vegan veya kati
bir vejetaryen diyet yeterli miktarda B12 vitamini icermez ve takviye

edilmelidir (92).

Yiyecekle alinan kobalamin, proteine baglhdir, midede asit ve pepsin ile
proteinden ayrilir. R-baglayicilar veya haptokorrinler olarak bilinen vitamin
B12 baglayici proteinler tikuirtikte salgilanir ve midede kobalamine baglanir.
Gastrik parietal hucreler intrinsik faktér dUretir. Daha yuksek pH'I
duodenuma salgilanan pankreatik proteazlar, R-baglayicilar1 parcalayarak
B12 vitamininin proksimal ileumda intrinsik faktére baglamasina izin verir.
Kobalamin-intrinsik faktér kompleksi ileum mukoza hucreleri Uzerinde
bulunan CUBAM (cubilin+amnionless) reseptorlerine baglanarak, hticre icine
alinir. Az miktarda alinan B12 vitamini (<ylUizde 1) pasif diftizyonla emilebilir.
Portal dolasima salindiginda transkobalamine baglanir. Dokularda, cesitli
kimyasal reaksiyonlar icin gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine

donustaraltr (93).

B12 vitamininin; hidroksikobalamin, siyanokobalamin,
deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin olarak baslica dért metaboliti
mevcuttur. Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin B12 vitamininin
dokulardaki aktif metabolitleridir ve vlcutta baslica iki enzim sistemi

yolaginda kofaktér olarak gérev almaktadir.

B12 vitamini fizyolojik etkilerinin cogunlugunu homosistein-metiyonin
donglistne sagladigi katki yolu ile gostemektedir. B12 vitamini,
homosisteinin metionine dénUstUrilmesinde kullanilan metionin sentaz
enziminin kofaktéridir. Bu reaksiyonun bir yan Urtind olarak metil-
tetrahidrofolat (THF), DNA'nin pirimidin bazlarinin sentezinde kullanilan
THF'ye dénustaruliar. B12 eksikliginde homosistein metiyonine
doénutsttrilemez ve bu nedenle metil-THF, THF'ye dénustirilemez. Bunun

sonucunda homosistein seviyeleri birikir ve pirimidin bazlar1 olusamaz, bu
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da DNA sentezini yavaslatir ve megaloblastik anemiye neden olur. Anemi
daha sonra B12 eksikligi olan hastalarda yaygin olarak gériilen yorgunluk ve
solgunluk gibi semptomlara yol agcmaktadir . Megaloblastik anemiye disuk
l6kosit ve trombosit sayilar1 da eslik edebilir. Retiktilosit sayis1 normal veya

dustk olabilir, makroovalositler ve hipersegmente nétrofiller bulunabilir (94).

B12 vitamini ayrica metilmalonil-CoA'y1 stksinil-CoA'ya dénustiren
metilmalonil-CoA mutaz enziminin kofaktértdur. B12 eksikligi olan
hastalarda stiksinil-CoA'ya dénustirilemediginden metilmalonik asit (MMA)
seviyeleri artmaktadir. Yiksek homosistein seviyeleri ile yuksek MMA
seviyelerinin, bu hastalarda go6rtilen néropati ve ataksi gibi nérolojik
defisitlerden sorumlu olarak miyelin hasarina katkida bulundugu
varsayllmaktadir. Miyelin hasari sonucunda derin duyu kaybi, ataksi,
periferik noéropati ve bunama gelisebilir (95). Migren ve B12 vitamini iliskisi

sekil 2.3’de gdsterilmistir.
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Sekil 2.3: Migren ve B vitamini Iliskisi (96)

(MTRR: metionin sentaz reduktaz, MTHFR: metilen tetrahidrofolat rediiktaz, ROS: reaktif
oksijen radikalleri)
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Rutin olarak B12 vitamin eksikligi tanisi icin serum total B12 vitamin duiizeyi
o6lcimu ve klinik bulgular 6nem tasimaktadir. Serum total B12 vitamin
duzeyi kolay ve bircok laboratuvarda 6lctlebilmesi nedeniyle ilk tercih edilen
tan1 yontemidir. Dlizeyin iyi yorumlanabilmesi icin referans degerleri bilmek

gereklidir;

e B12 vitamin eksikligi: 200 pg/mL altinda

e BI12 vitamin normal: 200-900 pg/mL arasinda

e B12 vitamin duizeyi yuksekligi: 900 pg/mL tizerinde (93).

B12 vitaminin tedavi semasi1 hakkinda farkli goériisler olmakla birlikte
parenteral tedavi tercih edilmekteydi. Son yillarda sublingual damla,sprey
seklinde kobalamin formlar1 da artik kullanimda olup etkinligi acisindan
cesitli calismalar vardir. Parenteral kobalamin intramuisktler ve subkutan
olarak uygulanabilmekte olup tedavi dozlar1 100-1000 mcg ilk hafta her gtin
olacak sekilde baslanir ve haftada iki gtin iki hafta stireyle sonra haftada bir
defa 2 hafta devam edilir, sonra da aylik tedavilere gecilir. 1000 mcg/gtin gibi
yuksek doz kobalamin uygulanmasi durumunda haftada bir kez tedavi verilir

(93).

Dustk serum vitamin B12, folik asit ve B6 seviyeleri, yiiksek homosisteinemi
seviyeleri ile iligkilidir. Hiperhomosisteineminin c¢esitli mekanizmalarla
migrene neden oldugu vurgulanmistir (97). Folik asit, vitamin B6 ve B12
destegi ile plazma homosistein seviyesinin dismesi ve bodylece migren
ataklarinin sikliginin azalmasi beklenir (98). Diger taraftan NO’nun migren
patolojisinde rol aldig1 distntlmektedir ctink(i yapilmis bazi calismalarda
NO verilen hastalarda birka¢ saat sonra migren ataklari gelistigi goérdlmus
bu ylzden NO’nun migren ataklarinin erken safhalarinda etkili olabilecegi
distiniUlmustir. Vitamin B12nin ise NO tUzerinde azaltici etkisi oldugu

gosterilmistir (99).

FERRITIN

Ferritin, demiri hiicre icerisinde depolayarak, myelin sentezi gibi durumlarda
ve enzim sentezinde erisilebilir olmasini saglar, ayrica serbest demir aracili

oksidatif hasar gelisiminde de koruyucu bir etkiye sahiptir (100).
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Ferritin ayni1 zamanda akut faz proteinidir ve siklikla hastalik seyrince diizeyi
yuksek kalir. Boyle durumlarda ferritin 6lcimleri akut stresin ortadan
kalkmasindan sonra tekrarlanmalidir. Demir baglayan bir protein olan
ferritin, iyonize olan demirin hticreler icinde toksik diizeye ulasmasini énler.
Normal kosullarda bu protein, gereksinim duyulacagi zamana kadar demiri
depolar. Asir1 demir bulunan kosullarda viicut demir depolari buytk 6l¢ctide
artmistir ve karaciger ve dalak gibi dokularda cok daha fazla demir bulunur

(101).

Vicut demir depolarinin 6nemli biyobelirteclerinden biri olan ferritinin
migrenle iliskisi arastiran calismalar mevcuttur. Gézlemsel bir calisma,
kadin migren hastalarinda daha duistk serum ferritin seviyeleri bulmus ve
migren yonetiminde diyetle demir aliminin bir rolti oldugunu éne stirmustir

(102).

TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI VE NOTROFIL/LENFOSIT
ORANI

Trombositler, ktictik, cekirdeksiz, oval, diskoid sekilli, 2-4 pm capinda kan
hicreleridir. Kemik iliginde trombositler; hemopoetik sistemin en buyuk
hiicreleri olan megakaryositlerin bélinmeleri sonucunda olusurlar.
Trombositlerin hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda 6énemli gérevleri vardir.
Trombositlerin 8-12 glin yar1 émirleri mevcuttur. Onemli bir kismi dalakta

olmak tizere doku makrofaj sistemi tarafindan yikilirlar.

Trombositler salgiladiklar1 kemokinler sayesinde bircok immun reseptoére
baglanarak etki gostermektedir. Trombositlerde depolanmis olan kemokinler
hizla salinarak akut inflamatuar cevap icin 6nemli bir rol oynayabilir ve
noétrofil, monosit ve grantlosit gibi dogrudan antimikrobiyal aktivite
gosterebilirler. Trombositlerden salinan kemokinler ayni zamanda T
lenfositleri aktive etmektedir (103). Sonucg olarak trombositler inflamasyonda

aktif rol oynamaktadir.

Sepsis tablosunda da trombosit yikimindaki artis ve buna cevap olarak,
trombopoezde artma ve megakaryositlerde boliinme sonucu buyuk ve/veya

genc trombositlerin Uretiminde artis gorGlmustir. Trombosit lenfosit
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oraninin (TLO) ucuz ve ek maliyet gerektirmeyen bir inflamasyon gdstergesi

olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir.

Inflamasyonun baslamasi non enfeksiydz veya enfeksiyéz etkenlerle
olabilmektedir. @ Loékositlerin  aktivasyonu ile salinan mediatorler
inflamasyonun temel faktorleridir. Dolasimdaki 16kositlerin strese karsi
verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda artisa ve lenfosit sayisinda bir
distise neden olur ve bu iki alt grubun birbirine matematiksel orani ile
noétrofil lenfosit orani (NLO) hesaplanir ve bu oran bir inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilmektedir. Noétrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. SOFA
(Sepsis related Organ Failure Assessment) ve APACHE 2 (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde
NLO hastaligin siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmustur (104,105).

Biz calismamizda; migren hastalarinda noérolojik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu acisindan anlamli olabilecek NLO, TLO, ferritin, B12 vitamini,

D vitamini ve hemogram parametrelerini incelemeyi amacladik.

25



BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ocak 2016 — Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Néroloji
Poliklinigi’ne bas agris1 sikayeti ile basvuran ve ICHD III kriterlerine gore
migren tanisi alan hastalar ile kontrol grubunda bulunan saglikli cocuklarin
serum vitamin B12, vitamin D, ferritin dlizeyleri ve hemogram parametreleri
arasindaki iliskiyi arastimak amaciyla planlanmistir. Calisma retrospektif ve

tek merkezli olarak planlanmaistir.

Calisma 6ncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 24.09.2021 tarihinde 2021/0460 Karar No ile
izin alindi. Hastalar asagidaki calismaya dahil edilme ve edilmeme

kriterlerine uygun olarak secildi.

Migren tanilt hastalarin calismaya dahil edilme kriteri:

1. 5-18 yas araliginda olan,

2. Cocuk noroloji polikliginde migren tanis1 alan hastalar dahil edilmistir
Kontrol grubu hastalarinin calismaya dahil edilme kriteri:

1. 5-18 yas araliginda olan,

2. Rutin kontrol amaciyla basvurmus olan saglikli cocuklar,

3. B12 vitamini, D vitamini, ferritin ve hemogram parametreleri istenmis

olan cocuklar dahil edilmistir
Her iki grup icin calismaya dahil edilmeme kriteri:
1. 5 yasindan kicgitk olan,

2. 18 yasindan buytk olan,
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3. Bilinen kronik hastalik tanisi olan,

4. Basvurusunda demir, B12 vitamini ve vitamin D destegi aliyor olan

hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Dahil edilme kriterlerine uyan migren tanili hastalarin basvuru anindaki
verileri dosya kayitlarindan ve hastane bilgi islem sisteminden tarandi.
Hastalarin 1 aydaki atak sayisi, ilk basvuruda bakilan B12 vitamini, D

vitamini, ferritin ve hemogram parametreleri verileri kaydedildi.

Hastanemiz biyokimya laboratuvarina goénderilen biyokimya tuplerindeki
B12 vitamini, 25-OH D vitamini, ferritin dlizeyleri Abbott Architect i2000SR
cihazinda kemulinesan mikropartikiil immunoassay (CMIA) metoduyla,

hemogram diizeyleri Sysmex XM-1000 cihaz ile calisildi.
Calismamizda;

25-OH D vitamini duizeyi;

e <12 ng/mL olmasinm eksiklik,

e 12-20 ng/mL olmasini yetersizlik,

e 20-100 ng/mL olmasini yeterli (77),

B12 vitamini dlzeyi;

e <200 pg/mL olmas1 eksiklik,

e 200-900 pg/mL yeterli olarak kabul edildi (93).

Hemoglobin ve MCV degeri yas ve cinsiyete gore -2 standart sapma (SD)
altinda olanlar dustklik olarak kabul edildi.

VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIiZi

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 20 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) ile yapildi.Tanimlayic: istatistikler
kategorik degiskenler icin toplam say1 (n) ve ytuzde (%), strekli degiskenler
icin ortalamatstandart sapma ya da median-interquertile range (IQR-
ceyrekler arasi aralik) olarak sunuldu. Normal dagilim varligina Kolmogorov-
Smirnov testi ile bakildi. Normal dagilmayan sutrekli degiskenlerin iki grup

arasi karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi (Wilcoxon rank-sum test)
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kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi

ya da varsayimlarin saglanmadigi durumlarda Fisher’in kesin testi kullanildi.

p degerinin <0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Iki stirekli degisken arasi dogrusal iliskiye Spearman korelasyon testi ile

bakildi. Korelasyon katsayist;

0 ile 0,3 arasinda ise iligki yok,
0,3-0,5 arasinda ise pozitif yonde zayif iliski,
0,5 ile 0,7 arasinda ise pozitif yénde orta duizeyde iliski,

>0,7 ise glcld diizeyde iliski oldugu kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma Ocak 2016- Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran 175% (%53,8)
migren grubunda, 150’si (%46,2) kontrol grubunda olmak tizere toplam 325
cocukla yapilmistir. Calismaya katilan cocuklarin yaslar1 5 ile 18 arasinda
degismekte olup, ortalama 12,9+2,95 yas idi. Migren grubundaki 120 hastanin
migren atak sayisi(ay) kayitlarimizda mevcut olup ortalama 7,34+£5.97

saptanmuistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Ozellikleri

Deger n*

Yas (yil), orttssa 12.9£2.95 325

Cinsiyet, n (%) 325
Erkek 131 (%40,3)
Kadin 194 (%59,7)

Grup, n (%) 325
Kontrol grubu 150 (%46,2)
Migren grubu 175 (%S53,8)

Migren Atak Sayisi (/ay), orttss 7.34+5.97 120

* Hasta sayis1

a ortalamazstandart sapma

Calismada migren grubunda 66 (%37,7) erkek, 109 (%62,3) kiz olmak tizere 175
hasta ve kontrol grubunda 65 (%43,3) erkek ve 85 (%56,7) kiz olmak tizere 150
cocuk ve toplamda 325 cocuk degerlendirilmistir. Cocuklarin basvuru takvim

yast ortancast migren grubunda 13 yas, kontrol grubunda 13,8 yas
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bulunmustur. Migren ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet acisindan anlaml

fark saptanmamuistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Migren Tanili Hastalarin ve Kontrol Grubunun Dagilimi

Kontrol grubu Migren grubu P*
Yas (y1l), median [IQR]" 13,8 [11,3;15,4] 13 [11;195] 0.19
Cinsiyet, nt (%) 0.36
Erkek 65 (%43,3) 66 (%37,7)
Kadin 85 (%56,7) 109 (%62,3)

* Ortalama fark p<0,05 dlizeyinde énemlidir
Interquartile Range (Ceyreklikler arasi aralik)
b Hasta sayisi

Migren grubundaki hastalarin ortanca 16kosit degeri (7.00 x10%/mm?), kontrol
grubunun l6kosit degerine (7.50 x103/mm?®) goére daha dusiuk saptanmistir
(p=0.010). Migren grubundaki hastalarin ortanca né6trofil degeri (3.58
x10%/mm?3) ile kontrol grubunun ortanca nétrofil degeri (3.8 x103/mm?)
arasinda istatistiksel anlamli farklihlk saptanmamistir (p=0.153). Migren
grubundaki hastalarin ortanca lenfosit degeri (2.5 x10°/mm?3), kontrol
grubunun lenfosit degerine (2.8 x10°/mm?) gbére daha dusuk saptanmistir
(p=0.001). Migren grubundaki hastalarin ortanca trombosit degeri (271
x10%/mm?3), kontrol grubunun trombosit degerine (311 x10%/mm?) gére daha
dustk saptanmistir (p<0.001). Migren grubundaki hastalarin ortanca NLO
degeri (1.41), kontrol grubunun ortanca NLO degeri (1.31), migren grubundaki
ortanca PLO degeri (105), kontrol grubunun ortanca PLO degeri (111)
bulunmustur. Iki grupta NLO ve PLO degerleri arasinda istatistiksel anlaml

farklihik saptanmamistir (p=0.238, p=0.237) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Her iki Grubun Biyokimyasal ve Tam Kan Sayimi Parametrelerinin

Analizleri

Kontrol grubu
Median [IQR]2

Migren grubu
Median [IQR]

p*

D vitamini (ng/mL)?

B12 vitamini (pg/mkL)c

Ferritin (ng/mL)

Hemoglobin (g/dL)4

MCVe (fL)f

Lokosit (x10°/mm?) &
Notrofil (x10%/mm?3)
Lenfosit (x10°/mm?)

Trombosit (10°/mm?3)

NLO
PLO

13.4 [9.53;18.6]
339 [269;446]
24.6 [15.7;40.0]
13.3 [12.7;13.9]
81.0 [78.6;84.0]
7.50 [6.50;8.80]
3.80 [3.00;4.80]
2.80 [2.40;3.30]
311 [266;369]
1.31 [1.06;1.73]
111 [91.9;135]

16.8 [10.7;22.0]
287 [233;370]
21.0 [14.0;33.5]
13.0 [12.3;13.7]
82.9 [79.9;85.7]
7.00 [6.00;8.05]
3.58 [2.95;4.30]
2.50 [2.20;3.02]
271 [235;331]
1.41 [1.09;1.88]
105 [90.4;128]

0.015*
<0.001*
0.018*
0.007*
0.002*
0.01*%
0.15
0.001*
<0.001*
0.24
0.24

*

e = o o O T ®

Ortalama fark p<0,05 dtizeyinde 6nemlidir
Interquartile Range (Ceyreklikler arasi aralik)

nanogram /mililitre
pikogram /mililitre

gram/desilitre

Ortalama eritrosit hacmi

femtolitre
milimetrektp

Migren hastalarinin ortanca D vitamini degeri (16.8 ng/ml), kontrol grubunun

D vitamini degerine (13.4 ng/ml) gore daha yltksek saptanmistir (p=0.015)

(Tablo 4.3). Her iki grubun D vitamini dagilimi Sekil 4.1’de gdsterilmistir.
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Wilcoxon test, W = 9692, p = 0.015, n = 325

*

40+ . °

D vitamini (ng/mL)

201

Kontrol grubu Migren grubu
Sekil 4.1: Gruplarin D Vitamini Dagilimi
Migren hastalarinin ortanca B12 vitamini degeri (287 pg/ml), kontrol grubunun

B12 vitamini degerine (339 pg/ml) gére daha dustk saptanmistir (p<0.001)
(Tablo 4.3). Her iki grubun B12 vitamini dagilimi sekil 4.2’de gbsterilmistir.

Wilcoxon test, W = 16128.5, p = 0.00038, n = 325
1000 A —

750 2

500+

B 12 vitamini (pg/ml)

250

Kontrol grubu Migren grubu

Sekil 4.2: Gruplarin B12 Vitamini Dagilimi
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Migren hastalarinin ortanca ferritin degeri (21.0 ng/ml), kontrol grubunun
ferritin degerine (24.6 ng/ml) goére daha dusuk saptanmistir (p=0.018) (Tablo
4.3). Her iki grubun ferritin dagilimi sekil 4.3’de g6sterilmistir.

Wilcoxon test, W = 14703.5, p = 0.018, n = 325

100 .

Ferritin (ml/ng)

)
O

Kontrol grubu Migren grubu

Sekil 4.3: Gruplarin Ferritin Dagilimi

Migren hastalarinin ortanca hemoglobin degeri (13.0 g/dL), kontrol grubunun
hemoglobin degerine (13.3 g/dL) gére daha diistik saptanmistir (p=0.007) (Tablo
4.3). Her iki grubun hemoglobin dagilimi sekil 4.4’de gosterilmistir.
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Wilcoxon test, W = 15388.5, p = 0.0073, n = 325

161 .

141

124

Hemoglobin (gr/dL)

101 .

Kontrol grubu Migren' grubu

Sekil 4.4: Gruplarin Hb Degeri Dagilimi

Migren grubundaki hastalarin ortanca MCV degeri (82.9 fL), kontrol grubunun
MCYV degerine (81.0 fL) gére daha yuksek saptanmistir (p=0.002) (Tablo 4.3).

Wilcoxon test, W = 10476, p = 0.0017, n = 325

901

MCV (ng/mL)
®
o

701 -

Kontrol grubu Migren grubu

Sekil 4.5: Gruplarin MCV Degeri Dagilim1
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Yeterli, yetersiz ve eksik D vitamini diizeylerinin prevalansi migren grubunda
sirastyla %32,5, %36,4 ve %31,1, kontrol grubunda ise %22,7, %37,3 ve %40
idi. Iki grup arasinda D vitamini eksikligi prevalansi acisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir (p=0.115). B12 vitamini dtizeyinin yeterli ve eksik olma
durumuna goére prevalansina bakildiginda migren grubunda sirasiyla %86,3,
%13,7, kontrol grubunda ise %90,7 ve %9,3 idi. ki grup arasinda B12 vitamini
eksikligi prevalansi acisindan istatistiksel anlamli farklihik saptanmamaistir

(p=0,29) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Kontrol ve Migren Grubunun D vitamini ve B12 vitamini Prevalansi

Kontrol grubu Migren grubu P* n

D vitamini, n (%) 0.115 304
Eksiklik 60 (%40) 48 (%31,1)
Yetersizlik 56 (%37,3) 56 (%36,4)
Yeterli 34 (%22,7) 50 (%32,5)

D vitamini, n (%) 0.075 304
Eksiklik-yetersizlik 116 (%77,3) 104 (%67,5)
Yeterli 34 (%22,7) 50 (%32,5)

B12 vitamini, n (%) 0.29 325
Eksiklik (<200 pg/ml) 14 (%9,3) 24 (%13,7)
Yeterli (2200 pg/ml) 136 (%90,7) 151 (%86,3)

* Ortalama fark p<0,05 diizeyinde 6nemlidir

Calismamizda yer alan hastalarin yasa ve cinsiyete gére -2SD altindaki
hemoglobin ve MCV duizeylerine bakilmistir. Kontrol grubunda yas ve cinsiyete
gore MCV degeri mikrositer olanlarin prevalansi (%24) migren grubuna (%13,7)
gore daha yluksek ve migrenli olgular ile kontrol grubundaki olgular arasinda
anlaml bir farklilik mevcuttur (p=0,025). Her iki grup arasinda yas ve cinsiyete
gore hemoglobin degerinde anemi agisindan anlaml farklilik saptanmamaistir

(p=0,29) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Yasa ve Cinsiyete Gore Hemoglobin ve MVC Duistkltigt Prevalansi

Kontrol grubu Migren grubu p* n
Hemoglobin, n2 (%) 0.29 325
< -2SDh? 14 (%9,3) 24 (%13,7)
>-2SD 136 (%90,7) 151 (%86,3)
MCVe, n (%) 0.025* 325
<-2SD 36 (%24) 24 (%13,7)
>-2SD 114 (%76) 151 (%86,3)

* Ortalama fark p<0,05 dizeyinde 6nemlidir
hasta sayisi
standart sapma

¢ Ortalama eritrosit hacmi

Hastalarin aylhik migren atak sayisi ile D vitamini, B12 vitamini, ferritin,
hemoglobin, MCV, l6kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, NLO, PLO degerleri
arasinda korelasyon bakilmis, pozitif veya negatif yonli anlamh iliski

saptanmamaistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Migren Atak Sayisi ile Laboratuvar Degiskenleri Arasi1 Korelasyon

Migren Atak Sayis1 (Ay)

ra p*
D vitamini (ng/mL)? -0.04 0.72
B12 vitamini (pg/mkL)ec -0.01 0.90
Ferritin (ng/mlL) -0.03 0.75
Hemoglobin (g/dL)4 -0.02 0.87
MCVe (fL)f -0.01 0.94
Lokosit (x10*/mm?) & 0.18 0.05
Notrofil (x10%/mm?3) 0.19 0.04*
Lenfosit (x10°/mm?) 0.03 0.72
Trombosit (10°/mm?3) 0.14 0.12
NLO 0.09 0.35
PLO 0.08 0.40

Spearman Korelasyon Testi

* Ortalama fark p<0,05 duizeyinde 6énemlidir

Korelasyon katsayisi (say1 1’e yaklastikca anlamlilik artar)
nanogram/mililitre

pikogram/mililitre

gram/desilitre

Ortalama eritrosit hacmi

femtolitre

milimetrektip

R = o o o T ®
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Migren toplumumuzda, en sik genc¢ eriskin yasta goértlse de cocuklarda
ozellikle adelosan dénemde de sikca gortlmektedir. Ataklarla seyreden,
hastanin egitim ve 6grenim hayatinda Uretkenligini etkileyip fonksiyonelligi
azaltan ve cesitli komplikasyonlara yol acan kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Genellikle zonklayic1 karakterde, unilateral veya bilateral
lokalizasyonda, norolojik, otonomik ve gastrointestinal belirtilerin eslik
edebildigi bir bas agris1 seklinde goériilmektedir. Ulkemizde migren ile ilgili
yapilan epidemiyolojik calismalar incelendiginde 6zellikle 15-55 yas arasinda
prevalans erkeklerde %10,9, kadinlarda %21,8 seklinde tespit edilmistir. Son
yillarda yayinlanan uluslararasi calismalarda cocuk ve ergenlerde migren
prevalansinin %7,7 ile %9,1 arasinda degisiklik gosterdigini bildirmistir.
Migren siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Bu artis puberteye kadar kiz ve
erkek cinsiyet arasinda anlamli bir fark goéstermezken puberte sonrasi
kizlarda erkeklere gore daha yuksektir. Migren; yuksek prevalansi, yasam
kalitesi ve isgliciine olumsuz etkileri nedeniyle kisisel ve toplumsal etkileri

bakimindan 6nemli bir halk sagligi sorunudur.

Migren tanisi, IHS’nin tani kriterlerinde yer aldigi sekilde ayrintili 6yka ve
fizik muayene sonrasi yapilan tetkikler ile ikincil bas agrisi nedenleri
dislanarak konulmaktadir. Migren, otonom sinir sistemi fonksiyonu
bozuklugu ile karakterize fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik
edebildigi yaygin, kalitsal, nérovasktiler bir hastaliktir. Migren hastalarinda
anatomik yap1 ve mekanizmalar ile ilgili olarak hastaligin tanisi, tedavisi ve

progresyonunu degerlendirme acisindan objektif 6lctitler mevcut degildir.
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Migren patogenezi ile iliskili nérojenik, vasktler, psikojenik, genetik faktérler
bilinse de halen aydinlatilamamis bircok nokta oldugu dtstnutlmektedir.
Bugltine kadar yapilan calismalarda elde edilen veriler 1s181nda patofizyolojiyi
net olarak aciklayabilecek bir hipotez olusturulamamistir. Migren
patogenezinde steril norojenik inflamasyon, endotel disfonksiyonu, vaskuler
duz kas disfonksiyonu, migren hastalarinin arterlerinin NO (nitrik oksit) gibi

vazoaktif maddelere hipersensitivitesi seklinde cesitli hipotezler mevcuttur.

5.1.1 Migren Hastalarinin Tanimlayic1 Ozellikleri

Migren hentiz patofizyolojisi ortaya net konamamais olsa da ergenlik sonrasi
kizlarda daha sik gorilmesinin nedeninin menstlrasyon sirasindaki

hormonal degisiklikler oldugu distntlmustir.

Aydin ve arkadaslarinin 2020 yilinda pediatrik poptilasyonda yaptiklar: bir
calismada migren tanili hastalarin %43,1 erkekler, %56,9 kizlar
olusturmaktadir (106). Hansen ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar: bir
calismada migren hastalarinin %630nt kadinlar olusturmaktadir (107).
Bizim calismamizda migren tanisi ile verileri toplanan 175 hastanin 109’si
kiz (%62,3); 66’si (%37,7) erkek cinsiyette tespit edilmistir ve bu sonuclar

literattir ile uyumlu bulunmustur.

Ekici ve arkadaslar1 migren tanili cocuk hastalarda bas agrisi sikligini ayda
ortalama 8.5%£8,0 glin (ortanca: 4 glin, aralik: 1-30 giin/ay) bulmustur (108).
Calismamizda cocuklarin migren atak sikligi 7,34+5,97 gtin (ortanca: 8 gln,
aralik: 1-30 gtin/ay) saptandi.

5.1.2 Migren Hastalarinin ve Kontrol Grubunun Vitamin D Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Literatirde cocuklarda migren ile D vitamini diizeyi iliskisini inceleyen az

sayida ve celiskili calismalar bulunmaktadir.

O'Brien ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptiklar: calismada 300 migrenli cocuk
hastada yuksek D vitamini eksikligi prevalansini gdstermistir. Ayrica,
tekrarlayan bas agrilari olan cocuklarda vitamin eksikligi prevalansinin,
olmayanlara goére oldukca yuksek oldugunu belirtmislerdir (109). 2014
yilinda Cayir ve arkadaslar1 8-16 yas arasi migrenli cocuklarda amitriptiline

ek D vitamini takviyesinin etkisini degerlendirmistir. Hastalar kandaki D
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vitamini diizeyine gére dort gruba ayrilmistir. Grup 1’in vitamin D duzeyi
normal ve tedavide tek basina amitriptilin tedavisi verilmis; grup 2’nin
vitamin D dlizeyi normal, tedavide amitriptilin ve D vitamini (400 IU/gln)
verilmis; grup 3’0n vitamin D dizeyi hafif eksik, amitriptilin ve D vitamini
(800 IU/glin) verilmis ve vitamin D dtizeyinde ciddi eksiklik olan grup 4’e
amitriptilin ve D vitamini (5000 IU/glin) verilmis. 6 aylik izlem sonrasi D
vitamini profilaksisinin migren ataklarinin o6nlenmesinde tek basina
amitriptilinden daha tstin oldugu bulunmustur (110). Benzer sekilde 2019
yilinda yapilan retrospektif bir calismada, Kilic ve arkadaslar1 D vitamini
tedavisinin migren ataklarinin sikligi, stiresi, siddeti ve Pediatrik Migren
Ozurlulik Degerlendirmesi (PedMIDAS) tizerindeki etkisini arastirmistir.
Cocuklarda D vitamini tedavisinin migren sikligini ve suresini azaltmada

faydali oldugunu bulmuslardir (p <0,001) (83) .

Aksine, pediatrik poptilasyondaki diger calismalar, bas agrisi ve D vitamini
seviyeleri arasinda bir iliski bulamamistir. Zandifar ve arkadaslarinin 2014
yilinda yaptig1 kesitsel bir calismada 105 migrenli hasta ve 110 saglkl
cocuktan olusan kontrol grubu degerlendirilmistir. Hastalar ve kontrol grubu
arasinda toplam serum D vitamini konsantrasyonu bakimindan anlamli fark
gézlenmemistir. Ayrica D vitamini konsantrasyonu ile migren ataklarinin
siklig1, migren ataklarinin stiresi ve pozitif migren aile 6ykiisii arasinda da
iliski bulunmamistir (111). Kjaergaard ve arkadaslarinin 11.614 katilimci
lUzerinde yaptigi kesitsel bir calismada, D vitamini eksikligi ile migren

arasinda 6nemsiz bir iligki oldugunu ortaya koymustur (112).

Bizim calismamizda, yapilan diger bircok calismadan farkli olarak D vitamini
diizeylerinin ortalamasinin migren grubunda kontrol grubuna goére daha
yuksek oldugu saptandi (p=0.015). Ayrica her iki gruptaki hastalarin D
vitamini diizeylerine gore (veterli-yetersiz-eksiklik) prevalansi
karsilastinildiginda iki grup arasinda anlamh farkhilik saptanmadi (p=0.115).
Migren tanili hastalarin aylik atak sikligi ile D vitamini diizeyleri arasinda
negatif veya pozitif yénde bir korelasyon saptanmadi (r: -0.04, p: 0.72). Yeterli
D vitamini dizeyi kontrol grubunda %?22,7, migren tanili hastalarda ise
%32,5 goruldl, iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Her iki grupta da
ortalama 25(OH)D duzeyleri D vitamini eksikligi ile uyumluydu.

Sonuclarimiz, migren hastalarinda D vitamini eksikligi ve yetersizligi
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prevalansinin yaklasik %67,5 oldugunu géstermektedir, bu da hastalarda
migren tanisi dogrulandiginda D vitamini diizeyinin taranmas: gerektigi

konusunda farkindalik olusturmasi gerektigini diisinuiyoruz.

D vitamini icin tim diinyada artan bir talep s6z konusudur. Ancak migren
ve serum D vitaminini inceleyen simirhh sayidaki klinik arastirmalarin
sonuglarina baktigimizda bu iliskinin net olamadig1 ve birbiriyle celisen
sonuclarin oldugu goértlmektedir. D vitamini dizeyi ile migren arasindaki
iliskiyi test etmek icin daha buytk bir 6rneklem buyukliga ile daha fazla

randomize klinik calisma yapilmasi1 gerekmektedir.

5.1.3 Migren Hastalarinin ve Kontrol Grubunun B1l2 Vitamini

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Literatirde B12 vitamini ile iligkili yolaklarin islev bozuklugunun bas
agrisinin patogenezinde rol oynadigini gésteren calismalar mevcuttur. Migren
ataklarini tetikledigi dustntlen mekanizmalar arasinda nérojenik
inflamasyon, trigeminovaskuler sistem aktivasyonu, vaskuler disfonksiyon,

nitrik oksit (NO) salinimi ve hiperhomosisteinemi yer almaktadir (113).

Nelson ve arkadaslar1 4 ile 19 yas arasinda tekrarlayan bas agrilar1 olan
cocuklar Uzerinde yaptigr calismada dtistik B12 vitamini ve folik asit
duizeyleri tespit etmistir (114). Aydin ve arkadaslarinin 2020 yilinda 7-17 yas
arast migren tanili 65 hasta ve saglikli 87 cocuk ile yaptigi calismada
migren grubunun serum B12 ve folik asit duzeyleri saglikli gruba goére
anlamh dustk saptanmistir (106) . Ipcioglu ve arkadaslarinin erigkin
hastalar tizerinde yaptig1 calismada hasta ve kontrol grubunun B12 vitamini
ve folat seviyeleri arasinda fark bulunmamaistir (115). Bottini ve arkadaslar
S ile 17 yas arasinda 45 migrenli cocuk hasta ile yaptig1 calismada saglikli
kontrol grubuna goére diistik serum folik asit ve yliksek homosistein dlizeyleri
bulmus ancak serum vitamin B12 duizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulamamaislardir (116). Poyrazoglu ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yaptig1 calismada migren tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda B12
duzeyleri arasinda anlaml fark gértlmemistir (14). Acar ve arkadaslarinin
calismasinda ise yeni tani alan 51 migren hastasinin serum vitamin B12
dizeyi (215.6 + 133.7 pg/mL) kontrol grubu (289.9 £+ 12 pg/mlL) ile
karsilastirildiginda anlamli distik bulunmus (117). 2009 yilinda Lea ve
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arkadaslarinin yaptigi bir calismada homosistein dustrdcd vitamin
tedavisinin plasebo ile karsilastirildiginda, MTHFR gen mutasyonlu
migrenlilerde  migren  hastalik skorunda anlamli  azalma ve

hiperhomosisteinemide dlizelme sagladig bildirildi (118).

Calismamizda migren tanisi alan c¢ocuk hastalarin serum B12 vitamini
duzeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha disuik oldugunu belirledik
(p<0.001). Migren hastalarinda B12 vitamini eksikligi prevalansi ile kontrol
grubundaki B12 eksikligi prevalans: acisindan anlaml fark yoktu. Migren
hastalarinin aylik atak sayisi ile serum B12 dizeyi arasinda pozitif veya
negatif korelasyon saptamadik, bunun nedeni calisma populasyonunun
kisitli hasta grubu ile olusturulmus olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Retrospektif calisma olmasi nedeniyle hastalarin folik asit ve homosistein

duizeylerini degerlendiremedik.

Tuam bu sonuclar literatuir ile uyumlu olarak migrenli hastalarda vitamin B12
duzeylerinin o6lculerek takip edilmesinin gerekliligini desteklemektedir.
Migrenli hastalarda vitamin B12 eksikligi saptanacak olursa migren
profilaksisi icin vitamin B12 verilebilir. Migren atak siklig: ile B12 vitamini
duzeyleri ile ilgili daha ileri calismalarin yapilmas:1 gerektigini

distinmekteyiz.

5.1.4 Migren Hastalarinin ve Kontrol Grubunun Ferritin ve Hemogram

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hekimlik pratiginde bas agrisinin olasi1 nedenleri arasinda akla ilk gelen
sebeplerden birisi anemi tablosudur ve bas agris1 aneminin O6nemli
semptomlar1 arasinda siralanmaktadir. Demir serotonin, dopamin gibi bircok
norotransmitter sentezinde rol alan enzimler, lipid ve enerji metabolizmasi ve
noéronun normal fonksiyonunu gerceklestirebilmesi icin gereklidir. Ancak
asir1 birikimi demirin indukledigi oksidatif hasara ve bunun sonucunda da
beyinde noéronal dejenerasyona ve hticre 6limune yol acmaktadir (100).
Ayrica vicutta demir birikiminin néronlarin uyarilabilirligini degistirerek bas
agrisinin tetiklenme esigini azaltabilecegi belirtilmektedir. 2019 yilinda
Dominguez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada migrenli hastalarda ntkleus
ruber ve periakuaduktal gri cevherde demir birikiminin kontrol grubuna

kiyasla daha fazla oldugu goésterilmis ve bu durum migren patogenezinde rol
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aldig1 diistintilen endotel disfonksiyonu ve kan beyin bariyerinin bozuklugu

ile iliskilendirilmistir (119).

Tayyebi ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptigi calismada eriskin migren
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda hemoglobin ve ferritin
duzeylerinde anlamli bir fark gérilmemis, migren grubunda demir eksikligi
anemisi prevalansi kontrol grubundan daha yuksek bulunmustur. Bu
calismada kadinlarda demir eksikligi anemisi, hemoglobin ve serum ferritin

duizeyleri ile migren insidansi arasinda bir iliski oldugu bulunmustur (102).

Acar ve arkadaslarinin calismasinda, migren grubunda ferritin (59,7 + 49,1
mg/mL) dizeyi kontrol grubu (7,9 * 39,2 mg/mlL) ile karsilastirildiginda
anlaml fark bulunmamais, ancak migren grubunda numerik olarak dtistiklik
saptanmistir. Ayrica atak déneminde olan migrenlilerde ferritin duzeyi (43,4
t 41,1 mg/mL) ataksiz donem migrenlilere goére (75,4 £ 51,7 mg/mL) anlamh
olarak dustk bulunmus (p= 0.018). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
migren grubunun hemoglobini anlamli olarak dusuk iken MCV degeri

anlaml ytuksek saptanmis(117).

2021 yilinda Meng ve arkadaslari The National Health and Nutrition
Examination Surveys (NHANES) veri tabanindan elde ettigi veriler ile 7.880
yetiskin (220 yas) Gizerinde kesitsel calisma yapmislardir. Bu calismada, bas
agrisi olmayan 6178 hastanin ferritin ortalamasi1 88,0+20,5 ve bas agrisi olan
1702 hastanin ferritin ortalamasi 56,9+15,5 bulunmus ve bas agrisi olan
hastalarda ferritin dlizeyi cok dustk saptanmistir(p<0,001). Ayn1 ¢calismada
bas agrisi olan hastalarin hemoglobin dtizeyi de anlamli olarak dusuk

bulunmustur(120).

Bizim calismamizda da literatir ile uyumlu olarak migren hastalarinin
ferritin diizeyi, kontrol grubunun ferritin dlizeyine goére anlaml olarak dustuk
bulundu (p=0.018). Ferritinin dtistik olmasi beyinde serbest demir dlizeyini
artirarak oksidatif hasar gelismesine neden olur bdylece migren
patogenezinde rol oynar. Bizim calismamizda c¢ikan sonu¢ da bu durumu
desteklemektedir. Calismamizda migren atak sayisi1 ile ferritin dtzeyi
arasinda korelasyon bulunmadi. Calisamamizin retrospektif olmasi
nedeniyle migren hastalarinin tetkikleri alindigi dénemde aktif migren

ataginda olup olmadigi degerlendirilemedi. Ferritin, hemoglobin ve demir

42


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tayyebi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31649807

Tartisma & Sonuc

metabolizmasinin migren patogenezindeki roliinli daha ayrintili arastiracak

ileri calismalara gereksinim vardir.

Calismamizda kontrol grubu ile karsilastinldiginda migren grubunun
hemoglobin degerini anlamli olarak duistik, MCV degerini anlamli ytuksek
bulduk. Yasa gore diisiik hemoglobine (< -2SD) sahip olanlarin prevalansinda
iki grup arasinda anlamh farklilik yoktu. Kontrol grubunda yasa gére MCV
duizeyi duistiik olanlarin prevalansi (%24) migren grubuna (%13,7) gére daha
yuksekti. Calismamizda hastalarin migren atak sikligi ile ferritin,

hemoglobin, MCV degeri arasinda korelasyon saptanmadi.

Migrenli hastalarin trombosit fonksiyonlarinda bazi bozukluklar oldugu
distnilmektedir. Baz1 calismalarda migrenli hastalarda olasilikla ataklar
sirasinda ortaya cikan ikincil degisikliklere bagli trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunun migrenle iliskili olabilecegi 6ne sUrulmektedir. Ayrica
trombosit pihtilarinin kiicik damarlarin tikanmasi sonucunda iskemi ve
inflamasyonla kortikal yayilan depresyonu induikleyebilecegi ve aura benzeri
semptomlar ve pulsatil bas agrisi ile sonuglanabilecegi vurgulanmaktadir
(121). Trombosit aktivasyonu endotelyal adhezyon ve agregasyonun yani sira
lokositlerle etkileserek inflamatuvar silirecin up-regliilasyonunda rol

oynamaktadir (122).

2013 yilinda Varol ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada migrenli
hastalarda trombosit sayis1 saglikli kontrollere goére diistik bulunurken,
ortalama trombosit hacmi (MPV) istatiksel olarak anlamli olmasa da
migrenlilerde yuksek saptanmistir (123). Poyrazoglu ve arkadaslarinin
calismasinda ise migren ve kontrol grubu arasinda trombosit sayisinda
anlamli farklilik saptanmamistir (14). Bizim calismamizda ise migren

grubunda trombosit sayis1 anlamli olarak dtistik bulundu (<0,001).

Dolasimda lékositler tarafindan strese verilen cevap, nétrofil sayisinda artisa
ve lenfosit sayisindaki azalmaya neden olur. Dolayisiyla, bu iki alt grubun
birbirine orani inflamatuar belirte¢c olarak kullanilir. Son zamanlarda
kullanilmaya baslanan nétrofil/lenfosit orani1 (NLO) ve trombosit/lenfosit
orani (PLO), tam kan sayimui ile kolaylikla hesaplanabilen ucuz ve kullanish
bir isarettir. Bir subklinik inflamatuar belirte¢c olarak NLO; kardiyak,

serebral, solid timorler gibi bircok hastaligin prognozu ve mortalitesi ile
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iliskili  bulunmustur.PLO ciddi inflamasyonun bir isaretidir ve
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol acan inflamatuar sureci
belirlemek icin cesitli klinik kosullarda kullanilmistir ve megakaryositlerin

cogalmasini tesvik eder.

Saricam ve arkadaslarinin yaptigl calismada migren ve saglikli kontrol grubu
arasindaki karsilastirilmada migrenlilerde PLO anlamli ytUksek bulurken
NLO’da fark saptanmamistir (124). Eryigit ve arkadaslarimin yaptig
calismada migren ve kontrol grubu arasinda NLO arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptamamaistir (125). Karabulut ve arkadaslarinin yaptig
calismada migrenli hastalar ve kontrol grubu degerlendirilmis ve atak
sirasinda NLO kontrol grubuna gore daha ytksek bulunmustur (126). Bizim
calismamizda da literattir ile uyumlu olarak migren ile NLO ve PLO arasinda
iliski saptanmadi. Bu durum calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle

hastalarin atak dénemleri degerlendirilemediginden olabilir.

SONUC

Bas agrisi, toplumda sik goézlenen ve yasam kalitesini bozan 6nemli bir
noérolojik semptomdur. Bas agrilarinin ayirict tanisi zor olabilmektedir.
Migren, polikliniklerde sik goérdiigimuiz birincil bas agris1 sebepleri
arasindadir. Bas agrisinin neden oldugu saglik harcamalar ve iliskili oldugu
gotaruler de saglik sorunlarinin bir diger boyutunu olusturmaktadir. Bu
nedenle bas agrilarinin patofizyolojisinin tam olarak anlasilmasina ve
tedavide yeni yaklasimlara ihtiya¢c oldugu aciktir Migrenin ayirici tanisinda

kullanilmak tizere bir¢cok parametre degisik calismalarda degerlendirilmistir.

Calismamizda, migren tanist alan 5-18 yas arasi hastalarda migren
patogenezinde rol oynayan nérojenik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu
acisindan anlamli olabilecek serum B12 vitamini, D vitamini, ferritin ve

hemogram parametrelerini arastirmayi amacladik. Calismamiza;

e 175 migren tanili ve 150 saglikli kontrol grubu olmak tizere 325 hasta
katilmistir. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamh fark

yoktur.
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e Migren grubunun D vitamini dtizeyi saglikli gruba gére anlamli olarak
yuksektir. Ancak her iki grubun D vitamini ortalamas: yeterli dlizey olan
20 ng/ml den dustk saptanmistir. Sonuclarimiz, migren hastalarinda D
vitamini eksikligi ve yetersizligi prevalansinin yaklasik %67,5 oldugunu
gostermektedir. Migren hastalarinda D vitamininin taranmas: gerektigi

distinmekteyiz.

e Yapilan diger calismalara paralel olarak, migren tanis1 alan hastalarin
serum B12 vitamini duzeylerinin saglikli kontrol grubuna goére daha
dustk oldugu saptandi (p<0.001). B12 eksikligi prevalansi migren
grubunda (%13,7) kontrol grubuna (%9,3) gére anlamli olmasa da ytiksek
saptandi. Tim bu bilgiler migrenli hastalarda vitamin B12 dtizeylerinin

takip edilmesinin gerekliligini desteklemektedir.

e Kontrol grubuna gére migrenli hastalarin ferritin ve hemoglobin diizeyleri
anlamli olarak dusuk (p=0.018, p=0,007), MCV degeri anlamli yiuksek
bulundu. Migrenli hastalarda ferritinin ataklarla iliskisini belirlemek icin
hastalarin bazal ferritin ve atak donemlerinde ferritin duzeylerini

inceleyen calismalara ihtiyac vardir.

e Inflamatuar belirtec olarak kabul edilen NLO ve TLO’da iki grup arasinda
anlamh farklilik saptanmadi. Migren atak sikligi ile NLO ve TLO arasinda
korelasyon saptanmadi. Inflamatuar strecin patogenezdeki roltini
belirlemek icin atak ve atak disi1 donemleri de iceren daha genis kapsaml

calismalara ihtiyac¢ vardir.

e Calismamizin kisithiliklari; retrospektif ve tek merkezli olmasidir. Ayrica
migren hastalari ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hematolojik
parametreler acisindan anlamli farkliliklar gésterilmis olsa da bunun
ayirict tanida kullanilabilirligi icin migren ile diger bas agrilar1 arasinda

karsilastirilmalar yapilmasi gerektigini diisiintiyoruz.

e Hasta bilgileri dosyalardan ve hastane bilgi sisteminden retrospektif
tarandig1 icin calismada degerlendirdigimiz vitamin D dulzeyini
etkileyebilecek olan yasam bicimi, glinese maruziyet oranlari, ten rengi,
sosyoekonomik durumu acisindan verilerimiz yetersizdir. Ayrica migren
tanili hastalarin dlizenli hastaneye basvurma aliskanliklar sebebiyle kan

tetkiklerini genel populasyona oranla daha sik yaptirma ihtimalleri
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nedeniyle daha o6ncesinde gerekli tedavi almis olma ihtimalleri

bulunmaktadir.

e Migren Oykusu sorgulanirken menstriasyonla iliskisi de mutlaka
degerlendirilmelidir. Ancak calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle bu

iligkiyi irdeleyemedik.

Klinik olarak farklilik gdsteren, patogenezinde halen tam aciklanamayan
hipotezlerin varligi g6z 6ntinde bulunduruldugunda, ktiresel bir sorun olarak
gortilen migren ile B12 vitamini, D vitamini, ferritin ve hemogram
parametrelerinin arasindaki iliskinin incelenecegi prospektif, genis, kontrollti

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadair.
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