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1. GIRIS VE AMAC

Migren bas agrisimin patogenezinde ekstrakraniyal arteriyel vazodilatasyon,
ekstrakraniyal norojenik inflamasyon ve merkezi agri transmisyonunun azalmis
inhibisyonu gibi en az 3 farkli mekanizmanin rol aldigina dair deneysel klinik kanit
olmasina ragmen bu bas agrisinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir (1, 2).

Migren; geng eriskin donemde sik goriilen kronik bir hastaliktir. Bulanti, kusma,
fotofobi, fonofobi gibi vejetatif belirtilerin eslik ettigi; orta ya da siddetli derecede
siklikla tek tarafli, zonklayici basagrisi ataklari ile karakterize idyopatik primer
basagris1 turtdar (3).

Ulkemizde Tiirk Basagris1 epidemiyolojisi calisma grubu tarafindan yapilan
calismada 15-55 yas grubunda migren prevalansi %16.4 olarak bulunmus olup bu oran
kadinlarda %21.8, erkeklerde %10.9’dur (4).

Migren, peryodik karakterde goriilen ve mortalitesi olmayan bir hastalik olsa da
geng ve en Uretken donem olan 30-39 yaslar1 arasindaki bireyleri sik olarak etkilemesi
nedeniyle kisisel ve toplumsal sonuglari bakimindan dikkate alinmasi gereken bir
hastaliktir. Yiksek prevalansi, yasam kalitesi ve iggiicine olumsuz etkileri nedeniyle
onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle etyopatogenezde
rol oynayabilecek muhtemel mekanizmalarin aydinlatilmasi olduk¢a 6nem tagimaktadir.

Migren ile serum D vitamini arasindaki iligkiyi inceleyen bu gline kadar
yapilmis Klinik arastirmalarin sonuglar1 birbiriyle celigkili bilgiler sunmaktadir. Bazi
calismalarda vitamin D eksikliginin patogenezle iligkisi olabilecegi ileri siiriilmiigse de
bu iligkinin olmadigi1 gosteren yaymlarda mevcuttur. Ayrica bu ¢alismalardan
migrenin proflaksisi veya tedavi amagh D vitamini verilmesiyle ile ilgili net sonuclara
da varilamamigtir. Bu konuda biiyiik 6l¢ekli enine kesit ya da randomize prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.

Tedavide “muhtemelen etkili” olarak siiflandirilan besin takviyeleri arasinda sadece
riboflavin (yani, B2 vitamini) olup bu bilgi AHS/AAN (AHS: American Headache
Society/AAN: American Academy of Neurology) kilavuzlarinda yer almaktadir.

D vitamini eksikliginin migren olusumu tizerindeki olasi etkisinin degerlendirilmesi
yeni tedavi yOntemleri arasinda D vitamini takviyesinin anlamli olup olmadig

konusunda bilgi saglayacaktir. Bu caligmalar 1s1ginda ilerleyen yillarda migren



hastalarinda rutin olarak D vitamini bakilmasinin ve tedavide D vitamini takviyesini
gerekliligi anlasilmis olacaktir.

Bu caligmada migren tanis1 alan hastalarin serum D vitamini diizeylerini saglikli
kontrollerle karsilastirmay1 sonug olarak anti-enflamatuar ve anti-oksidan oldugu
bilinen D vitamini diizeyindeki degisikliklerin migren etyopatogenezinde etkisi olup
olmadigint degerlendirmeyi amagladik. Ayrica serum kalsiyum, fosfor, parathormon ve
albumin diizeyleri ile D vitamini arasindaki fizyolojik iliski nedeniyle bu parametrelerin

de her iki grup arasinda karsilastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren
2.1. Migrenin Tanim

Migren, santral sinir sisteminin (SSS) artmis eksitabilitesine baglh gelisen, sik
rastlanilan ve islevsellikte ciddi kisithiliga yol acan primer basagris1 bozuklugudur.
Migren tanisi; Uluslararasi Basagrisi Derneginin (International Classification of
Headache Disorders ICHD-1,1998, ICHD-2, 2004, ICHD-3, 2013) 1988’de olusturup,
2004 ve 2013°de yeniden gozden gecirilip alt tiplerinin siniflandirildigi tani kriterleri
g0z oniinde bulundurularak alinan ve anamnezde 6zellikle basagrisinin karakterine ve

eslik eden semptomlara dayali olarak konur (5).

Migrende; spesifik muayene bulgusu ve laboratuvar testi olmayip genellikle
fizik muayene, nérolojik muayene, laboratuvar testleri ve goruntileme yodntemleri
normal olarak bulunur. Migren gibi primer bas agrisi sendromlarinin tanisi altta yatan
patolojik nedenlerin incelenerek ekarte edilmesi yani sekonder basagrisi nedenleri
dislanarak kesinlestirilir (6, 7, 8, 9).

Migren, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici ajanlarla ortaya c¢ikan bag
agris1 ataklariyla karakterize olan multifaktoriyel, ndrovaskiler bir sendrom olarak
nitelendirilebilir (10).

2.1.2. Migrenin Epidemiyolojisi

Migren, toplumda sik goriilen bir hastalik olup bireyin hayat kalitesini ve
isgliclinii diisiirmektedir. 2006°’da Avrupa’da yapilan bir epidemiyoloji ¢alismasina gore
migren prevalanst % 9.6-% 24.6 (ortalama % 13.7) olup kadinlarda % 6.9-% 25
(ortalama % 16.6) erkeklerde % 2.7-13 (ortalama 7.5) olarak bulunmustur (11, 12).

Ulkemizde migren prevalanst 15-55 yas arasinda % 16.4 olup kadimnlarda %
21.8, erkeklerde % 10.9 olarak tespitedilmistir (13). Ozellikle 35-40 yaslar1 arasinda,
kadinlarda daha sik olup yaklasik %36 oraninda goriilmektedir (14). Migren prevalansi,
yas cinsiyet, irk, genetik ve gevresel faktorler ile sosyokultirel seviye gibi birgok
faktore bagl olarak degiskenlik gostermektedir (15). Beyaz irkta prevalans, Siyah ve
sar1 irka gore daha yiiksek tespit edilmistir. Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha sik

gorilmektedir. Yapilan calismalarda kadin/erkek oranlarma baktigimizda migren



prevalans1 yaklasik 2.8 olarak belirlenmistir. Migren prevalansi puberteden once
erkeklerde kizlara gore hafifce fazla olsa da adblesan donemde oOzellikle kizlarda
artmaktadir (16).

Kadinlarda menstriiel siklus ile iligkisi mevcut olup gebelikte hafiflemesi,
dogum kontrol hapt kullanmak ile aurali migrenin arttig1 diisiiniildii§iinde kadinlarda
hormonlarin migren patofizyolojisinde rolii oldugu goriilmektedir. Menstiral siklus,
oral kontraseptif kullanimi, menapozda hormon replasman tedavisi, gebelik ve
postpartum donemde ortaya c¢ikan hormon degisiklikleri migrenin ataklarina neden
olabilmektedir (17). Migrenli hastalarin % 46’sinda menstruasyon doneminde agri
artmakta, %]14’tinde ise sadece menstruasyon doneminde migren ataklarina
rastlanmaktadir (18). Ataklar hemen her zaman menstruasyon déneminde gorullyor ise
bu tablonun Gstrojen diizeyi ile iligkili oldugu diistiniilerek “menstruel migren”’ olarak
nitelendirilir. Bu hastalarda hormonal degisimden dolay1 gebeligin ilk ii¢ ayinda migren
agrilar1 dizelmektedir (19).

Migren en sik 2. ve 3.dekatta goriilmekte olup en yiiksek atak insidansi 35-45
yaglar1 arasinda mevcuttur. Yagla birlikte atak sikligi azalmaktadir (20). Elli yas
uzerinde ilk kez migren atagi baglama siklig1 % 2’dir (21, 22).

Aile bireylerinden birinde migren olmasi o ailenin diger fertlerinde migren ile
karsilasma riskinin, aile bireylerinde migren olmayanlara gore 2-4 kat daha fazla
artmasina sebep olmaktadir (23). Hastalarin %60-80’ninde 1. ve 2. derece yakinlarinda
migren gorilmesi, hastaligin dogasinda genetik 6zelliklerin olabilecegini gosterir. Ikiz
ve kardeslerde yapilan genetik ¢alismalarinda tek sorumlu gen tanimlanamamis olsa da
Ailevi Hemiplejik Migren gibi bazi 6zel grup hastaliklarda tek gen mutasyonlar

sorumlu tutulmaktadir (24).
2.1.3. Migrenin Patofizyolojisi

Migren bas agrisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde cesitli endojen ve ekzojen
tetikleyici faktorler sonucunda vaskiiler ve ndronal uyarilmaya bagli olarak olusan,
kisinin giinliilk yasamin1 ve hayat konforunu etkileyerek is giicii kaybina neden olan sik
gorulen primer bir basagrisidir. Baslangigta vaskiiler nedenler 6n planda sorumlu iken
son yillarda yapilan bilimsel aragtirmalar neticesinde norovaskiiler teorinin daha anlaml

oldugu goriilmiistiir (25).



Migrende serebral kortekste anormal noral uyarilma goriilmektedir. Bu durumun
muhtemel sebepleri arasinda magnezyum seviyesinde azalma, kalsiyum ve glutamat
seviyesinde artma rol oynamaktadir. Bu durum kortikal spreading depresyona ve

trigeminal vaskiiler sistemin hassaslasmasina neden olur (26, 27).

Trigeminal sinir u¢ dallart ile serebral ve meningeal damarlarin olusturdugu
ortak yapiya “trigeminovaskler sistem (TVS)” adi verilmektedir. Trigeminovaskuler

sistemin aktivasyonu migren basagrilarinin temelini olusturmaktadir (28).

Vaskiiler teoride migren agrilarina yol agan mekanizmanin kranial damarlardaki
vazospazm ve vazodilatasyon oldugu diisiiniilmekte iken norovaskiiler teoride vaskiiler
degisikliklerin nodronal aktivasyona sekonder meydana geldigi disiiniilmektedir.
Noronal uyari sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan damarlari dilate olur, bu durum
da trigeminal sinir aktivasyonuna sebep olur. Sonug olarak agr1 meydana gelir (28, 29,
30).

Kafa ig¢indeki agriya duyarli yapilar baslica; duramater ve diger meningeal
tabakalar, vendz siniisler, wills poligonunda bulunan damarsal yapilar, dural arterler,
karotid, vertebral ve basiller arterler, noral yapilar 6zellikle vagus, trigeminal ve

glossofaringeal sinir seklinde 6zetlenebilir (31, 32).

Laser speckle goriintileme yontemi kullanilarak serebral korteks ve dura
materdeki kan akimi ayni anda goriintiilenerek, intrinsik beyin aktivitesinin yayilan
kortikal depresyon araciligi ile meningeal trigeminal sinir uglarini innerve ettigi
gorilmistiir. Sonug olarak agriya hassas duramaterde 45 dk siiren kan akimi artisi
sonucu vazodilatasyon gozlenir, bu cevap trigeminal sinirin ophtalmik dali araciligi ile
beyin sapindaki agriya duyarli ¢ekirdekleri uyarir, Sonug olarak trigeminal sinir uclari

uyarilarak norojenik inflamasyon gelisir (28, 30).

Serebral kan damarlari1 innerve eden trigeminal duyusal C liflerinin
depolarizasyonu sonucu salinan noropeptidler kan damarlarinin duvarlar ile etkileserek
dilatasyona yol acar. Sonug¢ olarak plazma protein extravazasyonu, mast hicre

degraniilasyonu ve aktivasyonu neticesinde norojenik inflamasyon gelismektedir (33).

Bu yaklasim neticesinde trigeminal sinirden néropeptid salinmasini engelleyen

yeni tedavi segenekleri gelistirilmistir.



Fonksiyonel goruntiileme yontemleri ile beyin sap1 aktivasyonu gosterilmis,
genetik ve norofizyolojik inceleme sonucunda 0Ozellikle hemiplejik migrende

norotrasmitter salinimina sebep olan iyon kanali mutasyonlar1 gosterilmistir.

5. Kranial sinir olan trigeminal sinir bas bdlgesindeki agrilarda 6nemli rol
oynamaktadir. Trigeminal sinirin; ophtalmik (V1), maxiller (V2) ve mandibular (V3)
olmak iizere 3 dali bulunmaktadir. Ug dal trigeminal ganglionda birlesmektedir.
Trigeminal ganglion, petréz kemikte bulunan impresyo trigeminalis icinde yer
alir. Trigeminal sinirin 1.dali ophtalmik sinir (V1) aracilig: ile anterior kranial fossanin
2/3 Uk bolimda, piamater, araknoidmater, duramaterdeki damarlari, superior sagittal
siniis ,orta meningeal arter gibi intrakranial damarlarin proksimal kesimini innerve eder.
Trigeminal sinir innervasyonu bulunmayan beyin parenkiminde agri duyusu mevcut

degildir (25).

Asagidaki sekilde (sekill) trigeminoservikal bdlgenin innervasyonu ve V1, V2
ve V3’lin kutandz dallar1 gorulmektedir. Bu dallar yuzdeki kutantz reseptor, nazal ve
oral mukaza ayrica duramater ve serebral damarlardan gelen dokunma, 1s1, agri,

proprioseption duyularini almaktadir.

A B SSS

Anterior ve orta
Posterior kraniyel fossa
kraniyel fossa

Sekil.1. Trigeminoservikal bolgenin innervasyonu. A. Basin dermatom alanlari.
B. Kranil kavitenin innervasyonu. (SSS=Superior saggital sinis, OMA.=0Orta meningeal
arter.) (34, 35).

1. Sira noronlar trigeminal duyusal ganglion ile C1,C2 arka kok gangliondaki
hiicre govdelerinden olusur. Bu ndéronlarin periferik uzantilari, trigeminal sinirin
ophtalmik dalinin afferent A ve C lifleri, duramaterden gelen agri bilgisini tagsir.

Oksipital sinir, C2, C3 segmentlerine giden lifleri tasiyan somatik sinirdir.



2. sira noronlar beyin sapindaki trigeminal nuk. caudalis ve spinal kordun 1.2. ve
3.servikal segmentlerindeki noronlardir. Beyin sapindaki trigeminal nukleus caudalis
(TNK) ile spinal kordun 2.ve 3.servikal spinal segmentlerine kadar olan
trigeminoservikal kompleks olarak adlandirilmaktadir. Bu 6zellesmis néronal ag bazi

primer bas agrilarinda goriilen boyun agrisinin anatomik temelidir.

2. sira noronlar talamustaki 3.sira noronlar ile sinaps yaparlar ve paryetal lobdaki

somatosensoryal kortekse ulasirlar (36, 37).

Migren bas agrisinin baslangic asamasinda vazokonstriktér asama olusur,
Ozellikle noradrenalin ve noropeptid-Y, dural damarlarda vazokonstriksiyona neden
olur. Vazokonstriksiyonu takiben menengial damarlarda vazodilatasyon olur, p
maddesi ve cGRP vazodilatasyona neden olur (38). Daha sonra cevredeki trigeminal

sinirler aktive olur, sonugta agr1 meydana gelir (39).

Trigeminal sinirin periferik aksonlarin aktivasyonu, agr1 duyusunu trigeminal
ganglion ve santral aksonlari ile C2 den bulbusa uzanan ve 2.ndronlar1 olusturan
trigeminal nukleus caudalise (TNC) iletir. Asagidaki sekil 2’de trigeminovaskiler

sistem ve bag agrisinin olusumu goriilmektedir.

L ';@ i h
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ﬂ Mast hicresi kaynakh —  Parasempatetik
medkatorler (histamine) eflerentier
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Sekil 2. Trigeminal sinir sisteminin aktivasyonu ve bag agris1 olusumu.



Diger yandan periferik trigeminal sinir aktivasyonu sonucu antidromik icerikli
CGRP (Kalsitonin geni ile iliskili peptid), substance P, NKA (ndrokinin A) gibi
noropeptidler perivaskiiler alana salinir, sonu¢ olarak vazodilatasyon, kan akimi artisi
ve protein ekstravazasyonuna neden olur. Sonucta; vazodilatasyon ve 6dem, trigeminal
sinirleri daha fazla uyararak daha fazla norojenik inflmasyona ve agriya neden

olmaktadir (28).

Yapilan PET ve fMRG g¢alismalarinda migren atagi esnasinda beyin sapinin
uyarildig1 gosterilmis ve bu bolgenin migren jeneratorii olabilecegi ileri striilmistiir.
Trigeminovaskiiler nosiseptif uyart modiilasyonuna gore, yapilan goriintiilleme
caligmalarinda, locus soreleus ve dorsal raphe gibi aminerjik cekirdeklerin énemli rol

oynadig1 goriilmiistiir.

Bu yapilar serebral kan akimini diizenlemekle birlikte kortikal ndronal
uyarilabilirligi etkileyip trigeminovaskiiler sistemin uyarilmasina onciiliik etmekte ve

agrinin ortaya ¢ikma olasiligini arttirmaktadir.

Migrenlilerin %20 sinde agridan 20-40 dk once gorsel aura semptomlar: ortaya
cikmaktadir. Migrende aura; fokal serebral ve/veya beyin sapi belirtilerinden olusan
gecici gorsel, duyusal ve konusma bozukluklar: seklinde ortaya ¢ikabilir (40, 41, 42).
Bu semptomun, oksipital lobdan ortaya ¢ikarak yayilan ndronal ve glial eksitasyonun
yol actig1 kortikal yayilici depresyondan (KYD) kaynaklandigi diistiniilmektedir (28).
Kortikal yayilict depresyon: yayilan kortikal potansiyelde ani azalma, hiicre dis1 iyon
konsantrasyonunda ve norotransmitterlerde gecici artig, hiperemiyi takip eden uzun
siireli noronal uyarilabilirlikteki artma ve kan akimindaki azalmayla karakterizedir.
Ortalama 3 mm/dk hizinda yavas yayilan bir dalga korteks boyunca 6ne dogru yayilir
(43, 44, 45, 46, 47).

Kortikal yayilici depresyon ilk defa 1940’larda Brezilyali Fizyolog Leao
tarafindan ortaya atilmistir. Leao, ratlarin serebral korteksine KCL verdikten sonra
uygulanan bolgede elektriksel uyariy1 deprese etmis olup bu fenomen dalgalar halinde
korteksin diger bolgelerine yayilmistir (48, 49). Migrende kortikal yayilan depresyon ve
agr iligkisi asagidaki sekil 3’de goriilmektedir.



sodilation i Mammatior TGN : Trigeminal nukleus
SSN : Siiperior sagittal siniis
TGG : Trigeminal ganglion

SPG : Sfenopalatin ganglion

Sekil 3. Migrende kortikal yayilan depresyon ve agri iliskisi

Migrenin patofizyolojisinde kalitsal temel de 6nemli rol oynamaktadir. Migren
genetik olarak multifaktoryel bir hastaliktir. Birgok migren hastasinin 1.derece

akrabasinda migren gériilmektedir (50).

Migren MELAS (mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri
ataklar) gibi bazi mitokondri hastaliklarinin bir 6zelligi olabilmektedir. Bu iliski

migrenin olas1 genetik temeline dikkat ¢ekmektedir (51).

Familyal hemiplejik migren (FHM) iyonopatik bir bozukluktur. FHM
hastalarinda aura fazinda hemiparezi goriilmektedir. Bazen serebellar semptomlar,
epilepsi de gorilmektedir. FHM, otozomal dominant kaliim gosterir. FHM goriilen
ailelerin % 50 sinde FHM kromozom 19p13 belirlenmistir (52, 53).

P/Q tipi noronal Cat kanallar1 5-hidroksitriptamin (5-HT) salinimini kontrol
eder. Bu kanallarin iglev kaybi 5-HT salinimimi bozarak migren ataklarinin ortaya

¢ikmasina Onciiliik eder veya kendiliginden sonlandirma mekanizmalarini bozar (54).

Aurasiz migrende daha farkli farkli genlerin etkilendigi diislincesi yaygindir.
Sonugta genetik yatkinlig1 olan kisilerde i¢ ve dis uyaranlar ile duyusal inputu modiile
eden beyin sapt mekanizmalarimin disfonksiyonu ile migren agrisi ortaya ¢iktigi

diislincesi onem kazanmigtir (28).



Kromozom mutasyonlart Cav 2.1. (P/Q) tipi voltaj kapili kalsiyum kanali
CACNAIA (FHM 1) geni mutasyonlarina sebep olur. ATP1A2 ve SCNIA gen
mutasyonlar1 da FHM ile iligkilidir. Son zamanlarda 2. familyal hemiplejik migren gen
mutasyonu (FHM2), 1. kromozomda (1g23) Na-K ATP az geninde saptanmustir. Biiyiik
bir olasilikla diger kanal patolojileri de migren patofizyolojisinde yer alir. Sonug olarak

bu mutasyonlar aurali migren patofizyolojisinde rol oynamaktadir (50).

Migren prevalansinin kadinlarda daha yiiksek olusunun genetik bir temeli
olabilecegi ayrica bundan X kromozomunun sorumlu tutulabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle yapilan bir arastirmada migren hastalar1 aurali ve aurasiz migren ayrimi
yapmadan ¢alismaya alinmis ve ii¢ biiyiikk migren ailesi X kromozomu polimeraz zincir
reaksiyonu ile incelenmistir. Bu ii¢ aileden ikisinde X'e bagli dominant gegis 6zellikleri
saptanmis ve migren Xq28'e lokalize edilmistir. Diger {igiincii aile ise 6nceden ailevi

hemiplejik migren tanili olup s6z konusu gen mutasyonu saptanmamistir (55).

Nitrik oksit (NO) dondrii olan nitrogliserinin de bas agrilarina yol agtigi
bilinmektedir. Nitrogliserin akut donemde kisa siireli bas agrisina neden olsa da migren
hastalarinda 4-5 saat siren migren atagini baslatabilmektedir. Nitrogliserin, trigeminal
sinir acisindan yogun innervasyon alani olan dura materde bulunan perivaskiiler
makrofajlarda, indiiklenen nitrik oksit sentetaz (INOS) ve inflamatuar sitokinleri (IL 1 b

ve IL-6) uyarir (56).

Migren patofizyolojisine agiklik getiren bir diger mekanizma da seratonin
reseptOrlerinin ve alt tiplerinin kesfi ile beraber vasokonstriktor 6zellikleri belirgin olan
ergot alkaloidlerinin SHT1BD reseptor agonisti oldugunun anlasilmasidir. Daha sonra
bu reseptorlerin spesifik agonisti olan triptanlar etkin migren ilact olarak kullanima
girmistir. SHT1BD reseptorleri trigeminal akson uglarinda yogun olarak bulunmaktadir.
Trigeminal aktivasyonu inhibe ederek ndropeptid salinimi ve ndrojenik inflamasyonu

baskilamak suretiyle migen agrilarin1 azaltmaktadir (28, 33, 57, 58).

NOroeksitator aminler ve magnezyumdaki (Mg) degisiklikler de migrene
yatkinlik olusturabilmektedir. Mg atak esnasinda beyin hiicrelerinin iginde, ataklar

arasinda kanda azalmaktadir.

Somerville ve arkadaslari, hormonal dalgalanmalar ile migren arasinda yakin bir
iliski oldugunu gostermistir. Somerville, menstruel siklusta azalmig 0strojenin migren

ataklarini tetikledigini, premenstruel donemde Ostrojen verilmesinin siddetli menstruel



migren ataklarin1 geciktirdigini, progesteron verilmesinin ise sonucu etkilemedigini

gostermistir (59).

Ostrojen seviyesindeki dalgalanmalar biyokimyasal etkileri sonucu migrene

neden olmaktadir.

Ostrojen ve progesteron, endometrium tarafindan prostoglandinlerden (PG)
Ozellikle, PGE2 ve PGF2 iiretimini arttirarak uterus kontraksiyonlarina sebep
olmaktadir. Prostoglandinler enjekte edildiginde lokal agriya yol agip, nosiseptif
etkilerini  diiglirlip  adrenerjik  transmisyonu inhibe ederek nosiseptorlerin
sensitizasyonunu arttirirlar.  Sonugta  norojenik  inflamasyona  sebep  olurlar.

Menstruasyon bas agrisinda prostoglandinler artmistir (60).

Migren hastalarinin kortekslerinde magnezyum eksikligi goriiliir. Magnezyum
da kalsiyum kanallar1 ile etkilesime girer. Kalsiyum kanallari, migren aurasinm
baslatabilen kortikal yayilan depresyonda 6nem tasiyan bir faktor oldugundan buradaki
islev bozuklugu daha sik ve siddetli ataklara egilim yaratabilmektedir (61, 62).

Menstruasyon doneminde ortaya c¢ikan migren ndbetlerinde Mg verilmesi atak

stiresini ve siddetini azaltmaktadir (63).

5-HT (5 hidroksitriptamin) reseptorleri, Ostrojen ve progesteron tarafindan
reglle edilir.5 HT, dopamini inhibe eder, TRH (Tiroid Releasing hormon) uyarir,
sonugta PRL (Prolaktin Releasing hormon) artar. Ostrojenler PRL’yi arttirir. PRL,
Hipotalamik 5-HT"yi arttirir (60).

Melatonin, PRL salgisinm1 arttirir. Hipotalamik aksin bozulmasi durumunda
migren tetiklenir ve melatonin salmimi azalir (64). Ostrojen; seratonin {iretimini arttirir,
seratonin geri almmasini azaltir. Triptanlar, spesifik seratonin reseptdr agonisti

etkileriyle menstruel migren tedavisinde kullanilmaktadir (65).

Harold Wolff: migrenin klasik hipotezini ortaya atarak extrakranial damarlarla
ilgili ilk ¢alismay1 yapmustir. Wolfun ¢alismasi neticesinde migren suresince stperfisial

temporal arter (STA) genisleyip 6demlenmekte ve kismen zarar gormektedir (66, 67).

Akut migren ataginda periferik agri lifleri hassalagmis olup hareketle agrinin
artmasina sebep olmaktadir. Talamusta bulunan 3.sira ndronlarin hassaslagsmasi
durumunda extrasefalik allodini gorilir. Erken triptan tedavisi, agrinin baslangicindan

60 dk ya kadar olan surede, yani kutandz allodini 6ncesinde etkilidir. Allodinisi



olmayan migren hastalarinin tedaviye cevabi daha yiiksektir. Merkezi hassaslagma
sonrasinda alinan triptan hem agr1 tedavisinde etkilidir, hem de allodinide etkinligi

diistiktiir (68).
2.1.4.Migrenin Uluslararasi Bas Agris1 Kriterlerine Gore Siniflandirilmasi

Primer bas agris1 sendromlar1: Bag agrisini agiklayabilecek altta yatan bagka bir
patolojinin saptanmadigi durumlara verilen isimdir. Asagida primer bas agrist gruplari
smiflandirilmistir. Migren, gerilim tipi bas agrisindan sonra en sik goriilen primer bas

agrisidir (14).
Asagidaki tabloda primer bas agrilarinin siniflandirilmasi goriilmektedir.

Uluslararas1 bas agris1 siniflandirmasi Primer Bas agris1 Sendromlar1 (ICHD-3

Siiflamasina gore)

1- Migren

2- Gerilim tipi bas agrisi

3- Trigeminal otonomik sefaljiler
3.1. Kiime Tipi Bas agris1
3.2. Paroksizmal Hemikrania
3.3. Kisa siiren tek tarafli nevraljiform bas agris1 ataklar
3.4. Hemikrania kontuinia

4- Diger primer bas agris1 hastaliklar1 (Oksiirlik, egzersiz, cinsel iliski, gok
glirtiltiisti, soguk uyari, external basing, primer bigaklayici, nummiiler, hipnik ve yeni

giinliik persistan bas agrilari)

Uluslararas1 bas agrist derne8i aurali ve aurasiz migren kriterlerini 2013° te
yeniden diizenlemistir (69). Migren ve alt gruplarinin (Uluslararas1 Bas agrisi Dernegi

tan1 kriterlerine gore) siniflandirmasi agsagida gortlmektedir.

Uluslararas1 Bas agrisi  Dernegi  Kriterlerine gore Migrenin

Siniflandirilmasi (International Classification of Headache Disorders ICHD-3, 2013)
1.1.Auras1z Migren
1.2.Aural1 Migren
1.2.1.Tipik aurali migren
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1.2.1.1.Bas agril1 tipik aura

1.2.1.2. Bag agrisiz tipik aura

1.2.2. Beyin sap1 aurali migren

1.2.3. Hemiplejik migren

1.2.3.1. Ailevi hemiplejik migren (FHM)

1.2.3.1.1. Familyal Hemiplejik Migren, Tip 1, (FHM, Tip 1)
1.2.3.1.2. Familyal Hemiplejik Migren, Tip 2,(FHM, Tip 2)
1.2.3.1.3. Familyal Hemiplejik Migren Tip 3, (FHM,Tip 3)
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren

1.2.4. Retinal Migren

1.3. Kronik Migren

1.4. Migren Komplikasyonlari

1.4.1. Status migrenosus

1.4.2. Enfarktsiz kalic1 aura

1.4.3. Migrenoz enfarkt

1.4.4. Migren aurasi ile tetiklenen nobet

1.5. Olast migren

1.5.1. Aurasiz olas1 migren

1.5.2. Aurali olas1 migren

1.6. Migrenle iligkili olabilecek epizodik bozukluklar
1.6.1. Rekkdrren gastrointestinal sorunlar

1.6.2. Siklik kusma sendromu

1.6.3. Abdominal migren

1.6.4. Benign paroksizmal vertigo

1.6.5. Benign paroksizmal tortikolis
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2.1.5. Migrenin Tanis1 ve Klinik Evreleri

Migren tanisi; bas agrist 6zelliklerinin sorgulanarak, asagida belirtilen bas agrisi
ile iliskili diger belirtilerin incelenmesine dayanilarak konulur. Fizik, nérolojik ve
laboratuvar incelemeleri normal olup diger sekonder bas agrisi nedenleri diglanmis
olmalidir. Migren birincil bir bas agrisi olup beraberinde ndrolojik, gastrointestinal ve
otonomik degisiklikler eslik edebilir (70).

Tipik migren atagi sadece bas agris1 ile sinirli olmayip 4 evreden olusmaktadir.
a. Prodrom evresi (6nctl fenomenler)
b. Aura evresi
c. Bag agris1 evresi
d. Postdrom evresi.
Migrenin Evreleri:
A. Prodrom evresi:

Agridan saatler veya giinler i¢inde gelisen bazi semptomlar prodrom dénemini
olusturmaktadir. Migren hastalarinin % 50°’den fazlasinda goriilmektedir. Baslica

psikolojik, nérolojik ve otonomik/sistemik semptomlar goralir.

Sistemik-otonomik semptomlar; ense sertligi, halsizlik, istah degisiklikleri (istah
artis1 veya istahsizlik, acikma, susama, tatli yeme istegi), asirt su igme (hiperosmi),

viicutta su tutulmasi, sik idrara c¢ikma, karinda sislik, kabizlik veya ishal hali

seklindedir.

Noro-psikolojik semptomlar; duygudurum degisikligi (6fori, depresyon, artmis
duyarlilik  ve tepkisellik, durgunluk/donukluk) veya kognitif degisiklikler
(konsantrasyon ve dikkat azalmasi, diisiince akisinda yavaslama, kelime bulma giicliigii,
konusurken takilma v.s.), artmis 1s1, ses ve koku duyarliligi (fotofonofobi), esneme ve

uyuma istegi seklinde gortilebilir (71).

Bu evreden sorumlu tutulan yapi baslica hipotalamus olup digerleri arasinda
frontal loblar, serebral hemisferler, santral ndroadrenerjik sistemler-locus soreleus da
bulunmaktadir (72).
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B. Aura donemi:

Aura; bir migren ataginin dncesinde, sirasinda veya nadiren sonrasinda goriilen

pozitif veya negatif semptomlari i¢ceren fokal norolojik belirtilerdir.

Migren hem aurali hem de aurasiz migren olarak siniflanirken aura dénemi bas
agrili aura ve bas agrisiz aura olarak 2 grupta incelenmektedir. Migrenlilerin % 25-30
kadarinda goriiliir. Aura donemi; bas agrisindan Once prodrom evresinden sonra
gorulmektedir. Bazen agr1 esnasinda da ortaya c¢ikabilir (72). Aura donemi 5-20 dk
igcinde baslar, 60 dk kadar surebilir. Aura evresini takiben en gec¢ 1 saat icinde (bazen
20-40 dk sonra) agri baslar. %80 oraninda aura sonrasi bas agris1 goriilmektedir (73).
Nadiren aura evresi ile bas agrisi birlikte baslar veya sonrasinda bas agrist

gorulmeyebilir (74).

Aura semptomlari; homonim hemianopsi (nasal veya temporal yari alani
gbrememe), gérme alaninda parlak 1sik, karanlik noktalar, zigzag seklinde cizgiler
gorme, ¢ift gérme seklinde gorsel bozukluklar, unilateral hemiparezi/hemihipoestezi,
afazi veya dizartri benzeri konusma bozukluklari, basdonmesi, isitsel veya koku

halusinasyonlar1 seklinde kortikal veya beyin sap1 disfonksiyonu semptomlarini

icermektedir (71, 72, 75, 76).
C. Bas agrisi1 evresi:

Bas agris1 genel olarak baslangigta tek tarafli iken ilerleyen saatlerde ayni tarafa
veya karsi tarafa yayilir. (Migrenlilerin {igte ikisinde bu sekilde olur) % 20’sinde hep
ayni bag yariminda, %30 olguda ise baslangigtan itibaren iki tarafli olabilir (H,21). Agr
sresi genellikle 4-72 saattir. (Cocuklarda 1-48 saat). Nadiren 4 saatten kisa 72 saatten
uzun olabilir. Agr1 genellikle zonklayict karakterdedir, baslangigta tek tarafli olup
oksipital bolgede uyusma, agirlik hissi seklinde baglaylp zaman iginde temporal,
frontoorbital bolgeye yayilim gosterebilir. Agr1 orta veya siddetlidir, yurimek ve
merdiven ¢ikmak gibi giinliik fiziksel aktiviteyle artis gostermektedir. Agriya fotofobi
(15182 duyarlilik), fonofobi (sese duyarlilik), osmofobi (kokuya uyarlilik), istahsizlik
eslik eder. Agri bagladiktan sonra bulanti bazen de kusma goriilebilir (77). Agn
basladiktan sonra uyku, sessiz karanlik, los bir odada hareketsiz yatar vaziyette
dinlenmek veya uyumak, bol oksijenli havada dolasmak, soguk kompres agriyi
dindirebilmektedir (75).
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Migren bas agrisinda goriilen bashca belirtiler

Bulanti, kusma, 1siktan sesten ve kokudan rahatsiz olma, burun tikanikligi,
isitme bozuklugu, burun akintisi, istahsizlik, kulak ¢inlamasi, ensede agri/sertlik, mide
rahatsizligi, konugsmada zorluk, ¢ene hareketinde agri, carpinti, yiirlime bozuklugu,
terleme, cift gorme, unutkanlik, bagdonmesi, gorme bozuklugu, géz kapaginda sisme,
alinda kizariklik, ates basmasi, gozde kizarma/sulanma, halsizlik, uyusukluk seklinde

Ozetlenebilir (78).
D. Postdrom evresi:

Bas agrist doneminden sonra baslar. Agrinin sonlanmasiyla atak donemi
tamamlanmaz. Bas agrisi sonrast migrenli hastanin yorgunluk, bitkinlik hissettigi,
agrinin hafifledigi atak doneminin son evresidir. Bu evrede istahsizlik azalir, hastalarda
tatli yeme ve sik idrara ¢ikma istegi artar (72). Bazen de asir1 iyilik hissi olusabilir. Bu
evre saatler veya giin boyu sirebilir. Hasta bas agris1 olmamasina ragmen halen giinliik

fonksiyonlarina dénememektedir (79).
2.1.6. Migrenin Tetikleyicileri ve Klinik Alt Tipleri

Yapilan ¢alismalarda migren hastalarinin beyinlerinin, i¢ ve dis uyaranlara karsi
daha duyarli oldugu distiniilmektedir (24). Migren ataklari bazen nedensiz ortaya
cikabilirken biiyiik ¢cogunlukla bu ataklar: tetikleyen, bir veya daha fazla; i¢ (hormonal
degisiklikler) veya dis (1s1k, koku, hava degisimi v.s.) gibi faktorler bulunmaktadir (71,
79). Migren bas agrilarinin % 85 inde tetikleyici faktorler tespit edilmistir (78).

Migreni en sik tetikleyen faktorler:
1- Stres

2- Menstruasyon

3- Az veya ¢ok uyumak

4- Aglik

5- Yorgunluk

6- Asiri fiziksel aktivite,

7- Basing, nem, riizgar gibi hava degisiklikleri,
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8-Ozellikle sarap ve bira gibi alkollii icecekler, tursu, peynir gibi tiraminden

zengin yiyecekler ve nitrat iceren bazi gidalar,
9- Parfiim vs. keskin kokulu kimyasal maddeler,
10- Parlak 1s1k,
11- Sigara dumant,
12- Yiksek rakim,

Ozellikle koku, sigara dumani, hava degisikligi ve parlak 151k migrene &zgii
tetikleyicilerdendir. Diger tetikleyiciler migren dis1 bas agrilarinda da goriilebilmektedir
(75, 79). Migren esigini etkileyen faktorler; genetik yapi, yas, cinsiyet, gebelik,

menstruasyon ve ilag kullanimi seklinde belirtilmistir (77).
Aurasiz Migren

Migrenin en sik goriilen alt tipidir. Ataklarla ortaya c¢ikan 4-72 saat suren,
genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya siddetli, fotofobi, fonofobi, bulanti ve
kusmanin eslik ettigi, glinliik fiziksel aktiviteyle artan tekrarlayici bas agrisidir (80).
Migren statusu; 72 saatten uzun siiren migren ataklarina denir (81). Aurasiz migren tani

kriterleri asagida 6zetlenmistir.

Aurasiz Migren Tani Kriterleri:

A B-D Kiriterlerini karsilayan en az 5 atak

B 4-72 saat siiren bas agrisi

C Asagidaki dort 6zellikten en az ikisine sahip olan bas agrisi.
Tek tarafli yerlesim
Zonklayici-pulsatil nitelik
Orta veya agir siddet

Rutin fiziksel aktivite (ylirlime, merdiven ¢ikma v.s.) ile siddetlenme ve

bu aktivitelerden kaginma
D Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin eslik etmesi
Bulant1 ve/veya kusma

Fotofobi ve fonofobi
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E Bas agrisinin bir bagska ICHD-3 tanisti ile agiklanamiyor olmast

Aurali Migren

Gegici gorsel, sensorimotor, fokal serebral veya beyin sap1 fonksiyonlariyla
iliskili olan tekrarlayici peryodik bas agris1 ataklaridir. Geri dontigiimlii fokal norolojik
belirtiler 5-20 dk dan uzun 60 dk dan kisa siirer. Migren hastalarinin % 15’inde goriliir
(82).

En sik gorsel auralar (6r: pariltili skotom veya teikopsi), 2. siklikta da duyusal
auralar gortlmektedir (76). Aura nedeninin; retina veya gorsel kortexte gegici arteriyel
spazmina bagli olarak kan akiminin azalmasinin kaynaklanma olasilig1 tizerinde
durulmaktadir (81). Aura, en sik gorme alanmin bir yarisinda, zig-zag paterni gizen ve
yarim ay seklinde kenarlari parildayan skotom seklinde gérme alani kaybi seklinde
ortaya ¢ikar (83). Duysal auralar; parestezi seklinde once elde baslaylp zaman iginde
kola oradan da dudak ve dile dogru yayilir.% 17-20 afazik auralar (konusma
bozukluklari) tespit edilmistir (75, 84). Nadir gorulen auralar; korteks tutulum alanina
gore motor kuvvetsizlik, basdonmesi, dengesizlik hissi, diisiincede yavaslama seklinde

gorulebilir. Dakikalar iginde ortaya ¢ikar ve tamamen geri dontisiimlidiir (24).
Aurali migren tani1 kriterleri asagida 6zetlenmistir.
Aurali migren tani kriterleri
A) B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

B) Asagidaki semptomlardan bir veya daha fazlasinin tamamen geri doniisiimlii

olarak ortaya ¢ikmasi:
a. Gorsel
b. Duyusal
c. Konugma ve/veya lisan ile ilgili
d. Motor
e. Beyin sap1
f. Retinal

C) Asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin karsilanmasi
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a. En az bir aura semptomu 5 dk dan daha uzun bir siirede yavas yavas

belirginlesir ve/veya iki veya daha fazla semptom ardi sira olusur.
b. Her bir aura semptomu 5-60 dk stirer.
c. En az bir aura semptomu tek taraflidir.
d. Aura sirasinda veya auradan sonra 60 dk i¢inde bas agrisi ortaya ¢ikar.

D) Bir baska ICHD-3 tanisi ile agiklanmamasi ve gegici iskemik atagin

dislanmasi
Retinal Migren

Migren Oykiisii olan kisilerde migrendz bas agrisi ile birlikte veya tek bagina
gorulen gecici monokuler gorme bozukluklaridir. Nedeni; goziun ya da optik sinirin

hipoperfuizyonudur.
Baziller tip migren

Vaskiiler degil de noral mekanizmalarin neden oldugu migren tipidir. Kadinlarda
daha baskin olmakla birlikte her yas ve her iki cinste goriilebilir. Klinik olarak ayirt
edici oOzelligi beyin sapina lokalize, 5-60 dk arasinda siiren aura semptomlarinin
bulunmasidir. Tipik gérme ile ilgili aurasi, hemianpsi seklinde olup her iki gorme
alanimi etkileyerek gecici monokiiler korliige yol agmaktadir. Aura sonrasi ¢ift gérme,
nistagmus, bulanti, kusma, ataksi, vertigo, tinnitus, bilateral parestezi ve biling

bulaniklig1 semptomlart bulunmaktadir (85).
Hemiplejik migren

Baslangig¢ yasi tipik migrenden daha erken olup bas agrist minor kafa travmasi
sonucu ataklar tetiklenebilmektedir. Prevalansi net olarak bilinmemektedir. Hemipleji

bazen 1 saatten kisa bazen de giinlerce, haftalarca strebilir.

Ailevi hemiplejik migren otozomal dominant gegis gosterir. Sorumlu gen
ailelerin Ggte birinde 19. kromozomda, bir kisminda da 1. kromozom uzerinde

lokalizedir.

Sporadik hemiplejik migrende aile dykiisii olmayip migren ataklar1 esnasinda tek
tarafli motor gii¢stizliikk seklinde aura gorulir. Bazen de gorsel, duyusal, disfazik aura
gortilebilir (86).

Kronik migren:
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Migren hastalarinin % 3’iinde goriilmektedir. Kronik migren; ICHD-3’e gore, 3
ay siire ile ayda 15 veya daha fazla giiniin bas agrili sekilde gegmesi ve bunlardan en az
8’inin tipik migren6z karakterde bas agris1 olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Migrende
baslica kroniklesme nedenleri olarak: genetik, stres, yasam bi¢imi, komorbit hastaliklar

ve analjezik asir1 kullanimi sayilabilir (70, 87, 88).
Migren komorbiditesi:

Migren depresyon ve anksiyete bozuklugu gibi pek ¢ok psikiyatrik hastaliklar;
baslica inme ve epilepsi olmak iizere bir¢ok noérolojik hastalik ile eszamanh
gorulebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda migren hastalarinda epilepsi prevalanst % 5.9
olarak saptanmistir. Ayrica aurali migren ile kompleks parsiyel epilepsi nobet ayrici

tanis1 6nemlidir (89).
2.1.7. Migrenin Tedavisi

Migren tanist konulduktan sonra hastaligin yonetimi ile ilgili hastaya bilgi
verilerek hasta ile isbirligine gidilmeli ve oOncelikle tetikleyici nedenlerden uzak
durulmalidir. Hastanin tanis1 ve belirtileri detayli bir sekilde incelenmeli, raslantisal
veya komorbid hastalik durumuna gore tedavi diizenlenmelidir. Migrende tedavi; ilag

tedavisi ve ilag dis1 tedavi seklinde incelenmektedir.
Nonfarmakolojik tedavi segenekleri:

Biofeedback, diizenli bir yasam siirme, duzenli beslenme ve uyku, egzersiz,

sigaray1 birakma; migrende onerilen ilag dis1 tedavi segenekleridir (90).
Farmakolojik tedavi secenekleri:

Akut (sonlandirict) ve profilaktik (6nleyici) tedaviler seklinde 2’ye ayrilir. Akut
tedavi bas agris1 belirtileri net olusmadan veya baslangic asamasinda ila¢ alinmasi
sonucunda agriy1 sonlandirmay1 veya ilerlemesini 6nlemeyi amaglamaktadir. Profilaktik
tedavi ise bas agris1 olmasa bile agri atak sikligin1 ve siddetini azaltmak ig¢in
verilmektedir. Akut atak tedavisinde, rebound bas agrilarin1 6nlemek igin haftada 2-3
den az ilag kullanilmasi 6nerilir. Akut tedavide spesifik olmayan veya migren ve kiime

bas agrisina spesifik ajanlar kullanilabilir (91).

Migrende atak tedavisi
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Migrende atak tedavisinin amaci; agri1 basladiktan sonra 2 saat icinde, bas agrist
ile ilgili tim belirtilerin ortadan kalkmasidir. Atak tedavisi yetersiz olursa tablo

progresyon gosterip kronik migren gorulebilir (92).
Migren atak tedavisinde kullanilan ilaglar:
1-Nonspesifik farmakolojik ajanlar: Parasetamol, NSAI ajanlar, Opiatlar

a) Basit ve kombine sekilde analjezik ya da NSAI: Hafif veya orta siddete atagin
hissedildigi prodromal dénemde etkin dozda alinan ilag sonrasinda ¢ogu hastanin atagi
gecmektedir. Nonsteroid antiniflamatuar ilaclar; siklooksijenaz enzim inhibisyonu
yaparak prostoglandin sentezini Onlerler. Bu sekilde agri kesici 6zellik gosterirler (93).
Parasetamol, nonsteroidlere gore daha az gastrointestinal yan etki gosterir (94).
Ibuprofen 400-800 mg, Asetilsalisilik asit 1000 mg, Naproksen 500-1000 mg,
Asetominofen 1000 mg dozlar1 etkin doz olarak kabul edilmektedir. Beraberinde
antiemetik veya gastrik motlite arttirict ilaglar alinirsa tedavini etkinligi artar. Haftada
2-3’den fazla analjezik kullanimi olursa ilag¢ asir1 kullanimi agisindan dikkatli olunmali

ve koruyucu tedavi baslanmalidir (91, 95).

b) Barbiturat (hipnotikler): Butalbital (FIORIECT) grubu ilaglar dikkatli
kullanilmali, ancak diger ilag¢ tedavileri yetersiz kaldigi durumlarda alinmalidir. Bir

atakta 1 veya 2 tane alinmali, basdonmesi ve sedasyon agisindan dikkatli olunmalidir

(95, 96).

c) Opioidler: Diger ilaglar bas agrisinda etkili degil ise diger analjeziklerle
kombine olarak kodein de kullanilabilir. Propoksifen, butorfanol, meperidin, morfin,
hidromorfin, oksikodon sinirli olmak kaydiyla kullanilabilecek diger narkotik
analjeziklerdir (95, 96).

2- Spesifik farmakolojik ajanlar: Ergot deriveleri (ergotamin, dihidroergotamin),
Triptanlar (sumatriptan, zolmitriptan, eletriptan, rizatriptan, naratriptan, flavotriptan,

almotriptan)

a) Ergot ve dihidroergotamin: Orta ve siddetli migren ataklarinda
kullanilmaktadir. Ekonomik olmasi ve klinik deneyimin olmasi avantaj iken sistemik
yan etkileri ve doz hakkinda kesin bilgi olmamasi dezavantajdir. Ergotamin 2 mg/gin,

DHE (dihidroergotamin) im veya iv 3 mg/giin dozunda kullanilmaktadir (96).
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b) Triptanlar: Migrenin atak tedavisinde en giivenilir ve en etkin ilaglardir. Bu
ilaglar 5-HT-1B/D/F reseptor agonistidir. Herhangi bir kontrendikasyon yok ise orta
siddetli migren hastalarinda gilivenle kullanilabilir. Triptanlar; vazokonstriksiyon ve
norojenik inflamasyonu baskilamak suretiyle etkinlik gostermektedir. Triptanlar atak
esnasinda hem bas agris1 hem de bas agrisina eslik eden bulanti kusma, fotofobi,
fonofobi gibi semptomlar (zerine etkinlik gostermektedir. Merkezi vazokonstriktor
etkileri yaninda periferik vazokonstriksiyon da yaptigindan iskemik kalp hastaliklar1 ve
periferik damar hastaliklarinda kontrendikedir (97). En 6nemli avantaji iyi planlanmis
pek cok klinik calisma ile etkinlikleri gosterilmistir. Dezavantaji pahali olmasi ve
kardiyovaskiiler hastalik durumunda smnirli kullanimidir. Sumatriptan, naratriptan,
eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, almotriptan seklinde 6 ¢esit triptan bulunmaktadir.
Sumatriptan ilk piyasaya siiriilen ajandir. Subkutan form 6 mg, nasal sprey formu 20
mg, tablet formu 25, 50, 100 mg olarak piyasada mevcuttur. Ilk subkutan dozundan
sonra hastalarin % 80’1, ilk oral dozundan sonra % 60’1 rahatlar. Ancak 1/3’{inde agri
tekrar baglasa da ikinci bir sumatriptan veya basit veya kombine analjezik tedaviye
yanit almak miimkiindiir. Zolmitriptan 2.5-5 mg’lik oral agizda eriyen tablet formlar ile
2-4. saatlerde tam rahatlama saglamaktadir. Eletriptan 40 mg tb formu ile 1.saatte agri
palyasyonunda etkilidir. Naratriptan 2.5 mg’lik formu olup yari 6mriiniin uzun olmasi
nedeniyle agrinin tekrarlama olasiligini azaltmaktadir. Rizatriptan, oral emilimi hizli
oldugundan 10 mg’lik dozlari ile 2 saatte rahatlama saglamaktadir. Almotriptan 6.25-

12.5 formlari, Flavotriptan 2.5’luk formlar1 bulunmaktadir (98).
3-Yardimei ilaglar: Benzodiazepinler, antiemetikler.

Midede staz olmasi, mide bosalmasinda gecikme nedeniyle oral alinan ilaglarin
emilimi bozulmaktadir. Antiemetik ve prokinetik olarak metoklopromid veya
domperidon kullanilmaktadir. Migren statusunda veya direngli migren olgularinda
klorpromazin ve droperidol gibi parenteral noroleptiklerde kullanilabilir. 24 saat
boyunca 6 saatte bir 100 mg i.v.metilprednizolon, veya giinde iki kez 1.5-4 mg oral
dexametazon da kullanilabilir (95, 98).

Migrende profilaktik tedavi:

Migrende profilaktik tedavinin amaci, migren ataklarinin sikligini, siddetini ve

stiresini azaltmaktir.

Migrende koruyucu tedavi endikasyonlari:
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1- Ayda>2 atak veya haftada >2 (ayda>4) agril1 giin durumunda,
2- Seyrek ve/veya uzun sureli, dziirliiliige yol acan ataklarin olmasi durumunda,

3- Akut tedaviye ragmen gilinlilk yasam aktivitelerini engelleyen tekrarlayici

migren ataklar1 olmas1 durumunda,

4- Atak ilaclarin yan etki nedeniyle kullanilamamasi veya asir1 kullanilmasi

durumunda,
5- Ilag asir1 kullanim bas agris1 olmasi durumunda,

6- Basiller migren, hemiplejik migren gibi kalici nérolojik hasar birakma riski

bulunan komplike migren varliginda
7- Hastanin tercihi durumunda 6nerilmektedir (90).

Agn sikligr % 50 azalirsa profilaktik tedavi etkin olarak kabul edilebilir (99). 2
ay sonra ilaglarin etkinligi degerlendirilmeli iken toplam tedavi siiresi en az 6 aydir.

Tedavi 6 aya tamamlandiktan sonra azaltilarak kesilmelidir (100).
Migren profilaksisinde kullanilan ilaglar;

Betablokerler (propranolol, atenolol, timolol, nadolol ve metoprolol), Anti-
depresanlar (amitriptilin, seratonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri), Anti-epleptik
ilaclar (valproik asit, topiramat ve uzamis aurasi olanlarda lamotrijin), Kalsiyum kanal
blokerleri (flunarizin), Seratonin antagonistleri (metiserjid, cocuklarda siproheptadin) ve
diger ilaglar (botulinum toksini Tip A ve magnezyum) migren profilaksisinde kullanilan

baslica ilaglardir (99).

1- Betablokerler: Migren profilaksisinde baslica kullanilan betablokerler;
propranolol, atenolol, timolol, nadolol ve metoprololdiir. Propranolol 80-240 mg
dozunda ve en az 2 ay kullanilmalidir. Bas agrisi ile birlikte esansiyel tremor,
hipertansiyon, tasikardi ve koroner hastaligi gibi komorbid hastalik durumunda
monoterapide etkinlik gostermektedir. Yan etkileri: basdonmesi, bulanti, kusma,
depresyon, uykusuzluk ve yorgunluktur. Kontrendikasyonlari: Atrioventrikiler blok,

astim ve diyabetes mellitusdur (90).

2- Antidepresanlar: Migren tedavisinde kullanilan diger bir ilag grubudur.
Trisiklik antidepresanlar (TCA), selektif seratonin reuptake inhibitorleri (SSRI), selektif

noradrenerjik reuptake inhibitorleri (SNRI) gibi antidepresan ilaglar; sinaptik
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norepinefrin veya seratonin diizeyini arttirarak etki gosterirler (101). Amitriptilin,
imipramin  veya desipramin; sik migren ataklarinda 10-150 mg dozunda
kullanilmaktadir. Yan etkileri: agiz kurulugu, gérme bulanikligi, sersemlik, terleme
seklindedir. Migren profilaksisinde kullanilan diger antidepresanlar; sertralin,
paroksetin, venlafaksin ve trazodon olarak sayilabilir (96). Migren-depresyon seklinde

komorbid hastalik durumunda; monoterapide kullanilabilir.
2.2. D VITAMINI
2.2.1. D Vitamini Tarihgesi

Vitamin D, ilk kez 1919-1920 yillarinda vitamin olarak siniflandirilmistir.
Insanlarda D vitamini eksikligi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan saglik problemleri
Ozellikle Kuzey Avrupa’da sanayilesmenin artmasi ve hava kirliligi, giinese maruziyet
azalmasi, kapali alanda yasamin artmasi sonucunda baslamis ve cocuklarda rasitizm

belirtileri ile goriilmesiyle tanimlanmistir (102).

Yirminci yiizyilin baslarinda, Huldschinsky, Chick ve arkadaslar1 ile Hess ve
Weinstock, rasitik cocuklarin giines 1s181ina maruz kaldiklarinda iyilestiklerini belirttiler.
Ingilterede temel besin 6gelerini anlatan bagimsiz bir arastirma sonrasi; Sir Edward
Mellanby ve Cantag: kopekleri, rasitizmin endemik oldugu Birlesik Kralligin bazi
bolgelerinde bulunan temel besin olan yulaf diyetiyle yetistirdi ve morina karaciger yagi
ile rasitizmin iyilestigini gézlemlediler (103, 104, 105). Mellanby; bu ¢alisma sonuunda
vitamin D eksikliginin riketse yol agtigint bulmustur (106).

1923’te  Goldblatt ve Soames, ciltte vitamin D prekurséru olan, 7-
dehidrokolesteroliin giines 15181 etkisiyle aktive oldugunu ve anti-rasitik D vitaminini
tiretebilecegini gosteren caligmalar yapmistir. 1930°’da Alman kimyager Windaus ve
arkadaglari, Almanya’da yapilan ¢aligmada, bitki sterollerinin (ergosterol) ve derideki 7-
dehidrokolesterolin U.V. (ultraviyole) isinlar1 ile vitamin D2 ve vitamin Dz’e

doniistiiglinii géstermislerdir (107, 108)
2.2.2. D Vitamini Tanim ve Onemi

Kuskusuz; insan organizmasinin saglhigi ve gelecegi icin vitaminlerin degeri
blydktir. Bunlar icinde en dnemlilerinden biri de D vitaminidir. D vitamini klasik bir

vitamin olmayip ciltte liretilebilen endojen bir hormon gorevi gormektedir.
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D vitamini (25-OH vitamin D3=depo formu, 1,25(0OH).D3=1.25.
dihidroksikolekalsiferol=aktif formu); karacigerde ve bobrekte iki defa transformasyona
ugrayan ve Vvlcutta bircok fonksiyonu olan endojen, sekosteroid yapili, hidrofobik bir

hormondur. Insan viicudunda bir¢ok diizenleyici ve fonksiyonel gérevleri vardir (109).

Vitamin D; kemik, bobrek, barsak ve paratiroid bezler Gizerine fizyolojik etkiler
gostererek kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) metabolizmasini diizenlemektedir. Ayrica kemik
dongiisiiniin saglikli bir sekilde devamini saglamaktadir (110). D vitamini yetmezligi

cocuklarda riketse, eriskinlerde osteoporoz ve osteomalaziye yol agmaktadir.

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma grubunun verilerine gore (NHANES);
Amerika Birlesik Devletlerinde, adelosan ve erigkinlerin ancak '4’iinde D vitamini
dizeyi yeterlidir. Ayrica on tg¢iincii vitamin D ¢aligma raporuna baktigimizda Kuzey
Amerika ve Bat1 Avrupa’nin yaklasik yarisi, dinyanin kalan kisimlarinin da tgte ikisi

vitamin D eksikligi sorunu ile kars1 karsiya kalmistir (111).

Yapilan galismalarda D vitamininin, saglikli kemik gelisimi kadar; birgok kanser
tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde de etkili
olabilecegi goriistine varilmistir (109). D vitamini kas zayifligina karsi viicudu
korumasinin yaninda kalp atiglarinin diizenlenmesinde de gorev almaktadir. Ayrica
bagisiklik sistemini kuvvetlendirir. Tiroid ve kanin pihtilasma sisteminde goérev

almaktadir (112).
2.2.3. D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini, bir sterol tirevidir. Dogada 2 formda bulunur. Birincisi ve en
onemli olan1 diyetle alinan bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen ergokalsiferol
(25(0OH)D2, Vitamin D2) ve ikincisi de hayvansal kdkenli olup deride kolesteroliin 290-
315 dalga boyundaki ultraviyole B gilines 1smlart ile oksitlenme {iriini 7-
dehidrokolesterolden sentezlenen kolekalsiferol (D3-previtamin D3)’diir. Ergokalsiferol
ve kolekalsiferol hem diyetle alinabilir, hem de sentetik olarak Uretilebilir (113, 114).
Insan viicudunda ciltte sadece previtamin D3’den; vitamin D3 sentezlenir (113, 115).
Bu nedenle D vitamini ger¢ek bir vitamin olmayip bir prohormon olarak kabul

edilmektedir.

Vitamin D, dort halkadan olusan, B halkas1 5-6. ve 7-8.C arasinda ikiser ¢ift
bagli 9.-10.C’lar arasinda acilmis A, C, D, halkalar1 arasinda doymus bir halka sistemi
ile 8.-9.C’lar arasinda yan kolu bulunan bir sterol turevidir. Asagidaki Sekil 4’te (113,
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114). D vitaminin yapis1 ve karbon molekiillerinin numaralandirilmas1 asagidaki sekilde

gorulmektedir.
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Sekil 4. D vitamini yapis1 ve karbon molekiillerinin numaralandirmast

Bitkisel kokenli D2 vitamini ergokalsiferol, mordtesi isinlar araciligi ile
yapraklardan sentezlenir. Hem D2 vitamini hem de D3 vitamini, diyetle veya sentetik
olarak alinabilir (113, 114). Insan viicudunda bulunan D vitaminin biiylik bir kismi,

290-315 nm boyutundaki morétesi 1sinlarindan deride sentezlenir.

Karacigerde sentez edilen kolesterol, burada 7-dehidrokolesterole (7-DHK)
cevrildikten sonra, periferik kan vasitasiyla, derinin Malpigi tabakasina gelir. Burada
glinesten gelen mordtesi 1ginlar, epidermisi geger, 7-DHK’deki ¢ift baglar tarafindan
absorbe olur, sonucta inaktif pro-D3 vitamini (7-DHK), aktif pre-D3 vitaminine
doniistir. Pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile daha stabil bir molekiile doniisiir.
Deride yapilan D3 vitamini, bir alfa-1 globdlin olan DBP (D vitamini baglayici protein)
aracilig ile karacigere gider (114, 116). D vitamini baglayici protein, aminoasit yapisi
alblimine benzeyen ayrica 25 (OH)D, 1,25(0OH)2D ve 24-25(OH)D metabolitlerine
yiiksek affinite ile baglanan bir molekildir (117, 118). Kanda tasinan D2 ve D3
vitamini ilk olarak karacigerde 25 hidroksilasyon ile 25 (OH)vitamin D2 ve
25(0OH)D3’ye doniigiir. Daha sonra bobrekte 1 alfa hidroksilasyon ile 1.25(0OH)2
vitamin D’ye doniistiiriilir (119). Bu aktif metabolit, barsaktan kalsiyum emilimini
saglamakla gorevlidir. Kalsitriol (1,25(OH)2 vitamin D) kanda yeterli diizeye eristikten
sonra 24(OH)D’nin bir kismi karacigerde 24,25-dihidroksivitamin D (24,25(0OH)2 D
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seklinde metabolize edilir (120).
edilmektedir.

Bu metabolit daha az aktif olup katabolize

Sekil. 5 te D vitamini sentez ve metabolizmasi goriilmektedir.
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Sekil5. D vitamini sentez ve metabolizmasi

2.2.4. D Vitamini Fizyolojisi

Viicutta tiretilmeyen ve gidalarla alinmasi zorunlu olan vitaminlerin basinda D

vitamini gelmektedir. D vitamini klasik bir vitamin degil hormon olarak gorev alir.

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacinin ¢ok az miktar1 yagh balik, balik

karacigeri, yumurta sarist gibi gidalardan alinir, kalan1 gilines 1sinlariin etkisiyle ciltten

uretilir. D vitamini viicuda besinler yoluyla provitamin-D seklinde alinmaktadir. Daha

sonra ciltte giines 1sinlarinda bulunan ultraviyole etkisiyle vitamin D’ye doniisiir.

Diizenli olarak haftada 2 saat ellerin ve yiizlin etkili sekilde gilines 15181na maruziyeti

sonucu, viicudun ihtiyact olan D vitamini deride sentez edilmektedir. Daha sonra bu 6n

madde karaciger ve bobrekten 2 defa

transformasyona ugrayarak aktif steroid hormon

(1,25 (OH)2 vitamin D) sekline donmektedir (106).
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Bobrek ve plasenta tarafindan {iretilen 1,25(OH)2; D vitaminin en 6nemli
metabolitidir. 1,25 (OH)2,DBP (D vitamini baglayan proteine baglanarak hedef
dokulara taginir) (116).

VDR (vitamin D reseptor); steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon diizenleyici
faktor ailesindendir. VDR’nin hormon baglayici kismi, DNA baglayict ve N-terminal
bolgesi bulunmaktadir. Vitamin D reseptorleri; barsak, kemik, bobrek disinda kanda
monositler, aktive B ve T lenfostler, cilt, meme, hipofiz, gonadlar, paratirod bezi,
pankreas beta hucreleri, beyin, iskelet kasinda da mevcuttur. Bu bolgeler VDR
icerdiginden ayni zamanda 1,25 (OH)2D Uretmektedir (121).

Osteoblast, enterosit ve distal renal tubuluslarin hiicre nukleuslari disinda ve
bircok dokuda 1,25(OH)2D vitamininin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu dokularda
VDR (vitamin D reseptor) bulundugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Asagidaki
Tablo.1.’de 1,25(OH)D vitamininin hedef hiicreleri gosterilmistir.

Tablo 1.1,25(OH)D vitamininin hedef hiicreleri

Kamtlanmis Varsayillan
Enterosit(bagirsak) Adacik hiicreleri, pankreas
Osteoblast Mide, endokrin hiicreleri
Distal renal tubulus Hipofiz hiicreleri
Paratiroid hiicreler Over hiicreleri

Ciltteki keratinositler Plasenta

Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus)
Lenfosit Epididimis

Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
Tavuk korioalantoid membram Ciltfibroblastlar:

Hiicrelere tasinan 1,25(OH)2 vitamin D; hiicre icerisinde iki yolak ile

fonksiyonlarimi yerine getirir.

1) Genomik Yolak: 1,25(0OH)2 vitamin D, dokulara DBP (D vitamini baglayici
protein) ile tagindiktan sonra hiicre igerisinde VDR (vitamin D reseptoru) ile kompleks
olusturur. Bu olusuma retinoik asit-X reseptorii de eklenir. Bazi DNA bolgelerine
baglanan bu kompleks bazi genlerin transkripsiyonunu arttirirken bazilarinin ise
transkripsiyonunu azaltir. Ornegin; Osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-
hidroksilaz ~ transkripte  olurken; inflamatuar genler, IL-2, IL-12’nin ise

transkripsiyonunu baskilar.
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2) Nongenomik yolak: D vitamini VDR baglandiktan sonra sitoplazmadaki
ikincil mesajcilart (fosfotidilinositol) aktive ederek hiicre membranindaki kalsiyum
kanallarini aktiflestirir. Bu yolak monosit, kalp kasi diiz kas ve bagirsaklarda aktiftir.
Pankreas beta hiicrelerinde de bulundugundan tip 1 diyabet gelisimi ile ilgilidir. Ayrica
psOriazis, kardiyovaskiiler hastaliklar, bazi kanserler, krohn hastaligi, romatoid artrit ve

multiple skleroz etyolojisinde rol aldig: diigiiniilmektedir (117, 118).
2.2.5. D Vitaminini Uretimini Etkileyen Faktorler

Insanlar i¢in en 6nemli D vitamini kaynagi UV-B 1sinlaridir. Bu 1smnlarin cilde

temasini engelleyen her tiirlii faktor D vitamini eksikligine sebep olabilir (122).
Ciltte vitamin D sentezini etkileyen durumlar:

1) Pigmentasyon (Zencilerde melanin pigmenti fazla oldugundan D vitamini

sentezi diistiktir.),

2) Kapali giyim tarzi ve giines koruyucular (glines 1siminin deriye temasi

olmadigindan),
3) Yas (ciltte 7 dehidrokolesterol diistik),

4) Mevsimler ve enlem (Giines 1sinmin daha oblik agiyla temas edip etkisini

azaltir),

5) Obezite (Vitamin D viicutta yag dokusunda depolanir, yag dokusu fazla ise
vitamin D’nin kandaki miktar1 diiger) (109, 123).

6) Diisiik D vitamini igerikli vejeteryan diyet.
2.2.6. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

D vitamin sentezini etkileyen faktorler; enlem, deniz seviyesi, mevsim, ginin
saati (11:00-15:00 aras1 en etkili ), atmosferdeki ozon miktar1, bulutlar, aerosol, cilt tipi,

yas, giyim ve giines koruyucular seklinde 6zetlenebilir (113, 124, 125).

D vitamini eksikligi kalitsal ve sekonder D vitamini metabolizma bozukluklarina
bagli goriilmekle birlikte en fazla besinlerle yetersiz alim, yetersiz giines 151g1na maruz
kalma ve mide-barsak sistemi hastalig1 olanlarda goriiliir. Bu kisiler osteomalazi ve agir
D vitamini eksikligi riski ile karsi karsiyadir (126). Ayrica kronik karaciger
hastaliklarinda, bobrek hastaliklarinda ve gesitli ilaglarin kullaniminda da D vitamini

eksikligine rastlanmaktadir.
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Asagida Tablo.2.’da vitamin D eksikligi nedenleri goriilmektedir.

Tablo2. Vitamin D eksikligi nedenleri

Yetersiz alim veya emilim
Besinlerle yetersiz alim
Yetersiz glines 1511 maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirlilig, koyu cilt, giines koruyucu
kullamim, kapali giyim tarzi...)
Ya§ malabsorbsiyonu
Gastreltomi
Ince barsak hastaliklar (Giilyak hastalifh, inflamatuvar barsak hastaliklar!...)
Pankreas yetersizliffi
Defektli 25-hidroksilasyon
Kronik karaciger hastaliklar (siroz..}
Vitamin D'nin inaktif metabolitlere artmig yikimi
Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)
Antifungal ilaglar (ketokonazol)
Antitiberkiloz ilaglari (rifampisin, izoniazid)
Anti-retroviral ilaglar
Glukokortikoidler
Vitamin D baglayan protein kayb:
Nefrotik sendrom
Defektli1 -alfa 25- hidroksilasyon
Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik
1-alfahidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagiml rikets tip 1)
Aktif vitamin D (kalsitriol)'ye hedef organ cevapsizlif (vitamin D rezistansi)
Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip 2)

2.2.7. D Vitamini Fonksiyonlari

D vitaminin Kalsiyum metabolizmast ve kalsiyum

fonksiyonlar1 agagidaki Sekil. 5’te kisaca 6zetlenmistir.
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Sekil 5.D vitaminin kalsiyum metabolizmasi ve kalsiyum metabolizmasi disi

fonksiyonlar1
2.2.7.a. Kalsiyum Metabolizmasi ile ilgili Fonksiyonlari

D vitamini kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak igin, bagirsak, kemik

ve bobreklerde ti¢ farkli metabolizma ile etki etmektedir.

A) 1,25 (OH)2’nin ince bagirsaklarda temel etkisi, ince bagirsak liimeninden

dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

B) 1,25(0OH)2’nin kemik rezorsiyonunu arttirict etkisi, PTH (parathormon) ile
sinerjistiktir.

Hem PTH, hem de 1,25(0H)2 D vitamini, osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar {izerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak, osteoblast hiicresinin
yuzeyindeki RANK (reseptor activator nukleus faktor, Kb) ligandinin tiretimini uyarir,

sonugta immatlr osteoklast prekirsorleri matir osteoklast hiicrelerine dontismektedir
(127, 128).

2.2.7.b. Kalsiyum Metabolizmasi Dis1 Fonksiyonlari

D vitamini, bir¢cok hastaligin gelismesini Onlemekte veya bulgularinin
hafifletilmesine etki gostermektedir. Ornegin; otoimmiin hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaligi, romatoid artrit, multiple skleroz, diyabet, bir¢ok kanser ¢esidi, kalp
hastaliklar1, osteoporoz, enfeksiyoz hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikta etkili oldugu
yapilan ¢alismalarda gortlmektedir (109, 129, 130, 131, 132).
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A) Deri; 1 alfa hidroksilaz eksikligi olan farelerde deri bariyer gorevini tam
olarak yerine getirememektedir. VDR geni olmayan farelerde ve gocuklarda alopesi
goruldr. D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder. Bu
nedenle keratinositlerin kontrolsiiz ¢ogaldigr psoriyazis gibi hastaliklarda kalsitriol

analogu (calsipotriol) kullanima girmistir.

B) Kanser ve hiicre proliferasyonu; 1,25(OH) eksikligi G1-GO siklusuna etki
ederek kansere neden olabilir. Ayrica TGF-beta, Epidermal Growth Faktor (EGF),
Prostoglandinler, Wnt ligandlar ve diger mutajenik sinyallerle hiicre bdliinmesini
uyarabilir. 1,25(OH), esas olarak apopitoz ve anjiogenezi kontrol etmekte olup sonug
olarak bu mekanizmalarda aksaklik meydana geldiginde kanser gelismektedir (133,
134). Vitamin D, tiimor proliferasyonunu inhibe eder, sayisiz hiicre dizisindeki

farklilasmay1 ve apopitozu tesvik eder.

Yapilan ¢aligmalar, D vitaminin en sik meme, prostat, kolon, deri ve pankreas

kanseri olmak tizere pek ¢ok kanserden korudugunu gostermektedir (135, 136).

C) Immiin sistem fonksiyonu, Immiin sistemde gorev alan dendritik hiicre,
monosit, makrofaj, aktive T ve B lenfositler VDR reseptérii bulundurmaktadir. Aktive
B hiicrelerinin apopitozu saglar, T hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar,
proinflamatuar sitokin salinimi azalir. Kalsitriol anti-ininflamatuar 6zelligi sayesinde
immunomodilasyonda 6nemli goreve sahiptir (137). Yani D vitamini eksikliginde
inflamatuar siire¢ reaktive olup otoimmiin hastalik riski artmaktadir. Vitamin D
eksikligi ile iligkili otoimmiin hastaliklar; multiple skleroz, romatoid artrit, crohn
hastaligi, tip 1 diyabet. Vitamin D reseptér geni polimorfizmi nedeniyle olusan

hastaliklar ise; Hashimato hastaligi, Graves hastaligi ve Adisson hastaligidir (132, 138).

D) Kardiyovaskiler sistem; 25(OH)D ile kan basinci arasinda iliski vardir.
Yapilan bir calismada D vitamini verilen hastalarin kontrol grubuna gore diastolik kan
basincinda 3.1 mm Hg diisiis goriilmiistiir. D vitamini eksikligi kardiyovaskiiler hastalik

acisindan risk faktoruduir (139).

E) Kaslar ve kas fonksiyonu uzerindeki etkileri; D vitamini eksikliginde kasta
osteomalazik miyopati ortaya cikar. Kaslarda yaygin agri, proksimal kas kuvvetsizligi
gorilur. Disme sikliginda artis tespit edilir. Kas biyopsilerinde Tip2 liflerde atrofi, yag

infiltrasyonu ve fibrozis mevcuttur.

F) Glukoz ve enerji metabolizmasi lizerine etkileri; Framingham Offspring
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caligmasinda; D vitamini diizeyi yiiksek olanlarda aglik glukoz seviyesi anlamli

derecede diisiik saptanirken, daha az oranda insilin direncine rastlanmigtir (140).

Yapilan baska bir calismada D vitamini eksikligiyle, Tip 1 diyabet arasinda
dikkat cekici bir korelasyon one siiriilmistiir. Bu iliski, D vitaminin intraseliiler ve
ekstraseliiler B kalsiyum havuzunu diizenleyerek, insiilin saliniminini koruma etkisine

bagli olabilir (141).

G) Ureme uizerine etkileri; Vitamin D ve VDR geni olmayan farelerde yapilan
caligmalarda overlerin atrofik oldugu ve aromataz enziminin negatif etki gosterdigi

gorilmistir.

I) Mortalite Gzerine etkileri; Yapilan galismalarda; vitamin D’nin kalsiyumla

birlikte mortaliteyi azalttig1 saptanmustir.

H) Beyin: Eyles ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada; annelerinde siddetli D
vitamini eksikligi saptanan fare yavrularinin beyin gelisiminde hasar tespit edilmistir

(142). Beyinde korteks anomalileri, ventrikiillerde genisleme oldugu saptanmustir.

Sonug olarak D vitamini eksikligi durumunda olusabilecek saglik sorunlarina
baktigimizda sik goriilen D vitamini eksikligi ve yetersizliginin ciddi sekilde toplum

sagligini tehdit ettigini sdyleyebiliriz.
2.2.8. D Vitamini Ihtiyaclari

D vitamini olusturmanin basglica yolu cildimizin gilines 1sinna dogrudan
maruziyetidir. Bir insanin D vitamini ihtiyaci yaklagik olarak 400 IU/giin’diir (143,
144).

Vitamin D3; D vitamini ihtiyaglarinin % 90-95’ini karsilamaktadir. D vitamini
(vitamin D3) kaynaklar1 olarak bilinen besin maddeleri baslica; karaciger, yumurta,
balik (6zellikle ringa baligi ve uskumru), tereyagi, mantar ve peynirdir. Gunluk ihtiyac
5-10 pg’dir (112).

25(0OH)D vitamini, vicudun tum D vitamin havuzu konusunda en iyi bilgiyi
veren parametre olup serumdaki yar1 6mrii 21 giindiir. Normal serum konsantrasyonu 8-
80 ng/ml (20-200 nmol/ml) arasidir.

Serum 25(OH) Vitamin D konsantrasyonu, 1,25(0OH)2 vitamin D
konsantrasyonundan 500 kat daha fazladir (119, 126).
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Bazi yayinlarda 25(OH) Vitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda ise D vitamini
eksikligi, 20-32 ng/ml ise D vitamini yetersizligi, 32-100 ng/ml ise normal oldugu
kanaatine varilmistir (145, 114).

1,25 OH-2 kolekalsiferoliin yar1 6mrii 4 saat olup kan konsatrasyonu diisiik

oldugundan serum vitamin D diizeyi 6l¢timiinde kullanilmamaktadir (146).
2.8.9. Norolojik Hastaliklar ve D Vitamini iliskisi

Vitamin D; sinir sisteminde hiicre prolferasyonu, diferansiyonu, néroplastisite ve
norotransmisyonunda c¢esitli roller almakta olup ndroprotektif, imminomodulatér ve

norotrofik etkiye sahiptir (147).

Beyinde serebellum, talamus, 6zellikle de hipotalamusta ayrica bazal ganglion,
olfaktor sistem, hipokampdus, temporal ve orbital bolgelerde de vitamin D reseptor ve
Dvitamini baglayici protein yer almaktadir. 1,25(OH)2D3 niikleer steroid reseptor olup

vitamin D reseptor Uzerinden etki gostermektedir (148).

D vitamini aktif metaboliti olan 1,25(0OH)2 (kalsitriolin) biyolojik aktivite
gostermesi icin hedef hiicrelerde, nukleus ve sitoplazma icinde bulunan, VDR (Vitamin
D reseptorlerine) ihtiyag bulunmaktadir. VDR iceren yerler 1,25(0H) D3 de
uretmektedir. VDR steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon duizenleyici ailesindendir.
12913-14 kromozomona lokalize VDR geni 50 Kd agirhiginda ve 427 aa’den
olugsmaktadir. VDR’ler barsak, kemik, bobrek disinda pankreas B hiicreleri, paratiroid,
hipofiz, cilt, meme, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monosit, aktive T ve B
lenfositlerde de bulunmaktadir (149). D vitamini reseptére baglandiktan sonra olusan
sterol-reseptor kompleksi retinoik asit -X reseptorii araciligr ile 6zgul DNA dizileri
araciligilyla D vitamini yanit elementleri (VDYE) olusturur. Bu kompleks gen
transkripsiyonuna ve barsaklarda kalsiyum baglayici protein sentezine, kemikte ise

alkalen fosfataz ve osteokalsin iiretimine neden olmaktadir (116, 149).

Epilepsi, migren ve inmenin yanisira Parkinson hastaligi, Multiple skleroz,
Alzheimer hastaligi ve Amyotrofik Lateral Skleroz gibi bircok norodejeneratif
hastaligin etyopatogenezinde vitamin D ve vitamin D reseptoriiniin rol alabilecegi

diistinilmektedir.

Epilepsi ve D vitamini iliskisi:
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Yapilan c¢aligmalarda epilepsi hastalarinda kullanilan fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, pirazinamid gibi karaciger enzim indiiksiyonu yapan antiepileptik
ilaglarin; D vitamini metabolizmasini hizlandirarak, kalsiyum emilimini azalttig
diistiniilmiistiir. Yine uzun siire antiepileptik ila¢ kullaniminin kemik sagligini olumsuz

etkiledigi diisiliniilse de bu siirenin ne kadar oldugu bilinmemektedir (150).

Inme ve D vitamini iliskisi:

Yapilan ¢alismalar diisiik D vitamini diizeyinin renin trankripsiyonunu arttirarak
hipertansiyon ve iskemik inme gelisme riskini arttirdigin1 gostermistir. Bu durum ayni

zamanda ateroskleroz ve atrial fibrilasyona yol agarak inmeye zemin hazirlamaktadir.

Fakat benzer iliski hemorojik inmede goriilmemistir (151).
Parkinson ve D vitamini iliskisi:

Yapilan c¢alismalarda beyinde 06zellikle substantia nigradaki dopamin
noronlarinda vitamin D reseptorii ekSpresyonu artmistir. Bu nedenle bu néronlarin
azalmas1 D vitaminin azalmasiyla sonuglanir. 1,25 (OH)2D3; beyinde glial kokenli
norotopik faktori ve néron blyiume faktorini regile etmektedir. Dopamin néronlarinin
gelisimi ve fonksiyonlar1 diizenlenmektedir. Sonu¢ olarak yapilan ¢aligmalarda
Parkinson hastalarinda D vitamini seviyesinin diisiik, vitamin D baglayic1 protein
oraninin yiksek oldugu belirtilmis olup bu durumun Parkinson hastalig1 patogenezinde

rol alabilecegi diistiniilmektedir (152, 153, 154).
Multiple skleroz ve D vitamini iliskisi:

Yapilan birgok c¢alismada D vitamininin immiin fonksiyonda 6nemli bir rol
aldig1 gortilmiistiir. D vitamini eksikliginin multiple skleroz etyolojisinde rol aldig1 ve
toplumda artan multiple skleroz insidansinin diisik D vitamini diizeyi ile
aciklanabilecegi  bildirilmektedir.  Vitamin D  immuinomodulator  etki ile
norodejenerasyonu yavaglatmaktadir. Diizenli D vitamini kullanimi hastaligin

morbiditesini azaltmaktadir (155).
Alzheimer ve D vitamini iliskisi:

Beyinde amiloid B peptidlerin ¢okmesiyle olusan kognitif fonksiyon bozuklugu
ile karakterize norodejeneratif hastalik olan Alzheimer hastaliginin da etyopatogenezi

hala tam olarak ag¢iklanamamis olup D vitamini eksikliginin de rolii oldugu
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disiiniilmektedir. Calismalarda vitamin D seviyesi diisiik olanlarda kognitif

fonksiyonlarda bozulma oran1 4 kat daha fazladir (156).
Migren ve serum D vitamini iliskisi:

Basagrisinda D vitamini eksikliginin kesin rolii bilinmemektedir. Migren
patogenezi karmasik ve ¢ok yonlii olmakla birlikte, temel olarak; merkezi agri
yollarmin hipersensitizasyonu ile birlikte reaktif vazodilatasyon, plazma protein
ekstravazasyonu ve steril enflamasyon nedeniyle serebral kan akisinin azalmasidir

(157).

D vitamini; interlokinler, timor nekroz faktor ve makrofajlarin aktivitesi
vasitasiyla antienflamatuar ve bagisiklik sistemi diizenleyicisi etki gostermektedir. D
vitamini takviyesi, teorik olarak enflamatuar kaynakli agri lizerinde yararl bir etkiye

sahiptir.

Yapilan c¢aligmalarda D vitamini takviyesi ile diyabetik polinéropati olan
hastalarin agrilarinda diizelme saptanmistir. Hipovitaminoz D olup kas-iskelet agrisi
oldugunu belirten, Arap ve Pakistanli bir grup hastaya yapilan ¢alismada; D vitamini

takviyesi ile agrilarinin %90 oraninda azaldig1 veya kaybolmus oldugu goriilmiistiir.

Motaghi ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel bir ¢alismada, epizodik migreni olan
103 hasta ve epizodik migreni olmayan 100 saglikli birey arasinda; iki vitamin D
reseptor (VDR) gen polimorfizmleri (Tagl f/F ve Fokl/T) ile migren arasindaki iligki
incelenmistir. Sonug olarak her iki heterotip genotip, migren hastalarinda kontrollere
gore anlamli olarak daha sik gorilmistir. VDR, agonistlerine baglandigi zaman
merkezi sinir sistemi igerisinde genis bir sekilde antienflamatuar etki gosterdigi
diigiiniilmektedir. Norejenik inflamasyonun migren parogenezinde dnemli bir rol aldigi
diigiiniiliirse, VDR agonistleri ve VDR gen polimorfizmi arasindaki etkilesimin, migren
ataklarinin 6nlenmesinde veya kotiilesmesinde bir rolii olup olmadigini anlamak igin

ileri galigmalara ihtiyag oldugu 6ngérulmektedir (158).

Bizim bu calismamizda amacimiz: Migren tanist alan hastalarin serum D
vitamini diizeylerini inceleyerek, anti-enflamatuar ve anti-oksidan oldugu bilinen serum
D vitamini diizeyindeki degisikliklerin migren etyopatogenezi lizerine olasi etkisini

incelemektir.
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Ayrica bu hastalarin serum kalsiyum, fosfor, parathormon ve albumin diizeyleri
ile D vitamini arasindaki fizyolojik iliski nedeniyle bu parametrelerin her iki grup

arasinda karsilastirilmasi planlanmaktadir.

Bu calismadan elde edilen veriler 1s18inda D vitamini eksikliginin migren
etyopatogenezi iizerine etkisi olup olmadigini belirlemek ve migren tedavisine olasi

katkisini sorgulamak hedeflenmektedir.

Literatiirde migren ile D vitamini iliskisini inceleyen c¢alismalarin sonuglari
celigkili olup az sayida yapilan c¢alismada; migren ile D vitamini arasinda iliski

goriilmiis iken bazi calismalarda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci; migren tanist bulunan 50 hasta ile 50 saglikli
kontrol grubu arasindaki D vitamini, parathormon, kalsiyum, fosfor, albliimin degerlerini

karsilastirmaktir.

3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif ¢calisma; Mart 2016- Mart 2017 yillar1 arasinda inénii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Boliimiinde gerceklestirildi. Calisma Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 25.05.2016
tarihinde 2016/118 karar nolu onay alindi.

Calisma iki asamada gegeklestirildi. ilk asamada anamnezleri alinarak fizik ve
norolojik muayeneleri yapilip migren tanist alan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin

demografik ve klinik verileri kayit edildi.

18-65 yas arasinda bulunan, bilinen ek kronik nérolojik ve diyabetes mellitus,

hipertansiyon, kalp hastaligi, guatr gibi sistemik hastalik 6ykiisii bulunmayan, benzer

35



yas ve cinsiyette olan, 50 migren tanili hasta ve 50 kontrol grubu ¢aligmaya dahil edildi.
Hasta grubunda migren tanisi: Uluslararasi Basagrist Dernegi tarafindan yapilan 2013

tani kriterlerine gore konuldu.

Tim hastalar ayni noroloji uzmani tarafindan tam fizik ve ndérolojik muayene yapilarak

degerlendirildi.

Calismaya alinma Kriterleri:

1- 18-65 yas arasinda olmak.

2- Kronik norolojik ve sistemik hastalik 6ykiisii bulunmamak.

3- Uluslararas1 Basagrist Dernegi 2013 siiflama kriterlerine gére migren tanisi
almak,

4- Arastirmayi kabul ettigine dair yazili onay1 olmak.

Calismadan dislama kriterleri;

1- 65 yas istii hastalar,

2- Fokal norolojik defisit, inme gibi kronik norolojik ve diyabetes mellitus,
hipertansiyon, kalp hastaligi, guatr, bobrek ve karaciger yetmezligi gibi sistemik
hastalik dykiisli bulunan hastalar,

3- Mental retarde olan hastalar,

4- Travmatik beyin hasar1 bulunan hastalar,

5- Primer hiperparatiroidi tanisi1 bulunan hastalar,

6- Kronik inflamatuar hastaligi bulunanlar,

7- Diger primer kronik bag agrisi tanisi olan hastalardir.

Ikinci asamada calismaya dahil edilen hastalardan kan alinarak vitamin D

(serum 25(OH)vit D), parathormon, kalsiyum, fosfor ve albumin dizeyleri incelendi.

Aragtirmaya katilan hastalarin antekubital venlerinden kan alinarak 2 adet
biyokimya tlipiine bosaltildi. Kan 6rnekleri pihtilasma siiresi beklendikten sonra 3000
devir/dakikada santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Kan drnekleri -70 derecede uygun
kosullarda muhafaza edildi. Daha sonra vitamin D, parathormon, kalsiyum, fosfor,

albiimin parametreleri asagidaki cihazlarda c¢aligildi.

Kalsiyum, fosfor, albimin; Abott marka Arcitech model C 16000 model cihaz ile
spektrofotometrik yontemle,

D vitamini; Roche marka e 411 model cihaz ile,
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Parathormon; Bechman marka DxI model hormon cihazi ile ¢aligildi.

Vitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda ise D vitamini eksikligi, 20-32 ng/ml ise D

vitamini yetersizligi, 32-100 ng/ml ise normal seklinde degerlendirildi.
Diger parametrelerin normal degerleri:

Parathormon: 10-75 pg/ml,
Kalsiyum: 8.8-10 mg/dl,

Fosfor: 2.7-4.3 mg/dl,

Albumin: 3.5-5 mg/dl seklindedir.

Grup 1 migren tanili hastalardan, Grup 2 kontrol grubundan olusmaktaydi. Her iki grup

icin ayr1 ayr1 vitamin D, parathormon, kalsiyum, fosfor, albiimin degerleri belirlendi.

Istatistiksel analizde; Verilerimizi SPSS 17.0 paket programi kullanarak analiz
ettik. Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogronov-Smirnov testi
kullanilmistir. Normal dagilan verilerde Student t ve ANOVA testi kullanilmistir.
Normal dagilmayan verilerde ise Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile analiz
yapilmistir. Kalsiyum, fosfor, alblimin; Student T-Test ile parathormon ve vitamin D ise
Mann-Whitney U test ile degerlendirildi. p degeri 0,05°den diisiik olanlarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu kabul edildi.

4. BULGULAR

1- Sosyodemografik dzellikler:

Migren grubu; 38’1 kadin, 12’si erkek toplam 50 hastadan olugsmaktayd: ve yas
ortalamasi 36,38+6,04 idi. Kontrol grubu ise 35’1 kadin, 15’1 erkek olmak iizere toplam
50 saglikli goniillii bireyden olusmaktaydi, yas ortalamasi 34,78+4,59 idi. Migren ve
kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (tablo 3).

Tablo 3. Migren hastalarinin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi
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Hasta Kontrol p degeri
(n:50) (n:50)
Cinsiyet E/K 12/38 35/15 0.120
Yas,ort.£SS 36,38+6,04 34,78+4,59 0.140
Min.-max. (24-46) (23-45)

Migren ile kontrol grubu arasinda medeni hal, meslek ve egitim durumu
bakimindan yapilan karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (tablo. 4).

Tablo 4. Migren hastalarinin ve kontrol grubunun medeni durumu, meslek ve egitim

durumu agisindan karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(n:50)(n%) (n:50)(n%)
Medeni hali Evli 37(%74 ) 39(%78 )
Bekar 12(% 24) 10(%20 ) 0.889
Dul 1(%2 ) 1(%2 )
Meslek Evhanimi 24(%48 ) 21(% 42)
Ogrenci 2(%4 ) 4(%8 )
Memur 18(% 36 ) 20(% 40) 0.897
Ciftci 1(%2 ) 1(%2 )
Esnaf 5(% 10) 4(% 8)
Egitim durumu | Okur-yazar 6(% 12) 3(%6 )
degil
Ilkokul 13(% 26 ) 7(%14 ) 0.895
Ortaokul 5(%10 ) 3(%6 )
Lise 11(% 22) 18(%36 )
Universite 15(% 30 ) 19(%38 )

Migrenli hastalarin Kklinik ozellikleri:

Migrenli hastalarin hastalik siiresi ortalama 6 y1l olarak belirlenmistir. Hastalarin

22’sinde (%44) agri sag tarafta-unilateral; 18’inde (%36), sol tarafta-unilateral; 10’unda
(%20) ise bilateral lokalizasyonda goriilmistiir. Hastalarin 45’inde (%90) agn
zonklayici, 5’inde (% 10) ise sikistirici/bastirict karakter gostermekteydi. Hastalarin
45’inde (%90) basagris1 fiziksel aktvite sonrasi artis gosteriyordu. Hastalarin tamami
agr1 nedeniyle giinliik aktivitelerini yapamadiklarini belirtiyorlardi. Migren hastalarinda
agriya eslik eden semptomlara baktigimiz zaman; hastalarin 46’sinda (%92) bulanti,

27’sinde (%54) kusma, 42’sinde (%84) fotofobi, 35’inde (%70) fonofobi tesbit edildi.
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Hastalarin 15’inde (%30) aile oykiisii alindi. Migren hastalarmin 20’sinde (%40) de

aura semptomlar1 gorilmiistii.

Migren grubunda basagrisi atak sayisi, ayda ortalama 3.56, atak siresi ise ayda
ortalama 29 saat olarak saptandi. Ayrica atak siddetine baktigimiz zaman, 10 hastada
(% 20) agrinin orta diizeyde, 40 hastada (%80) ise siddetli diizeyde oldugu belirlendi.
Migrenli hastalarin klinik 6zellikleri tablo 5 ve tablo 6°te gosterildi.

Tablo 5.Migrenli hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta(n:50)
n %

Agrinin Sag-unilateral 22 44
lokalizasyonu Sol-unilateral 18 36

Bilateral 10 20
Agrimin karakteri Zonklayici 45 90

Sikistirici/baskict 5 10
Bulanti 46 92
Kusma 27 54
Fotofobi 42 84
Fonofobi 35 70
Fiziksel aktivite ile artis 45 90
Aura 20 40
Aile 0ykisu 15 30
Tablo 6. Migren hastalarinda atak 6zellikleri
Parametre Hastalar(n:50)
Atak sikligi(aylik/atak) 3.56
(min.-max.) (1-10)
Atak siresi(saat) 29
(min.-max.) (4-72)
Atagin siddeti Orta 10 (%20 )

Siddetli 40 (%80 )

2- Migren hastalarimin ve kontrol grubunun, D vitamini, parathormon ve diger

biyokimya degerlerinin (kalsiyum, fosfor, albiimin) karsilastirilmasi.
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Migren hastalarinda ve kontrol grubunda D vitamini, parathormon, kalsiyum,
fosfor ve albiimin degerleri incelendiginde; migren hastalarinin 35’inde D vitamini
seviyesi 20 ng/ml’nin altinda idi (D vitamini eksikligi). Hastalarin 7’sinde 20-32 ng/ml
arasinda (D vitamini yetersizligi) ve 8’inde ise 32 ng/ml’den fazla bulundu (D vitamini
yeterliligi). Hastalarin D vitamini ortalamasi 18.51 (+12,05) seklinde tespit edildi.
Kontrol grubunda; 44 olguda D vitamini 20 ng/ml’nin altinda (D vitamini eksikligi), 5
olguda 20-32 ng/ml arasinda (D vitamini yetersizligi) ve 1 olguda 32 ng/ml’nin

Uzerinde oldugu tespit edildi. Kontrol grubunun D vitamini ortalamasi 12.82+ 9,06 idi.

Sonug olarak migrenli hastalarda D vitamini duizeyi, kontrol grubuna gore daha
yuksekti (18.51’e karsilik 12.82) ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p:0.005).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirma sonucunda kalsiyum
(p:0.001) ve albimin (p:0.03) degerlerinde hasta grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu buna karsilik fosfor dlzeyinde istatistiksel anlamli bir fark
olmadig1 saptandi (p:0.544). Parathormon diizeyleri agisindan da hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p:0.639).

Migren ve kontrol grubunun karsilastirilan D vitamini, parathormon, kalsiyum,

fosfor ve albiimin duizeyleri tablo7’de gosterildi.

Tablo 7. Migrenli hastalarin ve kontrollerin D vitamini, parathormon, kalsiyum, fosfor,

albiimin degerleri

Hasta grubu(n:50) Kontrol grubu(n:50) p degeri
D vitamini 18,51+12,05 12,8249,06 0.050
Parathormon 47,76+23,96 44,60+18,42 0.639
Kalsiyum 9,08+0,42 9,36+0,38 0.001
Fosfor 3,53+0,53 3,59+0,51 0.544
Albumin 3,97+0,28 4,14+0,27 0.030
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5. TARTISMA

Migren toplumumuzda, geng erigkin yasta son derece yaygin goriilen, ataklarla
seyreden, isgiicii kayb1 nedeniyle tiretkenligi etkileyip fonksiyonelligi azaltan ve ¢esitli
komplikasyonlara yol acan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Genellikle
unilateral lokalizasyonda, zonklayic1 karakterde ndrolojik, otonomik ve gastrointestinal

belirtilerin sik eslik ettigi bir bas agrisi seklinde gorilmektedir.

Ulkemizde migren ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalara baktigimiz
zaman Ozellikle 15-55 yas arasinda prevalansi kadinlarda % 21.8, erkeklerde % 10.9
seklinde tespit edilmistir. Kadinlarda 30-39 yas arasinda % 36 siklikta goriilmektedir.
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Migren; yiliksek prevalansi, yasam Xkalitesi ve isgiicline olumsuz etkileri nedeniyle

kisisel ve toplumsal etkileri bakimindan énemli bir halk saglig1 sorunudur.

Migren tanisi, uzman norolog tarafindan Uluslararast Basagrisi Dernegi tani
kriterlerine dayali ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene sonrasi yapilan tetkikler ile
sekonder bas agrisi nedenleri dislanarak konulmaktadir. Otonom sinir sistemi
fonksiyonu bozuklugu ile karakterize bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi eslik edebilen;
yaygin, kalitsal, nérovaskiiler bir hastaliktir. Migren hastalarinda anatomik yap1 ve
mekanizmalar ile ilgili olarak hastaligin tanisi, tedavisi ve progresyonunu

degerlendirme agisindan objektif 6l¢iitler mevcut degildir.

Migren patogenezi ile iliskili nérojenik, vaskdler, psikojenik, genetik faktorler
olsa da halen aydimnlatilamamis birgok etken oldugu diisiiniilmektedir. Bugiine kadar
yapilan c¢alismalarda elde edilen veriler 1s1@inda patofizyolojiyi net olarak
aciklayabilecek bir hipotez olusturulamamistir. Migren patogenezinde endotel
disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas disfonksiyonu, migren hastalarinin arterlerinin NO
(nitrik oksit) gibi vazoaktif maddelere hipersensitivitesi seklinde g¢esitli hipotezler

mevcuttur.

Giintimiizde yapilan bazi c¢aligmalarda; D vitamininin, kalsiyum ile ilgili
fonksiyonlart yaninda kalsiyum dis1 fonksiyonlarinin da oldugu ayrica sinir sistemi ve
immiin sistemi ilgilendiren pek ¢ok hastaligi 6nlemekte rol oynadig diisiiniilmektedir
(159, 160). D vitamini hicre proliferasyonu ve endotel fonksiyonunu diizenleyebilen
antienflamatuar bir hormondur. Yapilan bazi ¢aligsmalar, D vitamini ile tekrarlayan veya
kroniklesen bazi agrilar arasinda iliski olabilecegini gostermektedir (161, 162, 163,
164).

D vitamini son yillarda pek ¢ok ¢alismanin konusu olmustur. Kalsiyum
mobilizasyonu ve kemik sagligi izerine etkileri yani sira D vitamini eksikliginin
etyolojisinde rol aldigi bir¢ok hastalik bulunmaktadir, Ornegin; noéromuskiler
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kanser ve kalp damar hastaliklari, diyabetes mellitus,
osteoartrit, inflamatuar ve enfeksiydoz hastaliklar, norolojik ve dermatolojik
rahatsizliklar. D vitamini eksikliginin basta néromiskiiler hastaliklar, multiple skleroz,
parkinson, migren olmak iizere pek c¢ok norolojik hastalik ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (165, 166).
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Literattirde migren ile D vitamini iliskisini inceleyen az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Biz de bu galisgmamizda migrenli hastalarda vitamin D diizeylerini saglikli kontrollere
karsilastirmayr ve D vitamini diizeylerinin migren patogenezindeki olas1 rolini
degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla IHCD-3 tani kriterlerine gore migren tanisi
almig 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubundan alinan vendz kan Orneklerinde
plazmada vitamin D, parathormon, kalsiyum, fosfor ve albiimin parametrelerini ¢alistik.
Ayrica hasta ve kontrol gruplarimi yas, cinsiyet, meslek, egitim diizeyi acisindan da
karsilastirdik. Migren hasta grubunu da agr1 lokalizasyonu, agrinin karakteri, siddeti,
stiresi, atak sayisi, eslik eden otonom belirtiler, agrinin giinliik fiziksel aktivite ile artip

artmadig1 yoniinden degerlendirdik.

Mottaghi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yiiksek serum 25(OH)D3’iin
seviyesi, ginlik basagris1 orani ile daha fazla iliskili goriilirken serum D vitamini ve
migren siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Yine molekdiler dizeyde
yapilan bagka bir ¢alismada; D vitamini reseptor polimorfizmlerinin, aurasiz migren ve

ayni zamanda bas agris1 siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (167).

Bagka bir ¢calismada, migren hastalarinin %40’ 1nin, D vitamini eksikligine sahip
oldugu bildirilmistir. ki vaka sunulan diger bir calismada; migreni olan hastalara D
vitamini ve kalsiyum tedavisi verilmesinin, migren siddeti ve sikligimi onemli 6lglide

azalttigi gosterilmistir (168, 169).

Kjaergaard ve arkadaslarmin c¢aligmasinda; 2007-2008 yillar1 arasinda genel
popiilasyonda serum 25(OH)D3 ve bas agris1 arasinda iliski olup olmadig: arastirilmas.
migren dist bas agrist ile 25(OH)D3 arasinda iligki goriilmiis, ancak migren ve serum

25(0OH)D3 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (170).

Zandifar ve arkadaslarinin calismasinda; iran-isfahan kentinde yeni tan1 almus,
15-63 yas aras1 73 migrenli hasta ¢alismaya alinmis. Hasta ve kontrollerde, kadin ve
erkeklerde, 25(OH)D3 plazma diizeyi ile hastalar arasinda bas agrisi siddeti yoniinden
iligki saptanmamustir (171). Yine ayni1 grubun yaptigi baska bir ¢alismada 105 migrenli
hasta ve 110 saglikli kontrol iceren kesitsel bir calisma yapilmistir. Hastalar ve
kontroller arasinda toplam serum D vitamini konsantrasyonu bakimidan anlamli fark
gbézlenmemistir. Ayrica D vitamini konsantrasyonu ile migren ataklarmin sikligi,
migren ataklarinin siiresi ve pozitif migren aile dykiisii arasinda da iliski bulunmamstir

(172).
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Khorwash ve arkadaslarinin 19-61 yas arast 66 migren hastasinda yaptiklar
calismada genel ve abdominal obezite ile serum D vitamini diizeyleri arasindaki iliski

incelenmistir. Ancak anlamli bir iliski goriilmemistir (173).

Kruszetal ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise migren
hastalar1 ile herhangi bir agr1 bozuklugu bulunan hastalar arasinda, D vitamini diizeyleri

acisindan anlamli bir fark gortilmemistir (174).

Prakash ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, yiiksek enlemlerde artmis
bas agris1 siklig1 ile bas agris1 patogenezinde D vitamini yetmezliginin bir roli oldugu

distintilmustir (175).

Cayir ve arkadaslarinin ¢alismasinda 8-16 yas migren tanili, 53 ¢ocuk hastada
amitriptiline ek olarak D vitamini tedavisi verilmesinin migren ataklarinin sikligina
etkisi incelenmistir. Sonu¢ olarak antimigren tedaviye ek olarak D vitamini tedavisi

verilmesinin migren ataklarinin sayisini azaltmada rolii olabilecegi belirtilmistir (176).

Yine benzer sekilde Thys-Jacobs ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir
calismada da kiiciik bir ¢alisma grubu olarak 2 premenapozal ve 2 postmenapozal kadin
alinmigtir. Bu hasta grubunda plazma 25(OH)D duzeyleri ile bas agris1 ve menstruasyon
iligkisine bakildiginda herhangi bir iligki goriilmemistir. Bu hastalara D vitamini
verilmesinden sonra bas agrisi sikligi ve siiresinde belirgin azalma oldugu
kaydedilmistir. D vitaminin terapotik etkisinin yiksek magnezyum absorbsiyonuna ve
kalsiyum takviyesine bagli olabilecegi diislinlilmiis olup hem D vitamini hem de

kalsiyum veya her ikisinin sinerjik etkisine atfedilmistir (177).

Buettner ve arkadaslar tarafindan yapilan Galismada 28 episodik migren tanili
hasta ile 29 kontrol grubu alinmistir. Hastalara giinde 2 kez 20 mg simvastatin ve 1000
U vitamin D verilerek, kontrol grubu ile karsilastirlmistir. 12. haftada migren atak
sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goruliurken, 24. haftada yapilan

degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir (178).

Prakash ve arkadaglarinin yaptigir baska bir calismada; gerilim tipi bas agrisi
bulunan hastalarda, D vitamini ve kalsiyum takviyesinin olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir (179).

Bizim ¢alisgmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan vitamin D,
parathormon, kalsiyum, fosfor, albimin diizeylerinin karsilastirmasinda; kalsiyum ve

albimin dizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha disiik oldugu
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saptanmustir. Bu bulgular kalsiyum ve dolasimdaki kalsiyumun % 90’min taginmasinda
gorev alan amimoasit olan alblminin diisiikliigii ile migren arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski oldugunu diistindirmektedir.

Fosfor ve parathormon diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark goriillmemistir.

Bizim g¢alismamizda gruplar arasindaki karsilagtirmada, D vitamini duzeyleri
arasinda hasta grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Benzer
sekilde Mottaghi ve arkadaslarmin yaptigi calismada da 25(OH)D yiiksekligi ile
basagris1 arasinda iligki saptanmistir (167). Bizim ¢alismamizda yapilan diger birgok
calismadan farkli olarak, D vitamini dizeylerinin ortalamasinin migren grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgular bize vitamin D
eksikliginin patogenezle iliskisi olabilecegini ileri siiren ¢alismalarin tersine, yuksek

vitamin D diizeylerinin de migren patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismanin bazi kisithliklar1 mevcuttur. Caligmada degerlendirdigimiz
vitamin D dizeyini etkileyebilecek olan hasta ve kontrol grubunun kirsal veya kentsel
yasam bigimi, giyinme tarzi, giinese maruziyet oranlari, ten rengi, obezite, fiziksel
aktivite, alkol tuketimi cevresel kosullar1 ve ikamet alani agisindan verilerimiz
yetersizdir. Ayrica migren tanili hastalarin diizenli hastaneye basvurma aligkanliklari
sebebiyle kan tetkiklerini genel popiilasyona oranla daha sik yaptirma ihtimalleri

nedeniyle daha dncesinde gerekli tedavi almis olma ihtimalleri bulunmaktadir.

D vitamini igin tim dunyada artan bir talep soz konusudur. Ancak migren ve
serum D vitaminini inceleyen smirli sayidaki klinik arastirmalarin sonuglarina
baktigimizda bu iliskinin net olamadigi ve birbiriyle ¢elisen sonuglarin oldugu

gorulmektedir.

Caligmamizin Mart-Nisan aylarinda yapilmis olmasi, ¢alisma yapilan bdlgenin
Dogu Anadolu Boélgesinde olup gilinese maruziyetin kisith olmasi da D vitamini
duzeylerini etkileyen faktorlerdir. Calismamizin Kiglk bir 6rneklem grubunda
incelenmis olmasi nedeniyle daha biiyiik orneklemli, randomize ¢ift kor klinik

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

6. SONUC
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Migren, toplumda sik olarak 6zellikle geng erigkin kadinlar etkileyen kronik bir
hastaliktir. Klinik olarak genellikle unilateral, zonklayici, nérolojik, otonomik ve

gastrointestinal bulgularin eslik ettigi bas agrisi ile karakterizedir.

Migren bas agrisi ile vitamin D dlizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen literatiir
siirli sayidadir. Bazi ¢aligmalarda migren hastalarinda vitamin D diizeylerinin diisiik
oldugu bazilarinda ise bir fark olmadigi bulunmustur. Bizde bu ¢aligmada migren bas

agris1 olan hastalarda D vitamini diizeylerini incelemeyi amagladik.

Calismaya ICHD-3 kriterlerine gére migren tipi bas agrisi tanisi almis 50 hasta,
benzer yas ve cinsiyette 50 saglikli birey dahil edilmistir. Migrenli hastalarin yas
ortalamalar1 36.38+6.04 y1l iken kontrol grubunun yas ortalamasi 34.78+4.59 yil olarak
bulundu. Hasta ve kontrol grublari arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan vitamin D,
parathormon, kalsiyum, fosfor, albimin duzeylerinin karsilastirmasinda kalsiyum ve
albimin dlzeyi hasta gubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi. Fosfor
ve parathormon diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, D vitamini diizeyleri arasinda
hasta grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Ancak yapilan diger
birgok ¢alismadan farkli olarak, D vitamini diizeylerinin ortalamasinin migren grubunda

kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Calismamizda literatiirdeki D vitamini eksikliginin migren etyolojisinde rolii
olabilecegini ileri siiren c¢aligmalarin tersine migren hastalarinda D vitamini duzeyi

kontrollere gore daha yiiksek bulundu.

Sonug olarak; bu bulgular bize vitamin D eksikliginin migren patogenezi ile
iligkisi olabilecegini ileri siiren ¢aligmalarin tersine yiiksek vitamin D diizeylerinin de
migren patogenezinde rolii olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica kalsiyum ve

albimin disiikligiiniin migren olusumunda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

7. OZET

Giris: Migren geng eriskin doneminde kadinlarda sik goriilen, genellikle unilateral
bazen de bilateral lokalizasyonda bulunan, zonklayici karakterde, 4-72 saat siren,

bulant1 ve kusma, fotofobi veya fonofobinin eslik ettigi, giinliik fiziksel aktivite ile artan
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primer bir bag agrisidir. D vitamini eksikligi toplumda son derece sik goriilmektedir. D
vitamini; immiin cevabi, endotel fonksiyonu ve hucre proliferasyonu diizenlenmesi

yaninda antienflamatuar ve antioksidan fonksiyonlar1 bulunabilen bir hormondur.

Literatiirde migren ile D vitamini iligkisini inceleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu caligmalardan bazilart D vitamini ile migren arasinda iliski olmadigin1 gosterirken
bazilarinda migren hasta grubunda D vitamini diizeyinin diisiik olup bu durumun bas

agrisina yol acabilecegini ileri sirmektedir.

Amagc: Bu calismamizda amacimiz, iilkemizde sik goriilen yasam kalitesini ve ¢alisma
hayatin1 olumsuz etkileyen migrenin etyopatogenezine 1sik tutmak ve gelecekte

tedavisine katki saglayabilmektir.

Materyal ve metod: Bu calisma Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji
kliniginde ICHD-III tan1 kriterlerine goére migren tanist almig, 50 hasta ve 50 kontrol
grubunda, Mart 2017-Nisan 2017 aylar1 arasinda prospektif olarak yapilmistir. Hasta ve
kontrol grubunda serum vitamin D, PTH, kalsiyum, fosfor, albiimin diizeyleri ¢alisild1.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda vitamin D, PTH, kalsiyum, fosfor,
albimin dizeylerini karsilastiran ¢alismamizda, kalsiyum ve albumin dizeyi hasta
gubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Fosfor ve parathormon diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. D vitamini dlzeyleri ise migren

grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Calismamizda 25(OH)D vitamini eksikliginin migren etyolojisinde rolii ile ilgili
herhangi bir iliski ortaya konulmamistir. Migren hastalarinda D vitamini diizeyi daha
yiiksek bulunmustur. Ayrica migren hastalarinda kalsiyum ve alblimin diizeyi kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular bize vitamin D eksikliginin
patogenezle iliskisi olabilecegini ileri siiren c¢aligmalarin tersine yiiksek vitamin D
diizeylerinin migren patogenezinde rolii olabilecegini ayrica Kkalsiyum ve albiimin

diisiikliigiintin migren ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Migren, D vitamini, Bas agrisi.

7. ABSTRACT

Introduction: Migraine is a primary headache accompanied by nausea, vomiting,
photophobia and photophobia lasting for 4-72 hours in a shooting character localized

generally in unilateral and sometimes in bilateral localizations and is frequently
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observed in young adult women increasing with daily physical activity. It is extremely
frequent in societies with Vitamin D deficiency. Vitamin D is a hormone that regulates
immune response, endothelial function and cell proliferation as well as carrying anti-

inflammatory and antioxidant functions.

There are limited studies in the literature investigating the relation between migraine
and Vitamin D. Some of these studies show that there are no relations between Vitamin
D and migraine, while some others show that Vitamin D levels are lower in migraine

patients. Such studies claim that this situation causes headaches.

Purpose: The purpose of this study is to enlighten the etiopathogenesis of migraine,
which is observed frequently in our country affecting life quality and working life. It is

also expected to contribute to its treatment in the future.

Material and Method: This study was conducted on 50 patients who were diagnosed
with migraine according to ICHD-III Diagnosis Criteria in Inonu University, Turgut
Ozal Medicine Center, Neurology Clinic; and on a Control Group consisting of 50
healthy individuals between March 2017-April 2017 in a prospective manner. The
serum Vitamin D, PTH, calcium, phosphor, aloumin levels of the Patient and Control

Group were examined in the scope of the study.

Findings: In our study, which compared the vitamin D, PTH, calcium, phosphor, and
albumin levels of the Patient and Control Groups, it was determined that calcium and
albumin levels were detected to be lower in the patient group when compared with the
control group. There was no statistically significant difference between the groups in
terms of phosphor and parathormone levels. Vitamin D levels were detected to be

higher in Migraine Group than the Control Group at a statistically significant level.

Result: No relations about the role of 25(OH)D vitamin deficiency in the etiology of
migraine were detected in our study. Vitamin D levels were detected to be higher in
Migraine Patients. In addition, the calcium and albumin levels were determined as being
lower in the migraine patients when compared with the control group. These findings
make us consider that, unlike the studies claiming that Vitamin D deficiency might be
related with the pathogenesis, high Vitamin D levels might have a role in the
pathogenesis of migraine; and moreover, low calcium and albumin levels might be

related with migraine.

Keywords: Migraine, Vitamin D, headache.
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