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OZET

MIiGREN VE GERILiM TiPi BAS AGRISI OLAN BIREYLERLE OLMAYAN
BIREYLER ARASINDA ViTAMIN D,VITAMIN B12 VE TSH DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Dilvin TANER YILDIRIMCAKAR

Aile Hekimligi Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi

Amag: Migren ve gerilim tipi bas agrisi (GTBA), sik goriilen kronik klinik
tablolardir. Bu ¢alismanin amaci1 migren ve GTBA ile D vitamini, vitamin B12 ve TSH

diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine
basvurmus 210 hasta ¢alismaya dahil edildi. Migren ve GTBA tanisi i¢in Uluslararasi
Bas agris1 Dernegi (IHS) 2013 kriterleri ve klinik degerlendirme kullanildi. Gruplarin
her {i¢ii de (migren, GTBA ve kontrol) 70 katilimcidan olusmaktaydi. 210 katilimecinin

D vitamini, B12 vitamini ve TSH diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu 30 erkek, 40 kadindan olusmaktaydi. Grubun yas
ortalamast 32,21£10,14 idi. Migren grubu 54 kadin ve 16 erkekten olusmaktaydi ve
grubun yas ortalamasi 31,36+9,48 idi. GTBA grubu ise 53 kadin ve 17 erkekten
olusmaktaydi, grubun yas ortalamasi 34,03+12,28 idi.

Hem migren hem GTBA gruplarinda vitamin D ve vitamin B12 diizeyleri
kontrol grubundan anlamli derecede diisiiktii. Migren ve GTBA gruplarinda ise vitamin
D ve vitamin B12 diizeyleri birbirine benzerdi. Her 3 grup arasinda TSH diizeyleri

acisindan bir fark saptanmadi.

Sonug¢: Bu calisma migren ve GTBA’da vitamin D ve vitamin B12 diizeylerinin
anlamli derecede diisiik oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar hem GTBA ve migrenin
patofizyolojik mekanizmalarini anlamamiza hem de tedavide yeni bakis agilar

kazanmamiza yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bas agrisi, migren, GTBA, vitamin D, vitamin B12, TSH



ABSTRACT

COMPARISON OF VITAMIN D, VITAMIN B12 AND TSH LEVELS AMONG
INDIVIDUALS WIiTH MIGREN AND TENSION TYPE HEADACHE AND
WITHOUT MIGREN AND TENSION TYPE HEADACHE

Dr. Dilvin TANER YILDIRIMCAKAR

Departmant of Family Medicine, Master Thesis

Objective: Migraine and tension-type headache (TTH) are common chronic
clinical entities. This study is aimed to evaluate the relationship between migraine and
TTH and vitamin D, vitamin B12 and TSH levels.

Methods: 210 patients who applied to the Neurology outpatient clinic of
Yiiziinci Y1l University Medical Faculty were included in the study. International
Headache Society (IHS) 2013 criteria and clinical evaluation were used for the
diagnosis of migraine and TTH. All three groups (migraine, TTH and control) consisted
of 70 participants. Vitamin D, vitamin B12 and TSH levels of 210 participants were

evaluated.

Results: The control group consisted of 30 men and 40 women, the average age
of the group was 32,21 + 10,14. The migraine group consisted of 54 women and 16
men, the average age of the group was 31,36 + 9,48. The TTH group consisted of 53

women and 17 men, the average age of the group was 34,03 + 12,28.

Vitamin D and vitamin B12 levels were significantly lower in both migraine and
TTH groups than in the control group. Vitamin D and vitamin B12 levels were similar
in migraine and TTH groups. There was no difference in TSH levels between all 3

groups.

Conclusion: This study showed that vitamin D and vitamin B12 levels were
significantly lower in migraine and TTH. These results can help us to understand the
pathophysiological mechanisms of TTH and migraine and to gain new perspectives in

the treatment.

Keywords: Headache, migraine, TTH, vitamin D, vitamin B12, TSH



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim,
karsilagtigim her tiirlii giiclilkte destegini esirgemeyen, tezimin ger¢eklesmesinde
deneyimleri, bilimsel durusu ve bakis agisiyla bana esin kaynagi olan degerli hocam ve
tez danismanim, Aile Hekimligi Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Hiiseyin

Avni Sahin’e;

Uzmanlik egitimime ve tez c¢aligmama katkilarindan dolayr saym oOgretim

tiyemiz Dr. Ogr. Uyesi Dilek Kusaslan Avcr’ya;

Tez arastirma istatistiklerinin analizinde katkilarini esirgemeyen sayin Prof. Dr.

Siddik Keskin’e;

Kliniklerinde ¢aligmaktan mutluluk duydugum, rotasyonlarim sirasinda bilgi ve

tecriibelerinden faydalandigim, tiim hocalarima ve degerli asistan arkadaslarima;

Uzmanlik egitimim vesilesiyle tanistigim, ailemden uzaktayken bile bana aile

olan, her zaman yanlarinda olmaktan mutlu oldugum sevgili dostlarima;

Benden yasamim boyunca sevgilerini ve sonsuz desteklerini esirgemeyen, benim

bugiinlere gelmemi saglayan biricik annem ve babam; ilhan ve Abdullah Taner’e;
Sevgi ve desteklerini hep hissettigim kardeslerim Rojin Taner ve Robin Taner’e;

Hayatima girdigi ilk giinden beri destegini, anlayisin1 ve sevgisini benden hig
esirgemeyen, bu tezin olusmasinda da katkist olan sevgili esim Dr. Tahsin

Yildirimgakar’a tesekkiir ederim.

Dr. Dilvin TANER YILDIRIMCAKAR



ICINDEKILER

OZET oottt bbbttt I
ABSTRACT Lt ]
ONSOZ ...ttt sttt Il
ICINDEKILER .....coviviiectcteeteteeeeee ettt se sttt en sttt n st en e \Y
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cocooviiiiiiiieiiircsi st VI
SEKIL DIZINT.....oiiiiioii ettt VIl
TABLO DIZINI...oiiiiiiiiiieieesee ettt s IX
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt ss st en e, 1
2. GENEL BILGILER ......cooosiiitiiiteisicessee ettt 2
2.1 BAG ABTIST 1ot 2
2.1.1. Bag AZI1ST TANIMT c..vviiiiiiiiiiie st 2
2.1.2. Bag AZI1S1 TarTRGEST ..c.vveiueiiiiiiiie sttt 2
2.1.3. Bas AZris1 Epidemiyolojisi ....ciuviiiiueeiiiiiiiiiiiiiie et 3
2.1.4. Bag Agrilarinin Siniflandirtlmast ..........oooeiiiiiiiiniii e 5

0 0 1Y, T | 1o OSSP 8
2.1.4.1.1. Migrenin patofizyOlOJiSi .........ccorvriiiiiiiirires e 8
2.1.4.1.2. Migrenin KINiGi .....eeeeeeiiiiiciieceee e 10
2.1.4.1.3. MIQIen tEAAVIS ....c.eeveiieirieiiiiieeiieee et 14
2.1.4.1.4. Migren profilaksisi (40) ......cccveveiieereiieirese e 16

2.1.4.2. Gerilim tipi Dag aZI1ST . cvveeirieeiiiieiierii s 16
2.1.4.2.1. Gerilim tipi basagrist fizyopatolojisi ........cceeveeriviereeiiiieiieieeree 19
2.1.4.2.2. Gerilim tipi basagrist tedavisi ........ccoovrvveriieriiiieiiciise e 20

2.1.4.3. Kiime bas agris1 ve diger otonomik sefaljiler............cccccevviiiiiniiinnnnn 21
2.1.4.3.1. KUME DASAGIIST.c.evevieniiiieesieeie ettt 21
2.1.4.3.2. Paroksismal hemikranya ..........ccccoeeeiveiieieiie e 21
2.1.4.3.3. SUNCT ..o 22

2.2. VITAMIN BL2....oiiie e 23
2.2.1. Vitamin B12 Tanimi, Emilimi ve Metabolizmasi............ccccccceviiveeeeiiineeeens 23
2.2.2. Vitamin B12 KaynaKIart .........cccocoveiiiiiiiiiiieee e 25
2.2.3. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri..........cccoovviiiiniiiiiicniieeecese 26
2.2.4. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular.............ccccooviiiiinnnnnn. 27
2.2.5. Vitamin B12 EkSiKIiginin Tanis1t ........ccoceiieiiniinieiiiicee e 31

\Y



2.2.6. Vitamin B12 EKsikliZinin Tedavisi.......ccccuevririuieiiiieiiiiesiiie s 31

2.3. D VIEBMINT oot 32
2.3.1. D Vitamini KaynaKIari.........cccocooiiiiiiiceeee e 32
2.3.2. D Vitamini Metabolizmasi ve Fonksiyonlart..........c.ccooovviniiiiiiiniiinnenn, 33
2.3.3. D Vitamini EKSTKIIZT ......eeviiiiiiiiiiiiciccc s 34

2.3.3.1. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri..........ccccovviiiiiiinniiiiiciicien, 34
2.3.3.2. D Vitamini Eksikliginin Tedavisi.......ccccooeriiiiieninniieniseesee e 35

2.4. Tiroit Uyarict Hormon(TSH) .......ccooiiiiiiiiiiee e 35
3. GEREC VE YONTEM.......ccecstiiiiiriteretsiiieeie ettt 38

3.1, Arastirmanin MOAEI......ccvviiiiieiiiie e 38

3.2, Aragtirmanin Yeri V& ZAMANI .......ccueeruerrueerueesreessesseeessessnsesssessssessessssessesssseens 38

3.3. Arastirmanin Konusu ve Kapsami.........ccccviiiiiiiiniiiii s 38

3.4. Arastirmanin Evreni ve OrnekIem ..........coovvvveiiceccceeceeeees e s 38

3.5. Arastirmanin Etik YONiU ve ONamil ........cccveiiiiiiiiiiiiiie i ssiee e ssines e 39

3.6. Verlerin ANANIZI ........ccoooiiiiieee e 39

4. BULGULAR ..ottt sttt ettt et et e e b e snneeneas 40
5. TARTISMA .ottt sttt e e bt et e e be e e nbe e abeesnbeenbeeannaen 47

5.1. GBA tanili, Migren tanili ve Kontrol grubu hastalarin tanimlayici 6zellikleri.... 47

5.2. Calismaya dahil edilen GBA tanil1 ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D

diizeylerinin karstlagtirtimast ...........oooeiiiiiiiiiie e 47
5.3. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D
diizeylerinin karsilagtirtimast...........oocoveiiiiiiiiii e 49
5.4. Calismaya dahil edilen GBA tanil1 ve kontrol grubu hastalarin Vitamin B12
diizeylerinin karsilagtirtimast...........cocoveiiiiiiiiiiii e 50
5.5. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin B12
diizeylerinin karsilagtirtimast...........cocoveiiiiiiiiiiic e 51
LT )16 LSRR 53
KAYNAKCA Lttt e et e e e s bt e et e e et e e e beenaeeanbeeres 54
(07463 20011 1 1N 63
] I USSR 64
Ek 1. Etik KUurul Onay BeIgESI .......ccoiiiiiiriiiiiieieiee s 64



5-HIAA
5-HT
ABD
AHM
APAP
ASA
BOS
DSO
EEG

ES
fMRI
FSH
GFAP
GON Blokaj1
GTBA
HC
HCH
HCL
ICHD

IHS

KBB
LDH
LH
MCV
MO
MS

SIMGELER VE KISALTMALAR

: 5-Hidroksi indol Asetik Asit

: Serotonin

: Amerika Birlesik Devletleri

: Ailesel Hemiplejik Migren

: Asetominofen

: Asetil Salisilik Asit

: Beyin Omurilik Stvisi

: Diinya Saglik Orgiitii

: Elektroensefalografi

: Eritrosit Siispansiyonu

: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Folikiil Uyarict Hormon

: Glial Fibriler Asidik Protein

: Biiyiik Oksipital Sinir Blokaji
: Gerilim Tipi Bas Agrisi

: Haptocorrin

: Human Chorionic Hormon

: Hidroklorik Asit

: Uluslararas1 Bas Agrist Siniflamasi (International Classification

of Headache Disorders)

: Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi (International Headache

Society)

: Intramiiskiiler

: Internasyonel Unite

: Intravendz

: Intrensek Faktor

: Kan Beyin Bariyeri

- Laktat Dehidrogenaz

: Luteinlestirici Hormon

: Ortalama Eritrosit Hacmi
: Milattan Once

: Milattan Sonra

Vi



MS
NSAI
PET
PSS
PTH
SKD
SPECT
SS
SSS
SUNA

SUNCT

TAC
TCI
TClI
TCIII
TME
TNC
TRH
TSA
TSH
vb.

: Multipl Skleroz

: Non-Steroid Anti-Inflamatuar

: Pozitron Emisyon Tomografi

: Periferik Sinir Sistemi

: Parathormon

: Subakut Kombine Dejenerasyon

: Single Photon Emission Computed Tomography

. Standart Sapma

: Santral Sinir Sistemi

: Kraniyal otonomik belirtilerin eslik ettigi kisa siireli tek rarafli

nevraljiform basagrisi ataklari

: Konjonktival kizariklik ve g6z yasarmasinin eslik ettigi

unilateral kisa stireli nevraljiform agrilar

: Trigeminal Otonomik Cephalalgia
: Transkobalamin |

: Transkobalamin 11

: Transkobalamin 111

: Temporomandibuler eklem

: Trigeminal Nucleus Caudalis

: Tirotiropin Serbestlestirici Hormon
- Trisiklik antidepresan

: Tiroit Uyaric1 Hormon

: Ve benzeri

Vil



Sekil 1. Vitamin B12’nin Emilimi

SEKIL DiZiNi

Vil



TABLO DIiZiNi

Tablo 1. Bazi besin 6gelerinde bulunan porsiyon basina vitamin B12..............cccvee.. 26
Tablo 2. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Major Klinik Belirtiler............c.ccoccoenee. 31
Tablo 3. D Vitamini Dogal Kaynaklari(113)......c.cccceiiveveiieiieie e 33
Tablo 4. D Vitamini SEVIYEIErT(L113) ...c.ccoiiieiieesee st 34
Tablo 5. Calismaya dahil edilen Migren tanili, GBA tanili ve Kontrol grubu

hastalarin yas ortalamalari(n=210) ..........cccccueririiriiiiiieie e 40

Tablo 6. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu
hastalarin cinsiyet agisindan karsilastirtlmalart ..........cccoooeioiiiiiiiincicen, 41

Tablo 7. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D
diizeylerinin karsilagtirma sonuglart (n=140) ........ccceoirrirriiiniiiienieeee, 41

Tablo 8. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda
vitamin D eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilastirma sonuglart .............. 41

Tablo 9. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D
diizeylerinin karsilastirma sonuglart (n=140) ........cccoeoirriiniininiieneeee, 42

Tablo 10. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda
vitamin D eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilastirma sonuglari............. 42

Tablo 11. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu
hastalarin vitamin D diizeyi karsilastirma sonuglart (n=210) ...........coeneee. 43

Tablo 12. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin
B12 diizeylerinin karsilagtirma sonuglart (n=140)........c.ccccoveriirnirnieennnnn 43

Tablo 13. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda
vitamin B12 eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilagtirma sonuglari......... 43

Tablo 14. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin
B12 diizeylerinin karsilagtirma sonuglart (n=140)........c.cccceoeriirnirninennnnn 44

Tablo 15. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda
vitamin B12 eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilagtirma sonuglari......... 44

Tablo 16. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu
hastalarin vitamin B12 diizeyi karsilastirma sonuglart (n=210) ................... 45

Tablo 17. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu
hastalarin TSH diizeyi karsilastirma sonuglart (n=210).........ccccevvrrirernrne 45

Tablo 18. Calismaya dahil edilen erkek ve kadin hastalarin vitamin D diizeyi
kargilastirma SONUGIATT .......c.eiiiiiiiiiii e 46

Tablo 19. Calismaya dahil edilen erkek ve kadin hastalarin vitamin B12 diizeyi
kargilastirma SONUGIATT .......cueiiiiiiiiiie e 46

Tablo 20. Caligmaya dahil edilen erkek ve kadin hastalarin TSH diizeyi
kargilastirma SONUGIATT .......c.eviiiiiiiiiii e 46



1. GIRIS VE AMAC

Bas agrilari, toplumun %90’dan fazlasinda goriilen ve insanlar1 hayatlar
boyunca en azindan bir kere rahatsiz eden yaygin bir saglik problemidir (1). Noroloji
pratiginde fazlasiyla sik goriilen bas agrilari; sik karsilagilmasi, okul giinii/is gilicl
kaybina sebep olmasi, bireysel ve de toplumsal ekonomik kayiplara neden olmasi ayrica
bireylerin yasam Kkalitesini de etkilemesi gibi sebeplerle sosyoekonomik olarak da

onemli saglik sorunlarindan biridir (2).

Ozellikle migren tipi bas agris1 ve gerilim tipi bas agris1 (GTBA); bas agrilari

arasinda en ¢ok goriilen klinik antitelerdir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), migreni en cok kisithiliga yol acan hastaliklar
arasinda gosterir (1). GTBA ise en sik goriilen primer bas agrilarindandir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda migrenin rastlanma siklig1 %16,4 iken GTBA nin rastlanma sikligi
%31,7 olarak saptanmustir (4). Ayrica GTBA ve migren’in tibbi yardim alma, okul
giinii/is giicii kaybi, yasam kalitesinde azalma ve biitiin bu bireysel ve toplumsal
kayiplar sonucunda daha ¢ok tibbi yardima gereksinim duyma gibi zincirleme bir kisir
dongiiye neden oldugu diisiiniiliirse bu durumun bir halk sagligi problemi oldugu

kolaylikla sdylenebilir.

GTBA, hastalarin yasam kalitesinde ve is giiciinde ciddi kayiplara neden
olmasina ve toplumda oldukc¢a cok karsilagilmasina ragmen tetikleyen etmenler ve
etyopatogenezi agisindan yapilan arastirmalar smirhidir (5). Ayni sekilde migren
patogenezini arastirmak i¢in yapilan gesitli arastirmalarda; néroinflamatuvar durumlar,
baz1 noropeptitler, sitokinler ve vazomotor degisiklikler sorumlu tutulmasina ragmen

migren patogenezi de tam olarak aydinlatilamamustir (6,7).

Son yillarda diinyada yapilan ¢esitli arastirmalarda vitamin B12 ve D vitamini

eksikliginin GTBA ve migren bas agrisinin nedenlerinden olabilecegi gosterilmistir.
Bu tez ¢calismasinin amaci:

Bu c¢aligmanin amaci migren ve GTBA bas agrisina sahip hastalarin bas agrisi
ataklarinin Ozellikleri iizerinde vitamin D ve vitamin B12 eksikliginin etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bas Agrisi

2.1.1. Bas Agris1 Tamim

Bas agrist; 6zellikle basin iist kismindaki agriya duyarli yapilardan kaynaklanan,
bazen de boyun ve yiizden yansiyan hos olmayan duyumsamayi ifade eder (3). Bas
agrist toplumda en sik goriilen sikayetlerden biridir. Bas agris1 norolojik hastaliklarin

disinda sistemik hastaliklara da eslik edebilen bir semptomdur.

2.1.2. Bas Agris1 Tarihcesi

Tarih oncesi ¢aglara ait tabletler ve papiriislerdeki tarifler, kafa kemiklerinde
goriilen trepanasyon bulgulari, bas agrisinin ¢ok eski g¢aglardan beri insanoglunu
rahatsiz eden Onemli bir saglhik problemi oldugunu gostermektedir (8). Hipokrat
Milattan 6nce (M.O) 400 yillarinda bas agris1 dncesinde goriilen ve hastalarin kusmayi
takiben rahatladig1 gorsel aura evresinden bahsetmistir. Kapadokyali Aretacus Milattan
sonra (M.S.) 2. yiizyilda, tek tarafli bas agrisi ile birlikte bulantiya neden olan ve
ardindan agrisiz donemlerin oldugu bir hastalik tanimlayarak migrenin kasifi olarak

kabul edilmistir (9).

Ik defa M.S 200’lerde Bergama’li bilim insan1 Galen tarafindan kullanilan
Yunanca ‘hemicrania’ adindan evrimleserek giiniimiizdeki ad1 olan Fransizca ‘migraine’

olarak kullanilmasinda karar kilimustir (10,11).

Fathergill 18.yiizyilin 2. yarisinda “fortifikasyon spektrumu” nosyonuyla
migrenin klasik gorsel aurasini tariflemistir. 20.yiizyilin baslarinda ergotaminlerin
kullanima baglanmasini saglayan Rothin olmustur. Wolff ve Graham ayni donemde
vaskiiler teoriyi One siirerken Leao 1944°te, kortikal yayilan depresyondan ve de noral

teoriden bahsetmistir (1).

Bu 6nemli ve hizli gelismeler, ortak bir terminoloji gereksinimini dogurmus ve
1962’de Ad-Hoc Komitesi’nce tiim bas agrilarinin ilk ¢agdas siniflamasi yayinlanmustir.
Gelisen norobilimler 1s18inda, bu siniflamadaki eksiklikler Uluslararasi Bas Agrisi

Dernegi (IHS) tarafindan 1988 yilinda yenilenen bir siniflama ile kismen giderilmistir.



En son olarak yine THS tarafinca 2013’te gdzden gegirilerek yeni tanimlanan bazi bag
agrilarinin da eklenmesiyle simdiki halini alan bas agrilar1 siniflamasi ve de tami

kriterleri, giinlimiizde norologlarin ve diger tiim hekimlerin kullanimma sunulmustur

(12).

2.1.3. Bas Agris1 Epidemiyolojisi

Bas agrilar1 insanlarin en ¢ok maruz kaldigi agri cesitlerinden biridir. Bas
agrilar1 insanlarin sosyal aktivitelerini ve ¢alismalarini engelleyici etkisinin olabilmesi
ve sik goriilmesi sebebiyle kisileri ve toplumlart ekonomik ydénden olumsuz
etkilemektedir. Migrene gore gerilim tipi bas agris1 daha az yiike sebep olsa da, migrene
gore daha sik goriilmesi sebebiyle toplumlara migrenden daha fazla toplam sosyal
yiikiiniin oldugu belirtilmektedir (13).

Bas agrist sebebiyle ise gidememe konusunda Amerika’da gerceklestirilen bir
calismada, hem epizodik hem de kronik GTBA yiiziinden pek ¢ok sayida ise devam
edilemeyen giinler oldugu bildirilmistir (14). Avrupa’da yapilan benzer baska bir
calismada GTBA sebebiyle ise gidilemeyen gilin sayilarinin migren sebebiyle
gidilemeyenlerden ii¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir (15).

Tiim bas agrilar1 i¢in engellilige sebep olan yillarin migreninkinden iki kat daha
fazla oldugu belirtilmektedir (16). GTBA toplum bazli g¢alismalarda primer bas
agrilarindan en sik goriilenidir (17). Diger yandan migren, bas agrisi sikayeti sebebiyle
tibbi yardim almak iizere yapilan bagvurular icinde en sik rastlanilan primer bas
agrisidir (18). Sekonder bas agrilarina gére primer bas agrilar1 daha sik goriillmektedir.
Hem primer hem sekonder bas agrilarinin ¢ogu kadinlarda erkeklere gore daha sik

goriilmektedir (19).

1991 yilinda Rasmussen ve arkadaglarinin bas agrilarinin toplum ig¢indeki
dagilimini incelemek amaciyla bireysel klinik degerlendirme yolu ile temsil etme giicii
yiikksek bir ¢evre Orneklemi iginde ICHD tami kriterlerini baz alarak yaptigi bir
calismada tiim primer bas agrilarinin hayat boyu goriilme orani migren i¢in %16, GTBA
icin %78 bulunmustur (19). Yine ayni ¢alismada erkekler i¢in hayat boyu goriilme orani

biitiin bas agrilar1 icin %93, GTBA icin %69, migren i¢cin %S8; kadinlarda hayat boyu



goriilme orani tim bas agrilart i¢in %99, GTBA icin %88, migren icin %25
bulunmustur (19).

Migrenin goriilme orani yas ve cinsiyete gore degismektedir. Ergenlik donemi
Oncesinde migren tipi bas agris1 goriilme oran1 erkeklerde daha sik; ergenlik doneminde
goriilme orami artis1 kadinlarda daha fazladir. Goriilme orani 40 yasma kadar artig
gostererek devam eder, sonrasinda ise azalir. Bu yiizden migren tipi bas agrisinin
cinsiyet dagilimi yasa gore degismektedir (1,20). Ergenlik donemi sonrasinda yetiskin

niifusta migren tipi bas agrisinin kadin/erkek orani 2/1’e kadar ulasmaktadir (21).

Toplumlar arasinda farkliliklar olmasina karsin, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ve Avrupa’da yapilan birkag¢ toplum temelli calismada migren prevalansinin erkeklerde

yaklasik %6, kadinlarda %18 oldugu tespit edilmistir (21,22).

GTBA’nin net prevalansi bilinememektedir; ¢linkii hastalar yalnizca sikayetleri
yasam tarzlarin1 bozacak kadar siklasir ve/veya kroniklesirse hekime basvurmaktadirlar
(1). GTBA’nin prevalansi agrinin siddeti ve sikligina gére degiskenlik gostermektedir.
Caligsmalarda genel toplumda %30-78 arasinda farkli hayat boyu prevalans dagilimi
gosterilmistir (1). Bat1 iilkelerinde 1 yillik GTBA prevalans oranlar1 erkeklerde %28-63,
kadinlarda %34-86 arasinda degismektedir (13,20). Batida yapilan ¢alismalarda GTBA
sikliginin toplumda epizodik olan tipte %60’lara kadar ¢iktigini, hatta %60°1 astigini;
kronik olan tipte ise %4’ asmadigin1 gostermektedir (13,20).

1997-1998 yillar1 arasinda gergeklestirilen 15-55 yaslar1 arasindaki yetiskin
toplumunun temsil edildigi Tiirkiye Bas Agrisi Epidemiyolojisi arastirmasinin
sonucunda; migren prevalansi %16,4 olarak bulunurken; erkekler i¢in %10,9, kadinlar
icin %21,8 olarak bulunmustur. Ogrenim diizeyi diisiik olanlarda, esinden ayrilmis
olanlarda veya dul olanlarda migrenin daha yiiksek oranlarda goriildiigii saptanirken;
kirsal veya kent yerlesimli hayat ve genelde sosyoekonomik diizey agisindan migren
prevalanslart onemli farkliliklar gostermemistir. Yine ayni calismada iilkemizde
GTBA’nin epizodik tipinde prevalans %20-30 olarak saptanirken; siiregen tipi i¢in ise

%3,1 olarak saptanmustir (21).



2.1.4. Bas Agrilarinin Siniflandirilmasi

Bas agrisinin tanisinda c¢ok fazla giicliik vardir. Klinik simirlarin ¢ok net
olmamasi, radyolojik goriintiilemelerin ve laboratuar belirteglerinin 6zgiil olmamasi,
ayn1 hastada bas agrisinin farkl tiplerinin ayni zamanda bulunabilmesi ve de patolojik
stireglerinin heniiz net olarak agiklanamamas1 vb. sebeplerle primer bas agrilar tiim bas

agrilarinin i¢inde ayr1 bir yerdedir.

Normal muayene, radyolojik goriintiilemelerin ve laboratuar incelemelerinin
varliginda hastadan alinan anamnezin giivenilirligi daha ¢ok 6nem kazanir. Belirlenmis

tani kriterleri bile hastanin hikayesiyle anlamli olmaktadir (12).

Uluslararas1 bas agris1 smiflandirmasi1 [International Classification of

Headache Disorders-ICHD-I111] (2013)
1. Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Agnli tipik aura
1.2.1.2. Agnisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren (AHM)
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren tip 1 (AHM1)
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren tip 2 (AHM2)
1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren tip 3 (AHM3)
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger gen lokuslari
1.2.3.2. Kazanilmig hemiplejik migren

1.2.4. Retinal migren



1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlari

1.4.1. Migren statusu

1.4.2. Enfarkt olmadan kalic1 aura

1.4.3. Migrenoz enfarkt

1.4.4. Migren aurasinin tetikledigi nobet
1.5. Olas1 migren

1.5.1. Aurasiz olas1t migren

1.5.2. Aurali olas1 migren

1.6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1. Tekrarlayict gastrointestinal bozukluk
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu

1.6.1.2. Abdominal migren

1.6.2. Benign paroksismal vertigo

1.6.3. Benign paroksismal tortikollis

2. Gerilim tipi basagrisi (GTBA)

2.1. Tekrarlamayan epizodik gerilim tipi basagrisi

2.1.1. Perikranyal hassasiyet ile iliskili tekrarlamayan epizodik gerilim tipi

basagrisi

2.1.2. Perikranyal hassasiyet ile iliskili olmayan tekrarlamayan epizodik gerilim

tipi basagrisi
2.2. Tekrarlayan epizodik gerilim tipi basagrisi
2.2.1. Perikranyal hassasiyet ile iliskili tekrarlayan epizodik gerilim tipi basagrisi

2.2.2. Perikranyal hassasiyet ile iliskili olmayan tekrarlayan epizodik gerilim tipi

basagrisi

2.3. Kronik gerilim tipi basagrisi



2.3.1. Perikranyal hassasiyet ile iliskili kronik gerilim tipi basagrisi

2.3.2. Perikranyal hassasiyet ile iliskili olmayan kronik gerilim tipi basagrisi
2.4. Olasi gerilim tipi basagrisi

2.4.1. Olas1 tekrarlamayan epizodik gerilim tipi basagrisi

2.4.2. Olasi tekrarlayan epizodik gerilim tipi basagrisi

2.4.3. Olasi kronik gerilim tipi bagagrisi

3. Trigeminal otonomik sefaljiler (TACs)

3.1. Kiime basagrisi

3.1.1. Epizodik kiime basagrisi

3.1.2. Kronik kiime basagrisi

3.2. Paroksismal hemikranya

3.2.1. Epizodik paroksismal hemikranya

3.2.2. Kronik paroksismal hemikranya

3.3. Kisa siireli tek rarafli nevraljiform basagrisi ataklari

3.3.1. Konjonktival sulanma ve gozyasinin eslik ettigi kisa siireli tek tarafli

nevraljiform basagrist ataklar1 (SUNCT)
3.3.1.1. Epizodik SUNCT
3.3.1.2. Kronik SUNCT

3.3.2. Kraniyal otonomik belirtilerin eslik ettigi kisa siireli tek tarafli

nevraljiform basagrisi ataklart (SUNA)
3.3.2.1. Epizodik SUNA
3.3.2.2. Kronik SUNA
3.4. Hemikranya kontinua
3.5. Olas1 trigeminal otonomik sefaljiler
3.5.1. Olas1 kiime basagrisi

3.5.2. Olas1 paroksismal hemikranya



3.5.3. Olasi kisa siireli tek rarafli nevraljiform basagrisi ataklari

3.5.4. Olas1 hemikranya kontinua

2.1.4.1. Migren

2.1.4.1.1. Migrenin patofizyolojisi

Migrenin biitin evrelerini  -genetigi, farmakolojisi, epidemiyolojisi ve
patofizyolojisi ile ilgili olusan biiyiik ilerlemelere ragmen- simdiye kadar ileri siirtilen

hi¢cbir kuram agiklayamamustir (3).

Willis 17.ylizy1lda migrenin vaskiiler kaynakli olabilecegini ileri slirmiis olsa da
norojenik kuramlari tamamiyla dislayamamustir ve de bu tartisma simdiki zamana kadar

devam etmistir (16).

Gilintimiizde daha ¢ok kabul goren yaklagim; ataklarin ortaya ¢ikmasinin beynin
asirt duyarli olmasi veya baska bir deyisle uyarilma esiginde azalma olmasi ile ilgili
olabilecegi ve de tahminen beyin sapindaki kimi yapilarin bu siireci baslattigini 6ne
siirmektedir. Beyin sapindaki kimi yapilarin bir jeneratér gorevi lstlendigine iliskin

fMRI ve PET bulgulari saptanmustir (1,23).

Raphe ¢ekirdekleri ve Locus ceruleus beynin kan akimi regiilasyonunu saglar
iken, kortikal eksitabiliteyi etkileyebilmekte ve ayrica endojen agri mekanizmalarini da
kontrol etmektedirler. Biitiin bu yapilarin da etkisiyle trigeminovaskiiler sistemin bir
sekilde agri mekanizmasinda etkili bir rol aldigi diisiiniilmektedir (12). Migrenin
patofizyolojisinin temelini de bu asir1 uyarilabilir serebral korteks olusturur. Asirt
duyarliligi acgiklayan c¢esitli patofizyolojik teorilerden en Onemlileri; magnezyum

eksikligi, iyon kanal anomalileri ve mitokondriyal defekttir (1).

1944°te,Leao kortikal yayilim gosteren depresyon kuramiyla korteks boyunca
yayilim gosteren noronal inhibisyon dalgasindan s6z etmistir. Bu depresyon ise oligemi
dalgasina eslik eder ve de her iki olay skotom olusumuna karsilik gelir (24). Migren
aurasini en iyi sekilde agiklayan kortikal yayilim gosteren depresyon olsa da bu durumu

yalnizca iskemi ile agiklamak miimkiin goriinmemektedir.



Klinik ve deneysel kanitlar ii¢ ana mekanizmanin {istiinde yogunlasmaktadir. Bu
mekanizmalar; ekstrakraniyal norojenik inflamasyon, ekstrakraniyal vazodilatasyon ve

santral agr1 yollarindaki azalmis olan inhibisyondur (1,25).

Birgok c¢alisma ¢ok uzun senelerdir kabul goren “aura donemlerinde serebral
vazokonstriiksiyon gelistigi ve de bas agrisi doneminde serebral kanlanmanin artig

gosterdigi” kuramini desteklemektedir.

Fakat vazokonstriiksiyon-vazodilatasyon modelinin aura ve bas agris1 ddnemini
tam olarak karsilamadigi; fMRI, SPECT ve PET gibi yeni teknikler ile gosterilmistir
(1,23,24).

Periakuaduktal gri maddedeki P/Q tipi kalsiyum kanallarinin blokaji ile TNC’de
aktivasyon olusmaktadir. Buna ek olarak kortikal yayilim gosteren depresyon ile
trigeminal vaskiiler nosiseptorler dogrudan da uyarilabilmektedir (1,3,12). Bu durum,
beyin sap1 ve kortekse ait patolojilerin ne sekilde trigeminal aktivasyon yaptigini
aciklayabilir. Trigeminal vaskiiler nosiseptorlerden salinan noropeptitler yolu ile

meydana gelen steril norojenik inflamasyon da TNC’yi uyarmaktadir.

Serotoninin migrenin nérovaskiiler fizyopatolojisindeki rolii halen kesin olarak
anlagilamamustir. Serotoninin biiyiilk damarlarda vazokonstriiksiyon, arteriollerde ise
vazodilatasyon yapmasi ve migren ataklari sirasinda tiriner metaboliti olan 5-Hidroksi
Indol Asetik Asit(5-HIAA)’in atiliminda artis olmasi gibi bircok sebeple migrenin
patofizyolojisinde etkili bir mediatér olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. 5-HT-1B/D
reseptorlerini secici olarak etkileyen triptan grubundan olan Sumatriptan’in bulunmasi

da iste bu kanaatin sonucu ve kaniti olmustur (1).

Eski zamanlardan bu yana var olan migrenin genetik bir yoniiniin oldugu
diislincesi, 6zellikle son donemlerde yapilan ikiz ¢alismalariyla desteklenmistir. (26) Bu
yonde 6nemli mesafeler katedilmis ve tipik bir migren formu olan Ailesel Hemiplejik
Migren’in (AHM), Na/K-ATPaz pompasi (ATP1A2) ,kalsiyum kanali (CACNA1A) ve
sodyum kanali (SCN1A) ile ilgili mutasyonlar sonucunda, otozomal dominant olarak
kalitildigr  kanitlanmistir.(27) Kalitsal calismalar, migrenin kalitimsal yOniiniin
Mendelyan patern ile ag¢iklanamayacak kadar karmasik oldugunu gostermistir. Bundan
dolay1 yapilan son caligmalar, migren fenotipi ile genetik baglanti analizleri tistiinde
durmaktadir (1,3,12,26,28).



Ozet olarak; genetik yatkinlig1 olan insanlarda biyolojik, ¢evresel ve psikolojik
etkenlerle tetiklenen migren ataklarinda, diisiik serebral uyarilabilirlik esigi
su¢lanmaktadir. Beyin sap1 norovaskiiler mekanizmalarinin aracilik ettigi ataklarin, bu

esigin giderek yiikselmesi ile sonlanacagi ileri siiriilmektedir.

Biitiin bu karmasik modeller simdilik migrenin tiim evrelerinin patofizyolojisini
aciklayamamaktadir. Fakat genetik calismalar ve ileri goriintiileme tekniklerindeki

geligsmeler limit vaat etmektedir.

2.1.4.1.2. Migrenin Klinigi

Migren; sik¢a goriilen, kalitimsal yonii olan, daha ¢ok ergenlik donemi ve geng
yetigkinlik doneminde ortaya ¢ikan, yas arttikca ve gebelikte azalan, periyodik,
genellikle 4 saat ile 1 giin arasinda devam eden zonklayici ve tek tarafli bas agrisiyla

karakterize bir hastalik olarak tanimlanabilir (1).

Bas agris1 sikayeti ile néroloji polikliniklerine bagvuran hastalarin %4’tinde kesin
taninin migren oldugu saptanmistir. Migren prevalansi kadinlarda %20 iken bu oran
erkeklerde %8 civarindadir (12). Migren hastalarinda ailede migren Gykiisii (6zellikle

aurali migrenlilerde) ve tasit tutmasi dykiisii oldukga sik goriiliir (29).

Migren tipi bas agrilari, orta veya agir siddette olup kisinin giindelik hayatinda
engellilige neden olur ve yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkiler (30,31). Bas agrisi
genellikle sabah vakitlerinde veya giiniin ilerleyen vakitlerinde ortaya ¢ikar. Tek tarafli
zonklar vasifta olan agri, ataktan ataga hatta ayni atakta bile taraf degistirebilir, kiint
Ozellik kazanabilir (1). Bas agrisina ¢ogunlukla bulanti, kusma, fonofobi ve fotofobi vb.
eslik eden semptomlar da vardir. Bas hareketleri ve egzersiz ile agrinin kétiilesmesinden
dolay1 siddetli agrilarda hasta, los ve sessiz bir odada dinlenerek rahatlamaya g¢alisir

(1,3,12).

Migren ataklarini tetikleyen etkenlerin saptanmasi hem tanm1 yoniinden hem de
koruyucu tedaviler yoniinden onemlidir. Migren igin spesifik olmayan tetikleyici
faktorler arasinda fazla veya yetersiz uyku, stres, aglik, menstruasyon, bazi ilaglar
(sildenafil, nitrogliserin, dipiridamol gibi), yorgunluk sayilabilir. Migren i¢in daha
spesifik olanlar ise; bazi fiziksel uyaranlar (sigara, 1s1k, koku, ses, riizgar) ve bazi 6zel

gidalar (en fazla gikolata olmak iizere turunggiller, peynir, kirmizi sarap gibi mayali ve
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alkollii ickiler, monosodyum glutamat, aspartat ve nitrat i¢eren gidalar) olarak oOne

cikmaktadirlar (1,3,8).

2 ana tip olan aurali ve aurasiz migrenin goriilme oran1 1:5°dir.En fazla gorsel
aura tanimlanmakla birlikte konusma, motor belirtiler ve denge ile ilgili bozukluklar da
goriilebilmektedir (12).

Genis kapsamli klinik gdzlem ve tanimlamalara ragmen migren igin spesifik bir
goriintiileme yontemi veya Ozgiil bir laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Yani
migrenin tanisinda iyi alinmig bir anamnez biitiin incelemelerden ¢ok daha fazla
anlamlidir. Yapilan goriintiileme ve laboratuar incelemeleri ise olas1 sekonder bas agrisi

nedenlerini digslamak i¢in kullanilmaktadir (23,32).

Sessiz serebral enfarktlar ile migrenin birlikteligi oldugunu ortaya koyan c¢ok
fazla calisma vardir. Ozellikle aurali migren tamis1 olan gen¢ kadin hastalarda 6 kata
kadar artmig iskemik inme riski sebebiyle, bu hastalar oral kontrasepsiyon ve sigara gibi
ek risk faktorleri agisindan ikaz edilmelidir (33,34).

Migrenin, ataklar ile bu ataklar arasinda normal sayilan dénemleri igeren
devamli bir dongiisii mevcuttur. Migren ataklari1 yalnizca bas agrisindan olusmaz. Bag
agrist dncesinde prodrom donemi, varsa bir aura donemi, devaminda agri1 donemi ve en
son olarak postdrom dénem olmak iizere 4 evrede tanimlanabilir (1,12). Bu evreler ise

ataktan ataga ve/veya kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.

Prodromal donem: Bas agris1 baslamadan saatler veya giinler dncesinde ortaya
cikabilen bu donemde depresyon, huzursuzluk, asir1 duyarlihik, o6fori, tepkisellik,
dikkatin azalmasi, kelime bulmada giicliik, susama, aglik, esneme, yorgunluk, sik idrara
¢ikma, istahsizlik veya asiri miktarda yemek yeme, ishal veya kabizlik gibi otonomik,
psikolojik veya 06zgiil olmayan norolojik belirtiler goriilebilmektedir. Bu prodromal
donem habercilerinden, santral noradrenerjik sistemler, hipotalamus ve frontal loblar 6n
planda olmak iizere serebral hemisferler ve “lokus ceruleus’un” sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Iki ana sirkadiyen ritmi diizenleyici merkezden biri olan
hipotalamusun, migrenin 6nemli 6zelliklerinden periyodisitenin sorumlusu olabilecegi

diistiniilmektedir (20).

Aura déonemi: Her aura doneminin 5-60 dakika devam etmesi beklenmektedir

(35). Aurali migren tanisi olan hastalarda her atagin aurali olmasi gerekir diye bir sart
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yoktur. Migren tanis1 olan bir hastada hem aurasiz hem aurali hem de bas agrisiz aura
ataklar1 bir arada goriilebilmektedir (20). Aura doneminde beyin sap1 bozukluklar1 ve
kortikal bozukluklar ile uyumlu belirtiler olusur. Gorsel semptomlar ¢ogu zaman
hemianopik  ozellikte olup  negatif veya pozitif semptomlar  seklinde
degerlendirilmektedir. Negatif semptomlar genel olarak hemianopik bir goérme
bulaniklig1 seklinde olusur. Pozitif semptomlar ise “fortifikasyon spekturumu” olarak
adlandirllan zigzag c¢izgiler ya da fotopsi olarak adlandirilan yanip sonen 151k
parlamalart ile sekillenen gorsel sanrilar1 kapsamaktadir. Motor auralar, afazi veya
hemiparezi seklinde olabilir. Dokunma duyusuna kars1 artmis duyarlilik, hipoestezi ve
paresteziler ise duyusal auralari olusturur (20). Oksipital lob goérme korteksinin
disfonksiyonu sonucunda gelistigi diisiiniilen gorsel auralarin, migren ataklar sirasinda
ortaya ciktig1 kabul edilen “serebral yayilan depresyonun” baslangi¢ donemi ile uyumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Somatosensoriyel ve motor auralarin da, korteks yapilarinin

benzer sekilde etkilenmesiyle meydana geldigi diistiniilmektedir (36).

Basagrist donemi: Bas agrisi1 genel olarak basin arka tarafindan, ense kokiinden
veya basin bir tarafindan hafif siddetli bir agr1 veya agirlik hissi seklinde baglar. Agri
esiginin diistigli ve norovaskiiler degisikliklerin meydana geldigi bu donem kisa stirer
ve hemen arkasindan siddetli, genellikle zonklayici, basing hissinin baskin oldugu,
saatler ile birkag¢ giin arasinda siiren bas agris1 donemi baglar. Migrenin tipik bas agrisi
zonklayici, tek tarafli, orta-agir siddettedir ve fiziksel aktiviteler ile siddeti artar. Fakat
agr1 baslangicindan itibaren iki tarafli olabilir (%40) veya tek tarafli baslayarak tim
kraniyuma yayilabilir. Migren bas agrist giiniin her saatinde ortaya ¢ikabilirse de en sik
sabaha kars1 05:00 ile 6glen 12:00 arasinda baslar (37). Agri, 4-72 saat devamlilik
gosterebilir. Bas agrisina norolojik, emosyonel, otonomik semptomlar eslik edebilir.
Istahsizlik, ishal, bulanti, kusma gibi gastrointestinal bozukluklar; fotofobi, bulanik
gbérme gibi gorsel bozukluklar; depresyon, yorgunluk, 6fke, hipomani, mental kiintliik,
huzursuzluk gibi emosyonel bozukluklar; bas donmesi, ¢ift gérme, ataksi gibi beyin sap1
bozukluklari; hipotansiyon, hipertansiyon, nazal konjesyon, bradikardi ya da tasikardi
gibi otonomik bozukluklar; motor bozukluklar eslik edebilir. Bas hareketleri, yiiriime
gibi rutin hareketlerle artabilen agri, bazen orta siddette, bazen de kisinin giinlilk
aktivitesini engelleyebilecek kadar agir siddette olabilir. Bir siire sonra giderek hafifler

ve sekil degistirip kiint vasifli bir agriya doniiserek son bulur (38).
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Postdromal dénem: Pek c¢ok migren tanili hastada oOzellikle siddetli bas
agrilarindan sonra bitkinlik, yorgunluk, nesesizlik, huzursuzluk ve de konsantrasyon
giicliigii goriilebilse de genellikle bas agrisinin sonlanmasi sebebiyle baslayan bir
rahatlama hissinin de oldugu donemdir. Istahsizlik hissi yerini yemek yeme, bazi

kisilerde tatli yeme istegine birakir (20).

Uluslararas1 Basagris1 Komitesinin ICHD-III simiflamasina gore aurasiz

migren ve aurali migrenin tam é6l¢iitleri (35)
Aurasiz migren tam olciitleri
A. B-D’ye uyan en az 5 atagin olmasi
B. Basagrisi ataklarinin 4—72 saat siirmesi (tedavisiz veya basarisiz tedaviyle)
C. Basagrisinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisi bulunur:
-Unilateral lokalizasyon
-Zonklayici nitelik
-Orta ya da siddetli derecede agr1
-Merdiven ¢ikma ya da benzeri giinliik fiziksel aktiviteler ile agirlasma
D. Agrn sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur:
-Bulant1 ve/veya kusma
-Fotofobi ve fonofobi
E. Altta yatan baska bir sebep olmamasi
Aurah Migren tam olciitleri
A. B-C ye uyan en az 2 atagin olmasi
B. Aura asagidaki 6zelliklerden en az birini kapsar:
-Gorsel belirtiler
-Duyusal belirtiler
-Konusma ve/veya dil bozukluklari

-Motor belirtiler
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-Beyin sap1 belirtileri
-Retinal belirtiler
C. Asagidakilerden en az ikisi vardir:

-En az bir aura belirtisinin > 5 dakikada yavasca gelismesi ve/veya farkli aura

belirtilerinin ardisik olarak > 5 dakikada olugmasi

-Her bir belirtinin > 5 ve < 60 dakikada sonlanmasi (her aura i¢in ayri siire

gecmesi gerekmektedir)

-En az bir aura belirtisinin unilateral olmasi (afazi her zaman unilateral belirti

olarak kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)
-Basagrisinin aura esnasinda veya aurayi izleyen 60 dakika igerisinde baslamasi

D. Diger ICHD-3 kistaslar1 ile kargilanamamas1 ve gegici iskemik atagin ekarte

edilmis olmast

2.1.4.1.3. Migren tedavisi

Migren akut tedavi algoritmasi (39) su sekildedir;
Hafif atak tedavisi:

[J ASA

[1 APAP/ASA/ Kafein

(1 Nazal lidokain

[] NSATI ilaglar

(1 Asetaminofen, isometheptene ve dikloralfenazon kombinasyonu (Midrin)
[1 5 HT agonistler (triptanlar)

-Almotriptan

-Frovatriptan

-Eletriptan

-Rizatriptan
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-Naratriptan
-Sumatriptan
-Sumatriptan/Naproxen
-Zolmitriptan

Destek tedavi: Sessiz ve karanlik bir odada dinlenme, intravendz hidrasyon,

antiemetikler (hidroksizin, proklorperazin, metoklopiramide, prometazin, kafein)
Orta atak tedavisi:
(1 Dihidroergotamin
(] Ergotamin tartarat
(1 Nazal lidokain
[J Asetaminofen, izomethepten ve dikloralfenazon kombinasyonu (Midrin)
(] NSAI ilaglar
[1 5 HT agonistler (triptanlar)

Destek tedavi: Sessiz ve karanlik bir odada dinlenme, intravenéz hidrasyon,

antiemetikler (hidroksizin, proklorperazin, metoklopiramide, prometazin, kafein)
Ciddi atak tedavisi:
(1 Proklorperazin
(] Dihidroergotamin
[J Klorpromazin
[1 5 HT agonistler (triptanlar)
(1 Ketorolak IM
[0 1V valproat sodyum
[J IV magnezyum siilfat

Destek tedavi: Sessiz ve karanlik bir odada dinlenme, intravenéz hidrasyon,

antiemetikler (hidroksizin, proklorperazin, metoklopiramide, prometazin, kafein)

15



2.1.4.1.4. Migren profilaksisi (40)

[ Trisiklik antidepresanlar

[J Beta-blokor

[J Kalsiyum kanal blokerleri

(] Topiramat

(] Gabapentin

[J Divalporeks sodyum

[J Antiepileptik ilaglar

Profilaktik tedavi kriterleri

-Hastanin ayda iigten fazla migren atag1 varsa

-Semptomatik tedaviye yanit vermeyen ciddi migren atagi varsa

-Ataklarin daha az siklikta goriilmesine ragmen hastanin yasam kalitesini ciddi

bigimde bozmasi
-Hastanin profilaktik tedavi istegi

Profilaktik tedavide ila¢ se¢imine eslik eden hastaliklarin varligi, goriilebilecek
yan etkiler ve/veya goriilebilecek ilag etkilesimlerine gore karar verilmelidir. Hem
depresyon tanisi hemde migren tanisi olan bir hastaya trisiklik antidepresanlar ¢ok
uygun bir se¢im olabilirken, epilepsi tanili bir migren hastasinda topiramat daha uygun
bir ilag se¢imi olabilir. Profilaktik tedavide, hastanin yasam kosullarinin diizenlenmesi

konusunda yapilmasi gereken bilgilendirme de biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.1.4.2. Gerilim tipi bas agris1

GTBA en sik goriilen primer bas agrisi tipi olmasina ragmen en az 6zellikli olan
bas agrisidir. Sekonder bas agrilart siklikla GTBA’y1 taklit eden Klinik o6zellikler
gosterir. Bundan dolay1 atipik Ozellikler saptandiginda dikkatli olunmalidir (20).
GTBA’nin epizodik ve kronik olmak tizere iki ana tipi mevcuttur. Toplumdaki gériilme
sikligi ortalama %20-40 civarindadir. ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de telefon
konusmalartyla yapilmis bir calismada GTBA nin goriilme siklig1 %38,3 (14,41) olarak;
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Avrupa’da ise %62,6 olarak bulunmustur. Avrupa’da goriilen kronik GTBA siklig1 ise
%3,3 olarak saptanmistir (21). Ulkemizde GTBA prevelans1 %5,1 olarak saptanmis;
olast GTBA siklig1 ise %9,5 olarak saptanmistir. Verilerde goriilen uyumsuzluklarin,
“olast GTBA” ile “olas1 migren” tanilarinin ¢aligsmalara dahil edilmesinden yani ICHD-
Il tan1 kriterlerine sadik kalinmasindan veya calismalarin diizenlenme farkliligindan
kaynaklaniyor olabilecegi disiiniilmektedir (42). Agrn kiint veya zonklar tarzda
olmayan, sikigsma, gerginlik ve/veya basing (sapka lastigi gibi veya mengeneyle sikar
gibi) hissi olarak ifade edilir. Rasmussen ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada
agriin her ne kadar %78 oraninda zonklayici olmadig1 gézlenmis olsa da, bas agrisinin
siddeti arttik¢a zonklayici karaktere donerek agrinin vasfinin degistigi gortilmiistiir (43).
Bas agrisinin siddeti, agrinin sikliginin artmasi ile dogru orantili bir sekilde artar. Cogu
hastada bas agris1 iki taraflidir (44), fakat yerlesim yeri hastadan hastaya ve ataktan
ataga degisebilir. GTBA temporal, frontal, parietal veya oksipital bolgelerden birinde
veyahut birkaginda birlikte yerlesim gosterebilir. Oksipital yerlesim, temporal ve frontal
yerlesime gore daha az goriiliir. Tek tarafli bas agrisi, hastalarin %10-20’sinde
goriilebilir (43). Baz1 hastalarda ¢ene ve boyun agrist goriilebilir veya
temporomandibuler eklem (TME) ile ilgili ciddi problemler tanimlanabilirken bazi
hastalarda ise servikal ve perikraniyal kaslarda, bas ve boyun kaslarinin palpasyonu ile
saptanabilen hassas noktalar ve/veya keskin smirli bezeler saptanabilir. Genellikle
epizodik GTBA tanili hastalarda, bas agrisi sirasinda olsun veya olmasin bas agrisiz
kontrollere gore, daha fazla kas hassasiyeti vardir. GTBA ve Migren tanili hastalarda
bas agrisi sirasinda kafa derisinde olusan hassasiyet, 6teki zamanlara gore genelde daha
siddetli ve daha belirgin olarak tanimlanir. Bas agris1 gectikten sonra da kafa derisi
hassasiyeti, giinlerce siirebilir. GTBA ¢ogu zaman giinliik fiziksel hareketleri etkilemez
ve normalde giinlikk hareketlerin de bas agrisinin siddeti {istiinde bir etkisi bulunmaz
(20). Cogu hastada bas agrisina eslik eden herhangi bir semptom goriilmez, fakat bazi
hastalar hafif fonofobi, fotofobi ve/veya bulant1 sikayetlerinden birini tanimlayabilirler.
Uykusuzluk, sik goriilen tetikleyici faktorlerden biridir (45). GTBA hastalarinin migren
tanili hastalara ve basagrisiz kontrollere gore daha ¢ok uyku problemi vardir (46,47).
Yorgunluk, uykusuzluk, emosyonel stres, gerilim, adet gérme ve 0glin atlama da
GTBA’y1 migren bas agrisinda oldugu gibi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir (46).
GTBA’nin prognozu degiskendir. Sik epizodik GTBA tanisi olan hastalarda yillar sonra
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kronik GTBA gelisebilir (48). Migren bas agrisi tanili hastalarin daha sik ve/veya daha
siddetli GTBA yasayip yasamadiklar1 veya daha siddetli GTBA olan hastalarin migren
yoniinden daha fazla risk tasiyip tasimadigi ise halen tartisilmakta olan bir konudur.
Birgok insan GTBA ve migren bas agrisini farkli vakitlerde birlikte yasayabilir. Migren
bas agris1 tanili hastalarin %62’si ayn1 zamanda GTBA’dan; GTBA’l1 hastalarin %25°1

ise ayn1 zamanda migren tipi bas agrisindan yakinabilmektedirler (49).
Gerilim tipi bas agris1 siniflamasi ve tani kriterleri asagida gosterilmistir.
Gerilim tipi bas agris1 uluslararasi simflamasi ve tam kriterleri (35)
A.B-D dlgiitlerini tam dolduran en az 10 atagin olmasi.
Bu tiir bas agrilarinda agrinin siklig1 (glin/ay sayisi):
<1 giin ise “epizodik nadir”;
1-14 giin ise “epizodik sik”;
15 ve daha fazla ise “kronik” olarak degerlendirilir.
B. Bas agrisinin 30 dk ile 7 giin arasinda sonlanmasi
C. Asagidaki agn 6zelliklerinden en az ikisinin olmasi:
1.iki tarafl1 yerlesim
2.Basici/sikistiricr (pulsatil olmayan) 6zellik
3.Hafif veya orta siddette (aktiviteyi kisitlayabilir ama onlemez)
4.Merdiven ¢ikarken veya benzer rutin fiziksel aktivite sirasinda artmamali
D. Asagidakilerden her ikisi de bulunmali:
1. Bulant1 veya kusma olmamali (anoreksi olabilir)

2. Fotofobi ve fonofobi yoktur veya en fazla birinin olmasi1 ama ikisinin birlikte

olmamasi

E. Diger ICHD-III kriterleri ile karsilanamamasi

18



2.1.4.2.1. Gerilim tipi basagrisi fizyopatolojisi

Giliniimiizde GTBA ’nin, perikraniyal kaslarin siirekli kasilmasina bagl olustugu
seklindeki eski disiinceye gore, noronlarmn anormal duyarliligi ve agri esiginde
meydana gelen diismeye baglh olustugu seklindeki diisiince daha fazla Onem
kazanmistir. GTBA’da, agriya karsi olan duyarlilik artmis ve perikraniyal kaslarda da
hassasiyet mevcuttur, bazi zamanlarda bas agrisindan tamamen bagimsiz olarak
EMG(elektromiyografi)’de kaslarda goriilen bir aktivite artis1 da goriilebilir. Yiiz ve bas
bolgesinin agrilarinda, agri duyusunu alan ana nukleus, trigeminal nucleus kaudalistir;
bu ¢ekirdek, perikraniyal kaslardan ve kraniyal kan damarlarindan SSS(Santral sinir
sistemi)’ne ulasan agr ile iliskili biitiin girdileri alir. Trigeminal niikleus kaudalis, hem
inhibitor hem eksitator girdiler ile iliskilidir ve duyarliligi yogun ndronal aktivite ile
artabilir (50). Kronik GTBA’da supraspinal fasilitiasyon sonucunda trigeminal niikleus
kaudalis duyarliligi asir1  artabilir, bu durumda antinosiseptif  sistemlerin
fonksiyonlarinda azalma meydana gelebilir. Migren tipi bas agrisinda olusan damarsal
nosiseptorlerdeki asirt duyarlilik haline benzer sekilde, kronik GTBA’da da miyofasiyal
nosiseptorlerde ve perikraniyal kaslarda asiri duyarliligin olustugu bir durum meydana
gelebilir.  Perikraniyal kas hassasiyetinin goriilmedigi kronik GTBA‘da ise
basagrisindan nosisepsiyon artist sorumlu olabilir. Akut epizodik GTBA, fiziksel
ve/veya psikolojik stres ile veyahut fizyolojik olmayan calisma sartlarina bagli olarak
olusabilir. Zorlanan kas gruplarindan gelen nosiseptif uyar1 artis1, agr1 modiilasyonunda
bozulma olan kiside atagi tetikleyebilecegi gibi, emosyonel mekanizmalara bagli olarak
endojen antinosiseptif sistem baskilanabilmekte ve agri meydana gelebilmektedir.
Antinosiseptif sistemin aktivitesinde azalma ve/veya nosiseptif ndronlarin uzun siireli
uyarimina bagli olarak hastada kronik GTBA olusabilir. Trigeminal nucleus kaudalis’in
asirt duyarlilasmasi ve normal zamanlarda agriya yol agmayacak uyaranlarin agriya yol
acmasi, tetik noktalarin olusmasina ve bdylece GTBA ile migren belirtilerinin
cakismasima sebep olabilir. Kas kasilmasindan ziyade perikraniyal hassasiyetin, bas
agris1 gelismesi ile alakali olabilecegi disilinlilmiistiir. Perikraniyal hassasiyetin ise
miyofasiyal veya santral mekanoreseptorlerin, bu reseptorlerin afferent liflerinin veya
her ikisinin birden aktivasyonu ve kimyasal olarak duyarlilasmasina sebep olarak, kas

kasilmalarinin sonucunda meydana geldigi diistiniilmektedir (20,48).
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2.1.4.2.2. Gerilim tipi basagris1 tedavisi

Akut tedavi (51)

Klinisyenler GTBA’da recete olmadan analjezik veya receteli NSAI ilaglari
kullanabilmektedir. Analjezikler, hizli ve basit bir iyilesme saglamaktadir. Kronik
giinliik bas agrilarina yol acabilecegi icin ilaglarin fazla kullanilmasi bir endise kaynagi
olusturmaktadir. Akut tedavi ilaglarinin 1 ayda 9 giinden daha fazla kullanilmasi kronik

giinliik bag agrisi riskini artirmaktadir.
flag gruplar::
[ Asetaminofen
[] NSAI grubu ilaglar
] Aspirin
[J Izomethepten, dikloralfenazon ve asetaminofen kombinasyonu (Midrin)
0 Yardimci tedavi;
o Stres yonetimi
o Fizyoterapi
Profilaktik tedavi (51)

Trisiklik antidepresan (TSA) kullanimin1 da kapsayan profilaktik tedavi, 1 ayda
onbes giinden daha fazla bas agrisi olan kronik gerilim tipi bas agrilarinda
uygulanmalidir. TSA grubu ilaglar, gerilim tipi bas agrisinin siddetini ve sikligim
azaltmakta oldukea etkilidir (52).

01 Amitriptilin

[ Venlafaksin XR

[ Diger trisiklik antidepresanlar
[J Yardimci tedavi;

o Stres yonetimi

o Fizyoterapi
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2.1.4.3. Kiime bas agris1 ve diger otonomik sefaljiler

2.1.4.3.1. Kiime basagrisi

Kiime basagris1 siddetli, kisa siireli, tek tarafli, otonomik bulgularin da eslik
ettigi epizodik basagrisi tiplerindendir. Her giin belirli dongiiler seklinde gelir; bu
basagris1t dongiileri arasinda agrisiz donemler de bulunur. Kiime bas agris1 retroorbital,
periorbital veya temporal bolgelerde hissedilir. Agr1 %70 lere varan oranla retroorbital
bolgede yogunlasir. Agr1 genelde su Ozeliklere sahiptir; cogunlukla ayni tarafta
hissedilir, zonklayici, sikistirici veya yanici vasifta ve 15-180 dk devam edebilir.
Baslangig¢ pik zamanlari saat 01:00-02:00, 6gleden sonra 13:00-15:00 saatleri ve gece de
21:00°den sonradir. Agr1 dongiileri 2-12 hafta kadar devam edebilir. En sik eslik eden
otonomik bulgu %73 liik oran ile géz yasarmasidir. Goz yasarmasini sira ile nasal
konjesyon (%42), parsiyel Horner Sendromu (%16),burun akintist (%22) izler. Bazen
bulant1, fotofobi, kusma, fonofobi de agriya eslik eder (53).

Kime tipi basagrisinin atak tedavisinde oksijen inhalasyonu, zolmitriptan,
sumatriptan, oktreotid, dihidroergotamin, lidokain, kokain gibi lokal anestezikler yer
alir. Akut tedavi i¢in kortikosteroid, GON bloke edilmesi, ergotamin kullanilabilinirken
koruma tedavisi veya diger bir deyisle profilaktik tedavi igin ise kalsiyum kanal
blokerleri, topiramat, lityum karbonat, gabapentin sodyum valproat, kapsaisin,

melatonin gibi ajanlar kullanilmaktadir (54).

2.1.4.3.2. Paroksismal hemikranya

Paroksismal hemikranya, kadinlar1 erkeklere oranla daha fazla etkileyen, az
siklikla goriilen, kiime benzeri bir bas agrisi1 tipidir. Ozellikleride kiime basagrisina
benzer; agr tek taraflidir, goz ¢evresinde yogunlasir agriya, goz kapaginda disiikliik,
g0z yasarmasi, yiizde ipsilateral sisme eslik edebilmektedir. Kiime tipi bas agrisindan
farkli olarak Paroksismal hemikranya da bas agris1 ataklart daha kisa siirelidir( 15 dk-1
saat siirer ) ve sikligida giinde 6’dan fazladir ve ayn1 zamanda indometasine yanitin iyi

olmasida farkliliklar arasindadir (55).

21



2.1.4.3.3. SUNCT

SUNCT (short-lasting, unilateral, neuralgiform headache attacks with
conjunctival injection and tearing), tek tarafli, ¢ok kisa siireli, konjonktival sulanma ve
gozyasininda eslik etmesi ile karakterize basagrisi anlamina gelir, trigeminal otonomik
sefaljilerin tiplerindendir. Bir giinde 200’e kadar varan siklikta, cogu tek tarafli olup,
siddetli, 5 ile 60 saniye siirebilen trigeminal sinirin oftalmik dalin1 iceren ve goz
yasarmasi ile karakterize, nevraljiform tipte basagrisi ataklar1 seklindedir. Bu ataklara
rinore, goz kapagi 6demi, nazal konjesyon, miyozis, pitoz, yiizde kizarma eslik edebilir.
Tek tarafli olabilen fotofobi de goriilebilir, agri trigeminal sinir uyarim alanlarina taktil
uyari ile tetiklenebilir (56).

Bu agn tipi erkeklerde daha ¢ok goriiliir, ataklarin siiresi 5-120 saniye kadardir
ve hastalarin ¢ogunda ataklarin arasinda agrisiz olan dénemler vardir. Genel olarak 35-
65 yas arasinda goriiliir. Trigeminal nevraljinin tam tersine ataklarin arasinda refraktor
bir donem bulunmamaktadir. SUNCT Sendromu tanisi diisiiniilen her hasta icin
parasellar bolge, hipofiz ve beyin sap1 incelemesi icin beyin MR goriintiileme

yapilmalidir (56).

SUNCT tanis1 alan hastalarda tedavide parenteral lidokain gecici olarakta olsa
etkili olur. Primer bas agrilar1 iginde SUNCT bas agrisi tedaviye oldukga direnglidir.
Farmakolojik cogu tedavi genel olarak etkisiz bulunmustur. Fakat tedavide yeri olan
NSAI grubu ilaglar, basit analjezikler, siklooksijenaz 2 inhibitorleri, opiatlar,
indometazin, oksijen, ergo alkaloidleri, triptanlar, benzodiazepinler, kalsiyum kanal
blokerleri, trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar, lityum ve kortikosteroidler ile
ilgili yeterli sayida plasebo kontrollii, randomize ¢alisma bulunmamaktadir (56).
Trigeminal kok mikrovaskiiler dekompresyonu ve perkiitan trigeminal gangliyon
rizolizisi gibi invazif girisimlerin basarisi ise tartismalidir. Bu se¢enekler ancak biitiin
farmakolojik tedavi segeneklerine herhangi bir yanit alinamadiginda diisiiniilmelidir.
Infraorbital, supraorbital ve biiyiikk oksipital sinirlerin blokaji etkili olmamustir.

Hastalarin ¢ogunda ataklar uzun yillar devam edebilmektedir (56).
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2.2. Vitamin B12

2.2.1. Vitamin B12 Tamimi, Emilimi ve Metabolizmasi

Vitamin B12 veya kobalamin planar diizeyde bir korrin halkasi i¢inde dort pirol
halkast ve korrin halkas1 santralinde yer alan tek kobalt atomu iceren pek ¢cok molekiil
ve enzimin islev goérmesinde kofaktor olarak kullanilan kirmizi renkli kompleks
organometalik bir molekiildiir (57). B12 vitamini suda eriyen, insanlar tarafindan
sentezlenemeyen bir koenzimdir. Bu vitamin mikroorganizmalar tarafinca sentezlenir.
Hayvansal olan gidalarda proteinlere bagli olarak bulunur ve insanlar vitamin B12
gereksinimlerini hayvansal gidalarin tiiketilmesi ile karsilarlar. Bununla birlikte
spirulina (mavi-yesil alg)’da ve soya gibi bitkilerde de az miktarda vitamin B12 vardir
(58). Insanlarda giinliik alinmas gereken vitamin B12 miktar1 hayatin ilk aylarinda 0,4
pg iken yasla artarak erigkinlik doneminde giinliik 2,4 pg’a ulasir. Gebelik ve laktasyon
doneminde ise ihtiyaglarin artmasina bagl giinliik gereksinim 2,8 pg’lara ¢ikmaktadir
(59).

Gidalar ile viicudumuza aldigimiz B12 vitamininin emilime hazir hale
getirilmesi i¢in ilk O6nce midede pepsin ve hidroklorik asit (HCL) etkisiyle
serbestlesmesi gerekir. Tikriik kaynakli olan ve glikoprotein yapidaki R-proteinleri
midenin asit ortaminda vitamin B12 ile baglanir (60). B12 vitamininin midenin asit
ortaminda kompleks yaptigi protein haptokorrin’dir (HC) ve vitamin B12 HC ile
kompleks yapmis halde ince bagirsaga transfer olur (61). Midedeki asidik ortamda HC,
vitamin B12’ye intrensek faktdr (IF)’den daha fazla afinite gdsterir. Bundan dolay:
vitamin B12 midede IF’e baglanamaz (62,63). HC-vitamin B12 kompleksi ileuma
ulasinca pankreatik enzimlerin etkisi ile HC pargalanir ve vitamin B12 tekrardan serbest
kalir. Serbestlesen vitamin B12 gastrik mukozada bulanan parietal hiicrelerden salinan
ve glikoprotein yapida olan IF’e baglanir (64). IF midede bulunan HCL asit miktariyla
dogru orantili bir sekilde salinir. IF-vitamin B12 kompleksi proteolitik enzimlerin
sindirimine kars1 direnglidir (60,65). Gastrektomi operasyonu gegiren bazi hastalarda
gastrektomi sonrasinda goriildiigii gibi veya pernisy0z anemi tanist olan hastalarda
goriildiigii gibi eger yeterince IF yoksa sindirim sistemindeki B12 vitamininin sadece
%1 kadar1 pasif difiizyon ile emilir (66). Eger yeterli IF mevcutsa, 0,5 ug ve daha az

alimmis fizyolojik dozun yaklasik olarak %751 emilir, 1,0 pg alinmis dozun ise %50’si
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emilir. Yani vitamin B12’nin oral alimi artsa bile toplam emilimi daha fazla artmaz
(66). IF-Vitamin B12 kompleksi ileumun distaline ulastiginda, uygun pH’da ve
kalsiyum iyonlarmin varliginda mukozal epitelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunan
reseptorlerine baglanarak endositoz ile hiicre i¢ine almirlar. Mukozal epitelyal
hiicrelerin i¢inde, vitamin B12-IF kompleksi ayrisir ve vitamin B12 Transkobalamin 11
(TCII)’ye baglanir (67). Vitamin B12 - TCII kompleksi hiicre membraninda bulunan
TCll’ye ait reseptore baglanarak mukozal kapillerlere ve oradan da vena portalis’e
tasmurlar (68). Portal vendeki kanin karacigerden gecisi sirasinda hepatosit hiicreleri
B12 vitamininin tamamina yakimini alirlar. Hepatositlerce hiicre i¢ine alinan vitamin
B12 burada depolanir ve ihtiya¢ duyuldugunda buradan salinir. Eger vitamin B12
depolart dolmus ise dolasimda fazla bulunan miktar bobrekler araciligiyla viicuttan
uzaklastirilir. Karacigerde genellikle ortalama olarak 1 mg B12 vitamini depolanir ve
vitamin B12 deposu 2000 giin boyunca metobolizmanin ihtiyaglarin1 Karsilamak icin
yeterlidir. Bundan dolayi, diyet ile az alinmasina bagli veya malabsorpsiyon sebebiyle
vitamin B12 alimi yetersiz olursa 5 yila kadar vitamin B12 eksiklik belirtileri

olusmayabilir (68).

B12 vitamini TCII ile kompleks olusturarak hiicre membranlarinda bulunan
reseptorlere baglanma yoluyla dokulara taginir ve vitamin B12-TCIl kompleksi
pinositoz yolu ile hiicreye girer(69). Hiicrede meydana gelen lizozomal proteolizin
sonucunda TCII pargalanir ve vitamin B12 serbest kalir. Plazmada serbest halde
bulunan vitamin B12 de hiicre i¢ine girebilmektedir fakat vitamin B12’nin dokulara

tasinmasinda bu islem pek etkili bir yontem degildir (69).

TCII disinda vitamin B12 tasiyict proteinler Transkobalamin 1| (TCI) ve
Transkobalamin III (TCIII) diir. Bu tastyici proteinler de vitamin B12’yi baglar fakat bu
proteinler vitamin B12’ye siki bir sekilde baglanirlar ve de hiicre igine alinamazlar. TCI
fonksiyonu bilinmeyen neredeyse tamamen doymus vitamin B12 baglayici bir
glikoproteindir. Dolasimda bulunan ve B12 vitamininin inaktif formu olarak
adlandirilan vitaminlerin biiyiik bir kismin1 TCI tagir. Vitamin B12-TCIl kompleksinin

turn-over1 ¢ok yavastir ve giinliik 0,1 nmol olarak hesaplanmistir (70,71).

Tastyict proteinlerden bir digeri olan TCIII ise TCII’ye benzemektedir.
Plazmada bulunan fazla vitamin B12 TCIII tarafindan baglanir. TCIII, vitamin B12’nin
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enterohepatik sistemdeki dolasimin1 gergeklestirir. TCIII- B12 vitamin kompleksi
karaciger tarafindan alinir ve safra i¢ine sekrete edilir. Kompleks duodenuma ulasinca
proteazlar ile TCIII pargalanir ve kobalamin serbest kalip daha sonra IF ile birlesir, IF-
vitamin B12 kompleksi ileuma ulasinca %75’i tekrar emilir. %25’lik emilimi

gerceklesmeyen boliimiin biiylik bir kismi gaita ile ¢ok azi ise idrar ile atilir (Sekil 1)
(72,73).

)\

duocdenum
:_C —— R-Cb\
é ‘/' ‘\l mide
F-Chl \ /

. e (

limen epitel

terminal ileumn kan doku hicresi

Sekil 1. Vitamin B12’nin Emilimi
2.2.2. Vitamin B12 Kaynaklar

Vitamin B12, insanda ince bagirsakta ve kalin bagirsakta bulunan bakteriler
tarafindan bir miktar iiretilmektedir. Fakat sentezlenen bu miktar, sentezlenen vitaminin
emiliminin az olmasindan ve bagirsak florasindaki degiskenlikten dolay1
metabolizmanin gereksinimini karsilamaz (74). Biiyiime ve gelismede 6nemli bir yere
sahip olan ve suda ¢oziinen vitaminlerden biri olan vitamin B12 suda ¢6ziinen diger
vitaminlerin tersine bitkiler tarafindan sentezlenemez. Esas olarak yalnizca bazi
bakteriler tarafindan de novo iiretilir (75).
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Insanlar Vitamin B12’yi hayvansal kaynakli besinler araciligiyla alirlar. Bu
besinler et, siit, yumurta, yogurt, peynir, sigir karacigeri ve bobregi ile midye, balik ve
balik yumurtasi, istiridye, ahtapot gibi deniz iriinleridir. Vitamin B12, bu besinlerin
arasinda en ¢ok sigir bobregi ve karacigerinde(40—50 pg/100 gram) bulunur (Tablo 1)
(76,77,78). Hayvansal gidalarda bulunan vitamin B12’nin kaynagi da hayvanlarin
midelerinde bulunan mikroorganizmalar tarafinca sentezlenen ve bagirsakta emilen
vitamin B12’dir. Bitkisel gidalarda ise (baklagiller hari¢) vitamin B12 bulunmaz.
Baklagillerde ise koklerinde simbiyotik bir sekilde yasayan toprak bakterileri tarafindan

tiretilen B12 vitamininin asimile olarak depolanmasi sonucu vitamin B12 bulunur (79).

Vitamin B12 asidik ve notr ortamlarda 1siya dayaniklidir ancak ortamin pH’1 9
veya daha alkali oldugunda 1sitilirsa ¢abuk pargalanir. ilag olarak kullanilmakta olan
vitamin B12 formu, Streptomyces griseus bakteri kiiltiirlerinden izolasyon yolu ile elde
edilerek hazirlanir (76,80).

Tablo 1. Bazi besin 6gelerinde bulunan porsiyon basina vitamin B12

Besin Ogeleri Porsiyon Basina Vitamin B12(ugr)
Yumusakgalar, istiridye, karisik tiirler(pisirilmis) 84,1
Karaciger, sig1r eti (pisirilmis) 479
Alabalik 54
Somon 4,9
Ton balig: (konserve edilmis) 1,0
Mezgit (pisirilmis) 1,2
Istiridye (kizartilmug) 1,1
Sigir eti, fileto(yagsiz kaynatilmig) 2,4
Hamburger 19
Takviye edilmis kahvaltilik tahillar 1,5
Yogurt (sade, kaymaksiz) 14
Siit (1 su bardag) 0,9
Yumurta (kaynatilmis) 0,6
Tavukgogsii (kizartilmis.1/2 gogiis) 0,3

2.2.3. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Vitamin B12 eksikligine sebep olan gesitli faktorler vardir (58-60).Bunlar
arasinda Sik goriilenler; vitamin B12 gereksinimin artmasi, diyetle alinan B12
vitamininin yetersiz olmasi ve vitamin B12 emiliminin bozulmasidir (61). Yaslilarda
goriilen kronik atrofik gastritten dolay1 mide salgilar1 azalmistir; bu durum B12 vitamin

eksikliginin en biiylik nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir (62-65). Yapilan bazi
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calismalar yaslilarda, vitamin B12 eksikligi nedenlerinin %20-50’sinin kronik atrofik

gastrit kaynakli oldugunu gostermektedir (66).

2.2.4. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

B12 vitamin eksikliginde ¢ok cesitli klinik bulgular goriiliir. Bu klinik bulgular
ise noropsikiyatrik, hematolojik, neoplastik, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
belirtilerle seyredebilir (81,82). B12 vitamin eksikliginde goriilen hematopoetik ve
norolojik etkiler uzun zamandir bilinmektedir. Fakat kemik gelisimindeki rold,
kardiyovaskiiler sistem {tizerindeki etkileri, embriyoda goriilen noéral tiip defektleri
eksikliginde goriilen klinik belirtiler Tablo 2°de 6zetlenmistir (85).

1) Hematolojik bulgular:

Vitamin B12 eksikliginde goriilen hematolojik belirtiler DNA sentezinde gelisen
bozulmalar sonucunda olur. Anemi gelismesine bagli semptomlar gozlenir. Tipik tablo
megaloblastik anemidir, makrositoz (MCV>100), diisiik veya normal retikiilosit sayisi
artmis LDH ve bilirubin seviyeleri, diisiik trombosit ve beyaz kiire sayis1 ve periferik
yaymada noétrofillerde hipersegmentasyon goriiliir (86). Eritrosit hacminde goriilen
artiglar, eslik eden alfa talasemi tasiyiciligi veya demir eksikligi varligr ile
maskelenebilir bu yiizden vitamin B12 eksikligi olan hastalarin 1/3’de MCV normal

seviyelerde olabilir (86).
2) Gastrointestinal sistem bulgular:

Anoreksi, glossit ve buna bagl agri, konstipasyon, diyare, meteorizm sikayetleri

de goriilebilir (87).
3-Noropsikiyatrik bulgular ve patofizyolojisi:
Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda %90 oraninda norolojik komplikasyonlar

goriiliir. Bazen norolojik semptomlar B12 vitamin eksikliginin ilk belirtisi olabilir.

Norolojik semptomlarin patolojik olarak aksonal demiyelinizasyon ile basladigi
ve bu siireci aksonal dejenerasyon ve son olarak geri doniisiimsiiz aksonal 6limiin
izledigi saptanmigtir (60). B12 vitamin eksikliginde; spinal kord, periferik sinir sistemi
(PSS), beyin ve optik sinirler etkilenebilir (88). B12 vitamin eksikliginde goriilen

norolojik hastaliklar iginde en iyi tanimlanan hastaliklar periferik néropatiler ve SKD

27



olarak adlandirilan miyelopatidir. Bunun yani sira vitamin B12 eksikliginin parkinson
hastaligi ve alzheimer hastalig1 ilk basta olmak tizere ¢ogu dejeneratif hastaligin gelisme
stirecinde goriilen iskemik vaskiiler olaylarin etiyolojisindeki risk faktorlerinden biri
olarak rol aldig1 ifade edilmektedir (89,90). Multipl skleroz(MS) hastalarindaki B12
vitamin diizeylerindeki diisiiklik demiyelinizasyon-remiyelinizasyon patogenezinde
etkili bir role sahip olabilir (91). Ayrica B12 vitamin eksikliginde miyopati, ndbetler ve

optik ndropati goriilebilir (60).

Vitamin B12 eksikliginde noropsikiyatrik sendromlar karsimiza g¢ikabilir. B12
vitamin eksikliginde goriilen psikiyatrik tablolar arasinda duygudurum bozukluklari
(mani ve depresyon), psikoz ve kronik yorgunluk sendromu géze ¢arpmaktadir (92).
B12 vitamin eksikliginde goriilen psikiyatrik tablolar arasinda en belirgin tablo psikoz
olabilir. Bildirilen semptomlar gorsel ve isitsel haliisinasyonlar, stiphecilik, sikint1 veya
dini sanrilar ve de diizensiz diisiince siiregleridir (93). Yash hastalarda goriilen depresif
semptomlar ve vitamin B12 eksikligi arasindaki iliskiyi gOsteren calismalar vardir
(94,95). Bu calismalar, klinik psikiyatri pratiginde depresyonun tedavisinde vitamin
B12 eksikliginin var olup olmadigina bakilarak eksiklik goriilmesi durumunda
kobalamin replasmaninin yapilmasini desteklemektedir. Hastanede takip edilmeyen
major depresif bozuklugu tanisi olan hastalar ile gergeklestirilen bir prospektif
calismada, yeterli konsantrasyon da B12 vitamini ile depresyon tedavisine daha iyi bir
sonug alinmasi arasinda iliskinin oldugu bildirilmistir (96). B12 vitamini eksikliginde
mani semptomlart da gozlemlenmistir (97). B12 vitamin eksikligi akut kognitif
degisiklikler, dikkat eksikligi ve elektroensefalografi (EEG) anormallikleri ile de iliskili
bulunmustur (92). Yapilan olgu sunumlarinda, vitamin B12 eksikligi ile deliryum
arasindaki iliski, enfeksiyon ve demans gibi bagska risk faktorleri varliginda veya bunlar
olmadan da tarif edilmektedir (93,94). Vitamin B12 eksikliginin santral sinir sistemi ve
periferik sinir sistemi tizerine etkileri enzimatik reaksiyonlardaki bozulmalar sonucunda
plazma ve dokulardaki biriken homosistein ve metilmalonik asit ile agiklanmustir.
Homosisteinin metionine donlismesinde meydana gelen bozulma sonucu kolin ve
kolinli fosfolipidlerin tiretilmesinde bozukluk ve ayn1 zamanda DNA sentez defektinin
norolojik semptomlara neden oldugu savunulmustur. Metionin sentaz kofaktorii olan
vitamin B12 yanlizca DNA degil proteinlerin ve lipidlerin metilasyonunda da rol oynar

(95). B12 vitamini santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi’nde glial ve noronal
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pekgok hiicresel islevde rol oynar. Santral sinir sisteminde bulunan glial hiicrelerin
bliyiik bir kismini astrositler olusturmaktadir. Astrositler kemokin, sitokin ve biiylime
faktor tretimi, iyonlar ve diger bazi bilesiklerin taginmasi, hiicre i¢indeki kalsiyum
kontrolli, ndrotransmitterin geri alimmasi, SSS’deki immiin yanitin kontrol edilmesi,
kan-beyin bariyerindeki biitiinliiglin saglanmasi ve noronlardaki metabolizmanin
diizenlenmesi ve buna benzer bir dizi islevde 6nemli rol istlenmektedir ve ayni
zamanda astrositlerde de kobalamin metabolizmasi mevcuttur (96,97). Astrositlerde
meydana gelen aktivasyon yapisal olarak niikleoplazma ve sitoplazma yogunlugunda
arti, kromatin kiimelesmesine ve hiicre organellerinde genislemeye neden olur; bununla
birlikte glial fibriler asidik protein (GFAP) geni de dahil ¢ogu genin indiiklenmesine
sebep olur. Santral sinir sistemi harabiyetinde astrosit aktivasyonunu degerlendirmede
GFAP diizeyi ile immiin-boyamasi beraber kullanilir. Kobalamin eksikligi mevcut olan
siganlarin medulla spinalislerinde GFAP diizeylerinin gri cevherde artis gosterdigi buna
karsilik beyaz cevherde azaldigi gosterilmistir. Spinal kordtaki bu bulgularin kobalamin

replasmant ile diizeldigi gosterilmistir (98).

Glial hiicrelerden olan oligodentrositler miyelinizasyondan sorumludur.
Kobalamin eksikligi meydana getirilmis farelerin spinal kordlarindan izole edilmis
oligodendrositlerde kobalamin aliminin az miktarlarda oldugu fakat yeni dogmus bir
farenin spinal kordundan izole edilmis oligodendrositlerde ise bunun tam tersi olup
kobalamin aliminin daha fazla oldugu gozlenmistir (99). Bu bulgu 1s18inda miyelin
sentezinde kobalaminin aktif bir rol istlendigi goriilebilmektedir. Esasen
demiyelinizasyonla seyir gosteren multipl skleroz hastaliginda diisiik vitamin B12
diizeyleri patogeneze etki eden ikincil bir etken olabilir (88,91). Santral sinir
sistemindeki mikroglialar inflamasyonla ve dejeneratif siireclerle aktive olmakta ve
debrisi fagosite etmekten sorumludurlar. Kobalamin eksik oldugunda mikroglialarda da
aktivasyon oldugu gézlemlenmistir (98). PSS’nin deneysel ¢aligsmalar ile yapilan detayli
incelemelerinde kobalamin eksikligi vasitasiyla gelisen degisikliklerin SSS’deki
degisikliklerle ayni tipte oldugu saptanmistir. Kronik kobalamin eksikliginde aksonal
tipte noropatinin olustugu bilinmektedir. Fakat periferik sinir ¢alismalarinda aksonal
harabiyet olmadan veya ¢ok az aksonal harabiyet ile beraber endonéral ve intramiyelin

o0dem gelistigi; gelisen bu 6demin miyelinin lamellalarinda ayrilmaya, miyelin kilif
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icinde vakiiolizasyona sebep oldugu ve bu olusan degisikliklerin kobalaminin

replasmani ile diizeldigi bildirilmistir (98,100).

B12 vitamin eksikliginin spinal kordtaki etkileri beyindeki etkilerinden daha
fazladir. Odemin spinal kordta gériilmesi de bunun bir gostergesidir (98). Fakat
kobalamin eksikligi olan eriskinlerde yapilmis MRG ¢alismalarinda kan-beyin
bariyerinde(KBB) herhangi bir etkilenme saptanmamistir (101). Deneysel galigsmalarda
santral sinir sisteminin beyaz ve gri maddelerinde vaskiiler endotelyal yapilarda
anormallik saptanmamasi da bunu desteklemektedir (100). B12 Vitamin eksikliginin
SSS iizerindeki etkileri kobalamine bagli enzimatik reaksiyonlardaki bozukluk sonucu
beyin omirik sivisinda (BOS) ve SSS’ de homosistein ve metilmalonik asit artisi
temelinde arastirilmigtir. Artmis olan metilmalonik asit ve homosistein diizeylerinin

norotoksik etkiler gosterdigi one siirtilmiistiir (75,102,103).

Yapilan mevcut c¢alismalar insan metabolizmasinda kisith sayida enzimin
kofaktorii olarak gérev alan B12 vitaminin eksikliginde SSS’nin biitiin yapitaslarinin
direkt veya dolayli olarak etkilendigini ve de bu etkilesime sebep olan fizyopatolojinin
heniiz net olarak acgiklanamadigini gostermistir. Bu etkiyi acgiklamasi muhtemel
mekanizmalarin ¢esitli maddelerin birikmesi sonucu olusan toksik etkiler ve norotrofik
faktorlerin islevlerindeki degisiklik oldugu veya her iki mekanizmanin birlikte ¢alismasi
olabilecegi disiiniilmektedir. B12 vitaminin gorevlerinden birinin néron koruyucu
mekanizmalar ile néron hasar1 yapan mekanizmalar arasinda dayanak yiiriitmek oldugu
diistiniilmektedir (98).

Vitamin B12 eksikliginde SSS ve PSS de gozlenen patolojik siireglerin daha iyi
anlasilmasi, yalnizca vitamin B12 eksikliginde gelisebilen norolojik hastaliklarla degil;
Multiple Skleroz, Alzheimer Hastaligi, Motor Noron Hastaligi benzeri hastaliklarin

patogenezinin daha iyi anlasilmasinda ve tedavisinde yeni ufuklar agabilir.
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Tablo 2. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Major Klinik Belirtiler

Sistem Bulgular

Makrositoz, nétrofil hipersegmentasyonu, megaloblastik anemi, mediiller
Hematolojik megaloblastozis, izole trombositopeni, nétropeni, pansitopeni, hemolitik anemi,
trombotik mikroanjiyopati

Spinal kordun kombine dejenerasyonu

Polindropati, ataksi, babinski fenomeni

Kraniyal sinirleri etkileyen serebellar sendromlar; optik ndrit, optik atrofi, iiriner
Noropsikiyatrik | veya fekal inkontinans

Demans, inme ve ateroskleroz gibi ileri fonksiyonlardaki degisiklikler
(hiperhomosisteinemi)

Parkinson sendromlari, depresyon

Hunter glossiti, sarilik, laktat dehidrogenaz ve indirekt bilirubin yiiksekligi
Direngli veya rekiirren mukokutanoz iilserler

Karin agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diyare ve barsak fonksiyonlarinda
degisiklikler

Sindirim sistemi

Kardiyovaskiiler | Anjina, vendz tromboembolizm

Vaginal mukoza atrofisi, vaginal ve {iriner enfeksiyonlar
Jinekolojik Hipoinfertilite ve tekrarlayan diigiikler vb.

2.2.5. Vitamin B12 Eksikliginin Tamsi

B12 vitamin eksikligi i¢in hali hazirda gegerli olan standart klinik tarama testi
plazma vitamin B12 konsantrasyonunun ol¢iimiidiir. Toplam plazma B12 vitamin
konsantrasyonu <200 pg/ml (<148 pmol /L) altinda ise eksiklik olarak kabul edilir. Bu
deger,B12 vitamin eksikliginde tanisal olarak kullanighidir. Bununla birlikte, B12
vitamin eksikligi oldugu diisiiniilen insanlarin ¢ogunda B12 vitamin diizeyleri normal
smirlar icindeyken bile metabolik anomaliler ve néropsikiyatrik bulgular gézlenebilir.
(104,105) Subklinik kobalamin eksikligi olarak adlandirilan bu durum 6zellikle geng
yas grubunda siklikla karsimiza g¢ikabilmektedir. Subklinik kobalamin eksikligi olan
hastalarda B12 vitamin eksikliginden kaynaklanan hematolojik bulgular gézlenmedigi

halde, norokognitif fonksiyonlarda bozukluk goriiliir (106).

2.2.6. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Kristalize formda bulunan kobalaminler eksiklik saptanmasi durumunda
paranteral, intramiiskiiler veya oral (hidroksikobalamin haricinde) olarak replase edilir.
Kobalaminin emilimi fizyolojik olarak 1,5-2 pg/doz araliginda olmaktadir. Tedavi i¢in
genel olarak tercih edilen yontem intramuskiiler(IM) yontemdir (107).
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B12 vitamin eksikligi saptanan hastalarda derin anemi semptomlar1 varsa
eritrosit siispansiyonu (ES) takviyesi yapilabilir, ama bu takviye yavas bir sekilde ve
yiiklenme bulgularina dikkat edilerek yapilmalidir. Ulkemizde bulunan B12 vitamin
formlar1 1000 mcg’lik ampuller halinde hidroksikobalamin ya da diger B vitaminleri ile
kompleks yapmis olarak mevcuttur. Bunlar intravenéz veya intramiiskiiler

uygulanabilmektedir.

Bu arada tedavi sirasinda ozellikle ilk 48 saat iginde derin bir hipokalemi
gelisebilmekte ve ani dliimler goriilebilmektedir. Bu agidan ¢ok dikkatli olunmali, B12

vitamin diizeyindeki ciddi diistikliiklerde tedaviye diisiik dozdan baslanmalidir.

Tedavi yontemleri arasinda paranteral tedavide; 100-1000 pg/giin im. veya sc.
Ilk hafta i¢in her giin, ikinci hafta i¢in haftada iki kez (2 hafta siireyle), sonra haftada 1
kez (1-2 hafta siiresince) sonra aylik olarak verilir. Oral tedavide ise 250-1000 pg/giin
ilk hafta her giin sonrasinda haftada 2 giin 2 hafta boyunca sonra haftada 1 kez 1-2 hafta

stireyle ve sonrasinda aylik tedavi verilir (108).

2.3. D Vitamini

Vitamin D yagda eriyebilen vitaminler arasinda yer alir. Diger bir 6zelligi de
viicutta iretilebilen hormon ve hormon onciileri olan bir grup steroldiir. (109) D
vitamininin en iyi bilinen fonksiyonu fosfor ve kalsiyum homeostazini korumasidir
(110) . Bununla beraber yeni yapilan arastirmalar ile D vitamininin eksikliginin yaygin
kanserler, metabolik sendrom, kadriyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve
enfeksiydz hastaliklarinda dahil oldugu bir¢cok hastalikla iligkisinin oldugu ortaya
konulmustur (111,112).

2.3.1. D Vitamini Kaynaklar

D vitamininin D2 vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini (kolekasiferol) olarak
bilinen 2 ¢esidi bulunmaktadir. D2 vitamini mantarlar ve bitkiler giines 1sinlarina maruz
kalindiginda iretilir. D3 vitamini gilinesten aliman UVB i1smlar1 aracilifiyla bireyin
epidermisinde sentezlenebilmektedir veya besinler ve supplementler araciligiyla alinir.

D vitamini deyince akla D2 vitamini ve D3 vitamini gelir (113).
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D vitamini igeren besinler ve igerdikleri D vitamini miktarlar1 ( IU) Tablo 3°de

verilmistir.

Tablo 3. D Vitamini Dogal Kaynaklar1(113)

Besinler Porsiyon Basina 1U
Morina Karacigeri Yagi- lyemek kasigi 1360

Somon Balig1 (100 gr) 360

Sardalya (100 gr) 250

Ton Balig1 (100 gr) 200

Uskumru (100 gr) 345

Yumurta ( saris1) 20

Dana Cigeri ( pismis-100 gr) 15

Isvicre Peyniri (30 gr) 12

2.3.2. D Vitamini Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Deride sentezlenen ya da diyetle viicuda alinan D3 ve D2 vitaminleri biyolojik
acidan aktif degillerdir. Dolasimdaki D vitamini, tasiyici bir protein olan vitamin D
baglayict protein araciligiyla karacigere tasimmakta ve Kkaracigerde bulunan 25
hidroksilaz enzimi sayesinde [25(OH)D] 25 hidroksivitamin D’ye donistiiriilmektedir.
Fakat D vitaminin aktif sekline donismesi i¢in bobreklerde bulunan lo-hidroksilaz
enzimi araciligiyla aktif form olan [1,25(OH)2D] 1,25 dihidroksivitamin D’ye
dontisimii gerekmektedir (114).

D vitamininin foksiyonlari;

[ Duodenumdaki Ca emilimini arttirmaktadir. Vitamin D (VDR-RXR) reseptor
- retinoik asit x reseptor kompleks ile etkilesim kurarak epitelyal kalsiyum kanal,

calbindin 9K, kalsiyum baglayic1 proteinin ekspresyonunu arttirmaktadir (114).

(D vitamini ileumdan fosfatin emilebilmesi igin gereklidir. Fosfatin bagirsak
epitelinden gecisi D vitamini sayesinde hizlandirilmaktadir. D vitamini yoklugunda
diyetten kalsiyumun yaklasik %10 — 15’1, fosforun da yaklasik %60°1 emilebilmektedir.
D Vitamin reseptor aktivasyonu olustugunda ise kalsiyum emilimi %30 — 40 lara

¢ikmakta, fosfor emilimi de %80 civarinda artis gostermektedir (114).
[1 Bobreklerden kalsiyum atilimini azaltmaktadir (114,115).
[ Kemiklerde rezorbsiyonunu arttirmaktadir (114).

[1 PTH (Parathormon ) sentez ve salinmasini azaltmaktadir (114,115).
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[0 1,25(OH)2D, iki yiizden daha fazla genin kontrolunu saglamaktadir
(114,115).

(] D vitaminin en 6nemli ozelliklerinden biride ¢ok iyi bir immunmodiilator
olmasidir. Makrofaj ve monositler Mikobakterium tuberkulozis ya da bakteri
lipopolisakkaridleri ile karsi karsiya geldiklerinde (TLR2/1) Toll-like receptor 2/1
reseptorleri aktive olurlar. Boylece 1 alfa hidroksilaz ve vitamin D reseptor geni up-
regiile olur. Serumdaki 25(OH)D diizeyi >30ng/ml oldugu anda 1,25(OH)2D yapimi
artar. 1,25(OH)2D nukleusa girer ve kathelisidin salinimini arttirir, kathelisidin de T
lenfositleri aktiflestirerek sitokinlerin salinmasini ve B lenfositleri aktiflestirerek 1g lerin

sentezini arttirir (114).
[ Insiilin hormonunun yapimin arttirmaktadir (114,115).

[] Renin sentezini azaltir (114,115).

2.3.3. D Vitamini Eksikligi

D vitamini diizeyinin degerlendirilmesindeki en giivenilen test 25(OH)D testidir
(113). Serumdaki 25 (OH) D diizeyinin 30 ng/ml ‘un altinda olmasi durumu ‘D vitamini
yetersizligi’ olarak adlandirilir. Eger 25(OH) D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olursa bu
duruma da ‘D vitamini eksikligi’ denir (113). Serumdaki D vitamini diizeyleri

aciklamalar ile beraber Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. D Vitamini Seviyeleri(113)

D vitamini Diizeyleri

> 30 ng/ml: Normal

20- 30 ng/ml arast: D vitamini yetersizligi
<20 ng/ml: D vitamini eksikligi
<10 ng/ml: Siddetli eksikligi
40-70 ng/ml: Optimal

100 ng/ml=> Asir1 doz

2.3.3.1. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri

D vitamini eksikliginin sebepleri sunlardir;

= Yetersiz giines 1smlarina maruziyet, giines koruyucu kullanmak ve onunla

giineslenmek,
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» Besinlerin az miktarda D vitamini i¢ermesi,

= Bariatrik cerrahi veya yag emilim bozuklugu,
= Nefrotik sendrom,

= Koyu renk cilt tonuna sahip olmak,

= Obezite,

= Antiepileptik ilaglar, glukokortikoidler, AIDS ilaglari, ketokonazol gibi

antifungal ilaglar,
= Emzirme ve gebelik durumu,
= Lenfoma,

= Primer hiperparatiroidizm (116).

2.3.3.2. D Vitamini Eksikliginin Tedavisi

D vitamini eksikligi olan kisilerde 8 hafta boyunca haftada bir kere 50.000 1U
D3 veya D2 vitamini verilmelidir. Veya bu doza esdeger olan giinliik 6000 IU D3 veya
D2 vitamini verilmelidir. Bakim tedavisi olarakta 1500-2000 IU arasinda D3 veya D2
vitamini ile tedavi devam ettirilmelidir. Tedavide amaglanan 25(OH)D vitamini diizeyi
30 ng/ml’nin {izerinde olmalidir (116). Malabsorbsiyon sendromu bulunan hastalarda,
obez hastalarda ya da D vitamini emilmesini engelleyen ila¢ alan hastalarda giinliik
6000-10000 IU arast D vitamini verilmelidir. 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml iizerine
ciktiginda da bakim tedavisi olarak 3000-6000 IU ile tedavi devam ettirilmelidir (116).

2.4. Tiroit Uyaric1 Hormon(TSH)

Hipofizin 6n lobundan salgilanan, glikoprotein yapisinda, alfa ve beta olarak iki
subiinitesi olan bir molekiildiir. Alfa subiinitesi, aminoasitlerin dizilimi itibariyle LH,
FSH, HCH hormonlari ile biiyiik benzerlik gosterir. Biyolojik dzellikler ve immunolojik

ozellikler acisindan beta subiinitesi spesifiktir.

Hipotalamustan saliverilen bir tripeptit olan tirotiropin serbestlestirici

hormon(TRH),hipofiz bezinden TSH {iretimini ve salgilanmasin1 uyarir. TSH’1n etkisi
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ile tiroit bezinden T4 ve T3 salgilanir. Serbest haldeki T4 ve T3 hem hipofiz {izerinden

hem de hipotalamus tizerinden negatif feed-back etkiye yol agar

Etkisini tiroit hiicreleri lizerindeki reseptorlerine baglanarak gosteren TSH, bir
taraftan hiicreler tizerinden proliferatif etkiye yol acarken ve dolayisiyla dokuda
hipertrofiye neden olurken diger taraftan da tiroit dokusu i¢inde T4 ve T3 hormonlarinin
Sentezini ve salgilanmasini uyarir. Plazmadaki serbest tiroit hormonlarinin
konsantrasyonundaki degisiklikler, hipofiz bezinden TSH salimimini belirgin derecede
etkiler. Bu nedenle TSH tiroit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi sirasinda hassas bir

parametre olarak yardimci olur.
Test sonucunun yorumu:

Kan  dolasimindaki ~ TSH  konsantrasyonu, tiroit  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, tiroit bezi ile iligkili hastaliklarin ayirici tanisi agisindan ¢ok biiyiik
onem tasir. Gerek hipotiroidi ve gerekse hipertiroidi vakalarinda, sebebin dogrudan
dogruya tiroit dokusundan mi, yoksa tiroid dokusunun diizenleyici merkezleri olan
hipofiz ve hipotalamustan m1 kaynaklandiginin agikliga kavusturulmasi konularinda
yardimci olur. Dogrudan dogruya tiroit dokusunun faaliyetindeki yetersizliklerden
kaynaklanan primer hipotiroidizm tablosunda, serum TSH konsantrasyonu yiiksek
bulunurken, hipofizin ve hipotalamusun faaliyetindeki yetersizliklerden kaynaklanan
sekonder veya tersiyer hipotiroidizm tablolarinda ise serum TSH konsantrasyonu

genellikle diisiik, bazen de normal sinirlar iginde bulunur.

Hipotiroidinin tedavisine alinan cevabin izlenmesinde ve uygun ila¢ dozunun
belirlenmesinde, serum TSH konsantrasyonu en 6nemli yol gdsterici parametre olarak
kullanilir. Hipotiroidi tedavisi sirasinda, baglangicta yiiksek olan serum TSH
konsantrasyonunun referans aralik simirlari igine ¢ekilmesi hedeflenirken, supresyon
amactyla tirold hormon takviyesi yapilan hastalarda ise genellikle TSH

konsantrasyonunun olgiilemeyecek kadar diistik bir diizeye indirilmesi amaglanir (117).
Hipotiroidi:
Hipotiroidi, tiroid hormon diizeylerinin disiikliigiinden kaynaklanan yaygin
goriilen endokrin bir bozukluktur. Primer, sekonder ve tersiyer olmak tizere {i¢ tipi

vardir. Primer hipotiroidide ana sebep tiroid bezinin yetersiz miktarda tiroit hormon

tiretmesi olup, sekonder ve tersiyer sebepler ise sirasi ile hipofizden kaynaklanan TSH
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ve hipotalamustan kaynaklanan TRH sekresyonunun yetersizligidir. Hipotiroidinin en
sik sebebi iyot eksikligidir. Tkinci en sik sebep ise tiroidin otoimmiin hastalig1 olarak
gosterilmektedir. Hipotiroidinin en sik goriilen semptomlar1 bradikardi, unutkanlik,
kabizlik, istah azalmasi, ddem, kuru ve soguk cilt, saglarda dokiilme, amenore, halsizlik,
tistime, yorgunluk vb.Tedavi hipotiroidinin primer nedenine goére diizenlenmekle
birlikte tedavide L-tiroksin kullanilir. Giinlik replasman dozu 1,4-1,8 mcg/kg olup
hastada hastaya uygun doz degisir. Tedavinin takibi ise TSH ve tiroid hormon
diizeylerine gore yapilir.

Hipertiroidi:

Tiroid bezinin normalden ¢ok c¢alisarak kana gereginden fazla tiroid hormonu
salgilamasina hipertiroidi, ¢esitli sebeplerle kandaki tiroit hormon diizeyinin artmasina
tirotoksikoz denir. Primer hipertiroidi sebepleri; Graves hastaligi, toksik adenom, toksik
multinodiiler guatr en sik goriilenlerdir. Sekonder hipertiroidi daha nadir goriliir
sebepleri arasinda ise TSH salgilayan hipofiz adenomu, tiroid hormonuna direng
sendromu sayilabilir. Hipertiroidi de en sik goriilen semptomlar; ¢arpinti sinirlilik, nefes
darligi, istah artisi, terleme, kilo kaybi, diyare, titreme olarak sayilabilir. Tedavide
antitiroid ilaglar(metimazol, propiltiyourasil),beta bloker, radyoaktif iyot ve cerrahi
tedavi segenekleri vardir. Metimazol 30-60 mg/giin propiltiyourasil ise 300-600 mg/giin

olarak baslanir. Tedavi tiroid hormon diizeylerine gore diizenlenir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu arastirma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Noroloji Poliklinigine bagvuran
Gerilim Tipi Basagrisi, Migren Basagrisi ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D,
Vitamin B12, TSH diizeyleri ile arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla yapilmis

retrospektif nitelikte bir calismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma Van ilinde Mayis 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda Yiiziinci
Y1l Universitesi Noroloji Poliklini§ine basvurmus yetiskin hastalarin demografik

verileri, klinik-laboratuvar bulgular1 dosyalarindan alinarak gergeklestirildi.

3.3. Arastirmanin Konusu ve Kapsam

Toplumda bas agrilar ¢ok sik goriilen klinik antitelerden biridir. Ayn1 zamanda
vitamin D ve vitamin B12 eksikligi de sik goriilen klinik durumlardir. Bu iki klinik
durum arasinda bir iligki olabilecegine dair diinyada cesitli arastirmalar mevcuttur.
Ancak literatiirde calismalarin gogunda bas agrilari ile vitamin B12 eksikligi ve Vitamin
D eksikligi arasindaki iliski teker teker arastirilmistir. Bu ¢alismada gerilim tipi bas
agrist ve migren bag agrisi tanisi olan hastalarda vitamin D ve vitamin B12 diizeyini
kontrol grubu olan hastalarla karsilastirarak aralarinda anlamli fark bulunup

bulunmadigi arastirilmistir.

3.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Calisma grubunu, Van ili Yiiziincii Y1l Universitesi Néroloji Poliklinigine
bagvuran 70 Gerilim tipi bas agris1, 70 migren bas agris1 tanisi olan ve 70 kontrol grubu
hasta olmak iizere 210 hasta olusturmustur. Bireylerin yaglari 18 ile 68 arasinda

degismekte olup yas ortalamas1 32,53+10,71°dir.

Bas agris1 sebebi ile bagvuran hastalarin hepsi norolojik ve diger sistemik

muayenelerinin ardindan Uluslararast Bas agrist Dernegi’nin (International Headache
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Society) en son beta siirimii olan uluslararasi bas agrisi sinflandirmasina gore
degerlendirildi ve sekonder bas agrilar1 ekarte edilerek migren bas agrisi, gerilim tipi
bagagrisi tanisi olan ve basagrisi tanist olmayan kontrol grubu hastalar ¢caligmaya alindu.
Ozgegmisinde, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik,
diyabetus mellitus, epilepsi, alzheimer, beyin tiimorii bulunan hastalar bu ¢alismaya
dahil edilmedi.

3.5. Arastirmanin Etik Yonii ve Onam

Bu aragtirma c¢alisma formunun olusturulmasinin ardindan c¢alismanin
uygulanacag ilgili boliim baskani tarafindan gerekli izin belgeleri alindiktan sonra izin
belgeleri ile birlikte fakiiltemiz etik kurulunun onayina sunulmustur. Etik kurul onay1

alindiktan sonra uygulamaya gegilmistir (Tarih: 19/10 /2018 Karar No: 07 ) (Ek-1).

3.6. Verilerin Analizi

Calismamizdaki siirekli degiskenler icin tanimlayict istatistikler; Ortalama,
Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken; kategorik
degiskenler icin Say1 ve Yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarini karsilastirmada Bagimsiz T-testi veya Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) yapilmigtir. Varyans analizini takiben farkli gruplari belirlemede Duncan
testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayri ayri
olmak iizere Pearson korelasyon katsayilart hesaplanmistir. Gruplar ile cinsiyet
degiskenleri arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢cin SPSS (IBM SPSS

for Windows, ver.23.0) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Gerilim Tipi Bag agrisi, Migren Bas agris1 ve kontrol grubu hastalarin Vitamin
D, Vitamin B12, TSH diizeyleri ile arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismamizda,
yapilan analizler sonucunda elde edilen bulgular tablolar halinde gdsterilerek

yorumlanmustir.

Toplam katilimcr bireylerin yaslar1 18 ile 68 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 32,53+10,71 dir.

Calismamizda yer alan GBA, Migren ve kontrol grubu hastalarin yas bilgilerinin

sonuglar1 Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Calismaya dahil edilen Migren tanili, GBA tanili ve Kontrol grubu hastalarin
yas ortalamalari(n=210)

SAYI MINIMUM | MAKSIMUM | STANDART | ORTALAMA
SAPMA YAS
KONTROL | 70 18 68 10,15 32,21
YAS GBA 70 18 65 12,28 34,03
MIGREN 70 18 61 9,49 31,36
TOTAL 70 18 68 10,71 32,53

Calismamiza dahil edilen GBA tanili hastalarin 53’1 (%75,7) kadin 17’si erkek
(%24,3), Migren tanili hastalarin 54’4 (%77,1) kadin 16’s1 (%22,9) erkek, kontrol
grubunun ise 40’1 (%57,1) kadin 30’u (%42,9) erkek cinsiyetten olusmaktadir. Bizim
calismamizda GBA ve Migren kontrol grubuna gore kadinlarda daha sik goriilmiistiir.

Bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda yer alan GBA, Migren ve kontrol grubu hastalarin cinsiyet

acisindan karsilastirilmalar1 Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin
cinsiyet a¢isindan karsilastirilmalar

CINSIYET
ERKEK KADIN TOTAL
KONTROL SAYI 30 40 70
YUZDE 42,9 57,1 100
GBA SAYI 17 53 70
YUZDE 24,3 75,7 100
MIGREN SAYI 16 54 70
YUZDE 22,9 77,1 100
TOTAL SAYI 63 147 210
YUZDE 30 70 100
Kikare=8,299 P=0,016

Calismaya dahil edilen GBA tanili hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi,
kontrol grubu hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasina gore diisiik bulunmustur. Her
iki grubunda ortalama vitamin D diizeyi normal smirlarin altinda olsa da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Caligmaya dahil
edilen GBA hastalar1 i¢inde vitamin D eksikligi goriilenlerin sayis1 55(%78,6), kontrol
grubunda ise bu say1 44(%62,9) olarak saptanmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttur (p<0,05).

Calismamizda yer alan GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin vitamin D
diizeyinin karsilastirilma sonuglari Tablo 7°de sunulmustur. Calismamizda yer alan
GBA tanili hastalarda ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi goriilen hasta sayisinin

karsilastirma sonuglar1 Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 7. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D
diizeylerinin karsilastirma sonuglar1 (n=140)

N Ortalama Standart Minimum | Maksimum P
sapma
Vitamin D Kontrol 70 18,21 7,94 5,30 43,20 002
Diizeyi GBA 70 14,61 7,15 3,60 30,40 '

Tablo 8. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda vitamin
D eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilagtirma sonuglari

Vitamin D GBA Kontrol

Diizeyi N(%) p=0,041
Eksiklik 55(%78,6) 44(%62,9)

Eksiklik olmayan 15(%21,4) 26(%37,1)

Total 70(%100) 70(%100)
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Calismaya dahil edilen migren tanili hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi,
kontrol grubu hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasina gore diisiik bulunmustur. Her
iki grubunda ortalama vitamin D diizeyi normal smirlarin altinda olsa da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Calismaya dahil
edilen Migren hastalari iginde vitamin D eksikligi goriilenlerin sayis1 56(%80), kontrol
grubunda ise bu say1 44(%62,9) olarak saptanmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark mevcuttur (p<0,05).

Caligmamizda yer alan migren tanili ve kontrol grubu hastalarin vitamin D
diizeyinin karsilastirilma sonuglari Tablo 9°da sunulmustur. Calismamizda yer alan
Migren tanili hastalarda ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi goriilen hasta sayisinin

karsilastirma sonuglar1 Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 9. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin D
diizeylerinin karsilastirma sonuglar1 (n=140)

Standart

L N Ortalama Minimum | Maksimum p
Vitamin D sapma
Diizeyi Kontrol 70 18,21 7,94 5,30 43,20 002
Migren 70 14,19 6,88 3,70 32,40 '

Tablo 10. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda
vitamin D eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilastirma sonuglari

D\.élztj;; '13 (IOD@ Migren Kontrol
Eksiklik 56(%80) 44(%62,9) p=0,025
Eksiklik olmayan 14(%20) 26(%37,1)
Total 70(%100) 70(%100)

Calismaya dahil edilen migren tanili hastalarin ortalama vitamin D diizeyi en
diisiik, kontrol grubu hastalarin ortalama vitamin D diizeyi ise en yiiksek bulunmustur.
Kontrol grubu hastalar ile GBA ve Migren tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilk mevcuttur (p<0,05). Ayrica g¢alismaya dahil edilen GBA tanili
hastalarin ortalama vitamin D diizeyi, Migren tanili hastalarin ortalama vitamin D
diizeyine benzer bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05).

Calismamizda yer alan migren tanili, GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin

vitamin D diizeyinin karsilastirilma sonuglar1 Tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin
vitamin D diizeyi karsilastirma sonuglar1 (n=210)

N Ortalama Standart Minumum | Maksimum P
sapma
Kontrol 70 18,21a 7,94 5,30 43,20
Vitamin D GBA 70 14,61b 7,15 3,60 30,40 002
Migren 70 14,19b 6,88 3,70 32,40 '
Total 210 15,67 7,52 3,60 43,20

a,b: farkl kiiciik harfi alan gruplar arasindaki fark istatistik olarak anlamlidir.

Calismaya dahil edilen GBA tanili hastalarin vitamin B12 diizeyi ortalamasi,
kontrol grubu hastalarin vitamin B12 diizeyi ortalamasina gore diisiik bulunmustur. Her
iki grubunda ortalama vitamin B12 diizeyi normal smirlar i¢inde olsa da iki grup
arasinda anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05). Calismaya dahil edilen GBA hastalari
iginde vitamin B12 eksikligi goriilenlerin sayisi 23(%32,9), kontrol grubunda ise bu say1
4(%5,7) olarak saptanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur
(p<0,05).

Calismamizda yer alan GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin vitamin B12
diizeyinin karsilastirilma sonuglart Tablo 12’de sunulmustur. Calismamizda yer alan
GBA tanil1 hastalarda ve kontrol grubunda vitamin B12 eksikligi goriilen hasta sayisinin

karsilastirma sonuclar1 Tablo 13’de sunulmustur.

Tablo 12. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin B12
diizeylerinin karsilastirma sonuglar1 (n=140)

Vitamin N Ortalama Standart Minimum | Maksimum p
B12 sapma
Diizevi Kontrol 70 304,84 95,50 102 692 014
y GBA 70 261,24 100,39 108 560 '

Tablo 13. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda vitamin
B12 eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilastirma sonuglari

Vitamin B12

Di;[zaleyi N(%) GBA Kontrol
Eksiklik 23(%32,9) 4(%5,7) P=0,01
Eksiklik olmayan 47(%67,1) 66(%94,3)
Total 70(%100) 70(%100)

Calismaya dahil edilen migren tanili hastalarin vitamin B12 diizeyi ortalamasi,
kontrol grubu hastalarin vitamin B12 diizeyi ortalamasina gore diisiik bulunmustur. Her

iki grubunda ortalama vitamin B12 diizeyi normal sinirlar i¢inde olsa da iki grup
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arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Calismaya dahil edilen Migren hastalari
icinde vitamin B12 eksikligi goriilenlerin sayis1 13(%18,6), kontrol grubunda ise bu say1
4(%5,7) olarak saptannugtir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur

(p<0,05).

Calismamizda yer alan migren tanili ve kontrol grubu hastalarin vitamin B12
diizeyinin karsilastirilma sonuglar1 Tablo 14’de sunulmustur. Calismamizda yer alan
Migren tanili hastalarda ve kontrol grubunda vitamin B12 eksikligi goriilen hasta

sayisinin karsilastirma sonuglari Tablo 15°de sunulmustur.

Tablo 14. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin B12
diizeylerinin karsilastirma sonuglar1 (n=140)

N N Ortalama Slplart Minimum | Maksimum p
Vitamin sapma

B12 Kontrol 70 304,84 95,50 102 692 014
Diizeyi Migren 70 270,64 77,48 123 501 '

Tablo 15. Calismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalar arasinda
vitamin B12 eksikligi goriilen hasta sayisinin karsilagtirma sonuglari

Vitamin B12

Diizeyi N(%) Migren Kontrol
Eksiklik 13(%18,6) 4(%5,7) P=0,020
Eksiklik olmayan 57(%81,4) 66(%94,3)
Total 70(%100) 70(%100)

Calismaya dahil edilen GBA tanili hastalarin vitamin B12 diizeyi ortalamasi en

diisiik, kontrol grubu hastalarin vitamin B12 diizeyi ortalamasi ise en yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubu hastalar ile GBA ve Migren tanili hastalar arasinda anlaml
farklilik mevcuttur (p<0,05). Ayrica c¢aligmaya dahil edilen GBA tanili hastalarin

ortalama vitamin B12 diizeyi, Migren tanili hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyine

benzer bulunmustur. ki grup arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Calismamizda yer alan migren tanili, GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin

vitamin B12 diizeyinin karsilastirilma sonuglari Tablo 16’da sunulmustur.
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Tablo 16. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin
vitamin B12 diizeyi karsilastirma sonuglar1 (n=210)

N Ortalama Standart | Minumum | Maksimum p
sapma
Vitamin B12 Kontrol 70 304,84a 95,50 102 692 ,014
GBA 70 261,24b 100,39 108 560
Migren 70 270,64b 77,48 123 501
Total 210 278,91 93,13 102 692

a,b: farkl kiiciik harfi alan gruplar arasindaki fark istatistik olarak anlamlidir.

Calismaya dahil edilen Migren tanili hastalarin TSH diizeyi ortalamasi en diisiik,
GBA tanili hastalarin TSH diizeyi ortalamasi ise en yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu
hastalar ile GBA ve Migren tanili hastalar arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Her 3 grubun ortalama TSH diizeyi birbirine benzer bulunmustur.

Calismamizda yer alan migren tanili, GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin

TSH diizeyinin karsilastirilma sonuclar1 Tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17. Calismaya dahil edilen GBA tanili, Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin
TSH diizeyi karsilastirma sonuglart (n=210)

Standart Minimum | Maksimum
N Ortalama p
sapma
Kontrol 70 1,61 0,84 ,03 4,32
TSH GBA 70 1,75 1,10 ,00 5,90 372
Migren 70 1,54 0,70 ,01 3,51 '
Total 210 1,64 0,90 ,00 5,90

Calismaya dahil edilen hastalarin vitamin D diizeylerine gore kadinlarin
ortalama vitamin D diizeyi, erkeklerin ortalama vitamin D diizeyine gore daha diisiik
bulunmustur. Her iki grup arasinda vitamin D diizeyi agisindan anlamli farklilik

mevcuttur (p<0,05).

Calismamizda yer kadin ve erkek hastalarin vitamin D diizeyinin karsilastirilma

sonuglar1 Tablo 18’de sunulmustur.
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Tablo 18. Calismaya dahil edilen erkek ve kadin hastalarin vitamin D diizeyi
karsilastirma sonuglari

N Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum 0
Erkek 63 21,40 7,20 8,30 43,20

Vitamin D | Kadin 147 13,21 6,22 3,60 32,40 ,001
Total 210 15,67 7,52 3,60 43,20

Calismaya dahil edilen hastalarin vitamin B12 diizeylerine gore yapilan
karsilastirmada kadinlarin ortalama vitamin B12 diizeyi en yiiksek, erkeklerin ortalama
vitamin B12 diizeyi en diisiik bulunmustur. Kadin ve erkek hastalarin ortalama vitamin
B12 diizeyi benzer bulunmustur. Her iki grup arasinda vitamin B12 diizeyi agisindan

anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Calismamizda yer kadin ve erkek hastalarin vitamin B12 diizeyinin

karsilastirilma sonuglar1 Tablo 19’da sunulmustur.

Tablo 19. Calismaya dahil edilen erkek ve kadin hastalarin vitamin B12 diizeyi
karsilastirma sonuglari

N Ortalama Standart Minimum | Maksimum p
Sapma
Erkek 63 261,54 94,21 102 520
Vitamin B12 Kadin 147 286,35 91,98 126 692 ,077
Total 210 278,91 93,13 102 692

Calismaya dahil edilen hastalarin TSH diizeylerine gore yapilan karsilastirmada
kadinlarin ortalama TSH diizeyi en yiiksek, erkeklerin ortalama TSH diizeyi en diisiik
bulunmustur. Kadin ve erkek hastalarin ortalama TSH diizeyi benzer bulunmustur. Her

iki grup arasinda TSH diizeyi agisindan anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Calismamizda yer kadin ve erkek hastalarin TSH diizeyinin karsilastiriima
sonuglar1 Tablo 20’de sunulmustur.

Tablo 20. Calismaya dahil edilen erkek ve kadin hastalarin TSH diizeyi karsilastirma

sonuglari
N Ortalama Standart Minimum | Maksimum 0
Sapma
Erkek 63 1,54 0,75 ,00 3,73
TSH Kadm 147 1,68 0,95 ,01 5,90 ,285
Total 210 1,64 0,90 ,00 5,90
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5. TARTISMA

Gerilim tipi bas agris1 ve migren tanili hastalarda vitamin D,vitamin B12 ve TSH
diizeylerinin degerlendirildigi bu ¢aligmada serum vitamin D,vitamin B12 eksikligi ile
gerilim tipi ve migren tipi bas agris1 arasinda iliski olup olmadig1 ortaya konulmaya
calistimistir. TSH diizeyi ile gerilim tipi bas agris1 ve migren arasinda bir iliski olup

olmadig1 ortaya konulmaya ¢alisilmstir.

5.1. GBA tanii, Migren tanih ve Kontrol grubu hastalarin tamimlayici

ozellikleri

Calismaya 147’s1 kadin(%70) 63’1 erkek(%30) olmak {iizere 210 hasta
katilmistir. Kroll ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada migren hastalarinin yas
ortalamasi ve standart sapma 41+11,1 olarak bulunmustur (118). Bizim ¢aligmamizda
migren tanilt hasta grubunun yaslar1 18 ile 61 arasinda olup yas ortalamasi ve standart

sapma 31,36+9,49°dir.

Hansen ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 bir calismada migren hastalarinin
%63’tinii kadinlar %27’sini erkekler olusturmaktadir (119). Kroll ve ark. 2017 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada migren hastalarinin %87’sini kadinlar %13’{inli erkekler
olusturmaktadir (118). Bizim ¢alismamizda migren tanili hasta grubunun %77,1’sini
kadinlar %22,9°’unu erkekler olusturmaktadir. Calismamiza benzer sekilde diger

calismalarda da kadin oraninin yiiksek oldugu bulunmustur.

Las Pefias ve ark. 2017 yilinda yaptiklart bir ¢alismada GBA tanili hastalarin
%72’sini kadinlar %28’ini erkekler olusturmaktadir (120).

Bizim ¢alismamizda GBA tanili hasta grubunun %75,7’sini kadinlar %24,3 {inii
erkekler olusturmaktadir. Calismamiza benzer sekilde diger calismalarda da kadin

oraninin yiiksek oldugu bulunmustur.

5.2. Caliymaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin

D diizeylerinin karsilastirilmasi

2017 yilinda S.Prakash ve ark. nin bir ndroloji kliniginde ayaktan takip edilen
hastalar ile yaptigi 200 Kronik gerilim tipi bas agrist olan hastanin vaka-kontrol
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calismasinda Kronik gerilim tipi bas agrisi olan hastalarin ortalama vitamin D diizeyi
14,72+8,5 ng/ml, kontrol grubunun ise ortalama vitamin D diizeyi 27,35+10,2 ng/ml
bulunmustur ve iki grup arasinda ortalama vitamin D diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmistir (121).

Yine S.Prakash ve ark. nin 2009 yilinda hem kronik gerilim tipi bas agris1 hem
yaygin kas-kemik agris1 olan ve vitamin D ve kalsiyum eksikligi de olan 8 hasta ile
yaptig1 bir caligmada hastalar kronik gerilim tipi bas agrisinin geleneksel tedavi
protokollerine kotii yanit vermistir. Bu hastalarin hem bas agris1t hem de yaygin kas-
kemik agrist sikayetleri D vitamini ve kalsiyum destegine yanit vermistir. Bas agrisi

kas-kemik agrisindan ¢ok daha 6nce tedaviye yanit vermistir (122).

2016 yilinda A.Dénmez ark. nin Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi poliklinigine basagrist ile bagvuran 147 hasta ve 69 saglikli ¢ocuk ile yaptigi
calismada bas agris1 olan grupta ortalama vitamin D diizeyi 17,1+ 9,4 ng/ml, kontrol
grubunda ise 25,8+ 12,8 ng/ml olarak bulunmustur ve bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. GBA ve migreni gruplara ayirinca ise GBA
tanis1 olan grubun ortalama vitamin D diizeyi 16,9+ 9,9 ng/ml, kontrol grubunun ise
25,8+12,8 ng/ml olarak bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (123).

Bizim c¢alismamizda GBA tanili hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 14,61
+7,15 ng/ml, kontrol grubunda ise ortalama vitamin D diizeyinin 18,21+ 7,94 ng/ml
olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gozlenmistir.

D vitamini eksikligi osteomalezinin sik nedenlerindendir. Osteomalezide kas
iskelet sistemi agrilar1 sik goriilen semptomlardir. Gerilim tipi bas agrisinin
lokalizasyonu diisiiniildiigiinde ekstrasefalik kaslarin yapisma yerlerine uyan homojen
bir dagilim gosterdigi goriilmektedir. Bu durumun D vitamini eksikliginde gerilim tipi
bas agrismin sikligi ve siddetinin artmasini destekledigi diisiiniilmektedir. Diger bir
teori ise vitamin D eksikligine bagli olarak kemiklerde goriilen mineralizasyon
bozukluguna bagh kafatas1 kemiklerinin bu durumdan etkilenmesi sonucu gerilim tipi

bas agrisinin gelistigini one siirmektedir. Prakash ve ark. nin yaptigi ¢aligmalarda bu
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teoriler desteklenmektedir (122). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar da bu iki

teoriye paralellik gostermektedir.

5.3. Calismaya dahil edilen Migren tamii ve kontrol grubu hastalarin

Vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasi

2017 yilinda Togha ve ark. nin bir noroloji klinigine bagvuran 70 migren tanilt
hasta ile toplumdan segilen 70 saglikli birey ile yaptigi vaka-kontrol ¢aligmasinda
migren tanili hastalar ve saglikli bireylerin vitamin D diizeyi karsilastirilmistir. Migren
tanist olan hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 30+£16 ng/ml, saglikli bireylerin
ortalama vitamin D diizeyi ise 434+19 ng/ml olarak bulunmus ve iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmis. Yine bu g¢alismada migrenli hasta grubunda vitamin D
yetersizligi ve eksikligi olan hasta sayis1 36(%53,7) iken saglikli bireylerde bu say1 18
(%26,1) olarak bulunmus ve iki grup arasinda anlamli bir iliski oldugu gorilmiistiir
(124).

Gazarini ve ark. nin 2018 yilinda yaymnlanan randomize, ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢aligmasinda migren hastalarindan olusan 24 hasta iceren 2 ayr1 grup
olusturulmus. Bu 2 gruptan birine 24 hafta boyunca diizenli vitamin D3 takviyesi
verilirken diger gruba plasebo verilmis. Hastalarin migren ataklar1 ve buna bagh
semptomlari bildirilen giinliikler tarafindan degerlendirilmis. Sonug olarak vitamin D3
takviyesi alan migren hastalarinda, migren sikliginda, baslangictan 24 haftaya kadar,

plaseboya kiyasla anlamli1 bir azalma goriilmistiir (125).

Song ve ark. tarafindan 2018 yilinda yayinlanmis farkli bir calismada ise,157
migren hastasinda migrenin demografik 6zellikleri, alt tipleri, sikligi, siddeti, psikolojik
ve uyku degiskenleri, iklim faktorleri ve vitamin D diizeyleri retrospektif olarak
arastirilmis.  Yapilan analizler sonucunda D vitamini eksikligi olan hastalarda
demografik, mevsim, migren alt tipi, depresyon, anksiyete ve uyku kalitesine gore

ayarlamalar yapildiktan sonra aylik bas agrisi1 1,2 kat daha sik goriilmiistiir (126).

Bizim ¢alismamizda Migren tanili hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 14,18
+6,87 ng/ml, kontrol grubunda ise ortalama vitamin D diizeyinin 18,21+ 7,94 ng/ml
olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gozlenmistir.
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Insan beyni bol miktarda D vitamin reseptdrii tasir. D vitamini bu reseptorler
araciligryla beyin hiicrelerinin farklilagsmasini kolaylastirir, aksonal biiylimeyi diizenler
ve beyin kaynakli reaktif oksijen iretimini modiile eder. Bu etkileri sayesinde
periosteumda kemik sigmesi sirasinda merkezi ve periferik néronlarda duyarliliga yol
acar ve buna bagl olarak bas agrilar1 goriilebilir. Migren tipi bas agris1 olan hastalarda
fotofobi rahatsiz edici bir semptom olmakla beraber fotofobi nedeniyle hastalar giines
1s181na olan temaslarini en aza indirmektedirler. Bunun sonucunda az miktarda giines
15181 alan migren hastalarinda D vitamin eksikligi de gorilmektedir. Bu durumda bir
kisir dongiiye neden olmaktadir. Tiim bu bilgiler 1s181nda Migren bas agrisinin sikligini
ve siddetini azaltmak amaciyla profilaktik D vitamini kullanilabilecegi diistiniilmektedir

(126).

5.4. Calismaya dahil edilen GBA tanili ve kontrol grubu hastalarin Vitamin

B12 diizeylerinin karsilastirilmasi

Daha once de bahsettigimiz gibi vitamin B12’nin SSS ve PSS de bir¢ok
enzimatik reaksiyon iizerinde onemli etkisi vardir (95). Bu nedenle vitamin B12

eksikligi birgok norolojik ve noropsikiyatrik komplikasyonlara yol acabilir (92).

Calik ve ark. nin 2018 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda 75 gerilim tipi bas
agrisi olan cocuk hastada ve 49 saglikli ¢cocukta vitamin B12 diizeyleri karsilastirilmas.
Bas agris1 olan grupta ortalama vitamin B12 diizeyi 273,01+76,77 pg/ml, kontrol
grubunda ise ortalama vitamin B12 diizeyi ise 316,22+74,53 pg/ml imis, aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Calismada hasta grubunda 18/75(%24) ¢ocukta
200 pg/ml nin altinda yani normalin altinda vitamin B12 diizeyi saptanmis, kontrol
grubunda ise 4/49(%38) c¢ocukta normalin altinda vitamin B12 diizeyi saptanmis. Hasta

grupta kontrol grubuna gore bu oran anlamli derecede diisiik saptanmus (127).

Tiemeier ve ark. nin 2002 yilinda yayimlanan bir ¢alismasinda Rotterdam’da 55
yasindan biiyiik olan 112 depresif bozukluk tanis1 olan hastada ve rastgele se¢ilmis 416
kisiden olusan kontrol grubunda kanda vitamin B12,folat ve homosistein diizeyleri
Olciilerek karsilastirilmis. Bu karsilastirma sonucunda kardiyak hastalik ve islevsel

durumdan bagimsiz olarak depresif bozukluk tanisi olanlarda kontrol grubuna goére
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vitamin B12 diizeyi disiikliigii istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmis
(128).

Esnafoglu ve ark. min 2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda 52 ¢ocuk ve
ergen OKB hastas1 ve 30 saglikli kontrol B12 vitamini, folik asit, homosistein ve D
vitamini diizeyleri acisindan karsilastirilmis. Yapilan analizler sonucunda hasta
grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik B12 ve D vitamini ve daha yiiksek homosistein diizeyleri tespit edilmis (129).

Fielding ve ark. nin 2016 yilinda yayimlanan bir ¢alismasinda ise anksiyete
bozuklugu olan ¢ocuklarda, anksiyete bozuklugu olmayan ¢ocuklara gore, migren ve
GBA ile uyumlu bas agrisi semptomlarinin anlamli derecede daha sik goriildigi

saptanmustir (130).

Bizim c¢alismamizda GBA tanili hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyi
261,24+100,39 pg/ml, kontrol grubunda ise ortalama vitamin B12 diizeyinin 304,84+
95,50 pg/ml olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goézlenmistir.

Iste bu arastirmalar gerilim tipi bas agris1 ile anksiyete bozukluklar, depresyon
arasinda dikkate deger bir iligki olabilecegini gdstermektedir. Yine bu arastirmalar
vitamin B12 ile anksiyete bozukluklar1 ile depresyon arasinda anlamli bir iliski
olabilecegini gostermektedir. Biitlin bu ¢aligmalar B12 vitamin eksikliginden
kaynaklanan kaygi ve depresyonun gerilim tipi bas agrisina neden olup olmadigini

diistindiirmektedir.

5.5. Cahismaya dahil edilen Migren tanili ve kontrol grubu hastalarin

Vitamin B12 diizeylerinin karsilastirilmasi

Lea ve ark. nin 2009 yilinda yayinlanan randomize ¢ift-kor plasebo kontrollii
caligmasinda 52 aurali migren hastasinda 6 aylik vitamin takviyesi(folik asit+B6
vitamini+B12 vitamini) ile MTHFR geninin homosistein diizeyi ve migren yetersizligi
lizerine etkisi arastirilmis. Yapilan analizler sonucunda vitamin takviyesi verilen hasta
grubunda migrendeki yeti kaybinda, migren sikliginda, agrinin siddetinde ve
homosistein seviyesinde anlamli derecede azalma oldugu saptanmustir (131). Van der

kuy ve ark. nin 2002 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda NO (Nitrik oksit) azaltict
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etkisi olan hidroksikobalaminin migren proflaksisi {izerine etkisinin arastirilmasi
amaciyla 19 migren hastasina 3 ay siireyle intranazal hidroksikobalamin tedavisi
verilmis. Yapilan analizler sonucunda 19 migren hastasinin 10’unda (%53) atak
sikliginin yaklasik %50 azaldig1 saptanmis ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlenmistir (132). Bizim c¢alismamizda migren hastalarinda vitamin B12
eksikligi goriilenlerin sayisinin kontrol grubuna goére daha fazla oldugu ve bu farkin

anlamli oldugu saptanmistir. Caligmamiz diger ¢aligmalarla paralellik gostermektedir.

Migren etiyolojisi ¢ok yoOnliidiir, genetik bilesenler ile ¢evresel etkilesimler ana
nedensel faktorler olarak kabul edilir. Bazi aragtirmacilar, mitokondriyal enerji
rezervlerindeki agiklarin migrene neden olabilecegini veya homosistein seviyelerinde
bir artisin  migren ataklarina yol acabilecegini ileri siirmektedir. Ciinki
hiperhomosisteineminin serbest oksijen radikallerini arttirarak endotel hiicre hasarina
neden oldugu ve bu yol actig1 endotel hasarinin migren epizotlarinin baslamasi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (133). Homosistein katalizasyonu ise vitamin
B6,vitamin B12 ve folik asit varligin1 gerektirir (131). Diger bir taraftan NO in migren
patolojisinde rol aldig1 diistinlilmektedir ¢ilinkii yapilmis baz1 ¢aligmalarda NO verilen
hastalarda birkag saat sonra migren ataklar1 gelistigi goriilmiis bu yiizden NO in migren
ataklarinin erken safhalarinda etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Vitamin B12’nin ise NO
tizerinde azaltici etkisi mevcuttur (132). Tiim bu bilgiler migren hastalarinda profilaktik

tedavide vitamin B12 verilebilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Basg agrilar toplumda en sik goriilen sikayetlerin basinda gelmektedir. Bas agrisi
sikayeti olanlarin orani toplumda %90 ‘lara ulasabilmektedir. Tiim bas agrilarinin da
yaklagik %90’m1 migren ve gerilim tipi bas agrisi olusturur. Ve bas agrilarina bagh
kisilerde is giicii kayb1 ve yasam kalitesinde azalma goriilmektedir. Ote yandan bas
agrisinin neden oldugu saglik harcamalar1 ve iliskili oldugu gotiiriiler de saglik
sorunlarinin bir diger boyutunu olusturur. Bu yiizden bas agrilarinin patofizyolojisinin
tam olarak anlasilmasina ve tedavide yeni yaklasimlara ihtiya¢ oldugu agiktir. Bizim
calismamiz GBA ve Migren tanili hastalarda serum vitamin D, vitamin B12 ve TSH
diizeyleri arasinda bir iliskinin var olup olmadigin1 gdstermeyi amaglamistir.
Calismamizin sonucunda hem GBA hem de Migren ile serum vitamin D ve vitamin B12
diizeyi diistikliigii arasinda pozitif bir iliski oldugu ve GBA veya migren tipi bas agrisi
olan hastalarda noropsikiyatrik degerlendirme disinda rutin olarak serum vitamin D ve
vitamin B12 diizeylerinin bakilmasinin yararli olabilecegi gosterilmistir. Ayrica GBA
ve migrenin proflaktik tedavisinde vitamin D ve vitamin B12 takviyelerinin etkili
olabilecegi ongoriilmektedir. Tiim bu bilgiler 1s1ginda vitamin D ve vitamin B12 nin
migren ve GBA patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahip olabilecegi goriilmektedir
ancak bu iliskinin tam olarak agiklanabilmesi i¢in daha fazla hasta sayisinin oldugu,
plasebo kontrollii vaka kontrol ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir. Mevcut sonuglarimizin da
ileride yapilacak ¢aligmalara Onciiliikk edebilecegini ve onlara 1s1k tutabilecegini iimit

etmekteyiz.
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VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
KARAR FORMU

Migren Gerilim Tipi Bag Agnisi Tanis1 Olan Bireylerle Olmayan Bireyler
Arasinda Vita D, Vit B12. TSH Diizeylerinin Karsilagtirilmasi
ARASTIRMA PROTOKOL Yok

ARASTIRMANIN ACIK ADI

KODbU
KOORDINATOR/SORUMLU ) )
ARASTIRMACI Prof. Dr. Hiiseyin Avni SAHIN

UNVANFADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Aile Hekimligi
ALANI

ROORDINATORSORUMLU |y a1y yijziincii Y1l Universitesi Tip Fakiltesi Aile Hekimligi
ARASTIRMACININ oo
BULUNDUGU MERKEZ | Anabilim Dali

DESTEKLEYICI Yok
o DESTEKLEYICININ YASAL
2 TEMSILCISI Yok
=
d Tiim gozlemsel ¢ahsmalar O
&}
[ | Anket ¢calismalart O
- —
= Dosya ve giriintii kayitlar1 kullamlarak yapilan retrospektif arsiv taramalar
o) ve benzeri gi 1 ¢al lar o
g Kan. idrar, doku, goriintii gibi biyokimya. mikrobiyoloji. patoloji ve radyoloji
- koleksivon materyalleriyle veya rutin muayene, tetkik. tahlil ve tedavi islemteri | []
? _sirasmda elde edilmis materyallerle yapilacak ¢alismalar
g Rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis materyallerle yapilacak O
[~-] calisma
ARASTIRMANIN TURU Hiicre veya doku kiiltiird ¢alismalar: O
Gen tedavisi Klinik arastirmalart disinda kalan ve tanmimlamaya yénelik olarak O
enetik materyalle yapilacak arastirmalar
Hemgsirelik faaliyetlerinin sinim icersinde yapilacak arastirmalar a
Gida katk Ideleriyle yapilacak diyet ¢al lar O
Egzersiz gibi viicut fizyolojisi ile ilgili arastirmalar O
Antropometrik dlgiimlere dayali yapilan ¢alismalar O
Yagam aliskanhklarimn degerlendirilmesi arastirmalar gibi insana bir hekimin O
dogrudan miidahalesini gerektirmeden yapilacak olan tiim arastirmalar
Diger : O
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | (OK MERKEZLI ULUSAL " .
MERKEZLER = ULUSLARARASI [
- Belge Ady Ac¢iklama
=& [ARASTIRMA BUTCESI X
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KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
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Prof. Dr. Hiiseyin Avni SAHIN sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukarida bagvuru
bilgileri verilen “Migren Gerilim Tipi Bag Agrisi Tanist Olan Bireylerle Olmayan Bireyler
Arasinda Vita D, Vit B12. TSH Diizeylerinin Kargilagtiriimasi™ isimli bilimsel aragtirma
bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge. amag. yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmistir. Arastrmacilarm Van Yiizimet Yil Universitesi Girigimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun Caligma Esaslart Hakkinda Yénergesinde
belirtilen hususlari verine getirdikleri belirlenmis olup. ¢ahgmalan ile ilgili tim
sorumluluk aragtirmacilara ait olmak tizere. sdz konusu ¢alismamin gergeklestivilmesinde
sakinca bulunmadigina. toplantiya katilan Etik Kurul diye tam sayismin salt ¢ogunlugu/oy
birligi ile Karar verilmistir.
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