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Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim dali hocalarima; laboratuvar sonuglarinin
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sikintida beni yalmz birakmayan sevgili esim Miiberra’ya ve ¢ocuklarim Omer ve
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OZET

Bas agris1 diinyada en yaygin sikayetlerden biri olup doktora en sik basvuru
nedenleri arasindadir. Migren ve gerilim tipi bas agrisi (GTBA) cocukluk ve
adolesan caginda en sik goriilen bas agris1 tipleridir. Bu ¢alismada migren ve GTBA
tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin belirlenmesi amaglandi.

Calisma Mayis 2017-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde yapildi. Cocuk Noroloji Poliklinigine bagvuran, 7-17 yas
arasi, Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklarinin Siniflandirmasi1 (ICHD)-3 beta
kriterlerine gore migren tanisi alan 100 hasta ve GTBA tanis1 alan 30 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Kontrol grubu olarak Genel Pediatri Poliklinigine bagvuran 100 saglikli
cocuk alindi. Calisma gruplarinin hemoglobin, hematokrit, MCV, MCHC, MCH,
RDW, serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin B12 ve vitamin D
diizeyleri belirlendi.

Migren ve GTBA hasta gruplart arasinda bas agris1 atak sikligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hasta gruplar1 arasinda agrinin sekli,
siddeti ve siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05).

Migren tanili hastalarda giinlilk bedensel aktivitelerle bas agrisinda artis
GTBA’l1 hastalara gore daha yiiksekti. Stres, igsel sikinti, aglik, uykusuzluk ve
zihinsel calisma gibi bas agris1 tetikleyici faktorler hem migrenlilerde hem de
GTBA’lilarda en sik nedenler olarak tespit edildi. Ayrica migrenli hastalarda
uykusuzluk, soguk hava ve sigarali ortamda bulunma gibi faktérlerin GTBA’l
hastalara gore daha fazla bas agrisini tetikledigi gortldii (p<0.05).

Migrenli hastalarda hastalik siiresi ile bas agrisi atak siklig1 artik¢a ferritin
(swrastyla p=0.021, p=0.003) ve vitamin D diizeyinde (sirasiyla p=0.004, p=0.002)
azalma saptandi. Bas agris1 siddeti artik¢a serum demiri (p=0.010) ve transferrin
saturasyonunda (p=0.009) azalma saptandi. Ayrica bas agrisi atak siiresi artik¢a
vitamin D diizeyinde azalma (p=0.034) saptandi.

Gerilim tipi bas agris1 olan hastalarda hastalik siiresi uzadikca MCHC
(P=0.021) ve ferritin (p=0.012) degerlerinde azalma saptandi. Bas agris1 atak siklig1
artikca Hb (p=0.011) ve Hct (p=0.016) degerlerinde azalma goriiliirken, bas agrisi
siddeti ve atak stiresi ile Hb, Het, MCV, MCHC, MCH, RDW, serum demir, TDBK,


https://www.ichd-3.org/wp-content/uploads/2018/01/The-International-Classification-of-Headache-Disorders-3rd-Edition-2018.pdf

transferrin saturasyonu, ferritin, vitamin B12 ve vitamin D degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Migren hastalarinda kranial manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) %48’
normal, %52’sinde ise bening degisiklikler saptandi. Benzer sekilde GTBA
hastalarinda kranial MRG’nin %46.7’si normal, %353.3’tinde bening degisiklikler
saptandi.

Sonug olarak, migren ve GTBA patogenezi heniiz tam olarak anlasilamasa da,
bu calismada serum demir, ferritin ve vitamin D diizeylerindeki diisiikliiglin bas
agrist siklig1 ve siddeti ile iligkili olabilecegi vurgulanmak istendi. Bu konuyla ilgili
genis popiilasyonu i¢eren kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Migren, gerilim tipi bas agrisi, demir eksikligi anemisi, vitamin
B12, vitamin D.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN HEADACHE AND
VITAMIN D LEVELS IN PATIENTS WHO ARE 7 TO 17 YEARS OF AGE
WITH MIGRENE AND TENSION TYPE HEADACHE DIAGNOSIS

A headache is one of the most common types of complaints in the world and
one of the most common reasons to seek medical care. A migraine and tension-type
headache (TTH) is the most common types of a headache in childhood and
adolescence. The aim of this study was to determine the clinical and laboratory
characteristics of patients with a migraine and TTH.

The study was conducted between May 2017 and September 2017 at Firat
University Medical Faculty Hospital. The study included 100 migraine, 30 TTH
children, aged between 7-17 years, diagnosed according to the International
Classification of Headache Disorders (ICHD)-3 beta criteria, whom applied to the
Pediatric Neurology Outpatient Clinic. The control group consisted of 100 healthy
children admitted to the General Pediatric Outpatient Clinic. Hemoglobin,
hematocrit, MCV, MCHC, MCH, RDW, serum iron, iron binding capacity, ferritin,
vitamin B12 and vitamin D levels of the study groups were determined.

There was no statistically significant difference between a migraine and TTH
patient groups in terms of headache attack frequency. There was a statistically
significant difference between the patient groups regarding the shape, severity, and
duration of the pain (p <0.05).

Increased headache with daily physical activity was higher in patients with a
migraine than in patients with TTH. A headache triggering factors such as stress,
internal distress, hunger, insomnia, and mental work was found to be the most
common causes of migraine and TTH patients. In addition, insomnia, cold air, and
exposure to smoking were caused more headaches in migraine patients (p <0.05).

There was a decrease in ferritin (p = 0.021, p = 0.003, respectively) and
vitamin D levels (p = 0.004, p = 0.002, respectively) as the duration of disease and
headache attack frequency increased in patients with migraine. As the severity of
headache increased, serum iron (p = 0.010) and transferrin saturation (p = 0.009)
were decreased. In addition to, as the duration of headache attack increased vitamin

D levels were decreased (p = 0.034). In patients with TTH; as the duration of disease

Vi



increased, MCHC (p = 0.021) and ferritin (p = 0.012) levels were decreased. As the
incidence of headache attacks increased, Hb (p = 0.011) and Hct (p = 0.016) were
decreased. There was no statistically significant relationship between Hb, Hct, MCV,
MCHC, MCH, RDW, serum iron, TIBC, transferrin saturation, ferritin, vitamin B12
and vitamin D with headache severity and attack duration.

In migraine patients, 48% of cranial magnetic resonance imaging (MRI) was
normal and 52% were benign changes. Similarly, 46.7% of cranial MRI was normal
and 53.3% were benign changes in TTH patients.

In conclusion, although the pathogenesis of migraine and TTH is not yet fully
understood, it is aimed to emphasize that the decrease in serum iron, ferritin and
vitamin D levels may be related to the frequency and severity of headache. There is a
need for controlled studies involving a large population.

Keywords: Migraine, tension type headache, iron deficiency anemia, vitamin B12,

vitamin D
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1. GIRIS

Bas agrisi diinyada en yaygin sikayatlerden biri olup, doktora en sik basvuru
nedenleri arasindadir (1). Yetiskinlerde, yasam boyu gerilim tipi bas agris1 (GTBA)
ve migren bas agrisi prevalanst Uluslararasi Bas Agrisi  Bozukluklarinin
Siniflandirilmasina gore, sirasiyla %46 ve %14 olarak bildirilmistir (2). Cocuk ve
ergenlerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan yontem ve siniflandirma
farkliliklariyla iliskili olarak bas agris1 ve tipleri i¢in farkli prevalanslar bildirilmistir.

Migren ve GTBA, cocukluk ve addlesan ¢aginda en sik goriilen bas agrisi
tipleri olup {ilkemizde yapilan ¢alismalarda prevalans, migrende %7.2-15.2,
GTBA’da %7.8-24.7 olarak bulunmustur (3-5).

Bas agrisinin giinliik isleyis, yasam kalitesi, is veya okul verimliligi ve sosyal
etkilesim, ekonomik yiik iizerinde Onemli bir etkisi oldugu icin bas agrist
patofizyolojisinin aydinlatilmasi ve tedavisi ile ilgili ¢alismalar tiim diinyada devam
etmektedir (6).

Migren, siklikla tek tarafli, zonklayici orta ya da siddetli derecede olabilen,
tekrarlayan bas agrisi ataklari ile karakterize, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobinin
eslik edebildigi bir bas agris1 tipidir. Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
en iyi norovaskiiler kuram ile agiklanmaktadir. Migren tipi bas agrisinin olusumunda
trigeminovaskiiler sistem, beyin sap1 yapilari, norojenik inflamasyon, kortikal agiri
uyarilma gibi faktorler sorumlu tutulmustur (7-10).

Gerilim tipi bas agris1 birincil bas agrist bozukluklari i¢inde en sik goriilen
bas agrisi (1, 3, 4, 11) olmakla birlikte klinik tanisi Uluslararas1 Bas Agrisi
Bozukluklarmim Smiflandirmasi-International Classification of Headache Disorders
(ICHD)-3 beta kriterlerine gore yapilmaktadir. Yine patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte GTBA’nin, perikraniyal kaslarin siirekli kasilma ve gerginlik
hali, anormal néron duyarlilig1 ve agr esigindeki diismeye ikincil gelistigi seklindeki
diisiince agirlik kazanmistir. Trigeminal kaudal ¢ekirdegin duyarli hale gelmesi ve
normalde agriya neden olmayacak uyaranlarin agrili olmaya bagslamasi, tetik
noktalarin ortaya ¢ikmast GTBA olugsmasina yol agabilir (7, 8, 12).

Literatiirde, migren ve GTBA ile anemi parametreleri arasindaki iligkinin
incelendigi az sayida ¢alisma mevcuttur. Demir eksikligi ve Hb diistikliigiiniin bas

agrisi ile olan iligkisinin yani sira viicutta demir birikimi ya da Hct yiiksekliginin



oldugu durumlarla da bas agris1 arasindaki iliski incelenmistir. Hemoglobin
seviyesinde artigin, kan viskozitesinde artisa ve hipoksi tablosu ile dokulara oksijen
tasinmasinda azalmaya yol agmakla birlikte, santral sinir sisteminde cesitli
norotransmitterlerin ~ seviyesini  degistirerek  migren  patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi belirtilmektedir (13, 14).

Vitamin B12 metilasyon dongiisi ile homosistein hemostazinin
strdurilmesinde etkili ko-enzimdir. Homosistein oldukga reaktif bir amino asittir ve
deneysel hayvan ve hiicre Kkiiltiir ¢alismalarinda endotel hiicre hasar1 yaptigi,
noroinflamasyonu ve oksidatif stresi tetikleyebilecegi gosterilmistir (15). Boylece
homosistein migren atagin tetiklenmesine ve devam ettirilmesine neden olabilir.
Vitamin B12 verilen hastalarda migren ozirliliginde, sikligi ve siddetinde
azalmanin gosterildigi ¢alismalar (16, 17) olmasina ragmen bas agri 6zellikleri
(siklik, siddet, stire gibi) ile vitamin B12 arasindaki iligkinin incelendigi az sayida
calisma mevcuttur.

D vitamini sadece kemik sagligi, kalsiyum hemostaz dengesi bakimindan
Oonemli olmayip aymi zamanda immiin cevap, hiicre proliferasyonu, endotel
fonksiyonu fiizerinde etkili olan antienflamatuar bir hormondur (18). D vitaminin
migren patogenezinde immiin sistem regiilasyonunu azalttigi, inflamasyonun
¢oziilmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (19, 20).

Bu ¢alismada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Noroloji
poliklinigine basvuran, ICHD-3 beta kriterlerine gére migren ve GTBA tanisi alan
hastalarmn laboratuvar parametrelerin (Hb, Hct, serum demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin, vitamin B12 ve vitamin D diizeyleri) kontrol grubu ile
karsilagtirilmasi, migren ve GTBA klinik 6zellikleri (hastalik siiresi, atak siklig1 ve
siddeti) ile laboratuvar parametreler arasindaki iliskiyi arastirmak amaglanmaigtir.

1.1. BAS AGRISI TANIMI-SIKLIGI

Bas agris1 diilnyada en yaygin yakinmalarindan biri olup kafatasi i¢inde ya da
boyun ve yiiz gibi kafatasi disinda yer alan agriya duyarli olusumlarin cesitli
nedenlerle etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan bir semptomdur. Bas agris1 yakinmasi
asil olarak merkez sinir sistem kaynakli olabilecegi gibi, viicudun diger boliimlerine

bagli rahatsizliklarinin bir bulgusu da olabilmektedir (21).


https://www.ichd-3.org/wp-content/uploads/2018/01/The-International-Classification-of-Headache-Disorders-3rd-Edition-2018.pdf

Bas agris1 intrakranial ve/veya ekstrakranial alanda yer alan agriya duyarl
fibrillerin uyarilmasi sonucu olusabilmektedir. Intrakraniyal agriya duyarli yapilar
icinde kafa tabanini 6rten duramater (tentorium serebelli, falks serebri), duramaterde
bulunan venoz siniisler ve biiyiik arterler, intrakranyumda bulunan biiyiik arterler ve
meningial arterler, 5. (N. Trigeminus), 9. (N. Glossopharyngeus) ve 10. (N. Vagus)
kranial sinirler ve iist servikal sinirlerin intrakraniyal ve ekstrakraniyal boliimleri yer
alir. Ekstrakraniyal agriya duyarli yapilar yiiz ve bastaki arterler ve arterioller, sach
deri, bas ve boyunda bulunan cizgili kaslar, disler ve buradaki periostal yapilar ve
mukoza ve gozle birlikte orbitadir. Agriya duyarli fibrillerin uyarilmasi, hassas
nosireseptorlerin  inflamasyon, traksiyon, kompresyon veya tiimoral hiicre
infiltrasyonu ile tetiklenmesi organik kokenli agrilart ortaya cikarir. Ekstrakraniyal
sistemik vaskiiler degisiklikler, trigeminovaskiiler sistem anormallikleri, hipotalamik
disfonksiyon, norotransmitterlerin merkezi sinir sistem tizerindeki etkisi ve nérojenik
inflamasyon bas agrisi olusum mekanizmasi {izerinde Onemli bagliklar
olusturmaktadir (22, 23).

Bas agrisi Cocuk Norolojisi polikliniginde en sik doktora basvurma
nedenlerindendir. Bas agrisinin goriilme sikligiin yiiksek olmasi, glinliik aktiviteler,
yasam kalitesi, is veya okul verimliligi ve sosyal etkilesim iizerinde olumsuz
etkilerinin olmasi, is giicii kayb1 ve ekonomik yiikiiniin yiiksekligi nedeni ile bas
agrist tanisinin - konulmasi, smiflandirilmasi, patofizyolojik mekanizmalarin
aydinlatilmas1 ve tedavisi ile ilgili caligmalar tiim diinyada yaygmn bir sekilde
siirdiiriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) sundugu verilere gore bas agrisi,
isgiicli kaybina sebep olan ilk on semptom i¢indedir (24). Cocuklarda agriya yol agan
durumlar igerisinde en sik goriilen yakinmalarin baginda bas agrist gelmektedir.
GTBA ve migren diinyada en yaygin hastaliklar iginde; %21 ve %15 goriilme
prevalansi ile sirasiyla listede ikinci ve {igiincii sirada yer almaktadir (1).
Yetiskinlerde, yasam boyu GTBA ve migren bas agris1 prevalanst Uluslararas1 Bas
Agris1 Bozukluklarinin Siniflandirilmasina gore, sirasiyla %46 ve %14 olarak
bildirilmistir (2). Yapilan ¢aligsmalarda bir yil i¢inde en az bir kez bas agrisi atagi
geciren ¢ocuk ve adolesan hasta oraninin %90 oldugu, addlesan hastalarin %26-
32’sinin haftada en az bir kez bas agris1 yasadigi goriilmiistiir (25, 26). Cocuklarda
tekrarlayan bas agrisi sikligt Almanya’da 8800 c¢ocukta yapilan ¢alismada (11)



%53.2 bulunmustur. Brezilya’da 5232 c¢ocukta yapilan calismada (27) %84.2,
Japonya’da ilk ve orta okul g¢ocuklarinda yapilan ¢alismada (28) %49.4 olarak
bulunmustur. Ulkemizde ise bas agris1 sikligi Mersin’de 5562 cocukta yapilan
calismada (3) %49.2, Kayseri’de 10584 ¢ocugu kapsayan genis populasyonlu
calismada (4) tekrarlayan bas agrisi sikligr %47.5 bulunmustur. Migren ve GTBA,
cocukluk ve adolesan ¢aginda en sik goriilen bag agrisi tipleri olup tilkemizde yapilan
calismada prevalans, migrende %10.4, GTBA’da %24.7 olarak bulunmustur (3).
Literatiir taramalarinda bas agris1 siklig1, 7 yasina kadar kiz ve erkeklerde yaklasik
olarak esit oranda goriiliirken, bu yastan sonra kiz ¢ocuklarda bas agrist sikliginin
giderek arttig1 gorilmektedir. Adolesan donemde bas agrist sikligi kizlarda erkeklere
gore iki kat daha sik goriilmektedir. Okul hayatinin baglamasi ile ¢ocukluk ¢aginda
bas agrist sikliginin arttigi bildirilmistir (4, 28-30).
1.2. BIiRINCIL BAS AGRILARIN SINIFLANDIRILMASI ve TANI
OLCUTLERI

Bas agris1 tanisinda standart bir 6l¢iitiin olmamasi, laboratuvar ve radyolojik
belirteglerin nonspesifik olmasi, 6zellikle c¢ocukluk yas grubunda olmak iizere
kisilerin bas agrisinin 6zellikleriyle ilgili ayrintilar1 tam olarak hatirlayamamalari
gibi nedenlerle bas agrisi tanist ve siiflandiriimasinda zorluklar yasanabilmektedir.
Bu nedenle gegmisten gilinlimiize kadar bas agrilarina iliskin tani dlgiitlerinde stirekli
bir giincelleme gerekliligi duyularak (Vahlquist-1955, Ad Hoc-1962, Prensky ve
Sommer-1979, IHS-1988, Gladstein-1993, Winner-1995, Maytal-1997, ICHD-II-
2004) en son ICHD-3 beta kriterleri kabul gormiistiir (8).
1.2.1. Uluslararasi 3. Bas Agris1 Simflandirma Olgegi ICHD-3 beta)
A PRIMER BAS AGRILARI
1. Migren
1.1 Aurasiz migren
1.2 Aurali migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Bas agris1 olan tipik aura
1.2.1.2 Bas agris1 olmaksizin 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 lokuslar1

1.2.3.2 Kazanilmis hemiplejik migren

1.2.4 Retinal migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlari

1.4.1 Migren statusu

1.4.2 iskemi olmaksizin direncli aura

1.4.3 Migrene bagl infarkt

1.4.4 Migren aurasinin tetikledigi nobet

1.5 Olast migren

1.5.1 Aurasiz olast migren

1.5.2 Aural1 olast migren

1.6 Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar

1.6.1 Tekrarlayici 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 bas agris1 (GTBA)

2.1 Sik olmayan epizodik gerilim tipi bas agris1

2.1.1 Perikranyal hassasiyet ile iligkili stk olmayan epizodik gerilim tipi bas agris1
2.1.2 Perikranyal hassasiyet ile iligkili olmaksizin sik olmayan epizodik gerilim tipi
bas agris1

2.2 Sik epizodik gerilim tipi bas agris1

2.2.1 Perikranyal hassasiyet ile iligkili sik epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.2.2 Perikranyal hassasiyet ile iliskili olmayan sik epizodik gerilim tipi bas agris1
2.3 Kronik gerilim tipi bas agrisi

2.3.1 Perikranyal hassasiyet ile iliskili kronik gerilim tipi bas agris1



2.3.2 Perikranyal hassasiyet ile iligkili olmayan kronik gerilim tipi bas agrist
2.4 Olas1 gerilim tipi bas agrist
2.4.1 Olasi sik olmayan epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.4.2 Olasi sik epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.4.3 Olas1 kronik gerilim tipi bag agris1
3. Trigeminal otonomik sefaljiler
4. Diger primer bas agris1 bozukluklar:
B.IKINCIL BAS AGRILAR
C.AGRILI KRANIAL NOROPATILER, DIGER FASIAL AGRI ve DIGER BAS
AGRILAR
1.2.2. Migren ve GTBA Tam Kriterleri (8)
1.2.2.1. Migren Smiflandirilmasi ve Tan1 Kriterleri
1.2.2.1.1. Aurasiz Migren
2-72 saat siiren ataklarla ortaya cikan tekrarlayici bas agrist bozuklugudur.
Tek tarafli, zonklayici, orta veya siddetli, giinliik bedensel hareketlerle artis gosteren,
fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi bas agrisi karekterligi vardir.
A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak varligi
B. 2-72 saat siiren bas agrisi ataklari (tedavisiz veya basarisiz tedaviyle)
C. Bas agrisi1 ataklar1 asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:
1. Tek tarafli
2. Zonklayici 6zellikte
3. Orta ya da agir siddetli
4. Guinliik bedensel hareketlerle siddetlenme (yiirlimek, merdiven ¢ikmak gibi)
D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir:
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamasi.
1.2.2.1.2. Aurah Migren
Geri dontisimlii tek tarafli norolojik belirtilerin (gorsel, isitsel veya diger
norolojik belirtiler) genellikle yavas yavas gelistigi, 5 dakikadan uzun ve 60
dakikadan kisa siirdiigli, tekrarlayici ataklarla karakterize migren semptomlarinin

oldugu bas agris1 bozuklugudur.



A. B-D’ye uyan en az 2 atagin olmasi

B. Aura agagidaki 6zelliklerden en az birini kapsar:

- Gorsel belirtiler

- Duyusal belirtiler

- Konusma ve/veya dil bozukluklari

- Motor belirtiler

- Beyin sapi belirtiler

- 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 olusmasi

- Her bir belirtinin > 5 ve < 60 dakikada sonlanmasi (her aura i¢in ayr siire gegmesi
gerekmektedir)

- En az bir aura belirtisinin unilateral olmas1 (afazi her zaman unilateral belirti olarak
kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)

- Bas agrisinin aura esnasinda veya auray1 izleyen 60 dakika icerisinde baslamasi

D. Baska bir ICHD-3 tanist ile daha iyi aciklanamamasi ve gecici iskemik atagin
ekarte edilmis olmas.

1.2.2.1.2.1. Tipik Aural Migren

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak olmali

B. Gorme, duyusal ve/veya konusma/dil belirtilerinden olusan, her biri tamamen
tersine ¢evrilebilen, ancak motor, beyin sap1 veya retinal semptomlardan yoksun aura
olmali

C. Asagidaki dort 6zellikten en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisinin >5 dakikada ilerleyerek gelismesi ve/veya farkli aura
belirtilerinin >5 dakikada arka arkaya gelismesi

2. Her bir aura belirtisi 5-60 dakika siirer

3. En az bir aura semptomu tek taraflidir

4. Bas agris1, auray1 takiben 60 dakika i¢inde gelismeli

D. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha 1yi agiklanamamas1 ve gegici iskemik atagin

ekarte edilmis olmasi.



1.2.2.1.2.2. Beyin Sap1 Aurah Migren

Motor gii¢slizliiglin olmadigi, beyin sapindan kaynaklanan aura semptomlari
olan migren tipi.
A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak
B. Gorme, duyusal ve/veya konusma/dil belirtilerinden olusan, her biri tamamen
tersine ¢evrilebilen, ancak motor veya retinal semptomlari olmayan aura
C. Asagidaki beyin sap1 belirtilerinin en az ikisi:
1. Dizartri
2. Bag donmesi
3. Kulak ¢inlamasi
4. Isitme kaybi
5. Diplopi
6. Ataksi
7. Biling diizeyinin azalmasi
D. Asagidaki dort 6zellikten en az ikisi:
1. En az bir aura belirtisinin >5 dakikada ilerleyerek gelismesi ve/veya iki veya daha
fazla farkli aura belirtilerin arka arkaya gelismesi
2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika siirer
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir
4. Bag agris1, auray1 takiben 60 dakika i¢inde gelismeli
E. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamasi1 ve gecici iskemik atagin
ekarte edilmis olmasi.
1.2.2.1.2.3. Hemiplejik Migren

Motor giigsiizliigiin bulundugu, genetik olarak heterojen karekterde, otozomal
dominant gegen nadir goriilen, bir migren alt grubudur. Ailesel ve Sporadik
hemiplejik migren olarak iki alt guruba ayrilmistir. Ailesel hemiplejik migrende
AHM1, AHM2, AHM3 ve diger lokuslar olmak iizere 4 alt tipi tanimlanmistir.
Genetik olarak spesifik lokuslar tanimlanmis olup AHM1’de kromozom 19 iizerinde
CACNAIA geninde (ndronal voltaj kapili Cat+ kanallarinin a-1 alt {nitesini
kodlayan gen), AHM2’de SCN1A genlerinde (ndronal Na+ kanallarin1 kodlayan
genler) mutasyon saptanmistir. Diger tip olan AHM3’de ise ATP1A geninde ( Na+-

K+ ATPaz’larin a-2 alt tinitesini kodlayan gen) mutasyon tespit edilmistir.



Sporadik hemiplejik migren ataklar1 Ailesel hemiplejik migren ile ayni klinik
Ozelliklere sahip olup birinci veya ikinci derece akrabalar hemiplejik migren
kriterlerini karsilamaz.

A. B ve C’ye uyan en az iki atak vardir.

B. Asagidakilerden ikisini de igeren aura:

- Geriye tam donebilen motor gli¢stlizliik

- Geriye tam donebilen gorme, duyu ve konusma bozukluklar

C. Asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi:

1. En az bir aura belirtisinin >5 dakikada ilerleyerek gelismesi ve/veya iki veya daha
fazla farkli aura belirtilerinin arka arkaya gelismesi

2. Her non-motor aura belirtisinin 5-60 dakika i¢inde sonlanmasi, motor belirtilerin
72 saatten kisa slirmesi

3. En az bir aura belirtisinin unilateral olmasi1 (afazi her zaman unilateral belirti
olarak kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir.)

4. Bas agris1, auray1 takiben 60 dakika i¢inde gelismeli

D. Bagka bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamasi ve gegici iskemik atak ile
inmenin ekarte edilmis olmasi.

1.2.2.1.2.4. Retinal Migren

Migren bas agrist ile iligkili sintilasyonlar, skotoma veya korlik de dahil

olmak {izere monokiiler gorme bozuklugunun goriildiigii migren tipi.

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

B. Tamamen geri doniisiimlii monokiiler pozitif ve/veya negatif gorsel fenomenden
(6rnegin, sintilasyonlar, skotomalar veya korliik) olusan aura, agagidakilerin herhangi
birinin veya her ikisinin atak sirasinda dogrulanmast:

1. Klinik gérme alan1 incelemesi

2. Monokiiler alan kusurunun hasta ¢izimi (ag¢ik talimatin ardindan yapilir)

C. Asagidaki ti¢ 6zellikten en az ikisi

1. Aura >5 dakika boyunca agamali olarak yayilir

2. Aura semptomlart son 5-60 dakika

3. Bas agrist1, aurayi takiben 60 dakika i¢inde gelismeli

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi ve amaurosis fugax ekarte

edilmis olmasi.



1.2.2.1.3. Kronik Migren
Aylik siirede 15 giin ya da daha fazla, toplam 3 aydan fazla, her ay en az 8
giin olan migren bas agrisidir.
A. Basg agris1 (gerilim tipi benzeri ve/veya migren benzeri) ayda >15 giin ve 3 aydan
fazla B ve C kriteri igerir
B. Aurasiz migren B-D ve/veya aurali migren B ve C kriterlerini yerine getiren en az
bes atak varligi
C. 3 aydan fazla ayda > 8 giin olan ataklarda asagidakilerden herhangi birini yerine
getirmeli:
1. Aurasiz migren i¢in C ve D kriterleri
2. Aurali migren icin B ve C kriterleri
3. Hastanin baslangicinda migren olmasi ve bir triptan veya ergot tirevi ile
rahatlamasi
D. Bagka bir ICHD-3 tanist ile daha iyi agiklanamamasi.
1.2.2.1.4. Migren Komplikasyonlari
1.2.2.1.4.1. Migren Statusu
Isten diisiiren/zayiflatan ve 72 saatten uzun siiren bas agris1 ataginin oldugu
migren tipidir.
A. B ve C kriterlerini karsilayan bir bas agris1 atagi
B. Mevcut bas agrisi atagi 1.1 aurasiz migren ve/veya 1.2 aurali migren Kriterlerini
stire ve siddet haricinde karsilar
C. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmas:
1. 72 saatten uzun slirmesi
2. Isten diisiiriicii/zayiflatic1 siddette agr1 ve/veya iliskili semptomlarmn olmasi
C. Bagska bir ICHD-3 tanist ile daha iyi agiklanamamasi.
1.2.2.1.4.2. iskemi Olmaksizin Direncli Aura
Norogoriintillemede iskeminin kaniti olmaksizin bir hafta veya daha uzun
stire devam eden aura semptomlar1 vardir.
A. Aura B kriterini yerine getirir
B. Bir haftadan uzun siiren aura belirtileri vardir
C. Norogoriintiileme ile iskemi goriilmez

D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi.
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1.2.2.1.4.3. Migrene Bagh Infarkt
Norogoriintiileme ile goriintiilenen iskemik beyin lezyonu ile iligkili bir veya
daha fazla migren aura belirtileri vardir.
A. B ve C kriterlerini karsilayan bir migren atagi
B. Aurali migrene uyan bir veya daha fazla aura semptomunun 60 dakikanin
tizerinde seyretmesi
C. Norogorintiillemede iskemik infarkt alani tespit edilir
D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi a¢iklanamamasi.
1.2.2.1.4.4. Migren Aurasimin Tetikledigi Nobet
Migren aurasi ile tetiklenen bir epileptik nobet vardir.
A. Epileptik karekterde ve asagidaki B kriterini igeren
B. Migren aurasi sirasinda ya da sonrasindaki 1 saat i¢inde tetiklenen nébet vardir
C. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamas.
1.2.2.1.5. Olas1 Migren
Migren benzeri ataklar, yukarida kodlanmis bir migren alt tipi i¢in tiim
kriterleri yerine getirmek i¢in gerekli olan 6zelliklerden birini eksik karsiliyorsa ve
baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamiyorsa olast migren adini alir.
1.2.2.1.5.1. Olas1 Aurasiz Migren
A. Ataklarin aurasiz migren i¢in A-D tami kriterlerinin biri diginda timiini
karsilamasi
B. Diger bas agris1 bozukluklar1 i¢in ICHD-3 kriterlerini karsilamamasi
C. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamas.
1.2.2.1.5.2. Olas1 Aurah Migren
A. Ataklarin aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢in A-C tam
kriterlerinin biri disinda tiimiinii karsilamasi
B. Diger bas agris1 bozukluklar1 igin ICHD-3 kriterlerini karsilamamasi
C. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamas.
1.2.2.1.6. Migrenle iliskili Olabilecek Epizodik Sendromlar
1.2.2.1.6.1. Tekrarlayan Gastrointestinal Rahatsizhik
Tekrarlayan karin agrisi ve/veya rahatsizlik, mide bulantis1 ve/veya kusma,
nadiren, kronolojik olarak veya oOngoriilebilir araliklarla ortaya c¢ikan ve migrenle

iliskili olabilen ataklar vardir.
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A. Karmm agrist ve/veya rahatsizlik ve/veya mide bulantisi ve/veya kusma
boliimleriyle en az bes atak
B. Normal gastrointestinal muayene ve degerlendirme
C. Baska bir bozukluga/hastaliga baglanmamasi.
1.2.2.1.6.1.1. Siklik Kusma Sendromu
Tekrarlayan siddetli bulanti ve kusma ataklar1 olmakla birlikte, ataklar
birbirinin aynisidir. Atak sirasinda yorgunluk ve halsizlik vardir. Ataklar arasinda
semptomlar tamamen kaybolmaktadir.
A. En az bes siddetli bulant1 ve kusma atagi, kriter B ve C'yi yerine getirir
B. Bireysel hastada stereotipik ve ongoriilebilir periyodik tekrarlama
C. Asagidakilerin hepsi:
1.Bulant1 ve kusma saatte en az dort kez meydana gelir
2. Ataklar >1 saat ve 10 giine kadar siirer
3. Ataklar >1 hafta araliklarla gerceklesir
D. Ataklar arasinda semptom yoktur
E. Baska bir bozukluga/hastaliga baglanmamasi.
1.2.2.1.6.1.2. Abdominal Migren
Orta-agir siddetli 2-72 saat siiren karin agrisi ile birlikte vazomotor belirtiler,
bulant1 ve kusma ile iliskili idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur. Bas agris1 bu
epizodlar sirasinda meydana gelmez.
A. B-D kriterlerini karsilayan en az bes karin agrisi atagi
B. Agn asagidaki li¢ 6zellikten en az ikisini tagir:
1. Orta hatta, periumbikal veya kotii lokalize
2. Kiint vasifh
3. Orta veya agir siddetli
C. Ataklar sirasinda, asagidakilerden en az ikisi:
1. Anoreksiya
2. Bulanti
3. Kusma
4. Solukluk
D. Tedavi edilmediginde veya basarisiz bir sekilde tedavi edildiginde 2-72 saat siiren

agrilar
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E. Atak arasinda semptomlarin tam olarak yoklugu
F. Baska bir bozukluga/hastaliga baglanmamasi.
1.2.2.1.6.2. Benign Paroksismal Vertigo
Baska tiirlii saglikli ¢ocuklarda, uyarilmadan ortaya ¢ikan ve kendiliginden
diizelen kisa siireli tekrarlayan vertigo ataklar ile karakterize bir bozukluktur.
A. B ve C kriterlerini karsilayan en az bes atak
B. Baslangicta maksimum ve dakikadan saatler sonra bilin¢ kayb1 olmadan spontan
olarak ¢oziilen vertigo
C. Asagidakilerden en az biriyle ilgili semptom veya bulgular:
1. Nistagmus
2. Ataksi
3. Kusma
4. Solukluk
5. Korku
D. Normal nérolojik muayene ve odiyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlarin
ataklar arasinda normal olmasi
E. Bagka bir bozukluga/hastaliga baglanmamasi.
1.2.2.1.6.3. Benign Paroksismal Tortikolis
Kendiliginden, belki de hafif bir rotasyonla bir tarafa bas egiminin oldugu
tekrarlayan ataklar vardir. Bu durum, ilk yildaki bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda
ortaya cikar.
A. Kiigiik ¢ocuklarda, B ve C kriterlerini yerine getiren tekrarlayan ataklar
B. Basin hafif dondiirme ile veya olmadan dakikalar sonra giinlerce kendiliginden
her iki tarafa dogru egilmesi
C. Asagidakilerden en az biriyle ilgili semptom veya bulgular:
1. Solukluk
2. Sinirlilik
3. Keyifsizlik
4. Kusma
5. Ataksi
D. Ataklar arasinda normal nérolojik muayene

E. Baska bir bozukluga/hastaliga baglanmamasi.
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1.2.2.2. Gerilim Tipi Bas Agris1 Simiflandirilmasi ve Tani Kriterleri
1.2.2.2.1. Sik olmayan Epizodik Gerilim Tipi Bas Agris1 (EGTBA)

Tipik olarak iki tarafli, basing veya sikistirici vasifli (zonklayici olmayan) ve
hafif-orta siddetli bas agris1 ataklar1 vardir. Dakikalar-giinler stirer, giinliik bedensel
hareketlerle kétiilesmez. Bulanti eslik etmez, fotofobi ya da fonofobi olabilir.
A. B-D’yi tam karsilayan ayda 1 giinden az (< 12 gun/yil) olan en az 10 atak
B. Bas agris1 30 dakikadan 7 giline kadar stirer
C. Asagidaki 4 6zellikten en az 2 tanesinin olmasi:

1. 1ki tarafl1 yerlesim

2. Basing/sikistirici vasifli

3. Hafif-orta siddetli

4. Yirime ya da merdiven ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivite ile kotiilesmez
D. Asagidakilerden 2’sinin olmasi

1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi

2. Fotofobi ya da fonofobinin olmasi

E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi.

1.2.2.2.1.1. Perikranial hassasiyetle iliskili sik olmayan EGTBA

A. Sik olmayan EGTBA i¢in A-E kriterlerinin olmasi

B. Manuel olarak muayenede perikranial hassasiyetin artmasi

1.2.2.2.1.2. Perikranial hassasiyetle iliskili olmayan sik olmayan EGTBA
A. Sik olmayan EGTBA i¢in A-E kriterlerinin olmasi

B. Manuel olarak muayenede perikranial hassasiyet artiginin olmamasi
1.2.2.2.2. Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

A. B-D tam olarak karsilayan, en az 3 ay boyunca (> 12 ve < 180 giin/yil)
1-14 giin/ay en az 10 bas agris1 atagi

B. Bas agris1 30 dakikadan 7 giine kadar stirer

C. Asagidaki 4 6zellikten en az 2 tanesinin olmasi

1. iki tarafli yerlesim

2. Basing/sikistirict vasifli

3. Hafif-orta siddetli

4. Yiriime ya da merdiven ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivite ile kotlilesmemesi

D. Asagidakilerden 2’sinin olmast:
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1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi
2. Fotofobi ya da fonofobinin birden fazlasinin eslik etmemesi
E. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamasi.
1.2.2.2.3. Kronik Gerilim Tipi Bas Agrisi

Sik gorilen EGTBA’dan evrimlesen, giinliik veya ¢ok sik goriilen, tipik
olarak iki tarafli, hafif-orta siddette, saatlerce siiren ya da araliksiz devam eden bas
agrist ataklar1 ile Kkarekterize bir bozukluktur. Agri, rutin fiziksel aktivite ile
kotiilesmez, ancak hafif mide bulantisi, fotofobi veya fonofobi ile iliskili olabilir.
A. Son 3 ayda ayda > 15 giin bas agris1 atagi olmasi (> 180 giin/y1l) ve B-D tam
olarak karsilanmasi
B. Bas agrisi saatler i¢inde sonlanir ya da siiregendir
C. Asagidaki 4 o6zellikten az 2’sinin olmast:
1. iki tarafli
2. Basing/sikistirici
3. Hafif-orta siddetli
4. Yiriime ya da merdiven ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivite ile kotiilesmemesi
D. Asagidakilerden 2’sinin olmast:
1. Hafif bulant1 ya da fotofobi veya fonofobiden bir tanesinden fazla eslik etmemesi
2. Orta ya da agir bulant1 ya da kusma
E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi.
1.2.2.2.4. Olasi1 Gerilim Tipi Bas Agrisi

Bas agrisi1, yukarida kodlanmis GTBA alt kategorisi i¢in tiim kriterleri yerine
getirmek i¢in gerekli 6zelliklerden birini eksik ve baska bir tip bas agrist bozuklugu
icin kriterleri yerine getiremeyen ataklar olmasi, olast GTBA adin alir.
1.3. MIGREN BAS AGRISI
1.3.1. Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi kesin bir sekilde bilinmemekle birlikte baz1 hipotezler
ileri silirlilmiistiir. Son yillarda hem norogoriintileme hem de ndrofizyolojik
ilerlemeler migren bas agris1 patofizyolojisinin karmasikligini ¢oziimlemeye
caligmaktadir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiilleme (FMRG) gibi fonksiyonel nérogériintiileme teknikleri beynin

agn ile iligkili gesitli bolgelerinde metabolik degisiklikler gosterilmistir (31, 32).
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Migren patolojisinde altta yatan ana mekanizma, anormal merkezi bilgi isleme ve
degiserek artmis serebral korteks uyarilabilirliginin varligidir (32, 33). Biyolojik,
psikolojik ve cevresel etkenlerle tetiklenen néronal depolarizasyona bagli “kortikal
yayilan depresyon (KYD) dalgasinin trigeminovaskiiler lifleri tetikleyerek auraya yol
acabilecegi disiiniilmektedir (7, 10, 32). Yapilan son g¢aligmalarda migren fizyo-
patolojisinde norovaskiiler teori baskin hale gelmektedir (34). Vaskiiler teoriye gore
kraniyal arterlerin vazokontriiksiyonu sonucunda kan akiminda azalma migren
belirtileri ve aura semptomlar1 olusmasit sonrasinda ekstrakraniyel arterlerin
vazodilatasyonu meydana gelmekte, bu sirada bas agrist olusmaktadir. Norovaskiiler
teoriye gore ise belirtiler, genetik olarak yatkinligi olan kisilerde, ataksiz donemdeki
biyokimyasal ve fizyolojik bozukluklar, ataklarin baslamasina neden olan i¢ ve dis
faktorler nedeniyle olusan néronal aktivasyona bagli olarak gelisen vaskiiler
degisiklikler sorumlu tutulmustur. Kortikal agriya duyarli bolgelerde bulunan kan
damarlarindaki vazodilatasyon, trigeminal sinir aktivasyonunda artisa ve bdylece
agriya neden olmaktadir (7, 10, 32, 35). Trigeminal sinir oftalmik dali bas agrisinda
onemli yer kaplamaktadir. Pia, araknoid ve duramaterde bulunan damarlarla birlikte
intrakranial damarlarin proksimalini de inerve etmektedir. Periferik trigeminal
aksonlarin uyarilmasi ile neurokinin A, calsitonin gene-related peptide (CGRP),
subtance P, endotelin gibi noropeptidler salgilanir. Salgilanan noropeptitler
trigeminal sinirin innerve ettigi damarlar ve yapilarda vazodilatasyona yol agar.
Ayrica protein ekstravazasyonuna neden olarak norojenik inflamasyona sebep
olurlar. Ote yandan salinan noropeptidler endotelyal hiicre ve mast hiicreleri ile
birlikte trombositleri de uyararak arasidonik asit metabolitleri, histamin ve serotonin
gibi birgok fazla agri reseptoriiniin uyarilmasina yol agan iriinlerin sentezlenmesine
neden olur. Periferik aksonlarmin aktivasyonu ile trigeminal sinir, agri duyusunu
servikal C2'den bulbus seviyesine kadar uzanim gosteren trigeminal niikleus
caudalise (TNC) iletir (7, 10, 32). Olusan agrinin TNC'den beyin 6n bélgelerine
yayilmasi sirasinda siiperior salivator niikleus uyarilarak, pterigopalatin ve otik
ganglion sayesinde, parasempatik aktivasyona ve bdylece vazodilatasyona neden
olan nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) salinimi meydana
gelmektedir (7, 10, 32).
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Migren hastalarinda agri 6ncesi meydana gelen aura belirtilerine, serebral
kortekste bir lobdan kaynaklanan, “yayilan ndronal depolarizasyon” sonrasinda
meydana KYD dalgasinin neden olabilecegi gosterilmistir (32, 35, 36). Beyin
parankiminde olusan depolarizasyon hidrojen, potasyum, glutamat, arasidonik asit
metabolitleri ve nitrik oksit benzeri vazoaktif ve nosiseptif iyonlarin salinimma yol
acarak, vaskiiler, noronal, glial hiicrelerin katildigt KYD dalgalarinin serebral
korteksi etkiledigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Fonksiyonel MRG ve PET
calismalarinda yayilan kortikal potansiyelde ani diistis oldugu; nérotransmitterlerde
(glutamat ve glutamat reseptor agonisti n-metil d-aspartat (NMDA)) gegici artigla
birlikte, eslik eden hiperemiye takiben uzun siire devam eden néronal uyarilabilirlik
artig1; sonrasinda gelisen kan akimi azalmasi ile birlikte, serebral korteks boyunca
yavas yayilan bir dalganin aura belirtilerine neden oldugu gosterilmistir (32, 37).
Ayrica KYD’nin pia-glial bariyer ve serebral kortekste matriks mettallopeptidaz
(MMP)-9 aktivasyonuna, kan beyin ve kompartmanel bariyerlerde laminin gibi
markerlarda azalmaya neden oldugu, bunun sonucunda vaskiiler gegirgenlikte siirekli
bir artis meydana geldigi gosterilmistir (38).

Migren patofizyolojisinde beyin sapi yapilarinin 6nemli rol aldigi migren
ataklari sirasinda aktive oldugu, yapilan PET ve fMRG ¢alismalariyla gésterilmistir.
Gorlintiileme ¢aligmalariyla serebral diger bolgelere gore beyin sapinda metabolizma
artigt goriilmektedir (31, 32). Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin diizenlen-
mesinde anatomik olarak, periakuaduktal gri madde (PAG), lokus seruleus ve dorsal
raphe gibi aminerjik beyin sapi ¢ekirdeklerinin 6nemli rol oynadigi da ortaya
cikarilmistir. Gorlintiilenen bu yapilarin beyin kan akimini diizenleyebildigi, kortikal
noronal uyarilabilirligi etkileyebildigi diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢aligmalarda aurasiz
migren atagi sirasinda cekilen PET goriintiilemelerinde PAG’ta lokus seruleus,
dorsal raphe niikleusu ¢evresinde aktivasyonlar gosterilmistir (7, 32, 39). PAG, lokus
seruleus, raphe niikleusu ve rostral ventromedial medulla gibi yapilar primer olarak
nosisepsiyon modiilasyonunda rol almaktadir. Bag agrisinin olmadigi donemde aktif
olmayan bu yapilarin bas agris1 siiresinde ve ataklarin tedavi edilmesinden hemen
sonraki siirecte de aktif kaldig tespit edilmistir (7, 32).

Migren patofizyolojisinin aydinlatilmast i¢in yol gosteren diger bir gelisme,

vazokonstriktor dzelliklerinden faydalanarak kullanilan ergot alkaloidlerinin, aslinda
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5HT-1B/D reseptor agonisti etkileri oldugunun kesfedilmesidir. Serotonin’in,
migrenin  patolojisinde  etkinligi tam olarak agiklanamamakla  birlikte
vazokonstriiksiyon, arteriollerde ise vazodilatasyon meydana getirmesi, ataklar
sirasinda idrarda 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)’in atiliminda artis olmas1 gibi
nedenler, migren patogenezinde etkin bir mediatér oldugunu gostermektedir.
Trigeminovaskiiler sistemin artan 6nemi ile birlikte trigeminal akson uglarinda yogun
bir sekilde bulunan 5HT-1B/D reseptorlerin agonistleri ile uyarilmasi, meydana
gelen norojenik inflamasyonu inhibe edebilmektedirler (7, 32, 39). Bu bilgiler
1is1ginda SHT-1B/D reseptorlerin 6zgilin agonisti olan triptanlar, migren tedavisinde
gelistirilerek etkin bir sekilde kullanilmaktadir (40).

Migren bas agrisinda genetik paternin oldugu diisiincesi arastirilmis ve ailesel
hemiplejik migren patofizyolojisinde 6nemli yer edinmistir. Genetik olarak spesifik
lokuslarin tanimlandigit AHM1’de CACNA1A geninde, AHM2’de SCN1A geninde
ve AHM3’de ise ATP1A geninde mutasyonlar nedeni ile otozomol dominant
kalitildig1 gosterilmistir (8).

Sonu¢ olarak tanimlanan biitiin karmasik modeller, migrenin fizyo-
patolojisini tam olarak aydinlatmakta yeterli olmasa da; ilerleyen nérogériintiileme
teknikleri ve artan genetik ¢alismalar umut vaadetmektedir.

1.3.2. Migren Bas Agrilarin Klinik Ozellikleri

Migren bas agrisi; ataklar seklinde seyreden, prodromal dénem, aura, bas
agrist ve eslik edebilen bazi semptomlar ve son diizelme donemini igeren, sik goriilen
kiiresel bir hastaliktir. Atak sirasinda tiim fazlarin birlikte olmasi1 gerekmemektedir.
Aura her hastada goriilmeyebilir. Cocukluk ¢aginda aurasiz migren orani %60-85
olarak galigmalarda belirtilmekte, aurasiz migrende de prodromal dénem goriilmekte
ve otonomik bulgular gozlenebilmektedir. Migren prodromal déneminde bazi
hastalarda kisilik degisikliklerinin oldugu, irritabilite veya &fori, ¢ok yeme, bazi
yiyecekleri ¢ok tiiketme ve ¢ok sivi alma gibi belirtiler goriilebilmekte ve bu donem
saatler, giinler siirebilmektedir. Atak sirasinda bas agrisi; dakikalar, saatler iginde
gittik¢e siddetlenebilir, 1-72 saat siirebilir, zonklayic1 orta-siddetli karakterdedir. Tek
tarafli olmakla birlikte ¢ocuk hastalarda genelde bilateraldir ve bedensel aktivite ile
artar. Bas agr1 ile birlikte bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi, ishal, bas donmesi,

bayilma ve fotofobi, fonofobi gibi otonomik bulgular olusabilmektedir (8, 41).
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Cocukluk cagi migren olgularinda yapilan ¢alismalarda %15-30 oraninda
aura oldugu goriilmektedir. Aura, pozitif skotomlar (renkler, gokkusagi vb) veya
negatif skotomlar (gérme kaybi) seklinde gorsel, sensoriyel, konfiizyon, motor veya
amnezi, afazi tarzinda pisisik bulgular goriilebilmektedir (42). En sik goriilen
cocukluk cagi auralar1 gorsel auradir. Aura semptomlart agridan 6nce veya agri ile
birlikte baslayabilir ve genellikle aura dakikalar boyunca devam edebilmektedir.
Yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu gibi semptomlar bas agris1 atagir gectikten
sonra da devam edebilmektedir (8, 41).

Migren bas agrisini tetikleyen faktorler arasinda uykusuzluk, yorgunluk, stres,
feniletamin, nitrit, monosodyum glutamat igeren yiyecekler, bazi 6zel kokular,
kafein, gliriiltii, gliclii 151k, sicaklik gibi faktorler siralanmakla birlikte (43) migrende
ayrica genetik faktorlerin de 6nemi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda migrenli
¢ocuklarda ailede migren oykiisiiniin gogunlukla bulundugu goriilmistiir (3, 4).

1.3.3. Migren Bas Agrisinda Tedavi

Cocukluk cagi migren tedavisi onleyici tedaviler (migren atak sikligini
azaltmaya yonelik) ve akut semptomlar1 azaltmak veya durdurmak igin yapilan akut
tedaviden olusur.

Tedavinin planlanmasindan once bas agrisinin ayirici tanisini yapmak
gerekmektedir. Tedavide secilecek yontemler bas agrisina eslik eden semptomlara,
bas agrist sikintist yasayan kiside atak sikligina, siiresine, siddetine, hayat
kalitesindeki bozulmaya, giinliik aktivitelerinde alikoyma derecesine, komorbid
durumlara ve hastanin agr1 toleransina baghdir (44). Migrende temel tedavi;
muhtemel tetikleyicileri saptamak ve onlardan sakinmaktir. Atak donemlerinde ise
akut tedavi ile agriy1 gidermek, bas agrisi atak sikligii ve siddetini azaltmak
amaclanir.

Agniyr tetikleyen faktorler miimkiin oldugunca tespit edilip, kagiilmaya
calistimalidir. Tetikleyici faktorlerden uzak durmak, diizenli beslenmek, yeterli
uyumak, asir1 ve uygun olmayan analjezik kullanimindan kaginmak, stresten
uzaklasmak, monosodyum glutamat, nitrat, tiramin gibi maddeleri igeren
yiyeceklerden, kafeinli igeceklerin tiiketilmesinden kaginmak ve vazodilator,

bronkodilatdr, kontraseptif gibi ilaglarin kullanilmamasini igerir.
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Tedavi basaris1 i¢in mutlaka yasam tarzi diizenlemeleri yapilmasi ve
tetikleyici etmenlerden uzak durmak son derece 6nemlidir. Iyi bir sekilde tutulmus
bas agris1 glinliigii; agrinin sikligi, siddeti, glinliik yasamda yeti yitimi olup olmadigi
konusunda bilgi verir. Ayrica bas agrisini tetikleyicileri saptamada yararli olabilir.
Tedavinin diizenlenmesinde ve etkinliginin degerlendirilmesinde bag agrist giinligi
Oonem arzetmektedir.
1.3.3.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Pediatrik migren hastalar1 i¢in farmakolojik olmayan terapotik segeneklerin
tartisilmasi, yasam tarzi degisikliginden bahsedilmeden diizenlenmesi eksik olur. Bas
agrist olan bir hastanin ilk degerlendirmesi ayrintili olarak yapilmali, yetersiz sivi
alimi, kafein kullanimi, yemek atlama, yetersiz uyku siiresi veya kalitesi, psikososyal
stresin varligi, analjeziklerin asir1 kullanimi, bas agrisi siklig1 ve siddetini arttirabilen
etmenler detayli saptanmalidir. Bu risk faktorlerinin modifikasyonu konusunda
uygun danismanlik verilmesi, biofeedback tedavisi ve biligsel davranis¢i terapi
(BDT) uygulanmasi, farmakolojik tedavi ile birlikte kullanildiginda bas agrisi
sikligini tek basina farmakolojik tedaviye gore daha iyi azalttigi gosterilmistir (45).
1.3.3.2. Koruyucu Migren Tedavisi

Ayda 4’ten fazla bas agrisi ataklar1 ve olusan ataklar okula devamliligi
etkileyecek kadar uzun siireli veya giinliik islerini kisitliyacak, okul performansini
azaltacak kadar siddetli ise profilaktik tedavi diigiiniilebilir. Profilaktik tedavide amag
bas agrist atak sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak, akut atak tedavi cevabi
arttirmak ve olusan yeti yitimini 6nlemektir (46). Cocuklarda bas agrisina bagl islev
bozuklugu-yeti yitiminin degerlendirilebilmesi igin kullanilan Pediatric Migraine
Disability Assesment (pedMIDAS) o6lgegi, ¢ocuklarin son ii¢ ay igerisinde bas
agrisina bagh ne kadar siireyle rutin giinliik islevlerini (okula gitme, 6dev yapma
gibi) yapmaktan uzak kaldigin1 degerlendirilerek, profilaktik tedavi baslama
gereksinimi ve ilaca bagli olusan cevabi degerlendirilebilir (47).

Migren profilaksisi i¢in c¢ocukluk caginda yeteri kadar biiyiik ¢aph
aragtirmalar olmasa da en sik kullanilan ilaglar: antikonviilzanlar (valproat, topiramat
ve gabapentin), antidepresan (amitriptilin) ve propranolol gibi beta blokerlerdir.
Pediatrik migrende birgok yoniiyle oldugu gibi tedavi segenekleri de biiyiik 6l¢iide

yetigkin arastirmalarindan yayinlanan verilere dayanmaktadir.
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1.3.3.2.1. Antiepileptik ilaclar

Antikonviilzanlarin profilakside rolleri tam tanimlanamamakla birlikte
cocukluk ¢agi migrenin profilaktik tedavisinde topiramat, levatirasetam, valproat ve
gabapentinin kullanim1 giderek artmaktadir (48). Yakin zamanda yapilan 12-17 yas
adOlesan ¢ocuklart kapsayan c¢alismada topiramat, amitriptilin ve plasebo
karsilagtirilmis ve topiramatin migren koruyuculugunda etkinlik olarak ilk sirada yer
aldig1 gortlmiustiir (49).
1.3.3.2.2. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresan (amitriptilin) ve seratonin geri alim inhibitorleri
(SGAI) kullanilabilmekte, SGAI’nin son yillarda artan calismalarla agr
mekanizmasinda etkili olabilecegi diistiniilmiis, yapilan ¢alismada kronik migren
gelismis hastalarda, ayda 15 giinden fazla atak tarifleniyorsa, 6 aydan uzun siire bu
durum mevcutsa antidepresanlarin kullanilmasi 6nerilmistir (50).
1.3.3.2.3. Beta Adrenerjik Bokerler

Bu grupta bulunan propranolol, migren profilaksisinde ana ilag olup
profilakside 6nerilen propranolol dozu 1mg/kg/giin 2 doz olacak sekilde verilme-
sidir. Doz 2-4 haftada kademeli olarak 3-4 mg/kg/giine ¢ikartilabilir. Yan etki olarak
bradikardi ve hipotansiyona bagli olarak halsizlik, yorgunluk, uykusuzluk, bulanti,
bas donmesi, depresyon ve hafiza problemleri olabilmekle birlikte astimli hastalarda
kullanilmasi kontredikedir. Tedavinin etkinligini degerlendirebilmek icin 6-16
haftalik siire boyunca tedavinin kullanilmasi gerekmektedir. Yapilan g¢aligmalarla
propranolol tedavisinin migren atak sikliginda %50 oraninda azalma yaptigi
gosterilmistir (51).
1.3.3.2.4. Antihistaminikler

Kalsiyum kanal blokaji yapan antiserotonerjik 6zellikte olan siproheptatin
cocukluk yas grubu i¢inde migren profilaksisinde kullanilan ilaglardandir.
Siproheptadin tedavi olarak tek doz seklinde diisiikk dozlarda baglanip 2-4mg/kg/giin
kullanilip liiziim halinde kontrollii bir sekilde 12mg/kg/giine ¢ikilabilir. Siproheptatin
gibi antihistaminik grubu ilaglar irritabilite, kuru agiz, sedasyon, kilo alimi gibi yan
etkileri meydana getirebilir. Sedasyon 6zelliginden dolayr aksam yatarken igilmesi
onerilmektedir (52).
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1.3.3.2.5. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Yan etkileri kilo alimi ve giindiiz uyuklamalar olmakla birlikte, yapilan
kontrollii ¢alismada etkin oldugu kanitlanmis, bas agris1 sikligini ve siiresini azaltici
Ozellikte oldugu belirtilmistir. Bu grupta tedavide flunarizin kullanilmaktadir (46,
53).
1.3.3.3. Akut Migren Tedavisi

Akut tedavinin amaci, agrinin azaltilarak normal giinliik aktivitelere devam
edilebilmesi ve tekrardan olusacak relapsi1 6nlemektir. Akut tedavide birinci basamak
olarak spesifik olmayan nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII; ibuprofen,
naproksen sodyum) ve asetaminofen tedavide kullanilmalidir. Eger tedavisinde
basarili olunamazsa migrene spesifik olan ilaglarla tedaviye baslanmalidir (40). Oral
triptanlar (sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan) ve nazal spreyler (sumatriptan,
zolmitriptan) kullanilabilmekle birlikte 12 ile 17 yaslarindaki ergenlerde akut migren
tedavisi i¢in FDA onayli olanlar: Almotriptan (oral), zolmitriptan (burun spreyi),
rizatriptan (melt), sumatriptan / naproksen (oral); 6 yas ve istii cocuklarda kullanim
izni olan tripan, rizatriptan (melt)’dur.
1.3.3.3.1. Dopamin Reseptor Antagonisti

Dopamin reseptdr antagonistleri belirgin mide bulantis1 olan cocuklar ve
adolesanlar igin kullanilabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda klorpromazinin
yetiskinlerde oldugu gibi akut migren tedavisinde ¢ocuklarda da kullanilabilecegini
gostermistir (54).

1.4. GERILIiM TiPi BAS AGRISI
1.4.1. Patofizyoloji

Gerilim tipi bas agrisinda agrinin periferal mekanizmalardan mi yoksa
merkezi sinir sisteminden mi kaynaklandigi halen tartisma konusudur.

Gerilim tipi bas agrisinin, anormal olan néron duyarliligina ve azalmis agri
esigine sekonder gelistigi diisiincesi hakimdir. GTBA’da, agr1 duyarliliginda artis ve
perikraniyal kaslarda hassasiyet mevcuttur (55, 56). Bas agrisindan bagimsiz olarak
bazen elektromiyografi (EMG)’de kaslarda gozlenen aktivite artis1 goriilebilmektedir
(55). GTBA patofizyolojisinde myofasial mekanizmalar 6nemli yer tutmakta,
perikranial miyofasial yapilardaki hassasiyet onemli olup hassasiyet varligina goére
GTBA siniflandirilmasi yapilmaktadir (8, 56).
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Gerilim tipi bas agrisinda fiziksel veya psikolojik stresle perikranial kaslarda
hassasiyet ortaya cikabilir. Olusan hassasiyete bagli olarak perikranial kaslarda
nosisepsiyon artisi, agri modiilasyonunda bozulma meydana gelmis bir kiside GTBA
atagini tetikleyebilir. Ote yandan emosyonel mekanizmalar da antinosiseptif sistemi
baskilayabilmektedir. Nosiseptif ndronlarin, merkezi nosiseptif mekanizmalar nedeni
ile uzun siireli aktivasyonu ve ayrica antinosiseptif sistemin aktivitesinde olusan
azalma GTBA’ya neden olabilmektedir. Merkezi sinir sistemi perikranial myofasial
uzamis nosiseptif uyarilar nedeniyle duyarl hale gelmektedir (7, 56).

Trigeminal niikleus caudalis perikraniyal kaslardan ve kraniyal kan
damarlarindan gelen tiim agr ile iliskili olan iletileri almaktadir. Trigeminal niikleus
caudalis hem eksitator hem de inhibitor girdiye agik olmakta ve artmis ndronal
aktivite ile duyarliliginin artabildigi gosterilmistir (35). GTBA’da supraspinal
fasilitiasyon sonucunda, TNC asir1 duyarli hale gelmesi ile antinosiseptif sistemlerin
fonksiyonunda azalma olusabilir. Migrende goriilen damarsal nosiseptorlerde asir
duyarlilik  haline benzer sckilde, GTBA’da da perikraniyal miyofasiyal
nosiseptorlerde asir1 bir duyarlilik ile giden olay s6z konusu olabilir. Perikraniyal kas
hassasiyetinin eslik etmedigi GTBA‘da ise, genel bir nosisepsiyon artisi, bas
agrisindan sorumlu tutulabilir. TNC’nin duyarli hale gelmesi ile agriya neden
olmayacak uyaranlarin agriya neden olmaya baslamasi, tetikleyici noktalarin ortaya
¢ikmasi GTBA olusmasina yol agabilir (39, 56, 57). GTBA’da olusan perikraniyal
hassasiyet olus mekanizmasinin, santral veya miyofasiyal mekanoreseptorlerin,
afferent liflerinin ya da her ikisinin ayn: anda aktivasyonu ve kimyasal olarak duyarli
hale gelmesi ve sonugta kas kasilmasinin bir nedeni olarak ortaya ¢iktig
belirtilmektedir (7, 39, 56).

1.4.2. Gerilim Tipi Bas Agris1 Klinigi

Gerilim tipi bas agrisinin herhangi bir onciil belirtisi veya aurasi olmayip; agri
kiint, zonklayic1 olmayan, gerginlik, sikisma veya basing hissi olarak ifade edilir.
Yapilan ¢aligmalarda agrinin %58 oraninda zonklayict olmadigi gosterilmistir (4, 8).
GTBA da agn genellikle hafif-orta siddettedir. Hastalarin ¢ogunda bas agrisi iki
yanli olmakla birlikte (8) agrinin yerlesim bolgesi her hastada farkli olabilmekte, her
atakta da farklilik gosterebilmektedir. Bas agris1 frontal, temporal, parietal veya
oksipital bolgelerden birinde veya bir kaginda birlikte yerlesim gosterebilir. Atak
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sirasinda sik yer degistirme olabilir. Tek tarafli bas agrist az olmaka birlikte
hastalarin % 28.7’sinde gortilebilmektedir (4).

Gerilim tipi bas agris1 siklikla, migrene kiyasla giinliik bedensel hareketleri
etkilemez ve giinliikk bedensel hareketlerin bas agrisinin siddetini artirmasi tizerinde
etkisi yoktur (8).

Gerilim tipi bas agris1 hastalarinda migrende oldugu gibi bas agrisina eslik
eden belirtilerden fotofobi, fonofobi veya bas donmesinden biri veya bir kagi
olabilmektedir. Yapilan ¢alismada fonofobi % 15.9, fotofobi % 84.1 ve bas dénmesi
%28.2 sikliginda bulunmustur (4). GTBA hastalarinda migrende oldugu gibi
emosyonel stres, gerginlik, yorgunluk, uykusuzluk, aclik ve adet gorme gibi
durumlarin bas agrisin1 tetikleyebilecegi veya siddetlendirebilecegi bilinmektedir.
Ayrica yapilan bir ¢calismada GTBA hastalarinda daha fazla depresyon, 6grenme
problemi ve sosyal ve davranigsal problem oldugu goriilmiistiir (56, 58).

Organik bozukluklarin diglanmasi birincil bas agrist bozuklugu tanisi i¢in
mutlaka gerekmektedir. GTBA birincil bas agris1 bozukluklari i¢inde en sik goriilen
(1, 3, 4, 11) bas agnis1 tipidir. GTBA’da Klinik tan1 migren igin 6zgiil olan belirtilerin
(tek taraflilik, zonklayicilik, giinliik bedensel hareketlerle artma, bulanti veya
kusmanin olmamasi) yokluguna dayanir (8). GTBA icin herhangi bir spesifik tani
testi yoktur. Sekonder organik bas agrisi tipleri GTBA’y1 taklit eden belirtiler
gosterebildiginden (6rnegin, timor gibi yer kaplayan Kitleler veya kanama gibi
intraserebral lezyonlar) hastalar atipik belirtiler ve norolojik muayene bulgular
acisindan ayrintili degerlendirilmelidir (7).

1.4.3. Gerilim Tipi Bas Agris1 Tedavisi

Tedavide nonfarmakolojik tedavi ve farmakolojik tedavi segenekleri
bulunmakla birlikte hastalarin ¢ogu basit bir analjezikle tedavilerini yaparlar.
Farmakolojik tedavi akut tedavi ve koruyucu tedavi olarak ikiye ayrilabilir (56).
1.4.3.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Gerilim tipi bas agrismda migrende oldugu gibi bas agrisini tetikleyen
nedenleri ortadan kaldirmak; diizenli uyku ve beslenme korunmada Onemlidir.
Hastanin duygu durumu goézden gegirilerek, depresyon ve anksiyete ortadan
kaldirilmaya c¢alisilmalidir. Gevseme egzersizleri, biofeedback, stres yonetimi ve

fizyoterapi GTBA hastalarinda uygulanabilmektedir (59).
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1.4.3.2. Akut Tedavi

Gerilim tipi bas agrist akut tedavisi, basit analjeziklerin ve nonsteroid
antiinflamatuar ajanlarin tek basina veya kombine bir sekilde kullanilmasina
dayanmaktadir. En sik kullanilan analjezikler; asetominofen, ibuprofen ve naproksen
sodyum igeren ilaglardir (56, 60). Analjezikler, bas agrisin1 ¢abuk iyilestirmekle
birilikte ilaglarin fazla ve kontrolsiizce kullanimi kronik giinliik bas agris1 riskini
artirmaktadir (59).
1.4.3.3. Koruyucu Tedavi

Haftada iki gilinden fazla bas agris1 atagi olusuyorsa, giinliik aktivitelerde
kisitliliga yol aciyorsa, agri siiresi 4 saatten uzunsa ya da akut atak tedavisinde
kullanilan ilaglara duyarlilik veya kontrendikasyon mevcutsa koruyucu tedaviye
baslanilmasi  disiintilmelidir  (60). Kronik GTBA’da trisiklik antidepresan
kullanimin1 da i¢eren koruyucu tedavi uygulanmasi dnerilmektedir (56, 59).
1.5. DEMIR ve DEMIR EKSIKLiGi ANEMISI (DEA)
1.5.1. Demir Metabolizmasi

Demir, insan biyolojisi agisindan son derece 6nemli bir element olup viicutta
iki sekilde bulunur; ferroz (Fe?) ve ferrik (Fe®) form (61). Demir elementi
hemoglobin, miyoglobin, demir igeren enzimlerin sentezinde son derece 6nemli olup,
hemosiderin ve ferritin seklinde demir depolarinin idamesinde gereklidir.
Hemoglobin viicutta bulunan demirin biiyiik bir kismini olusturur. Miyoglobin
demirin %10’unu igerir ve kas kasilmasi sirasinda oksijenizasyonu saglar. Demir;
sitokromlar, sitokrom oksidaz, peroksidaz, katalaz ve homogentisik asit oksidaz gibi
viicutta 6nemli fonksiyon gosteren enzimlerin yapisinda bulunur (61, 62). Yas,
cinsiyetle birlikte i¢cinde bulunulan fizyolojik durumlara baglh olarak giinliik alinmasi
gereken demir ihtiyaci 1-4 mg/giin arasindadir. Giinliik alinan diyette 10-20 mg
demir bulunmasina ragmen, demirin ancak %5-10’u emilerek kan dolasimina geger
(61, 63-65). Gastrik sekresyonlarin etkisi ile demir ¢oziilerek Fe? formuna rediikte
olmakta ve diger maddelerle ¢oziinebilir kompleksler olugmaktadir. Gastrointestinal
sistemden emilen demir ile kaybedilen demir miktar1 diizeyi arasinda kolerasyon
vardir (61).

Demirin emilimi; demirin kullanilabilirligi, demir form ve miktarlarina,

diyette aliman gidalarin igerigine, gastrointestinal sistem faktorlerine bagli olarak
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farklilik arzetmektedir (61). Giinliik diyetteki demiri yiiksek oranda (%90’dan
fazlasini) non-hem demiri olustururken; hayvansal kaynakli hem demiri alinan
diyetin kii¢iik bir boliimiinii olusturmaktadir. Hem demirinin gastrointestinal sistem
(GIS) mukozasinda emilimi yiiksektir (%20-30). Ote yandan non-hem demirin %5’i
kullanilabilir (64).

Demir emilimine yardimci olan maddeler hidroklorik asit (HCI), askorbik asit
gibi indirgeyici maddeler olurken; antasitler, tannat, fosfatlar gibi maddeler demir
emilimini olumsuz etkiler (61, 64). Diyetle alinan inorganik ferrik demir (Fe*) gastrik
stvida yer alan HCI ve organik asitler yardimiyla bagli oldugu bilesiklerden
serbestlesir. Ayr1 hale gelen ferrik demir (Fe®), asidik ortam sayesinde fruktoz,
askorbik asit, sitrik asit, siilfidril gruplar1 ve enzimler ile selat olusturarak GIiS
mukoza hiicrelerine taginir. Diyetle alinan inorganik non-hem ferr6z demir (Fe?) pH’
nin hafif alkali oldugu ortamda ¢oziilerek ligandlarla selat olusturur. Ferr6z demir,
diyetteki demirin kiiciik bir kismimi olusturmakla birlikte, GIS mukozasinda ¢ok
kolaylikla absorbe edilir. Selatlara baglanan inorganik demir 6zel tasiyicilarla ve tam
olarak ¢oziilemeyen bir mekanizma ile mukozal hiicreler igine girmekte ve ferrik
demir (Fe®) haline yiikseltilmektedir. Barsaklardan emilen demir, mukozal
hiicrelerden dolasima geger, transferrin proteini sayesinde demir kemik iliginde
gelismekte olan eritrositlere tasinir. Retikiiloendotelyal sistemde (kemik iligi,
karaciger ve dalak) depolanan demirle birlikte, birgok hiicrenin iginde bulunan,
ferritin ve hemosiderin, demir depolarini olusturmaktadir. Hemosiderin, demirin asirt
arttig1 durumlarda tiim dokularda birikebilmektedir. Demir depolar1 dolu oldugunda,
mukoza hiicrelerinde demir, ferritin seklinde depolanmakta ve viicuttan sekestre olan
hiicreler sayesinde 3-4 giin sonra atilmaktadir. Glinliik bazal demir emilimi 1 mg
olup GIS mukozas viicut demir miktarinin dengeli ve sabit kalmasinda énemli rol
oynar (63-65).

Demirin mukoza kapillerleri arasi naklini diizenleyen apoferritin, mukozal
hiicreler tarafindan sentezlenerek, demir gereksiniminin azaldigi durumda ferritin
halinde depolanir. Demir gereksinimi arttig1 durumlarda apoferritin sentezi azalarak
kapillere demir nakli artmaktadir. Giinliik emilen bazal demir miktarinca yaklasik 1
mg demir ter, cilt, idrar ve GIS’den kaybedilir (63-65).
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1.5.2. Demir Eksikligi Anemisi (DEA)

Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen anemi ¢esididir. Diinyada
%10-30, iilkemizde %15-40 oranda DEA oldugu belirtilmektedir. DEA en sik
goriilen hematolojik hastaliklarin basinda gelir. Her yastaki insanlarda goriilmekle
birlikte cocuklarda, adolasanlarda, fakir diyetle beslenen veya diyette yeterli demirin
alinmadigi, emiliminde kusurun oldugu durumlarda ve dogurganlik c¢agindaki
kadinlarda daha fazla goriildiigii belirtilmektedir (66).

Demir eksikligi anemisi; kemik iliginde yapilan eritropoezin uygun sekilde
devam edebilmesi icin gerekli olan demirin yetersiz oldugu anemi olarak
tariflenmektedir. Anemi olusmadan da demir eksikliginden bahsedilebilir. Demir
ihtiyact olustugunda demir depolardan mobilize olur ve erken donemde ilk bulgu
olarak depo demiri azalir (61, 67).

Kemik iliginde bulunan depo demiri hakkinda, ferritin ¢ok degerli bilgi verir.
Bir mikrogram serum ferritin diizeyi ilikteki demir deposunun 10 mg’na karsilik
gelmektedir. Ote yandan, akut faz reaktam1 olmasi nedeni ile ferritin; kronik
enflamasyon, neoplazi, karaciger yetmezligi durumlarinda artabilmektedir (63, 68).
Ferritin diizeyinin <10-12 pg/l olmasi depo demirin tamamen azaldigini gosterir.
Meydana gelen demirde azalma sonucunda demir miktar1 eksik olan eritropoez
olusur. Serum demirindeki bu azalma, total demir baglama kapasitesinde artis ve
azalmig transferrin saturasyonu ile gozlenir (63-65). Erken doéneminde demir
eksikligine bagli Hb miktar1 etkilenmeden kemik iligi demir depolarinda azalma,
mikrositer hiicrelerin normasitik hiicrelerin yerini almasi ile eritrositlerin dagilim
genisligi (RDW) artisi ve azalmig serum demir transportu goézlenir. Demir
seviyesinde azalma ile eritropeni, protoporfirinde artma, ortalama eritrosit hacmi
(MCV)’nde azalma ve son olarak siddetli demir eksikligi gelisir (61, 64, 65).

Demir eksikligi sadece hem proteini, serum demir, ferritin diizeyinde azalma
ile kalmamakta, ayn1 zamanda demir ihtiva eden enzimlerde ve demirin kofaktor
olarak kullanildigi reaksiyonlarda azalmaya neden olmaktadir. Nikleik asit
biyosentezi, mitokondri fonksiyonu, oksidatif solunum, katekolamin metabolizmasi
ve metabolik iiriinlerin detoksifikasyonu etkilenmektedir (62, 69, 70).

Beyinde bulunan demirin dagilimi degiskenlik gostermekte, gri ve ak

maddede bulunmaktadir (71). Reseptor aracili endositoz yolu sayesinde demir beyin
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endotel hiicrelerine girer. Beyinde bulunan demir miktarinin gogu oligodentrositlerde
bulunmakla birlikte transferrin, laktoferrin, ferritin, lipitler ve enzimlerle birlikte
veya serbest olarak bulunabilir. Beyinde demir depolanmasi ve santral sinir sistemine
demirin tasinmasinda oligodentrositler sorumlu iken (71), demir miyelin yapimi igin
gereklidir (14, 70).
1.5.2.1. Demir Eksikligi Anemi Nedenleri
Demir eksikligi ile DEA her yasta goriilmekle birlikte, gereksiniminin arttigi
bebeklik ve siit ¢ocugu donemi ile ergenlik doneminde artis goriilmektedir.
Gereksinim duyulan demir miktar1 ile alinan demir arasindaki dengesizlik esas
nedeni olusturur (61). Olus mekanizmasina gore farkli olmakla birlikte DEA’ya
neden olan etmenler 3 baslik altinda toplanabilir (62, 64, 65):
A. Yetersiz demir alim1 yapan bazi nedenler:
- Diyetle yetersiz alim
- Antiasid tedavisi/gastrik pH’ nin artig1
- Malabsorbsiyona neden olan durumlar (¢6lyak, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, kisa bagirsak sendromu)
- Helikobakter pylori enfeksiyonuna bagli kronik gastrit
B. Gereksinim artig1 (Siit gocuklugu, ergenlik, gebelik,)
C.Demir kayb1 yapan bazi nedenler:
- Inek siitii allerjisi,
- Parazitoz,
- Meckel’s divertikiilii, kolon divertikiilleri, divertikiiliti,
- Asir1 menstruasyona bagli kanama artis1, GIS kanamalari,
- Idiyopatik pulmoner hemosideroz,
- Hemoglobintiri
Demir eksikligin en 6nemli nedenini kan kayiplari olusturmaktadir. Demir
eksikligi gelisen her olguda ozellikle biiylik ¢ocuklarda gizli kanamaya yol acan
peptik {ilser, meckel divertikiiliti, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi GIS’e ait
patolojiler akla gelmelidir. 1 ml kanda 0.5 mg demir bulunmaktadir (61, 72)
Demir eksikligi anemisi énemli bir saglik problemi olup, DSO verilerine

gore gelismekte olan iilkelerdeki 0-4 yas cocuklarin %30’unda, 5-14 yas arasi

28



cocuklarin ise %48’inde anemi mevcuttur. Ulkemizde cocukluk yas grubunda
yapilan ¢alismalarda DEA siklig1 %15.2 ile %62.5 arasinda bulunmustur (72, 73).
1.5.2.2. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Tam

Demir eksikligine bagli belirtiler ve bulgular aneminin gelisme hizina bagh
olmakla birlikte, hastanin yasi ve sahip oldugu kardiyovaskiiler sisteminin durumuna
da baghidir. Biiyiik kan kayiplar1 veya akut hemolizleri takiben kisa siirede gelisen
anemilerde belirti ve bulgular daha giiriiltiilii olup acil olarak tedavi gerekmektedir
(61). Yavas gelisen demir eksikligi anemisinde insan organizmasi diisik Hb
diizeylerine uyum saglayabildigi i¢in agir belirti ve bulgular olmayabilir. Normal Hb
degeri yas ve cinsiyetle birlikte farklilik gostermektedir (74) (Tablol).
Tablo 1. Yas ve cinsiyete gore normal Hb, Hct ve MCV degerleri i¢in ortalama

ve alt simirlar (74)

Hemoglobin (g/dL) Hematokrit (%) MCV (uM?
Yas (y1l) Ortalama Alt Smmr Ortalama Alt Simr  Ortalama Alt Simr
0,5-1,9 12,5 11.0 37 33 77 70
2-4 125 11.0 38 34 79 73
5-7 13.0 115 39 35 81 75
8-11 135 12.0 40 36 83 76
12-14 Kiz 135 12.0 41 36 85 78
12-14 erkek 14.0 12,5 43 37 84 77
15-17 kiz 14.0 12.0 41 36 87 79
15-17 erkek 15.0 13.0 46 38 86 78
18-49 kadin 14.0 12.0 42 37 90 80
18-49 erkek 16.0 14.0 47 40 90 80

Anemi, akut kanama ya da hemoliz gibi hizli kan kayiplar1 sonucu gelismis
ise doku hipoksisine Kkarsi gelisen kardiyovaskiiler dekompansasyon sonucu
tasikardi, takipne veya ilerleyici olarak Hb diizeyleri diistiikge giderek belirgin hale
gelen sok tablosu olusabilir. Demir eksikligine bagli hastalarda 6grenme zorlugu,

gelisme geriligi yani sira entellektiiel fonksiyonlarda da etkilenme goriilebilir (72,
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75). Demir eksikligi anemisine bagli semptomlar gelismis ise Hb diizeyi genellikle
8g/dI’nin altinda veya Hb ve Hct yas ve cinsiyete gore normalde olmasi1 gereken
degerinin %95’inden daha dusiiktiir. Klinik olarak genellikle halsizlik, cabuk
yorulma, ¢arpinti, kulak ¢inlamasi, bas agrisi, bas donmesi, tirnak ve saglarda kolay
kirilma, kasik tirnak goriiniimii, deri ve mukozalarda solukluk, dil papillalarinda
atrofi ve gelisme geriligi goriilebilir (61, 65).
1.5.2.3. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar Bulgular

Demir eksikligi anemisinde plazmadaki demir durumunu gosteren
laboratuvar parametreler, periferik kan bakimi ve kemik iligindeki degisikler tani
konulmasinda &nemlidir. ilerleyici demir eksikligi anemisinde bir dizi hematolojik
ve biyolojik olaylar gelisir. DEA’nin degerlendirilmesi zor olmamakla birlikte belli
basli parametreler géz oniinde bulundurulur. Ilk olarak depo demirinde azalmaya
karsin eritrosit sayisi DEA gelisim siirecinde uzun bir siire normal simirlarda
kalabilir. Ancak aneminin ilerlemesi ile eritrosit yapimi: hemoglobin yapiminin
azalmasi ile ayn1 derecede bozulmustur. Hematokritte diisme meydana gelmektedir.
Sonugta eritrosit sayisinda azalma meydana gelir. Ortaya ¢ikan aneminin siiresine ve
agirligina bagl olarak MCV, Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerleri normalden diisiik oldugu
goriiliir. Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW) eritrositlerin sekil farkliligini
yansitan Onemli bir parametredir. Demir eksiklgine bagli olusan yeni eritrositler
normal eritrositlere gore kiiclik olmaktadir. Talasemi ve demir eksikligi ayrimi igin
kullanilan RDW’nin normali yaklasik %12 olup 13’in altinda ise talasemi
tastyiciligi, 13’lin Gstiinde ise demir eksikligi lehine yorumlanir (67, 68, 72). Serum
demir ve transferrin saturasyonu (TS) demir eksikliginin gosterilmesi i¢in kullanilan
onemli testlerdendir. Serum demiri DEA tanisi igin tek basina yeterli olmaz. Serum
demiri ile birlikte mutlaka total demir baglama kapasitesi (TDBK) de istenmelidir.
DEA’da serum demir ve transferrin saturasyonu azalmakla birlikte TDBK’da artis
olmaktadir. TDBK, transferrinin baglayabilecegi demiri gostermektedir. Trasferrin
saturasyonu direkt olarak nefelometrik olgiilebilmekle birlikte giinliik uygulamalarda
serum demir ve TDBK ol¢iimlerinin oranlamasi kullanilir. Transferin saturasyonu;
TS = Serum demir diizeyi x 100 / total demir baglama kapasitesi ile formiilize edilir.

Hesaplanan bu oran < 16 ise demir eksikligi disiiniiliir. Eger oran 12’den diisiik ise
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agir tipte bir demir eksikligi s6z konusudur (63). Ferritin miktar1 kemik iligi depo
demirini indirekt olarak gosterir. Demir eksikligi ekartasyonu agisindan depolarda az
da olsa demir oldugunun gosterilmesi 6nem tasimaktadir. Ancak ferritinin
enfeksiyoz, inflamatuar ve karaciger hastaliklarinda da artis gostermesi laboratuvar
degerinin yorumlanmasini zorlastirir (61, 65).

Periferik kanda hipokromi ve mikrositoz goriilmekle birlikte, kemik iligi
incelemesinde  eritroid  hiperplazi olugsmakta; mikronormoblastlarda artis
goriilmektedir (68).
1.5.2.4. Demir eksikligi Anemisinde Tedavi

Tedavide amag¢ demir depolarim1 doldurarak hemotopoezin devamliligini
saglamaktir. Tedavide segilecek yol hastanin klinik durumu ile yakindan iliskilidir.
Hemodinamik bozukluk yoksa tercih edilecek ilk yol oral demir preparatlari ile
tedavidir. Hayati tehdit edecek hemodinamik bozukluk anemiye bagh gelismigse acil
olarak eritrosit transfiizyonu yapilmasi gerekir (64, 65). Oral kullanilan demir
preparatlari, ferr6z ve ferrik igeren tuzlardir. Oral tedaviye bagl epigastrik
rahatsizlik, ishal ve kabizlik, bulanti hastalarda goriilebilmektedir. Oral demir
tedavisine uyum saglanamayan hastalarda, inflamatuar barsak hastaligi, kronik
kanama veya demir emilim bozuklugu olan hastalarda parenteral demir tedavisi de
uygulanmaktadir. Parenteral tedavi intravenoz veya intramiskiler yapilir (64, 65).

Demir tedavisine yanit, kemik iliginde ilk 24 saat igerisinde goriilebilir.
Hicre iginde bulunan demir bagimli enzimlerde aktivasyon gelismekte, ikinci giin
kemik iliginde eritroid hiperplazi baglamaktadir. Tedaviye baslanilan 48-72 saat
iginde retikiilositoz baslar, 4-30 giin sonra Hb miktarinda artma 1-3 ay iginde demir
depolarmin dolmas1 gerceklesir (76). Onerilen tedavi dozu hastanin yasi, klinigi ile
farkli olmakla birlikte Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi DEA’da 3-6 mg/kg/giin,
demir eksikliginde 2-3 mg/kg/giin demir kullanilmasin1 6nermektedir (77).

1.5.3. Migren ve GTBA ile Demir Eksikligi Parametreleri Arasindaki iliski

Anemi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerin popiilasyonu etkileyen bir halk
sagligi problemidir. Anemi vakalarin yarist demir eksikliginden kaynaklanmaktadir
(66). Bu nedenle, en sik goriillen anemi tiirii DEA’dir. Genel olarak, DEA ve bas
agrisiin  birlikteligi iyi bilinirken, migren veya GTBA ile iliskisini arastiran

literatiirde az sayida arastirma vardr.
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Demir, insanlarin en sik tiikettigi besin maddelerinin basinda gelmektedir.
Demir eksikligi oksijen tasima, miyelinizasyon, elektron transportu, oksidatif
fosforilasyon, ndrotransmiter metabolizmasi, bagisiklik fonksiyonlar1 ve DNA
sentezi gibi birden fazla hiicresel siireci etkiler (70).

Demir eksikligi parametreleri ile migren ve GTBA’daki iliski belirsiz olmakla
birlikte Aamodt ve ark.’nin (78) yaptig1 ¢alismada Hb seviyesinde diisiiklik ile
(<11.5 g/dl) hem migren hem de bas agris1 prevelans: arasinda benzer bir iliski
saptanmistir.  Ferritin diizeyi ile bas agris1 prevelansi arasinda ise iliski
saptanmamistir.

Demir eksikligi anemisinde Hb’nin oksijen tasima kapasitesi ve kan oksijen
seviyesi azalmigtir. Olusan bu hipoksik durumdan dolay1r da kan damarlarinda
genisleme ve kan basincinda degisiklikler meydana gelerek bas agrisi tetiklenebilir.
Yapilan bir ¢caligmada Hb degeri 7 g/dI’nin altinda olan siddetli anemilerde, hipoksi
ve intrakraniyal vazodilatasyon sonucu bas agrisinin gelistigi gorilmistir (79).

Demir eksikligi anemisinin beyin iizerinde hipokampus nd&ronlarinin
gelisiminin ~ bozulmasina, enerji metabolizmasinda bozulmaya, miyelinin
olgunlagsmasinda gecikmeye, norepinefrin, dopamin, glutamat, GABA, serotonin gibi
sinaptik norotransmitter sistem {izerinde ve monoamin ve aldehit oksidaz enzim
aktivitesi tizerinde degisiklige yol agtig1 diistiniilmektedir (14). DEA’da inhibitor bir
ndrotransmitter olan, hipotalamohipofizer aks hormonlarinin salinimini diizenleyen
GABA’nin metabolizmasiyla ilgili enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenmistir
(80). Demir eksikliginin dopaminerjik norotransmisyonda da anormalliklere neden
oldugu, serotonin yikimmda hiz kisitlayici basamagi olan aldehit oksidaz
aktivitesinde azalmaya yol agtig1 ve boylece serotonin seviyelerinde artisa neden
oldugu tespit edilmistir (81). Cikan noradrenerjik sistem, lokus ceruleus’tan
baslayarak, mikrosirkiilasyonu innerve edip serebral kortekse yayilim
gostermektedir. Merkezi sinir sistemi, agriy1 modiile eden sistemler yoluyla periferik
agr reseptorlerinden gelen uyarilart kontrol etmektedir. Norepinefrin, GABA ihtiva
eden internoronlar kullanilarak, serotonerjik sistemde 5-HT adrenerjik sistemde
oldugu gibi, enkafalin néronlariyla etkilesmektedir (82). Bundan yola ¢ikarak demir
eksikliginin GABA ve serotonin diizeylerini etkileyerek bas agrisina yol agabilecegi

diisiiniilmektedir. Ayrica giiniimiizde migren tedavisinde Kullanilan seritonin geri
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alim inhibitori ilaglar migren fizyopatolojisinde serotoninin de rolii oldugunu
gostermektedir (7, 50).

Calismalar, periaqueductal gri madde ve merkezi sistemde agr ile iliskili
serebral ¢oklu derin ¢ekirdeklerde artan demir konsantrasyonu/birikimi ile
tekrarlanan migren ataklarinin oldugunu gostermistir (83). Ayrica yapilan
calismalarda yiiksek hemoglobin diizeyi ile kan viskozitesinin arttigi ve boylece bas
agrisiin tetiklenebilecegi yoniinde goriisler bildirilmistir (13).

Migren ve GTBA’da bas agrisimi tetikleyen nedenlerden anksiyete ve
depresyonun DEA’l1 ¢ocuklarda sik oldugu belirtilmistir. Bundan dolayr DEA’nin
hem bag agris1 patogenezinde rol aldigr hem de anksiyete ve depresyonun goriilme
sikligin1 artirarak bas agrisini tetikleyebilecegi soylenebilir (70).

1.6. VITAMIN B12
1.6.1. Tamim

B12 vitamini (kobalamin), kobaltla koordine edilen dort pirol nitrojen ile
birlikte, heme benzeri diizlemsel bir corrin halka yapisi ile ¢evrelenmis bir merkezi
kobalt atomundan olusur. “Alt” pozisyonda koordinasyon yoluyla kobalt ile
baglantili nitrojenlerden biri ile bir fosforibo-5,6-dimetilbenzimidazolil yan grubu
icerir. Enzimlere bagl oldugunda, bu alt eksenel ligand genellikle bir aktif bolge
histidil kalintis1 ile degistirilir. "Ust" eksenel pozisyon, metil, hidroksil ve 5p-
deoksiadenosil gruplar1 dahil olmak iizere bir dizi farkli ligand tarafindan isgal
edilebilir. Yaygin olarak vitamin B12 olarak bilinen bilesikte, iist ligand bir siyano
grubudur (siyanokobalamin) (84, 85).

1.6.2. Emilim, Tasima ve Biyoyararlanim

B12 vitamini biyoyararlanimi, diyette B12 vitamini miktarma bagl olarak
degisir, ancak normal olarak ortalama olarak %50 civarindadir (86). Gidadaki B12
vitamini proteine baglanir ve midede asit ortami ve pepsin tarafindan baglayicilarin
proteoliziyle serbest birakilir. Serbest birakilan B12 vitamini, B12 vitamini igin
afinitesi olan R-baglayicilara baglanir. Mide, gastrik asit iireten H+, K+-ATPaz
iceren Ozel parietal hiicreler igerir. Insanlarda, bu hiicreler ayrica, B12 vitamini
baglayabilen intrinsik faktor (IF) olarak adlandirilan bir 50-kDa glikoprotein salgilar.
Vitamin B12-R-baglayic1 kompleksleri ince bagirsaktan gegerken, R-baglayicilar

pankreas proteazlart tarafindan hidrolize edilir ve serbest B12 vitamini IF'ye
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baglanir. B12 vitamini, ince bagirsagin ucundaki distal ileumda bulunan reseptorler
araciligiyla emilir. IF-reseptorii (cubulin), B12 vitamini degil, IF-vitamin B12
kompleksini tanir ve komplike bir reseptdr aracili endositotik siire¢ tarafindan
emilim saglanir (84, 87). Endozomlar lizozomlarla birlesir, IF degrade olur ve B12
vitamini sitozole salinir. B12 vitamini, transkobalamin II (TC-II) olarak adlandirilan
bu siirecte 38-kDa proteine kompleks bir sekilde baglanmis bagirsak epitelyal
hiicrelerinden ayrilir. Cubulin, ikinci bir protein olan amnionless (AMN) ile etkilesir
(88).

Transkobalamin Il-vitamin B12 kompleksi viicuda yeni emilmis B12 vitamini
tasir ve dokulara B12 vitamini saglar. TC-1I1-B12, reseptor aracili endositoz ile
dokulara aktarilir, bu durumda TC-II'yi taniyan bir reseptor devrededir. Endositoz
yapildiginda, TC-II-B12 kompleksi lizozomda ayrisir ve serbest B12 vitamini
lizozomdan sitozole ¢ikarilir (89).

Plazma iki tane daha vitamin B12 baglayict glikoprotein igerir; haptocorrin
(transkobalamin I, TC-1) ve transkobalamin Il (TC-III). Bu transkobalaminlerin
plazma devri, TC-II'den ¢ok daha yavastir. Yeni absorbe edilen B12 vitamini TC-1I
ile iligkili olmasina ragmen, plazma BI12 vitamininin yaklasik %751 TC-I ile
iligkilidir (84). Saglikli bireylerde toplam TC-II seviyeleri TC-I diizeylerinden 2-3
kat daha yiiksektir. Bununla birlikte, TC-I, B12 vitamini ile yaklasik % 90 oraninda
doymusken, TC-II'nin sadece %210'u holo TC-II 'dir (90). Yaklagik 2 ile 3 mg
arasinda tahmin edilen B12 vitamininin viicut deposunun c¢ogu karacigerdir.
Metilmalonil KoA mutazina baglanan 5'-Deoksiadenosilkobalamin, karacigerdeki
vitaminin ana formu iken, metilkobalamin plazmada ana formdur. Vitamin B12 idrar
yoluyla ve safra yoluyla atilir. Vitamin B12'nin giinlik turnoveri yaklasik tiim
viicuttaki vitamin B12 ‘ye gore %0.1 olarak tahmin edilmistir (84).

1.6.3. Biyokimya ve Fonksiyonlari

Memeliler, vitamin B12’yi iki enzime kofaktor olarak kullanir; mitokondriyal
metilmalonil KoA mutaz (kofaktor olarak 5'-deoksiadenosilkobalamini kullanir) ve
sitozolik metiyonin sentaz (metilkobalamini kofaktor olarak kullanir). B12 vitamini,
hidroksikobalamin olarak hiicrelerin sitozoliine salinir ve kobalamine indirgenir.
Kobalamin daha sonra metiyonin sentazina baglandiktan sonra metilkobalamine
metillenir (91).
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1.6.3.1. Metiyonin Sentaz

metiyonin sentazin ~ homosistein
remetilasyonuna katilmasiyla bir kofaktordiir. Bu N5-
Metiltetrahidrofolata da ihtiya¢ duymaktadir (92). Kobalamin, 5-metil-H4PteGlu ile

Metilkobalamin, folat-bagiml

ilgili reaksiyon
enzim-bagli metilkobalamine metillestirilir ve daha sonra metilkobalamin metiyonini
olusturmak i¢in metil grubunu homosisteine aktarir. Kobalt-karbon baginin
heterolitik boliinmesi, enzim-bagli kobalamin kofaktoriinii yeniden olusturur (84).
Vitamin B12’nin THF’nin (tetrahidrofolat) olusumunda etkinligi olmakla
birlikte, ici
transportunda da etkin oldugu diistiniilmektedir. THF folik asitin etkin formu olup

folatin poliglutamat koenzim formuna geg¢mesinde ve hiicre

sentez edilen THF tiirevleri DNA, piirin ve pirimidin sentezi i¢in gerekli tek karbon

transport ~ fonksiyonunu  gerceklestirmektedir.  Homosisteininin  metiyonine

dontistiriilmesi ~ sirasinda  metiltetrahidrofolat  metil  grubunu  kaybederek

tetrahidrofolata doniisiir. Folat kofaktorlerinin birbirlerine ve en sonunda da THF’a
donligmesi sayesinde piirin ve pirimidin sentezi, timidilat sentezi ve serin

aminoasidinden glisin sentezi gergeklesmis olur (93) (Sekil 1).

Hucre Zan
a Folik asit N
Nukleik asit
Metiyonin Tetrahidrofolat Sentezi
Dimetil- / \
- S-Adenozil 'g":nl
Metil metiyonin
akseptor ) ) ) )
BHMT Metiyonin Vitamin B, 5,10 Metilen
Metillenmi sentaz tetrahidrofolat
akseptor = - . Metil o
SAdevO Betain tetrahidrofolat NADPH 'H
homosistein rediiktaz
\ Riboflavin
Homosistein 5-Metil
Sistatyonin A\v tetrahidrofolat NADP*
B -sentaz itamin Bg
Sistatyonin
Sistatyonin
y-liyaz
Sistein

, S Sulfat .

Sekil 1. Metiyonin sentezi. BHMT, betain-homosistein metiltransmetilaz
1.6.3.2. Metilmalonil KoA Mutaz

Diyetteki tek zincirli yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonu asetil
KoA'ya ek olarak propionil KoA iiretir. Propiyonil KoA, biyotin bagimli propionil

KoA karboksilaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda D-metilmalonil KoA'ya
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doniistiiriiliir. Propionil KoA ve metilmalonil KoA da izolosin, valin, metiyonin ve
treonin katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikabilir (84). Bir rasemaz D-metilmalonil
KoA'y1 L-metilmalonil KoA'ya doniistiiriir ve 5'-deoksiadenosilkobalamin-bagimli
metilmalonil KoA mutaz, L-metilmalonil KoA'nin siiksinil KoA'ya déniisiimiinii
katalize eder. Tiim bu reaksiyonlar mitokondriyada meydana gelir ve olusan siiksinil
KoA, sitrik asit dongiisiine katilir ve hem biyosentezi, lipit ve karbonhidrat sentezi

dahil olmak iizere birgok 6nemli metabolik yolakta gorev almaktadir (85) (Sekil 2).

Valin, izolosin, metionin, treonin aa’leri
Kolesterol yan zincirleri
Tek sayida karbon igeren yag asitleri

/ TCA

Lipit ve
Propionil KoA karbonhidrat
Suiksinil KoA sentezi

Miyelin
sentezi

CO2 + ATP Propionil KoA
Karboksilaz

Metilmalonil

KoA Mutaz
Vitamin B2

ADP Metilmalonil KoA
Sekil 2. Propionil KoA dan Siiksinil KoA sentezi. TCA, Trikarboksilik Asit
Donglist

1.6.4. Vitamin B12 Eksikligine Bagh Metabolik Semptomlar

Megaloblastik anemi ve pernisiyoz anemi vitamin B12 eksikliginde
olusabilmektedir. Pernisiy6z anemi IF {iretiminin eksikliginden dolay1 B12 vitamini
emiliminin bozulmasindan kaynaklanir. Hastalik midede, H+, K+-ATPaz veya IF'ye
karst antikorlarin Tretildigi otoimmiin bir hastaliktan kaynaklanan pariyetal
hiicrelerin tahrip edilmesinden kaynaklanir. Pariyetal hiicrelerin tahrip edilmesi, asit
iretimini azaltir ve bu da protein baglayicisindan alinan besin kaynakli vitaminlerin
salinmasini engeller (94).

Subakut kombine dejenerasyon (SCD), vitamin B12 eksikligi olanlarda ortaya
cikan demiyelinizasyon hastaliginin altindaki mekanizma anlagilmamistir. Vitamin
B12 eksikligi mitokondride metilmalonil KoA birikmesine, dolagimdaki
metilmalonatta yiikselmeye, asidoz ve yiiksek metilmalonat atilimina neden olur.
Mitokondriyal metilmalonil KoA'nin birikmesi, diger mitokondriyal enzimler ve

metabolitler i¢in mevcut olan KoA havuzunu tiiketir ve arttirilmis propionil KoA,
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asetil KoA'nin yerine uzun zincirli yag asitlerine dahil edilebilir. Olugan anormal yag
asitlerinin miyelinin ig¢inde birikerek demiyelinizasyona neden olabilecegi One
striilmiistiir (84, 95).
1.6.5. Vitamin B 12 Eksikliginin Nedenleri
1. Diyetle yetersiz alima bagl vitamin B12 eksikligi nedenleri:
a) Vejeteryan diyet, malniitrisyon, kotii sosyoekonomik kosullar
b) Gebelik doneminde annede kobalamin eksikligi, pernisiydz anemili anne siitlinde
vitamin B12 diizeyi eksikligi.
2. Kobalamin emiliminde bozukluga bagli vitamin B12 eksikligi nedenleri:
a) Intrinsek faktor eksikligi olusturanlar;

e Konjenital intrinsek faktor eksikligi,

e IF mutasyonu,

e Pernisiydz anemi,

e Otoimmiin poliendokrinopatilere eslik eden pernisiydz anemi,

e Gastrik mukozal hastaliklar (H. pylori gastriti, kronik gastrit, gastrektomi,

Zollinger Ellison sendromu vb. hastaliklar)

b) Ince bagirsaklardan emilimin bozulmasina neden olanlar;

e ileal rezeksiyon veya hastalik,

e Kor bagirsak sendromu,

o Parazitler,

e Malabsorpsiyon,

e Kobalamin emilim bozuklugu —Imerslund-Grasbeck sendromu
3. Kobalaminin metabolik bozukluklari.
4. Transport bozukluklari - Transkobalamin eksikligi sayilmaktadir (96).
1.6.6. Vitamin B12 Durumunun Degerlendirilmesi

Kobalamin eksikligi direk olarak diisiik dlgiilen serum kobalamin seviyesi ile

saptanir. Normal serum degerleri 200 - 900 pg/ml olarak kabul edilmekle birlikte,
megaloblastik anemisi bulunan hastalarda vitamin B12 diizeyi ¢ogunlukla 100
pg/ml’den diisiik olarak tespit edilmistir. Serum kobalamin seviyesi hepatik
kobalamin rezervini dolayli olarak gostermektedir. Bir kisim hastada (%5’inde),
megaloblastik anemi ve diisiik serum kobalamin degeri olmadan da fonksiyonel

olarak kobalamin eksikligi tespit edilebilmektedir. Kobalamin yetersizliginin tanisi
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artmig serum metilmalonik asit (MMA) ve total homosistein seviyeleri ile lgiilebilir
(96).
1.6.7. Vitamin B12 Ihtiyaclar

Vitamin B12 hayvansal gidalarda, ozellikle kirmizi ette yiliksek oranda
bulunmakla birlikte Diinya Saglik Orgiitii (DSO), siit ¢ocuklari igin 0.1 mcg/giin,
gebe kadinlar i¢in 1.4 mcg/giin, emziren kadinlar i¢in 1.3 mcg/giin ve yetiskinler i¢in
1mcg/giin oral kobalamin alimini 6nermektedir (97).
1.6.8. Vitamin B12 ve Bas Agrisi

Homosistein, Sistein’den farkli olarak basit bir siilfiir grubu molekiilii igeren
amino asittir. Bu aminoasit prekiirsor molekiil Metiyonin’den kompleks metabolik
yolaklarla, onemli enzim ve ko-faktorlerle (metilentetrahidrofolat reduktaz
(MTHFR), metiyonin sentaz (MS), sistathionin beta sentaz (CBS), folik asid (vitamin
B9), piridoksin (vitamin B6) ve kobalamin (vitamin B12)) aktif olarak insanlarda
sentezlenir (98) (Sekil 3).
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M=t transferae Witamin B12 5.10 -CHy Tetrahidrofolat

S-adenaozil-
homaosistein

[T - I T ‘J""‘.‘Ih‘t"'"ﬁz

==

5-CHg Tetrahidrofolat k.___._..-a-"/

MTHFR

Homaosistein

|

=,

Uitsimin CES
BS
Sistationin
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Sekil 3. Homosistein metabolizmasi. CBS, Sistatyonin B-sentaz; MTHFR,
metilentetrahidrofolat reduktaz.
Bu metabolik dongiiniin kalitsal veya kazanilmis yollarla bozulmasi, bir ya da
birden fazla enzim ve ko-faktor eksikligi, siklikla hiperhomosisteinemiye eslik eder.
Homosistein oldukga reaktif bir amino asittir ve deneysel hayvan ve hiicre kiiltiir

caligmalarinda endotel hiicre hasar1 yaptig1 gosterilmistir. Bu hasarin patofizyolojisi
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bozulmus serbest nitrik oksit (NO) salinimina baglidir (99). NO, damar duvarinda,
trombositlerde ve makrofajlarda anormal reaksiyonlara neden olabilir. Norovaskiiler
fonksiyonlarda ve kanin pihtilasma 6zelliklerinde 6nemli degisikliklere neden olur.
Dolaysiyla homosisteine bagli endotel disfonksiyonu migren epizodonun
tetiklenmesine ve devam ettirilmesine neden olabilir (100).

Hiperhomosisteineminin aterosklerotik vaskiiler hastalik riskini artirdigina
dair genis ¢alismalar mevcuttur (101). Migren hastalari, 6zellikle auranin eslik ettigi,
beyin lezyonlari ve iskemik inme i¢in artmus risk tasirlar (102).

Migren hastalarinda homosistein diizeyinin yiikseldiginden tam emin
olunamamakla birlikte migrende ortaya ¢ikan serebral kan akimini degistiren, bas
agris1 meydana getiren kortikal depresyon dalgasi, inme atagi sirasinda ortaya
cikabilir. Migren ve inmenin komorbiditesine dayanilarak, homosisteinin
serebrovaskiiler sistem iizerinde noro ve vaskiiler patolojide rol oynadigi
diistiniilmektedir (103).

Homosisteinin beyinde lokal yayilimi birka¢ putativ mekanizmayla migren
tetiklenmesine ve cogalmasina neden olabilir. Homosistein GABA-A reseptor
antagonisti gibi davranir (104). Béylece homosistein migren hastalarinda agr1 esigini
negatif olarak modiile eder. Homosistein giiglii bir eksitatdr norotransmitter olan N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptér aktivasyonu yaptigi, bunun da negatif
elektrofizyolojik hiperaktiviteyi artirabildigi disiiniilmektedir. Ayrica homosistein,
noroinflamasyonu ve oksidatif stresi tetikleyebilir (15).

B grubu vitaminler, metilasyon dongiisii ile homosistein hemostazinin
stirdiiriilmesinde etkili ko-enzimlerdir. Vitamin B12 verilen hastalarda migren
ozurliliigiinde, siklig1 ve siddetinde azalma gosterilmistir (16, 17).

Vitamin B12’nin rol aldigi diger bir yolak olan metilmalonik KoA’dan
Siiksinil KoA sentezi sirasinda (adenozilkobalaminin metilmalonil KoA mutazin
kofaktorii) vitamin B12 eksikligi olmast durumlarinda D-metilmalonil KoA,
metilmalonil KoA hidrolazin katalizledigi geri doniisiimsiiz bir reaksiyonla
metilmalonik asite (MMA) doniisiir ve boylece kanda MMA birikmesine neden olur.
Vitamin B12 eksikliginde 6nce serum ve idrarda MMA konsantrasyonlarinda artigin
meydana geldigi ve boylece MMA, doku diizeyinde vitamin B12 eksikligini gosteren
onemli bir belirte¢ oldugu vurgulanmistir (96, 105).
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Metilmalonik asit beyinde norotoksik etkiye sahiptir. MMA’ya bagli olarak
olusan sistemik ve ndrolojik bulgularin, MMA’nin dokularda ve viicut sivilarinda
birikmesine, sonug¢ olarak da enerji metabolizmasinin bozulmasina bagli oldugu
distiniilmektedir (106). MMA ile yapilan ¢alismada in vitro sartlarda MMA’nin
solunum zinciri komplekslerini inhibe ettigi, ATP (adenozin trifosfat) / ADP
(adenozin difosfat) oranini azalttig1 ve laktat tiretimini arttirdigi gosterilmistir (107).
MMA’nin mitokondri fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi 6ncelikli olarak mitokondrial
enzim aktivitelerinin ve transport sistemlerinin inhibe olmasina dayandirilir (108).
MMA’nin beyinde serbest radikal olusumuna aracilik ederek Na, K-ATPaz’1 inhibe
ettigi de goriilmiistiir (109). Baska yapilan ¢alismada ise MMA nin serebral korteks
hiicre iskeletinde yar alan proteinlerinde fosforilasyonu artirarak hiicresel hasara
neden olan norotoksik etki gosterebilecegi vurgulanmistir (110).

1.7. VITAMIN D
1.7.1. Tamim ve Onemi

D vitamini, vitaminler arasinda essizdir, ¢iinkii cildin giines 1s1gina maruz
kalmasiyla iiretilir. D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi 6zelliginde olup,
yagda eriyen bir hormon 06zellikli vitamindir. Ciltte sentezlenen vitamin D’nin
prekiirsorleri karaciger ve bobrekte ayri ayri transformasyona ugrayarak biyolojik
olarak aktif formuna doniistiiriiliir. Aktif seklinin kimyasal yapist olarak, vitamin D
steroid hormonlarina benzemektedir (111). On kadar farkl bilesik bilinmekle birlikte
biyolojik olarak viicutta vitamin D iki temel sekliyle bulunmaktadir (111):

1) Vitamin D3 veya diger ad1 ile kolekalsiferol
2) Vitamin D2 veya diger bir adla; ergokalsiferol.

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol benzer yolaklarla metabolize edildikleri i¢in
ortak olarak D vitamini adi ile anilirlar. Vitamin D3 290-315 nm dalga boyundaki
ultraviyole giines 1sinlarin etkisiyle ciltte, 7-dehidrokolesterol’den sentezlenir. D
vitamininin temel kaynagi bu endojen tiretim olup vitamin D gereksinimin %90-
95’ini karsilar (112). Vitamin D2 (ergokalsiferol) bitkisel kaynakli olup daha ¢ok
maya ve mantarlarda bulunan dogal bir D vitaminidir. Ergosteroliin mor&tesi 1sinlara
maruz kalmasiyla olusur (111).

D vitamini eksikligi ¢cok sik goriilen toplumsal bir saglik problemi olup ¢ocuk
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ve yetiskin populasyonun iizerinde yapilan ¢alismada %30-80 oranda vitamin D
eksikligi oldugu goriilmistiir (113).
1.7.2. Vitamin D Metabolizmasi

D2 vitamini ve D3 vitamini D vitamini baglayict proteinler sayesinde
bagirsaklardan emildikten sonra, dolagima geger. D2 veya D3 vitaminleri biyolojik
olarak inaktiftir. D vitamininin sadece %1-3’ii serbest halde bulunurken, hemen
hemen tiim sekilleri serumda D vitamini baglayici proteine (DVBP) bagh bir sekilde
tasinir (114). Baglayici proteinler vasitasiyla karacigere tasinan D vitamini 25-
hidroksilaz enzimi (CYP27A1) sayesinde 25-hidroksi vitamin D’ye (25(OH)D)
doniistiriilir (115). 25-hidroksi vitamin D, viicutta bulunan D vitamin diizeyi
hakkinda bilgi veren en iyi parametredir (112).

25-hidroksi vitamin D3 ve 25-hidroksi vitamin D2’yi tanmimlamak igin
25(0OH)D (Kalsitriol) tanimi kullanilmaktadir. Karacigerde sentezlenmis olan
25(0OH)D, DVBP olan globuline baglanarak bobrek dokusuna tasmir. Renal tiibiil
hiicrelerine giren 25(OH)D vitamini, mitokondride 1-a-hidroksilaz enzimi sayesinde
aktif formu olan olan 1-25(OH)2D’ye doniistiiriiliir. 1-a-hidroksilaz enzimi, sitokrom
P450 enzim sistemi ailesinde olup 1. karbonundan hidroksilasyonla 25(OH)D
vitaminin aktif metaboliti 1,25 dihidroksi kolekalsiferol olusurken, 24-hidroksilaz 24.
karbonunun hidroksilasyonu olusturarak inaktif 6zellikteki metabolit olan 24,25-
dihidroksi vitamin D3’ olusturabilmektedir (111). Olusan 1-25(0OH)2D yeterli
miktarda ise 1-25(0OH)2D 24-hidroksilaz aktivitesini uyarip 1-a-hidroksilaz
aktivitesini engeller. Boylece 1,25 dihidroksi kolekalsiferol kendi sentezini kontrol
eder (116).
1.7.3. Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Insan metabolizmas1 i¢in vitaminin D’nin baslica kaynagi, giines 15181
sayesinde ciltte yapilan vitamin D sentezidir. Giinliik diyette alinan gidalarin ¢ok az1
vitamin D igermekte ve gidalarin ¢ok az kisminda vitamin D takviyesi
eklenmektedir. Giines 15181na yetersiz maruziyet Vitamin D eksikliginin en 6nemli
nedenidir (117). Giines koruyucu faktorii 30 olan bir giines kremi kullanmak, ciltte D
vitamini sentezini %95'ten fazla azaltir. D vitamini eksikligi igin ¢esitli baska
nedenler de vardir (111). Viicut kitle indeksi (VKI) (30 kg/m? 'nin iizerinde olan

bireyler i¢in) ile serum 25 (OH) D arasinda ters korelasyon ortaya c¢ikar ve bu
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nedenle obezite D vitamini eksikligi ile iligskilendirilir (117, 118). Yag
malabsorpsiyon sendromlarinda genellikle yagda ¢oziinen D vitamini emilmez ve
nefrotik sendromlu hastalar idrardaki D vitamini baglayici proteine bagh 25 (OH) D
kaybederler. Antikonviilzanlar ve AIDS / HIV tedavisi i¢in kullanilan ilaglar da dahil
olmak tiizere ¢ok ¢esitli ila¢ kullanan hastalar risk altindadir ¢iinkii bu ilaglar 25 (OH)
D ve 1,25 (OH) 2D katabolizmasin artirir (111, 117, 119).
1.7.4. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Vitamin D’nin durumunu en iyi goOsteren parametre, serum 25(OH)D
diizeyidir. Yayinlanan ¢alismalarla birlikte son yillarda vitamin D eksikligi serum
25(0OH)D diizeyi < 20 ng/ml; vitamin D yetersizligi serum diizeyinin 21-30 ng/ml
arasinda olmasi seklinde tanimlanmistir. Yeterli diizey i¢in Vitamin D diizeyinin >30
ng/ml (80 nmol/l) olmas1 kabul gérmiistiir (120).
1.7.5. Vitamin D Fizyolojisi

1-25(0OH)2 D vitamini, hedef dokulara tasinmasini DVBP’ye baglanarak
yapmaktadir. 25(OH)D veya 1-25(0OH)2D vitamininin sadece %1’i kan dolasiminda
serbest sekilde bulunur. Vitamin D hedef organ etkisini, viicudun bir¢ok yerinde
bulunan (bagirsak, kemik, bobrek, cilt, meme, pankreas beta hiicreleri, gonadlar,
beyin, hipofiz, paratiroid bezi, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktif T ve B
lenfositlerde) hiicrelerin hem sitoplazmasi ve hem de niikleusunda yer alan vitamin D
reseptorti (VDR) araciligiyla olusturmaktadir (121).
1.7.6. Vitamin D Ihtiyaclar

Vitamin D vyiyeceklerde ¢ok az miktarda bulunur. Vitamin D ihtiyacinin
biyiikk kismi ciltte giines 1sinlar1 sayesinde 7-dehidrokolesterolden sentezlenir.
Bundan dolayidir ki giinesli giinlerde diizenli ve bilingli olarak giineslenmek vitamin
D hemostazi i¢in son derece 6nemlidir. Sadece giineslenme sayesinde her yasta
olusacak D vitamini eksikliginden korunmak miimkiin olmaktadir. Buna ragmen
herhangi bir nedenle giineslenmek miimkiin olmuyorsa diyet ile D vitamini takviyesi
almak gerekmektedir (118).
1.7.7. Vitamin D Fonksiyonu ve Eksikliginin Sonuglari
1.7.7.1. Kemik Metabolizmasindaki Etkileri

Aktif form 1,25 dihidroksi vitamin D3 duodenumdan kalsiyum emilimini

artirirken, ileumdan ise fosfor emilimini arttirmaktadir. Bobreklerdeki kalsiyum
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atilimin1 6nlemekte, kemik rezorbsiyonunu da arttirmaktadir. 1,25 dihidroksi vitamin
D3 ayrica parathormon (PTH) sentezini azaltmakla birlikte, insiilin yapimini da
artirmaktadir  (115). D vitamini eksikligi, kalsiyum, fosfor ve kemik
metabolizmasindaki anormalliklerle sonuglanir. Ozellikle D vitamini eksikligi,
sindirim yoluyla alinan kalsiyum ve fosfor emiliminde azalmaya neden olarak PTH
diizeylerinde artisa neden olur (111, 118). Sekonder hiperparatiroidizm, kalsiyumun
iskeletten kana gegirilmesini ve bobreklerde fosfor kaybinin artmasina neden olarak
normal aralikta serum kalsiyumunu korur. Osteoklastik aktivitede PTH aracili artis,
kemikte zayif lokal odaklar olusturur ve kemik mineral yogunlugunda (KMY) genel
bir azalmaya neden olur, bu da osteopeni ve osteoporoz ile sonuglanir. Sekonder
hiperparatiroidizmden kaynaklanan fosfatiiri, diisiik normal veya diisiik serum fosfor
diizeyine neden olur. Bu durum, yetersiz kalsiyum fosfor iiriinii ile sonuglanir ve
iskelette mineralizasyon bozuklugu meydana gelir (118). iskeletlerinde cok az
mineral bulunan kii¢iik ¢ocuklarda bu defekt, klasik olarak rikets olarak bilinen
cesitli iskelet sekil bozukluklarima neden olur (122). Yetiskinlerde, epifiz plaklari
kapanmistir ve iskelet deformitelerini 6nlemek icin iskelette yeterli mineral bulunur,
bdylece osteomalazi olarak bilinen bu mineralizasyon defekti ¢ogu zaman fark
edilmez. Bununla birlikte, osteomalazi KMY'de azalmaya neden olur ve kemiklerde
ve kaslarda izole veya jeneralize agri ve agrilarla iligkilidir. D vitamini eksikligi
ayrica kas gili¢siizliigiine neden olur; etkilenen ¢ocuklar ayakta durmakta ve
yuriimekte zorluk ¢ekmektedir (111, 122).
1.7.7.1 Kemik Metabolizmas1 Disindaki Etkileri

Vitamin D hem kalsiyum metabolizmasi hem de iskelet disi etkilerini
vitamin D reseptorii araciligr ile yapmaktadir. Birgok hiicrede VDR’ nin bulunmasi,
25(0OH)D’nin  bobrek dist dokularda da 1-a hidroksilaz enzimi sayesinde
1,25(0H)2D’ye doniisebildiginin gosterilmesi; vitamin D’nin parakrin ve otokrin
diizenleyici 6zellikleri olan hormon oldugunu gostermektedir (121). Ayn1 zamanda
direk ya da indirekt olarak 1,25(OH)2D hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu veya
apoptozisinin regiilasyonu ile ilgili genleri kontrol ettigi gosterilmistir. Ayrica adaptif
immiin sistemin gii¢lii bir immiin diizenleyicisi olup enfeksiyonlara karsi dogal
immiin cevabin uyarilmasinda rol oynamaktadir (123). Yapilmis olan ¢alismalarda D

vitamini eksikligine bagli tip | diyabet, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar,
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multipleskleroz, romatoid artrit, osteoartrit, Crohn hastalig1 ve pek ¢ok kanser artig
tespit edilmistir (124).
1.7.8. Vitamin D ve Bas Agrisi

Vitamin D sadece kemik sagligi ve kalsiyum mineral hemostaz dengesi
bakimindan o6nemli olmayip, immiin Sistem, hiicre proliferasyonu, endotel
fonksiyonu tizerinde etkili olan antienflamatuar 6zellik gésteren bir hormondur (18).
Vitamin D antienflamatuar etkilerini interlokin tirtinleri, timor nekrozis faktor (TNF)
ve makrofaj aktivitesi lizerinden gerceklestirebilmektedir. D vitamini eksikligine
bagl proinflamatuar bir durum ve interlokin salinimi meydana gelir (125). Vitamin
D’nin ayrica mast hiicre proliferasyonu ve NO salinimi iizerinde negatif etki yaptigi
gosterilmistir (126).

Calismalar migren atak patofizyolojisini, norovaskiiler inflamasyona
dayandirmaktadir (34). Yapilan arastirmalarda artmis inflamatuar sitokinler ve
interlokinler migren akut atak doneminde yiliksek bulunmustur (127). D vitaminin
migren patogenezinde immiin sistem regiilasyonunu azalttigi, inflamasyonun
¢oziilmesinde rol oynadigi disiiniilmektedir (19, 20). Ayrica migren hastalarinda
hipersensitiv damarlarin vazoaktif bilesik olan NO’ya bagli disfonksiyondan
kaynaklandigi diistintilmektedir (128). NO, plazma protein ekstravazasyonunda etkili
mediatorlerden biri olup, vaskiiler hiicrelerden vazokonstriikksiyona yanit olarak
salinmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda nitrogliserin inflizyonu ile migren bas agrisinin
tetiklendigi goriilmistiir. Altta yatan patolojik mekanizmanin duramaterde gecikmis
inflamatuar cevap, IL-1(interlokin) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ile birlikte
indiiklenebilir  nitrik  oksit sentaz (iINOS) ekspresyonunda artis oldugu
diistiniilmektedir (129).

Bir dizi ¢aligmada migren ataklarin soguk mevsimlerde ve yiiksek enlemlerde
arttigl, atak sikligindaki artisin diisik serum D vitaminine bagli olabilecegi
bildirilmektedir (130). Motaghi ve ark.’nin (125) yaptig1 ¢alismada ise vitamin D
reseptOr polimorfizmin aurasiz migren ve bas agrisi siddeti ile baglantili olabilecegi

belirtilmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calisma Mayis 2017-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde gercgeklestirilmistir.  Hastanemiz  Cocuk  Noroloji
Poliklinigine tekrarlayan bas agrisi sikayeti ile bagvuran, tetkikleri tam olup yapilan
degerlendirmeler sonucunda International Classification of Headache Disorders-
Uluslararas1 Bag Agrisi Bozukluklariin Siniflandirmasi (ICHD)-3 beta versiyonuna
gbre migren tanisi alan 100 hasta ile GTBA tanisi alan 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak da hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigine rutin kontrol i¢in bagvuran, akut ve kronik hastaligi olmayan ve ilag
kullanmayan, demografik 6zellikleri hasta grubuna benzeyen 7-17 yas 100 saglikli
cocuk alindi. Calisma dncesi Firat Universitesi Etik Kurulu onayi alindi.

Hastalardan bag agrist ile ilgili ayrintili 6ykii alindiktan sonra, fizik ve
norolojik muayene yapildi. Organik patoloji ayirimi ve ayirici tani agisindan beyin
manyetik rezonans goriintileme (MRG), g6z muayenesi yapildi, bazi hastalara
epilepsiden ayirim igin elektroensefalografi (EEG) ¢ekildi. Okuma yazmasi olmayan,
Tirkce bilmeyen, mental geriligi olan hastalar ve ebeveyn, ayrica diyabet,
hipertansiyon, guatr, epilepsi gibi kronik hastaligi olan ve ila¢ kullanan ¢ocuklar
calisma dis1 birakildi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalarin ebeveynlerinden
onam formu (EK-1) alindiktan sonra tiim hastalara ICHD 3 beta’ya uygun olarak
migren ve GTBA tanisina yonelik hazirlanmig anket formu uygulandi. Ekte sunulan
bas agris1 degerlendirme formu (EK-2), Vizuel analog skala (EK-3) ve bas agrisina
bagh gelisen agrinin siddet derecesini gostermek ig¢in pediatric Migraine Disability
Assessment (pedMIDAS) élcegi (EK-4) ebeveyn ve cocuklara dagitilip sorularin
cevaplanmasi istendi ve daha sonra doldurulan bilgiler ¢ocuk ndroloji uzmani, hasta
ve ebeveyn ile birlikte tekrar gézden gegirilerek dogrulugu ve giivenirligi kontrol
edildi. PedMIDAS &lgegi skor araligma gore degerlendirilirken: 1-10 aras1 olanlar
hi¢ yok, 11-30 arast hafif, 31-50 arasi orta, 50’den yukari olanlar siddetli olarak
smiflandirildi.  Calismaya katilan tiim hastalardan hemogram (hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCHC, MCH, RDW), rutin biyokimya, serum demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, vitamin

B12 ve vitamin D diizeyleri i¢in 3 cc vendz kan alindi.
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Tim olgularda Hb, Hct, MCV, MCHC, MCH, RDW diizeyi hastanemiz
merkez laboratuvarindaki otomatize tam kan sayimi cihazinda (Siemens ADVIA
2120i ); serum demir, demir baglama kapasitesi, kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
tam otomatik biyokimya cihazinda (Siemens ADVIA 2400); ferritin, parathormon ve
vitamin B12 diizeyleri Siemens ADVIA Centaur XP immunoassay system cihazinda
ve vitamin D diizeyi Yiiksek performans Sivi Kromotografisi (HPLC, Shimadzu RF-
10AXL) cihaz ile 6l¢iildii. Transferrin satiirasyonu: serum demir diizeyi x 100 / total
demir baglama kapasitesi olarak hesaplandi. Vitamin D eksikligi; serum 25(OH)D
diizeyi 20 ng/ml ve altinda olmasi; vitamin D yetersizligi, serum diizeyinin 21-30
ng/ml arasinda olmas1 seklinde tanimlandi. Vitamin D i¢in yeterli diizey >30 ng/ml
olarak kabul edildi.

Calismanin amaci; migren ve GTBA olan hastalarda laboratuvar
parametrelerin kontrol grubu ile karsilastirilmasi, migren ve GTBA olan hastalarin
bas agr1 6zelliklerinin laboratuvar parametreleri ile iliskisinin degerlendirilmesidir.

Calismanin istatistiksel analizi IBM SPSS (statistical package for the social
sciences) Version 22.0 programinda gergeklestirilmistir. Siirekli degiskenler normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenlerin tanimlayici istatistikleri median (minimum-maximum),
kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise frekans ve yilizde ile sunulmustur.
Normal dagilima uygunluk gostermeyen siirekli degiskenlerin ikiden fazla grup
arasindaki karsilastirmasi Kruskal-Wallis H testi ile, ve sonrasinda Post Hoc test
olarak Dunn testi ile karsilastirilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli
degiskenlerin iki bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. Kategorik degiskenler icin Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact
testleri kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen siirekli 6lgiim
degerlerine sahip bagimsiz iki degiskenin arasindaki iligkinin tespit edilmesinde
Spearman rho iliski katsayisit kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 100 migren, 30 GTBA olan ¢ocuk ve 100 saglikli gocuktan olusan
kontrol grubu dahil edildi. Migren tanist alan hastalarin 60’1 kiz  (%60.00), 40’1
erkekti (%40.00). GTBA hastalarimin 20’si kiz (%66.66), 10’u erkekti (%33.33).
Kontrol grubunun 60’1 kiz (%60.00) ve 40’1 erkekti (%40.00).

Migren hastalarinin yas ortalamasi 13.70 yil (7.08-17.00 wyil), GTBA
hastalarinin yas ortalamasi 14.00 yil (7.25-17.00 yil), kontrol grubu yas ortalamasi
ise 13.50 y1l (9.41-17.00 y1l) idi. Ug grup arasinda cinsiyet ve yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.784, p=0.872) (Tablo 2).

Tablo 2. Her ii¢ grupta cinsiyet ve yaslara gore dagilim

Migren GTBA Kontrol P
Cinsiyet/kiz (%) 60 (%60.00) 20 (%66.66) 60 (%60.00) 0.784
Cinsiyet/erkek (%) 40 (%40.00) 10 (9%33.33) 40 (%40.00)
Yas/yil (median 13.70 14.00 13.50 0.872
(min-max)) (7.08-17.00) (7.25-17.00) (9.41-17.00)

GTBA, Gerilim tipi bag agrisi

Anne egitim diizeyi bakimindan gruplar karsilastirildiginda migrenli grupta 8
gocugun annesi okuryazar degil (%8.00), 6’s1 okuryazar (%6.00), 56’s1 ilkokul
(9%56.00), 19’u ortaokul (%19.00), 8’i lise (%8.00) ve 3’ii yiiksekokul mezunu idi
(%3.00). GTBA grubunda 1 ¢ocugun annesi okuryazar degil (%3.33), 20 ¢ocugun
annesi ilkokul (%66.66), 7’si ortaokul (%23.33), 1’i lise (%3.33) ve 1’i yiiksekokul
(%3.33) mezunu idi. Calisma grubu ile benzer sekilde dagilim gosteren kontrol grubu
ile birlikte {i¢ grup arasinda anne egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.247) (Tablo 3).

Baba egitim diizeyi bakimindan gruplar karsilastirildiginda migrenli grupta 3
¢ocugun babasi okuryazar (%3.00), 36’s1 ilkokul (%36.00), 31’i ortaokul (%31.00),
22’si lise (%22.00) ve 8’i yiiksekokul mezunu idi (%8.00). GTBA grubunda 10
¢ocugun babasi ilkokul (%33.33), 8’i ortaokul (%26.66), 8’i lise (%26,66) ve 4’
yiiksekokul (%13.33) mezunu idi. Calisma grubu ile benzer sekilde dagilim gosteren
kontrol grubu ile birlikte {i¢ grup arasinda baba egitim diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.714) (Tablo 4).
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Tablo 3. Anne egitim diizeyine gore gruplarin karsilastirilmasi

Migren GTBA Kontrol p
Anne sayist (%)  Anne sayist (%) Anne sayist (%)
Okuryazar degil 8 (%8.00) 1 (%3.33) 3 (%3.00)
Okuryazar 6 (%6.00) 0 (%0.00) 8 (%8.00)
ilkokul 56 (%56.00) 20 (%66.66) 46 (%46.00) 0.047
Ortaokul 19 (%19.00) 7 (%23.33) 34 (%34.00)
Lise 8 (%8.00) 1 (%3.33) 7 (%7.00)
Yiiksekokul 3 (%3.00) 1 (%3.33) 2 (%2.00)

Tablo 4. Baba egitim diizeyine gore gruplarin karsilastirilmasi

Migren GTBA Kontrol p
Baba sayisi1 (%) Baba sayisi (%) Baba sayis1 (%)
Okuryazar degil 0 (%0.00) 0 (%0.00) 0 (%0.00)
Okuryazar 3 (%3.00) 0 (%0.00) 0 (%60.00)
ilkokul 36 (%36.00) 10 (%33.33) 34 (%34.00) 0.714
Ortaokul 31 (%31.00) 8 (%26.66) 30 (%30.00)
Lise 22 (%22.00) 8 (%26.66) 27 (%27.00)
Yiiksekokul 8 (%8.00) 4 (%13.33) 9 (%9.00)

Migrenli gocuklarda hastalik siiresi ortalama 24 ay (6-84 ay) iken, GTBA
grubunda ortalama 18 ay (8-60 ay) idi. Her iki grup arasinda hastalik siiresi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.036).

Atak siklig1 bakimindan migrenli hastalar degerlendirildiginde; 17 hastada
(%17.00) ayda 1-3, 14 hastada (%14.00) haftada 1, 42 hastada (%42.00) haftada 2-3,
27 hastada (%27.00) haftada 4 atak bildirildi. GTBA hastalarinda ise atak sikligi; 4
hastada (%13.33) ayda 1-3, 4 hastada (%13.33) haftada 1, 16 hastada (%53.33)
haftada 2-3, 6 hastada (%20.00) haftada 4 atak olmakta idi. Atak siklig1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.727) (Tablo 5).

Agrimin sekli bakimindan gruplar karsilastirildiginda migrenli hastalarin 64’
tinde (%64.00) zonklayici karakterde bas agrisi, 15 hastada (%15.00) baski yapan
karakterde bas agrist olurken, 21 hastada (%21.00) hem zonklayici hem de baski
yapici karakterde bas agrist saptandi. GTBA’l1 hastalarin 2’sinde (%6.66) zonklayici
karakterde bas agrisi, 23 hastada (%76.66) baski yapan karakterde bas agris1 olurken,
5 hastada (%16.66) hem zonklayict hem de baski yapici karakterde bas agrisi
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olmakta idi. Agrinin sekli bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p < 0.001) (Tablo 6).

Tablo 5. Bas agris1 atak sikhi@1 agisindan gruplarin karsilastirilmasi

MIGREN GTBA p
Hasta sayisi (%) Hasta say1s1 (%)
Ayda 1-3 kez 17 (%17.00) 4 (%13.33)
Haftada 1 kez 14 (%14.00) 4 (%13.33) 0727
Haftada 2-3 kez 42 (%42.00) 16 (%53.33)
Haftada 4 kez 27 (%27.00) 6 (%20.00)

Tablo 6. Bas agrisinin sekline gore gruplarin karsilastirilmasi

MIGREN GTBA p
Hasta sayis1 (%) Hasta sayis1 (%)
Zonklayict 64 (%64.00) 2 (%6.66)
Baski1 yapan 15 (%15.00) 23 (%76.66) <0.001
Her ikisi 21 (%21.00) 5 (9%16.66)

Agrinin siddeti bakimindan degerlendirildiginde migrenli ¢ocuklarin 1’inde
(%1.00) hafif, 33 hastada (%33.00) orta, 66 hasta (%66.00) siddetli bas agris1 atag
tariflenmekte idi. GTBA hastalarin 19°unda (%63.33) orta, 11 hastada (%36.66) ise
siddetli bas agris1 olmakta idi. Agrinin siddeti bakimindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0.011) (Tablo 7).

Tablo 7. Bas agris1 siddetine gore gruplarin dagihim

MIGREN GTBA p
Hasta say1s1 (%) Hasta sayis1 (%)
Hafif 1 (%1.00) 0 (%0.00)
Orta 33 (%33.00) 19 (%63.33) 0.011
Siddetli 66 (%66.00) 11 (%36.66)

Bas agris1 atak siiresi migrenli hastalarin 21°inde (%21.00) 0,5-1 saat iken, 44
hastada (%44.00) 1-3 saat, 30 hastada (%30.00) 4-24 saat, 5 hastada (%5.00) 24-72
saat siirmekte idi. GTBA olan hastalarin 11’inde (%36.66) bas agris1 atak siiresi 0.5-
1 saat iken, 17 hastada (%56.66) 1-3 saat, 2 hastada (%6.66) 4-24 saat siirmekte idi.
Atak stiresi bakimindan her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

fark saptandi (p=0.021) (Tablo 8).
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Tablo 8. Bas agrisi atak siiresine gore gruplarin karsilastirilmasi

MIGREN GTBA P
Hasta sayis1 (%) Hasta sayisi (%)
0.5-1 saat 21 (%21.00) 11 (%36.66)
1-3 saat 44 (%44.00) 17 (%56.66) 0.021
4-24 saat 30 (%30.00) 2 (%6.66)
24-72 saat 5 (%5.00) 0 (%0.00)

Migrenli ¢ocuklarin 52°si (%52.00) bas agrilarini tek tarafli olarak lokalize
ederken, 35’ (%35.00) cift tarafli tariflemekte, 13’tinde (%13.00) bas agrisi
lokalizasyonunu net olarak saptanamadi. GTBA hastalarin bas agrisi lokalizasyonu
10 hastada (%33.33) tek tarafli iken, 16 hastada (%53.33) ¢ift tarafli, 4 hastada
(%13.33) ise bas agrist lokalizasyonu net olarak saptanamadi. Bas agrisi
lokalizasyonu agisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.160) (Tablo 9).

Tablo 9. Bas agrisi lokalizasyonu agisindan gruplarin degerlendirilmesi

MIGREN GTBA p
Hasta sayis1 (%) Hasta sayisi (%)
Tek tarafli 52 (%52.00) 10 (%33.33)
Cift tarafli 35 (%35.00) 16 (9%53.33) 0.160
Belirsiz 13 (%13.00) 4 (%13.33)

Bas agrisina eslik eden semptomlar sorgulandiginda migrenli hastalarin
80’ine (%80.00) isiktan rahatsizlik, 92’sine (%92.00) sesten rahatsizlik, 64’ine
(%64.00) bulant1, 25’ine (%25.00) kusma, 39’una (%39.00) kokudan rahatsizlik,
43’tine (%43.00) gozlerde yasarma, 65’ine (%65.00) bas donmesi, 24’tine (%24.00)
karin agrist eslik ediyordu. GTBA hastalarin 14’iine (%46.66) 1siktan rahatsizlik,
24’tine (%80.00) sesten rahatsizlik, 7°sine (%23.33) kokudan rahatsizlik, 8’ine
(%26.66) gozlerde yasarma, 14’tine (%46.66) bas donmesi, 7’sine (%23.33) karin
agrist eslik ediyordu. GTBA hastalarin hi¢ birinde bulanti ve kusma bas agrisina
eslik etmiyordu. Istatistiksel olarak gruplar arasinda isiktan rahatsizlik (p < 0.001)
bulant1 (p < 0.001) ve kusma (p = 0.002) agisindan anlamli fark vardi (Tablo 10).
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Tablo 10. Bas agrisina eslik eden semptomlar acisindan gruplarin

karsilastirilmasi
MIGREN GTBA p*
Hasta sayisi (%) Hasta say1si (%)
Isiktan rahatsizlik 80 (%80.00) 14 (%46.66) <0.001
Sesten rahatsizlik 92 (%92.00) 24 (%80.00) 0.089
Bulanti 64 (%64.00) 0 (%0.00) <0.001
Kusma 25 (%25.00) 0 (%0.00) 0.002
Kokudan rahatsizlik 39 (%39.00) 7 (%23.33) 0.115
Gozlerde yasarma 43 (%43.00) 8 (%26.66) 0.108
Bas donmesi 65 (%65.00) 14 (%46.66) 0.071
Karm agrisi 24 (%24.00) 7 (%23.33) 0.940

Bas agrisini tetikleyici faktorler arasinda stres, iiziintii yaratan durumlar, aclik
ve uykusuzluk en sik nedenler olarak saptandi. Migrenli hastalarin 40°1inda (%40.00)
bedensel calisma ile bas agrilarinda artma oldugu tespit edildi. 54’tinde (%54.00)
zihinsel c¢alisma, 64’tinde (%64.00) aglik, 34’tinde (%34.00) susuzluk, 73’iinde
(%73.00) uykusuzluk, 35’inde (%35.00) okula gidis, 28’inde (%28.00) televizyon
izleme, 35’inde (%35.00) bilgisayar kullanma, 45’inde (%45.00) soguk hava,
29’unda (%29.00) sicak hava, 2’sinde (%2.00) kahve igme, 29’unda (%29.00)
sigarali ortamda bulunma ile bas agrisinda artis oldugu goriildii. Ayrica bas agrisi
atagi sirasinda migrenli hastalarin 18’1 (%18.00) asir1 heyecanlanma, 49°u (% 49.00)
ic sikintisi, 71’1 (%71.00) stresli hissettigi bildirildi. GTBA hastalarin 4’{inde
(%13.33) bedensel galisma ile bas agrilarinda artma, 11’inde (%36.66) zihinsel
calisma, 14’tinde (%46.66) aclik, 6’sinda (%20.00) susuzluk, 14’tinde (%46.66)
uykusuzluk, 9’unda (%30.00) okula gidis, 6’sinda (%20.00) televizyon izleme,
9’unda (%30.00) bilgisayar kullanma, 5’inde (%16.66) soguk hava, 8’inde (%26.66)
sicak hava, 3’tinde (%10.00) sigarali ortamda bulunma ile bas agrisinda artis oldugu
goriildii. Ayrica bas agrisi atagl sirasinda GTBA’I1 hastalarin 5°i (%16.66) asiri
heyecanlanma, 15’1 (% 50.00) i¢ sikintisi, 23’1 (%76.66) stresli hissettigi bildirildi.
Istatistiksel olarak gruplar Kkarsilastirildiginda bedensel calisma  (p=0.007),
uykusuzluk (p=0.007), soguk hava (p=0.005) ve sigarali ortamda bulunma (p=0.034)
ile anlamli fark saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11. Bas agrisim etkileyen nedenlerin gruplar arasinda karsilagtirnmasi

MIGREN GTBA p=*

Hasta sayis1 (%) Hasta sayisi (%)
Bedensel ¢alisma 40 (%40.00) 4 (%13.33) 0.007
Zihinsel ¢alisma 54 (%54.00) 11 (%36.66) 0.096
Asirt heyecanlanma 18 (%18.00) 5 (%16.66) 0.867
Igsel sikinti 49 (%49.00) 15 (%50.00) 0.923
Stres 71 (%71.00) 23 (%76.66) 0.543
Aclik 64 (%64.00) 14 (%46.66) 0.089
Susuzluk 34 (%34.00) 6 (%20.00) 0.145
Uykusuzluk 73 (%73.00) 14 (%46.66) 0.007
Okula gidis 35 (%35.00) 9 (%30.00) 0.612
Televizyon izleme 28 (%28.00) 6 (%20.00) 0.382
Bilgisayar kullanma 35 (%35.00) 9 (%30.00) 0.612
Soguk hava 45 (%45.00) 5 (%16.66) 0.005
Sicak hava 29 (%29.00) 8 (%26.66) 0.804
Kahve igme 2 (%2.00) 0 (%0.00) 0.435
Sigarali ortam 29 (%29.00) 3 (%10.00) 0.034

Migrenli hastalar gorsel, isitsel, duyusal auralar agisindan degerlendirildi-
ginde 14 hastada (%14.00) gérme kaybi, 5 hastada (%5.00) renkli gorme, 16 hastada
(%16.00) ¢izgisel sekiller gorme, 10 hastada (%10.00) kol ve bacakta uyusma
seklinde auralar oldugu tespit edildi.

Migrenli hastalarin 81’i (%81.00) dinlenmekle, 8’i (%8.00) soguk uygulama,
25’1 (%25.00) yemek yeme, 13’i (%13.00) kusma, 55’1 (%55.00) ila¢ alimi ile bas
agrilarinin azaldigini belirtti. GTBA hastalarin ise 22’si (%73.33) dinlenmekle, 3’i
(9%10.00) soguk uygulama, 8’i (%26.66) yemek yeme, 18’i (%60.00) ilag alimi ile
bag agrilarmin azaldigini belirtti (Tablo 12).

Hastalarin Visiiel Anolog Skorlamaya (VAS) gore agr siddetini belirlemeleri
istendiginde migren hastalarinin ortalama agri siddeti 8.00 (4-10) olarak tespit
edilmistir. GTBA hastalarin ortalama agr1 siddeti ise 7.00 (4-10) olarak tespit
edilmistir. iki grup arasinda VAS agisindan istatistiksel anlamda farklilik saptand:
(p=0.002). (Tablo 13).
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Tablo 12. Bas agrisim azaltan nedenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi

MIGREN GTBA p*
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)
Dinlenmek 81 (%81.00) 22 (%73,33) 0.364
Soguk uygulama 8 (%8.00) 3 (%10.00) 0.730
Yemek yeme 25 (%25.00) 8 (%26,66) 0.854
Kusma 13 (%13.00) 0 (%0.00)
Ilag alimi 55 (%55.00) 18 (%60.00) 0.628

Hasta gruplarin pedMIDAS skoru degerlendirildiginde migrenli hastalarin
ortalama pedMIDAS skoru 19.00 (0-155), GTBA olan hastalarmn ortalama
pedMIDAS skoru 15.00 (0-77) olarak degerlendirilmistir. Iki grup arasinda
pedMIDAS skoru acisindan istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi (p=0.126)
(Tablo 13).

Tablo 13. Hasta gruplarinda VAS ve pedMIDAS skoru karsilastiriimasi

MIGREN GTBA P
VAS (median (min-max)) 8.00 (4-10) 7.00 (4-10) 0.036
PedMIDAS (median (min-max)) 19.00 (0-155)  15.00 (0-77) 0.126

PedMIDAS skoruna gore derecelendirme yapildiginda migrenli hastalarin
23’1 (%23.00) ¢ok az-yok, 48’i (%48.00) hafif, 13t (%13.00) orta, 16’s1 (%16.00)
siddetli grupta oldugu goriildi. GTBA hastalarin pedMIDAS skoruna gore
derecelendirmesi yapildiginda 8’i (%26,66) ¢ok az-yok, 17’si (%56.66) hafif, 4’
(%13.33) orta, 1’i (%3.33) siddetli grupta oldugu goriildi. ki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.346) (Tablo 14).
Tablo 14. pedMIDAS skoruna gore derecelendirilme

MIGREN GTBA p
Hasta sayis1 (%) Hasta sayis1 (%)
Cok az-yok 23 (%23.00) 8 (9%26.66)
Hafif 48 (%48.00) 17 (%56.66) 0.346
Orta 13 (%13.00) 4 (%13.33)
Siddetli 16 (%16.00) 1 (%3.33)
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Ailede bas agris1 6ykiisii agisindan degerlendirildiginde; 61 migren hastasinda
(%61.00) ailede tekrarlayan bas agrist Oykiisii tespit edildi. Migrenli gocuklarin
36’sinda (%36.00) annede, 14’iinde (%14.00) babada, 3’iinde (%3.00) kardeslerde,
8’inde (%8.00) hem annede hem de babada, 4’iinde (%4.00) hem anne hem kardeste,
1’inde (%1.00) hem baba hem kardeste, 1'inde (%1.00) anne, baba ve kardeste ayni
anda, 1 hastanin (%1.00) teyzesinde ve 3 hastanin (%3.00) halasinda tekrarlayan bas
agrilar1 oldugu bildirildi.

Migren hastalarinin alt gruplar1 ICHD-3 beta’ya gore 6zgiil tanilar1 temel
alinarak degerlendirildiginde; hastalarin 82°si (%82.00) aurasiz migren, 8’i (%8.00)
aurali migren, 10°u (%10.00) kronik migren tanisi aldi.

Ortalama Hb degerleri migren hastalarinda 13.70 (11.20-16.60) g/dl, GTBA
hastalarinda 13.90 (10.90-16.60) g/dl, kontrol grubunda ise 13.80 (8.60-17.80) g/dI
idi. Ortalama Hct degerleri migren grubunda %40.80 (33.40-50.10) olarak
saptanirken, GTBA grubunda %41.40 (32.10-50.20), kontrol grubunda ise %41.50
(30.00-51.80) idi. Ortalama Hb ve Hct degerleri agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad: (p=0.931, p=0.306).

Ortalama MCV degeri migren grubunda 84.65 (60.90-96.40) fl, GTBA
grubunda 83.80 (74.70-91.80) fl, kontrol grubunda 83.50 (64.20-96.30) fl idi. MCH
migrende 28.35 (18.90-32.80) pg, GTBA’da 27.90 (24.20-30.70) pg, kontrol
grubunda 28.00 (18.30-32.40) pg, MCHC ise migren hastalarinda 33.70 (30.40-
36.00) g/dl, GTBA hastalarinda 33.60 (31.70-37.50) g/dl, kontrol grubunda ise 33.35
(28.60-37.50) g/dl olarak saptandi. Ortalama MCV, MCH ve MCHC degerleri
yoniinden bakildiginda, her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.405, p=0.060, p=0.059).

Ortalama RBC degeri migren grubunda 4.84 (3.89-6.05) 10%mm® GTBA’da
4.83 (3.97-6.05) 10°/mm?, kontrol grubunda 4.98 (4.18-5.99) 10%/mm? idi. Ortalama
RDW degeri migren hastalarinda %13.60 (10.60-17.70), GTBA hastalarinda %13.75
(11.70-17.50), kontrol grubunda %13.50 (10.70-19.50) idi. Ortalama RBC ve RDW
degerleri yoniinden bakildiginda, her li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmadi (p=0.066, p=0.354).

Ortalama serum demir degeri migrenli hasta grubunda 69.50 (3.00-165.00)
ug/dl, GTBA grubunda ise 64.00 (12.00-135.00) ug/dl, kontrol grubunda 58.50
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(6.00-168.00) ug/dl idi. Ortalama TDBK migrende 375.50 (194.00-484.00) ug/dl,
GTBA’da 371.00 (292.00-447.00) ug/dl, kontrol grubunda 376.50 (278.00-482.00)
ug/dl olarak bulundu. Her ii¢ grupta ortalama transferrin saturasyonuna bakildiginda
migren hastalarinda %18.39 (0.80-50.77), GTBA hastalarinda %17.88 (2.94-41.53),
kontrol grubunda % 15.04 (1.41-43.75) olarak goriildii. Serum ferritin degerlerine
bakildiginda migren grubunda 25.60 (5.70-247.40) ng/ml, GTBA’da ise 23.45 (3.90-
96.40) ng/ml, kontrol grubunda 25.90 (3.90-161.80) ng/ml olarak tesbit edildi.
Ortalama serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu ve ferritin degerleri ac¢isindan
ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.091, p=0.508,
p=0.076, p=0.792) (Tablo 15).

Tablo 15. Demir eksikligi parametreleri ortalamalarinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
Migren GTBA Kontrol p*
median (min-max) median (min-max)  median (min-max)
Hb (g/dl) 13.70 (11.20-16.60)  13.90 (10.90-16.60) 13.80 (8.60-17.80)  0.931
Hct (%) 40.80 (33.40-50.10)  41.40 (32.10-50.20) 41.50 (30.00-51.80) 0.306
MCV (fl) 84.65 (60.90-96.40)  83.80 (74.70-91.80) 83.50 (64.20-96.30) 0.405
MCH (pg) 28.35(18.90-32.80)  27.90 (24.20-30.70) 28.00 (18.30-32.40) 0.060
MCHC (g/dl)  33.70 (30.40-36.00)  33.60 (31.70-37.50) 33.35 (28.60-37.50) 0.059
RBC(10°/mm®) 4.84 (3.89-6.05) 4.83 (3.97-6.05) 4.98 (4.18-5.99) 0.066
RDW (%) 13.60 (10.60-17.70)  13.75 (11.70-17.50) 13.50 (10.70-19.50) 0.354
Serum  demir 69.50 64.00 58.50 0.091
(ug/dl) (3.00-165.00) (12.00-135.00) (6.00-168.00)
TDBK 375.50 371.00 376.50 0.508
(ug/dl) (194.00-484.00) (292.00-447.00) (278.00-482.00)
Transferrin 18.39 17.88 15.04 0.076
saturasyonu(%) (0.88-50.77) (2.94-41.53) (1.41-43.75)
Ferritin (ng/ml)  25.60 (5.70-247.40)  23.45(3.90-96.40)  25.90 (3.90-161.80) 0.792

Migren grubunda serum vitamin B12 diizeyi 278.50 (135.00-748.00) pg/ml,
GTBA grubunda 283.50 (147.00-419.00) pg/ml, kontrol grubunda ise 278.00
(131.00-907.00) pg/ml idi. Serum Vitamin B12 agisindan bakildiginda her {i¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.428).
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Migren grubunda kalsiyum diizeyi 9.78 (8.86-10.80) mg/dl, GTBA grubunda
9.60 (8.60-10.31) mg/dl, kontrol grubunda ise 9.68 (8.50-10.80) mg/dl idi. Fosfor
diizeyleri migren hastalarinda 4.20 (2.20-6.30) mg/dl, GTBA grubunda 4.20 (3.10-
5.50) mg/dl, kontrol grubunda 4.40 (2.60-6.00) mg/dl idi. Alkalen fosfataz diizeyi
migren hastalarinda 139.50 (40.00-362.00) U/L, GTBA grubunda 103.00 (64.00-
442.00) U/L, kontrol grubunda ise 198.50 (48.00-467.00) U/L olarak hasta gruplarina
gore yiiksek tespit edildi. Parathorman migren grubunda 39.05 (11.80-188.00) pg/ml,
GTBA grubunda 39.60 (13.20-171.00) pg/ml, kontrol grubunda 41.90 (9.80-134.90)
pg/ml idi. Kalsiyum, fosfor, parathormon agisindan bakildiginda her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.363, p=0.225, p=0.849). ALP
diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.005).
ALP degerinin migren ve GTBA gruplar arasindaki karsilastirmada ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.524).

D vitamini diizeyi agisindan gruplar karsilastirildiginda migrenli ¢ocuklarin
vitamin D diizeyi 17.40 (3.30-123.00) ng/ml, GTBA grubunda 13.85 (1.10-56.00)
ng/ml, kontrol grubunda ise 18.30 (1.00-89.00) ng/ml olarak tespit edildi. Serum
vitamin D diizeyi ag¢isindan bakildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.629) (Tablo 16).

Tablo 16. Vitamin B12, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon ve

vitamin D diizeyinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Migren GTBA Kontrol p
median (min-max) median (min-max)  median (min-max)
Vitamin B12 278.50 283.50 278.00 0.428
(pg/ml) (135.00-748.00) (147.00-419.00)  (131.00-907.00)
Ca (mg/dl) 9.78 (8.86-10.80) 9.60 (8.60-10.31) 9.68 (8.50-10.80) 0.363
P (mg/dl) 4.20 (2.20-6.30) 4.20 (3.10-5.50) 4.40 (2.60-6.00) 0.225
ALP 139.50 103.00 198.50 0.005
(U/L) (40.00-362.00) (64.00-442.00) (48.00-467.00)
PTH 39.05 39.60 41.90 0.849
(pg/ml) (11.80-188.00) (13,20-171.00) (9.80-134.90)
Vitamin D 17.40 13.85 18.30 0.629
(ng/ml) (3.30-123.00) (1.10-56.00) (1.00-89.00)
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Calismaya alinan hasta ve saglikli grubun serum D vitamini diizeylerine
bakildiginda; migrenli hastalarin 60’ inda (%60) D vitamini eksikligi, 29’unda (%29)
D vitamini yetersizligi, 11’inde (%11.00) ise D vitamini seviyesi normal olarak
saptandi. GTBA hastalarin 20’sinde (%66.66) D vitamini eksikligi, 7’sinde (%23.33)
D vitamini yetersizligi, 3’tinde (%10.00) D vitamini seviyesi normal olarak; kontrol
grubunda 56 olguda (%56.00) D vitamini eksikligi, 35’inde (%35.00) D vitamini
yetersizligi, 9’unda (%9.00) ise D vitamini seviyesi normal olarak saptandi. Her ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.757) (Tablo17).

Tablo 17. Her ii¢ grupta D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasi

Migren GTBA Kontrol p
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)

Eksiklik 60 (%60.00) 20 (%66.66) 56 (%56.00)

(0-20 ng/ml)

Yetersizlik 29 (%29.00) 7 (9%23.33) 35 (%35.00) 0757

(21-30 ng/ml)

Normal 11 (%11.00) 3 (%10.00) 9 (%9.00)

(>30 ng/ml)

Migren ve GTBA hastalarinda saptanan hematolojik parametreler ve vitamin
diizeyleri (Hb, Hct, hematokrit, MCV, MCHC, MCH, RDW, serum demir, total
demir baglama kapasitesi, ferritin, Ca, P, ALP, PTH, vitamin B12 ve vitamin D) ile
bas agris1 Ozellikleri (hastalik siiresi, atak sikligi, siddeti, atak siiresi) arasindaki
iligkiye bakildiginda migrenli hasta grubunda bas agris1 hastalik siiresi ne kadar
uzunsa atak sikliginda artis (p=0.029), bas agrisi siddetinde artis (p=0.044) ve atak
stiresinde artis (p=0.003) oldugu goriildii. Hastalik siiresi ile Hb (p=0.338), Hct
(p=0.717), MCV (p=0.628), MCHC (p=0.075), MCH (p=0.238), RDW (p=0.713),
RBC (p=0.975), serum demir (p=0.960), TDBK (p=0.592), transferrin saturasyonu
(p=0.719), Ca (p=0.109), P (p=0.792), PTH (p=0.602) ve vitamin B12 (p=0.743)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmazken hastalik siiresi
artik¢a ferritin (p=0.021), ALP (p=0.027) ve vitamin D diizeyinde (p=0.004) azalma
saptandi.

Migrenli hastalarda bas agris1 siklig1 artik¢a atak siiresinde uzama (p=0.24)
saptanmakla birlikte Hb (p=0.830), Hct (p=0.950), MCV (p=0.897), MCHC
(p=0.855), MCH (p=0.957), RDW (p=0.836), RBC (p=0.594), serum demir
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(p=0.121), TDBK (p=0.759), transferrin saturasyonu (p=0.191), Ca (p=0.770), PTH
(p=0,163) ve vitamin B12 (p=0.931) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi. Atak siklig1 artikga ferritin (p=0.003), P (p=0.031), ALP (p=0.002)
ve vitamin D diizeyinde (p=0.002) azalma saptandi.

Migrenli hastalarda bas agris1 siddeti ile atak siiresinde artis (p=0.001)
saptand1. Bas agris1 siddeti ile Hb (p=0.977), Hct (p=0.973), MCV (p=0.527),
MCHC (p=0.721), MCH (p=0.648), RDW (p=0.753), RBC (p=0.165), TDBK
(p=0.138), ferritin (p=0.432), Ca (p=0.830), P (p=0.622), ALP (p=0.381), PTH
(p=0.297), vitamin B12 (p=0.985) ve vitamin D (p=0.280) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Bas agris1 siddeti artikga serum demir
(p=0.010), transferrin saturasyonunda (p=0.009) azalma saptandi.

Benzer sekilde bas agri siddetinin olgiildiigi VAS degerleri ile Hb, Hct,
MCV, MCHC, MCH, RDW, RBC, serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu,
ferritin, Ca, ALP, PTH, vitamin B12 ve vitamin D degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmazken VAS skoru artik¢a P diizeyinde azalma (p=0.018)
saptandi.

Migrenli hastalarda pedMIDAS skoru ile Hb, Hct, MCV, MCHC, MCH,
RDW, serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, Ca, PTH, vitamin B12
ve vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ote
yandan pedMIDAS skoru artikca RBC (p=0.014), P (p=0.032), ALP (p=0.006)
diizeyinde azalma saptandi.

Migren tanis1 alan hastalarin atak siiresi ile Hb, Hct, MCV, MCHC, MCH,
RDW, RBC, serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, Ca, P, ALP, PTH
ve vitamin B12 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmazken bas
agrist atak stiresi artik¢a vitamin D diizeyinde azalma (p=0.034) saptanda.

Gerilim tipi bas agris1 hasta grubunda hastalik siiresi ile atak sikligi, bas agrisi
siddeti ve atak siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Hastalik
stiresi ile Hb, Hct, MCV, MCH, RDW, serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu,
Ca, P, PTH, vitamin B12 ve vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmazken, hastaligin siiresi ile MCHC (p=0.021) ve ferritin (p=0.012)
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. Hastalik siiresi uzadikca MCHC ve

ferritin degerlerinde azalma goriildii.
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Gerilim tipi bas agris1 hastalarinin bas agris1 atak siklig1 ile MCV, MCHC,
MCH, RDW, serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, Ca, P, PTH,
vitamin B12 ve vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Atak sikligi ile Hb (p=0.011), Hct (p=0.016) diizeyleri arasinda ise
anlaml bir iligski oldugu goriildii. Atak siklig artikca Hb ve Hct degerleri azalmakta
idi.

Gerilim tipi bas agris1 hasta grubunda, hastalarin bas agrisi siddeti, bas agrisi
atak siiresi ve pedMiDAS skoru ile Hb, Hct, MCV, MCHC, MCH, RDW, serum
demir, TDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, Ca, P, PTH, vitamin B12 ve vitamin
D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Gerilim tipi bas agris1 hastalarin agr1 siddetinin dlgiildiigii VAS degerleri ile
Hb, Hct, MCV, MCHC, MCH, RDW, TDBK, ferritin, Ca, P, PTH, vitamin B12 ve
vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmazken, VAS
skoru artik¢a serum demir (p=0.014) ve transferrin saturasyonunda (p=0.032) artis
saptandi.

Migren ve GTBA hasta gruplarinin kranial MRG sonuglarina bakildiginda;
migren hastalarin 48’inde (%48.00) kranial MRG normal, 10’nunda (%10.00) beyaz
cevher intensiteleri, 26’sinda (%26.00) siniizit, 3’tinde (%3.00) araknoid kist, 2’sinde
(%2.00) beyaz cevher intensiteleri ve siniizit, 6’sinda (%6.00) iskemik gliotik alan,
1’inde (%1.00) araknoid kist ve siniizit, 2 hastada (%2.00) ven6z malformasyon,
1’inde (%1.00) ventrikiilomegali, 1’inde (%1.00) de mega sisterna magna goriildd.
GTBA hasta grubunda kranial MRG sonuglarina gore; 14 hastada (%46.66) normal
goriintiileme, 6’sinda (%20.00) beyaz cevher intensiteleri, 7°sinde (%23.33) siniizit,
1’inde (%3.33) araknoid Kist, 1’inde (%3.33) parsiyel emptysella ve 1’inde (%3.33)
serebellar tonsiller ektopi goriildi (Tablo 18).
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Tablo 18. Hasta gruplarina gore kranial MRG bulgulari

Migren GTBA

Hasta sayis1 (%) Hasta say1si (%)
Normal 48 (%48.00) 14 (% 46.66)
Beyaz cevher intensiteleri 10 (%10.00) 6 (%20.00)
Siniizit 26 (%26.00) 7 (9%23.33)
Araknoid Kist 3 (%3.00) 1 (%3.33)
Beyaz cevher intensiteleri 2 (%2.00) 0 (9%0.00)
+ siniizit
Iskemik gliotik alan 6 (%6.00) 0 (9%0.00)
Araknoid kist+siniizit 1 (%1.00) 0 (9%0.00)
Ven6z malformasyon 2 (%2.00) 0 (%0.00)
Ventrikiilomegali 1 (%1.00) 0 (9%0.00)
Mega sisterna magna 1 (%1.00) 0 (9%0.00)
Parsiyel emptysella 0 (%0.00) 1 (%3.33)
Serebellar tonsiller ektopi 0 (%0.00) 1 (%3.33)
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4. TARTISMA

Bas agris1 diinyada en yaygin sikayetlerden biri olup doktora en sik basvuru
nedenleri arasindadir. Yapilan calismalarda bir yil i¢inde en az bir kez bas agrisi
atag1 geciren cocuk ve addlesan hasta oraninin %90 oldugu, addlasan hastalarin
%26-32’sinin haftada en az bir kez bas agris1 yasadig1 goriilmiistiir (25, 26). Migren
ve GTBA, cocukluk ve adolesan ¢aginda en sik goriilen bas agrisi tipleri olup
tilkemizde yapilan ¢alismalarda prevalans, migrende %7.2-15.2, GTBA’da %7.8-
24.7 olarak bulunmustur (3-5). Ortaya ¢ikan farkli prevalans degerlerinin yapilan
epidemiyolojik calismalarda kullanilan yontem ve siniflandirma farkliliklaria bagh
oldugu diistiniilmiistiir.

Literatiir taramalarinda bas agris1 sikligi, 7 yasina kadar kiz ve erkeklerde
yaklasik olarak esit oranda goriiliirken, bu yastan sonra kiz ¢ocuklarda bas agrisi
siklig1 giderek arttigr goriilmektedir. Addlesan donemde bas agrisi goriilme sikligt
kizlarda erkeklere gore iki kat daha sik goriilmektedir. Okul hayatinin baslamasiyla
cocukluk caginda bas agrisi goriillme sikliginin arttigi gosterilmistir (3, 4, 28-30).
Cinsiyet hormonlarinin migren iizerindeki etkisini ele alan caligmalar az olmakla
birlikte yapilan iki ayri toplum tabanli ¢alisma (131, 132) menars ve migren
arasindaki iligkiyi incelemistir. Kroner-Herwig ve ark. (131) bas agris1 ve bas agrisi
siklig1 riskinin menars olusumu ile arttigini analiz ettiler. Bu ¢alismaya 9-14 yaslari
arasinda 2.252 (1.142 kiz ve 1.110 erkek) ¢ocuk katilmis ve ii¢ yil sonra posta ile
gonderilen anket formunun doldurulmasi istenmistir. Yapilan lojistik regresyon
analizleri onceki iki yi1l boyunca menars yasamis kizlarda, menars olmayan kizlara
gore bas agrisinda artmis risk gosterilmistir. Aksine, menarstan sonra bas agrisi
sikliginda bir artis ortaya konulmamustir. Aegidius ve ark.’nin (132) menars yas1 ve
bas agris1 prevalansi arasinda iliskiyi inceledigi calismada 3.196 kiz 6grenciyle
gorlisiilmiis ve menars baglangicini bildiren 2,766 6grenci saptanmis. Yapilan ¢ok
degiskenli analizlerde bas agris1 prevalansi 12 yasinda veya daha 6nce menars
olanlarda, 12 yasindan sonra menars olan kizlara gore daha yiliksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica, artan menars yas1 ile migren ve GTBA prevalansinda azalmaya
dogru olan bir egilim saptanmistir. Calismada menars ve bas agrisi prevalansi
arasindaki iligki, Ostrojen hormonuna karsi duyarlilik ve erken menarsin neden

oldugu bas agrisina artan duyarlilik ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. GTBA’da
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cinsiyet hormonlarinin bas agrisina etkisi migrene gore daha az arastirildigi i¢in
eldeki veriler yetersizdir (133). Calismamizda ICHD-3 beta smiflamasina gore
migren tanisi alan hastalarin %60°’1 kiz, %40°1 erkekti. GTBA hastalarinda %66.66
kiz, %33.33 erkek oran1 olmasi literatiirle uyumluydu.

Migren bas agrist atak siiresinin GTBA hasta grubuna gore daha uzun
siirdiigii calismalar da belirtilmektedir (3, 4, 134). Ozge ve ark.’nin (3) ¢alismasinda
migren bas agris1 atak siiresinin GTBA’dan daha uzun siirdiigi bildirilmistir.
Giigtiirk’in ~ (5) ¢alismasinda, migrenlilerin  %66.9’unda  ve GTBA’lilarin
%87.6’sinda bas agris1 bir saatten kisa siirmekteymis. Migrenlilerin %]1.1’inde bas
agris1 72 saatten uzun siirerken; GTBA’lilarin higbirinde 72 saatten uzun siiren bas
agris1 Oykiisii alinmamigtir. Yaptigimiz galismada da bas agrist atak siiresinin
GTBA’l1 hastalara gore migrenlilerde daha uzun siirdiigii saptandi.

Migren tani kriterleri olan bazi ozellikler (zonklayici, tek tarafli olma,
bulanti, giinlik aktivitelerle agr1 artisi, fotofobi ve/veya fonofobi) GTBA olan
hastalarda da goriilebilmektedir.

Migrenli cocuklarda zonklayici bas agrisi, Ozge ve ark.’nin (3) ¢alismasinda
%54, Giigtiirk’iin (5) calismasinda %80.4, Alp ve ark.’nin (135) yaptigi calismada
%76.8 oraninda zonklayici, %16.1 oraninda hem zonklayici hem de sikistirict
karakterde, Amouroux ve ark.’nin (136) yaptigi ¢alismada %80 ve Poyrazoglu ve
ark.’nmin (4) c¢alismasinda ise %55.4 olarak bildirilmistir. GTBA’l1 ¢ocuklarda
zonklayic1 bas agris1 ise Ozge ve ark.’nin (3) ¢alismasinda %41.4, Giigtiirk’iin (5)
caligmasinda %57, Alp ve ark.’nin (135) yaptigi ¢alismada %8.4 hem zonklayicit hem
de sikistirici karakterde, Amouroux ve ark.’min (136) yaptigi c¢alismada %40,
Poyrazoglu ve ark.’nin (4) caligmasinda ise %42 bulunmustur. Migrenli ¢ocuklarda
sikistiric1 karakterde bas agrisi Giigtiirk’iin (5) ¢alismasinda %15.6, Alp ve ark.’nin
(135) yaptig1 ¢alismada %7 oraninda sikistirici, %16.1 oraninda hem zonklayict hem
de sikistirict karakterde ve Poyrazoglu ve ark.’nin (4) ¢alismasinda ise %15.7 olarak
bildirilmistir. GTBA’l1 ¢ocuklarda sikistirici bas agrisi ise Giigtiirk’iin (5) galigmasinda
%29.6, Alp ve ark.’nin (135) yaptig1 caligmada %91.5 oraninda sikistirici, % 8.4
oraninda hem zonklayict hem de sikistirict karakterde ve Poyrazoglu ve ark.’nin (4)
calismasinda ise %31.5 bulunmustur. Poyrazoglu ve ark.’nin (4) g¢alismasinda

zonklayici agrinin migrende, sikistirict agrinin ise GTBA’da 6zgiilliigiiniin yiiksek
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oldugu gosterilmistir. Calismamizda migren ve GTBA arasinda agrinin sekli
bakimindan farklilik tespit edilmis olup migrenli hastalarda zonklayici karakterde bas
agrisinin, GTBA’da ise sikistirici karakterde bas agrisinin daha yiiksek oranda
oldugu goriildii.

Cocuklarda ve ergenlerde migren bas agrisi, eriskinlere gore daha sik bilateral
olma egilimindedir. Tek tarafli agr1 genellikle ge¢ ergenlikte veya erken yetiskin
yasaminda ortaya ¢ikmaktadir. Migren bas agrisi cocuklarda ve ergenlerde genellikle
frontotemporaldir. Cocuklarda oksipital bas agrisi nadirdir ve teshis dikkati
gerektirmektedir (8). Migrenli ¢ocuklarda tek tarafli bas agris1 Ozge ve ark.’nimn (3)
calismasinda %11.1, Giigtiirk’iin (5) ¢alismasinda %7.9, Alp ve ark.’nin (135) yaptigi
caligmada %28.2, Amouroux ve ark.’nin (136) ¢alismasinda %47.5, Poyrazoglu ve
ark.’nin (4) ¢alismasinda %39.8 olarak bildirilmistir. GTBA’l1 ¢ocuklarda tek tarafli
agr1 ise Ozge ve ark.’nin (3) ¢alismasinda %1.1, Giigtiirk’iin (5) ¢ahismasinda %7.9,
Alp ve ark.’nin (135) yaptigi g¢alismada %7.6, Amouroux ve ark.’nin (136)
caligmasinda %13, Poyrazoglu ve ark.’nin (4) ¢ahismasinda %28.7 olarak
bulunmustur. Ozge ve ark. (3) ile Poyrazoglu ve ark.’nimn (4) yaptig1 calismalarda tek
tarafli agrinin migrenli hastalarda 6zgilliigiiniin yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise tek tarafli agri migrenlilerde %52 ve GTBA’l1 ¢ocuklarda %33.3
oraninda mevcuttu.

Bas agrisi siddetinin migren hastalarinda, GTBA hasta grubuna gore daha
fazla oldugu saptanmistir (4, 8, 135-137). Bas agris1 siddeti bas agris1 tan1 kriteri
olarak kullanilmaktadir (8). Orta veya siddetli bas agrisi; Alp ve ark.’nin (135)
calismasinda migrenlilerde %94.9, GTBA’lilarda %15.9, Amouroux ve ark.’nin
(136) yaptigr calismada migrenlilerde %88.7, GTBA’lilarda %33.3, Poyrazoglu ve
ark.’nin (4) yaptigi ¢alismada ise migrenlilerde %32.9, GTBA’lilarda %10 oraninda
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda agr1 siddeti ve VAS migren grubundaki hastalarda
GTBA grubuna gore daha fazla idi.

Giinliik bedensel aktivitelerle bas agris1 artigi; Giigtiirk’iin (5) ¢alismasinda
migrenlilerin %46.6’sinda, GTBA’lilarin %3.1’inde s6z konusu iken, Alp ve ark.’nin
caligmasinda (135) migrenlilerde %85.3, GTBA’lilarda %14.2, Amouroux ve
ark.’nin  (136) yaptigi caligmada migrenlilerde %61.2, GTBA’lilarda %26.7,
Poyrazoglu ve ark.’nin (4) c¢aligmasinda ise migrenlilerde %49.4, GTBA’lilarda
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%16.3 oraninda tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢aligmada giinliik bedensel aktivitelerle
agr1 artist hem migrenli hem de GTBA’l1 ¢ocuklarda goriilebilmekle birlikte migrenli
hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Migrenlilerde fotofobi ve/veya fonofobi sikligi Giigtiirk’iin (5) ¢alismasinda
%92.9 oraninda bulunmus. Alp ve ark.’nin (135) ¢alismasinda migrenlilerde fotofobi
%83.8, fonofobi %91.4, Amouroux ve ark.’nin (136) yaptig1 ¢alismada fotofobi
ve/veya fonofobi %83 oraninda, Poyrazoglu ve ark.’nin (4) ¢alismasinda
migrenlilerde fotofobi %63.1, fonofobi %88.4 olarak goriilmiistir. GTBA’lilarda
fotofobi ve/veya fonofobi orani; Alp ve ark.’nin (135) ¢alismasinda fotofobi %12.6,
fonofobi %39.4, Amouroux ve ark.’nin (136) yaptigi c¢alismada fotofobi ve/veya
fonofobi %20, Poyrazoglu ve ark.’nin (4) c¢aligmasinda fotofobi %15.9, fonofobi
%384.1 oraninda tespit edilmistir. Poyrazoglu ve ark. (4) fotofobinin migrende yiiksek
ozgiilliige sahip oldugunu bildirmistir. Giigtiirk’iin (5) ¢alismasinda ise GTBA’lilarin
hi¢cbirinde fotofobi ve/veya fonofobiye rastlanmamistir. Calismamizda fonofobinin
hem migrenli hastalarda hem de GTBA’l1 hastalarda yiiksek oranda oldugu tespit
edilmekle birlikte, fotofobi agisindan farklilik vardi. Fotofobinin migrenli hastalarda
daha fazla oldugu saptandi.

Migrenlilerde bulant1 ve/veya kusma Giigtiirk’iin (5) ¢alismasinda %33.3, Alp
ve ark.’nin (135) ¢alismasinda bulant1 %92.4, kusma %42.4, Amouroux ve ark.’nin
(136) yaptigr c¢alismada bulanti ve kusma %60, Poyrazoglu ve ark.’nin (4)
caligmasinda bulant1 %33, kusma %12.5 olarak bildirilmistir. Calismamizda migrenli
¢ocuklarin %64’tinde bulant1 ve %25’inde kusma semptomlari1 vardi. Calismamizda
GTBA’l1 ¢ocuklarin 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi hi¢birinde bulanti ve/veya
kusma semptomu bas agrisina eslik etmiyordu (4, 5). Bizim sonug¢larimiz da ICHD-3
beta migren kriterlerinde tanimlandigi gibi bulanti ve/veya kusmanin migrene ait
semptomlar oldugu goriildii.

Bas agris1 tetikleyicilerin bilinmesi, tetikleyici etkenin saptanmasi ve
eliminasyonu ile bas agrisi ataklari engellenebilir. Solotareff ve ark.’nin (138)
migrenli ¢cocuk hastalarda yaptig1 calismada en az bir tetikleyici etken hastalarda
tespit edilmistir. En sik etkenler; yeterli siire uyumama (uykusuzluk), stres, sicak
hava ve giiriiltii tespit edilmistir. Goto ve ark.’nin yaptig1 calismada (28) en sik bas

agnis1 tetikleyicilerinin hem migrende hem de GTBA’da yorgunluk, uykusuzluk,
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anksiyete oldugunu gostermekle birlikte; aglik, giinesli hava veya parlak giines 15181,
boyun ve omuz agrisi, bulutlu veya yagmurlu havalar ve anksiyete migrenli
hastalarda GTBA’l1 hastalara gore anlamli derece yiiksek bulunmustur. Giigtiirk’iin
(5) calismasinda migrenlilerin %82.8’inde, GTBA’s1 olanlarin %60’inda tetikleyici
bir faktor bildirmistir. Bas agrilarinin genelinde, hem migrende hem de GTBA’da
bas agrisini tetikleyen en sik etkenler uykusuzluk, sinav donemi, ders ¢alisma, sicak
hava ve aglik olarak belirtilmistir. Ozge ve ark.’nin ¢alismasinda (3) bas agrismni
tetikleyen en sik etkenler; sicak hava, ders ¢alisma, televizyon izleme, asir1 fiziksel
aktivite ve aclik oldugu belirtilmistir. Alp ve ark.’nin (135) calismasinda da en sik
tetikleyicilerin migrenlilerde stres, sigara igiciligi, uykusuzluk ve kétii koku oldugu
bildirilmistir. Aym c¢alismada GTBA’da en sik tetikleyici etkenlerin; stres,
uykusuzluk ve sigara igiciligi oldugu belirtilmistir. Poyrazoglu ve ark.’nin (4)
calismasinda sicak hava, soguk hava, a¢ligin migrenli hastalarda GTBA’l1 hastalara
gore istatistiksel olarak daha fazla bas agrisini tetikledigi gosterilmistir. Bizim
caligmamizda bas agrisim tetikleyici faktorler hem migrenlilerde hem de
GTBA’lilarda; stres, igsel sikinti, aclik, uykusuzluk ve zihinsel ¢alisma en sik
nedenler olarak goriilmekle birlikte uykusuzluk, soguk hava ve sigarali ortamda
bulunmanin GTBA’l1 hastalara gore migrenlilerde daha fazla bas agrisini tetikledigi
goriildii.

Cocuklarda bas agrisina bagl islev bozuklugu-yeti yitimini degerlendirmek
icin kullanilan PedMIDAS 6l¢egi, ¢cocuklarin son ii¢ ay igerisinde bas agrisina bagh
ne kadar siireyle rutin giinliik islevlerini (okula gitme, 6dev yapma gibi) yapmaktan
uzak kaldig1 degerlendirirken, (47) Albers ve ark. (137) ile Fuh ve ark.’nin (139)
caligmasinda migren hastalarinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz
caliymada ise migren ve GTBA hasta gruplarni arasinda pedMIDAS 6lgegi
bakimindan bir fark goériilmedi. Bu sonucun sik ataklarla karakterize kronik gerilim
tipi bas agrisinin dahil oldugu GTBA alt tiplendirilmesinin yapilmamis olmasina
bagli olabilir.

Pamuk ve ark.’nin (70) yaptig1 calismada bas agrisi (%79.5) ve migren siklig1
(%36.2) DEA hastalarinda yiiksek oldugu, 6zellikle migren sikligi ile hemoglobin
diisiikliigli arasinda pozitif bir iliski oldugu goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilan

bagka bir ¢alismada (58) migren hastalarinda demir eksikligi prevalansinin GTBA
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hastalarina gore yliksek oldugu goriilmiis, altta yatan patolojik mekanizmanin
DEA’da hepatositlerde sentezlenen, demir metabolizmasinda anahtar rol alan 25-
aminoasit peptid yapidaki Hepsidin’in etkili olabilecegi disiiniilmiistiir. Demir
eksikliginde hepsidin tiretimindeki artisin lipopolisakkarid, IL-6 ve IL-1 artisina yol
acarak migrende lokal néroinflamasyona ve agri sinyalizasyonunda artisa neden
oldugu one stirtilmiistiir.

Menstriiel migren hastalarinda yapilan ¢alismada (140) DEA’nin bu gruptaki
hastalarda sik goriildiigii, DEA’ya bagli bas agrisi siddeti ve siiresinin arttigi
goriilmiistiir. Migrenli 5-15 yas arasi ¢ocuklarda yapilmis olan ¢alismada (141) demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda DEA olmayan ¢ocuklara gore daha fazla bas agrisi
atak sikligi, siddeti ve yiiksek pedMIDAS skoru oldugu goriilmiis, bas agris1 atak
stiresi lizerinde ise farklilik goriilmemistir. Demir eksikligi olan hastalara 90 giinliik
ferro siilfat tedavisi uygulanmis, tedavi sonrast DEA’l1 migren hastalarinda bas agrisi
atak sikliginda, siddetinde, siiresinde ve pedMIDAS skorlamasinda diisiis oldugu
belirtilmistir. Giir-Ozmen ve ark.’nin (142) yaptigi ¢aligmada migrenli hastalarda
kontrol grubuna gore daha diisik Hb degeri ve daha yiiksek DEA oldugu
goriilmistiir. Bu ¢alismada GTBA hasta grubu ile kontrol grubu arasinda DEA veya
demir metabolizmasi ile ilgili parametreler arasinda farklilik goriilmemistir. Migrenli
hastalar arasinda yapilan karsilastirmada, atak sikligi, siddeti, siiresi {izerinde Hb,
ferritin, serum demir ve TDBK’nin etkinligi goriilmemekle birlikte hastalik siiresi
uzun olan hastalarda diigiik Hb degeri oldugu goriilmiistiir. Demirel ve ark.’nin (143)
migren ve GTBA hastalarimi igeren ¢alismasinda ise, GTBA hasta grubunda agri
siklig1 arttik¢a serum ferritin, Hb ve Hct diizeylerinde azalma gozlenmis, bas agrist
siddet ve siiresi lizerinde ise demir eksikligi ile ilgili parametrelerde etkinlik
goriilmemisgtir. Acar ve ark.’nin (144) yaptigi caligmada serum ferritin diizeyi kontrol
grubu ile benzer bulunmakla birlikte, serum ferritin diizeyi atak sirasinda basvuran
migrenli hastalarda ataksiz donemde basvuran migrenlilere gore anlamli diizeyde
diisiik bulundugu belirtilmistir. Bu calismada serum ferritin diizeyi ile bas agrisi
siklig1 arasinda iliski saptanmamastir.

Ote yandan polisitemi verali hastalarda bas agris1 en fazla goriilen
semptomlardan bir tanesi olup belirtilerin bozulmus mikrosirkiilasyonu indiikleyen

hiperviskozite ile ilgili oldugu disliniilmektedir. Artmig hiperviskoziteye

66



muhtemelen hematokritte artig, trombositlerin artan adezyonu ve eritrosit sayisinda
artisin katkida bulunabilecegi belirtilmistir (13). Hb seviyesinde artis ve hipoksiye
sekonder meydana gelen hiperviskozitenin, dokulara oksijen tasinmasini azaltarak ve
merkezi sinir sisteminde ¢esitli norotransmitterlerin seviyesini degistirerek migren
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmektedir (13, 14).

Norveg’te yapilan genis ¢apli calisma (145) ilerleyici demir birikimi olan
hemokromatozlu kadinlarda yiliksek migren prevalansi oldugunu gostermistir.
Hemokromatozis geni iizerinde yapilan c¢alismada (146) hemokromatozis gen
polimorfizmi ile migren atak sikligi arasinda iliski bulunmus olup, polimorfizme
bagli olarak demir emiliminde artis, kan beyin bariyerinde demir gegisinin artmasi ile
periakuaduktal gri madde ve merkezi sistemde agr ile iligkili merkezlerde demir
birikimi olabilecegi belirtilmistir. Benzer sekilde Kruit ve ark.’nin (83) yaptigi
kranial MRG ¢alismasinda migrenli hastalarin putamen, globus pallidus ve niikleus
ruber’inde lokal demir birikimi oldugu gosterilmistir. Aamodt ve ark.’nin (78)
caligmasinda Hb degeri 11.5 g/dl altinda olan kadinlarda, bas agrisi goriilme
sikliginin normal Hb degerindeki kadinlara gore azaldigi saptanmustir. Ferritin degeri
ile bas agris1 prevalansi arasinda bir iligski saptanmamistir. Demirel ve ark.’nin (143)
yaptig1 ¢alismada ise migren grubunda bas agrisi siklig1 arttikgca TDBK’da azalma ve
ferritin diizeyinde artis saptanmustir. Bas agris1 siiresi ve siddeti ile demir eksikligi
parametreleri arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmemistir.

Calismamizda migren ve GTBA ile kontrol grubu arasinda; demir eksikligi
anemisi parametreleri a¢isindan (Hb, Hct, MCV, MCHC, MCH, RDW, serum demir,
total demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu ve ferritin) istatistiksel
farklilik gériilmemistir. Ote yandan migrenli hastalar arasinda hastalik siiresi ve atak
siklig artikca ferritin degerinde azalma, bas agris1 siddeti artikca ise serum demir ve
transferrin saturasyonunda azalma izlendi. Migrenli hastalarda atak siiresi ve demir
eksikligi anemisi ile ilgili parametreler arasinda bir iliski saptanmazken pedMIDAS
skoru artikga RBC degerinde diisiikliik oldugu goriildii. Benzer sekilde GTBA hasta
grubunda hastalik siiresi uzadikca MCHC ve ferritin degerinde azalma, atak sikligi
artikca Hb ve Hct degerlerinde azalma goriildi. Bas agrisi siddeti, atak siiresi ve

pedMIDAS ile demir eksikligi anemisi parametreleri arasinda iliski saptanmadi.
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Vitamin B12 ile ilgili Van der Kuy ve ark. (147) yaptiklari calismada
intranazal hidroksikobalamin uygulanan 19 migren hastasinin 10’unda atak
sikliginda %50 oraninda azalma goriilmekle birlikte migren atak siiresinde kisaltma
yaptig1r gosterilmemistir. Hidroksikobalaminin NO siipiiriiciisii olarak hem migren
hem de kronik GTBA’da akut tedavide ve migren koruyucu tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Literatiirde migren ve vitamin B12 veya homosistein degerleri arasindaki
iliskiyi inceleyen arastirmalar arasinda farklilik goriilmektedir. Nelson ve ark.’nin
(30) Amerika’da yaptig1 ulusal saglik arastirmasinda 4-19 yas 11770 ¢ocuk taranmus,
2295’inin (%19,5) siddetli veya tekrarlayan bas agrisina sahip oldugu goriilmiis, bas
agris1 olan ¢ocuklarda diisiik vitamin B12 ve yiiksek homosistein diizeyi oldugu
belirtilmistir. Acar ve ark.’nin (144) yaptig1 ¢alismada migren hastalarinda vitamin
B12 degeri kontrol grubuna gore diisik bulunmus, hatta bas agrisi atak
donemlerindeki migren hastalarinda, atak doneminde olmayan migrenlilere gore
vitamin B12 diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bottoni ve ark.’nin (148)
yaptig1 ¢alismada ise migrenli ¢ocuklarda oOlciilen homosistein diizeyinin saglikli
cocuklara gore artmis olarak goriilmesine ragmen vitamin B12 diizeyinde farklilik
goriilmemistir. Lea ve ark.’nin (16) aurali migren hastalarin1 kapsayan; migrenli
hastalarda ortalama homosistein diizeyinin genel topluma goére daha yiiksek oldugu,
vitamin B12 diizeyinin normal smirlarda oldugu calismasinda, hastalara vitamin
supplement tedavisi (2 mg folik asid, 25 mg vitamin B6 ve 400 ug vitamin B12)
verilmis, alti1 aymm sonunda homosistein diizeyinde, migren atak sikliginda, agr
siddetinde ve MIDAS 6l¢eginde azalma goriilmiistiir. Plasebo verilen hastalarda ise
atak siklig1, siddeti ve MIDAS skorunda degisiklik goriilmemistir. Yine ayni sekilde
Menon ve ark. (17) migrenli hastalara supplement (2 mg folik asid, 25 mg vitamin
B6 ve 400 ug vitamin B12) tedavisi vermis, alt1 ayin sonunda hemosistein diizeyinde
%20 azalma ile birlikte migren atak sikliginda, agr1 siddetinde ve MIDAS skorunda
azalma goriilmistiir. Calismanin baginda migrenli hastalarin homosistein diizeyinin
normal popiilasyona gore yiiksek oldugu goriilmekle birlikte vitamin B12 diizeyinin
normal aralikta oldugu belirtilmistir. Hering ve ark. (100) ile Sar1 ve ark.’nin (149)
yaptig1 iki farkli caligmada migren grubu hastalarinda 6lgiilen homosistein diizeyi ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.
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Yakin zamanda Calik ve ark.’nin (150) yaptigi, GTBA olan ¢ocuklarin dahil
oldugu c¢alismasinda; B12 vitaminin eksikliginin anksiyete ve depresyon riskini
artirdigi, GTBA ve anksiyeteli hastalarda yiiksek oranda vitamin B12 eksikliginin
goriilmesi tizerine, vitamin B12 eksikligine bagli olusan anksiyete ve depresyonun
GTBA nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalara verilen 3 aylik vitamin B12
tedavisi sonrasinda hastalarda bas agrisi ve anksiyetede tamamen diizelme gorildigi
bildirilmistir.

Ipcioglu ve ark.’nm (151) yaptig1 calismada migren hasta grubunda vitamin
B12 diizeyinde eksiklik olmamasina ragmen, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
homosistein ve idrar MMA diizeyi Ol¢iilmiistir. MMA’ya bagli oksidatif stresin,
serbest radikallerin migren patolojisinde rol oynayabilecegi, bdylece vitamin B12
diizeyinde eksiklik olmasa da fonksiyonel vitamin B12 eksikliginin olusabilecegi
gosterilmigtir.

Calismamizda migren, GTBA ve saglikli kontrol grubu arasinda vitamin B12
diizeyi acisindan farklilik yoktu. Migren hasta grubunda bas agris1 hastalik siiresi,
atak sikligi, siddeti ve siiresi iizerinde vitamin B12 acisindan istatistiksel farklilik
goriilmedi. Ayni sekilde GTBA hasta grubunda da bas agris1 hastalik siiresi, atak
sikligl, siddeti ve siiresi lzerinde vitamin B12 agisindan istatistiksel farklilik
goriilmedi. Vitamin B12 diizeyi hem migren grubunda hem de GTBA f{izerinde
anlamli bir farklilik olusturmuyor gibi goziikse de, fonksiyonel vitamin B12
eksikliginin gostergesi olan homosistein ve serum ve idrar MMA diizeyinin
Olclilmemis olmasi ¢calismamizin kisitlayici faktorlerinden biridir.

Son yillarda vitamin D eksikligi/yetersizligi diinya ¢apinda bircok
poplilasyonda 6nemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Cocuk ve yetiskin
populasyonun iizerinde yapilan c¢alismada %30-80 oraninda vitamin D eksikligi
oldugu goriilmiistiir (113).

Calismalar migren atak patofizyolojisini, noérovaskiiler inflamasyona
dayandirmaktadir (34). Yapilan arastirmalarda artmis inflamatuar sitokinler ve
interlokinler migren akut atak doneminde yiiksek bulunmustur (127). D vitaminin
migren patogenezinde immiin sistem regiilasyonunu azalttigi, inflamasyonun
¢ozlilmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (19, 20). Ayrica migren hastalarinda

hipersensitiv damarlarin vazoaktif bilesik olan NO’ya bagli disfonksiyondan
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kaynaklandig1 diistiniilmektedir (128). NO plazma protein ekstravazasyonunda etkili
mediatorlerden biri olup, vaskiiler hiicrelerden vazokonstriikksiyona yanit olarak
salinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda nitrogliserin inflizyonu ile migren bas agrisinin
tetiklendigi goriilmiistiir. Altta yatan patolojik mekanizmanin duramaterde gecikmis
inlamatuar cevap, IL-1 (interlokin) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ile birlikte
indiiklenebilir nitrik  oksit sentaz (INOS) ekspresyonunda artis oldugu
diistiniilmektedir (129). Ayrica vitamin D migren patolojisinde etkili olan serotonin
(10) ve dopamin (152) norotransmitterlerin  salimmmina neden olabilecegi,
hipotalamusta vitamin D reseptorii (VDR) varligmin bas agrisi patofizyolojisine
katkida bulanabilecegi belirtilmistir (130).

Epidemiyolojik ¢alismalar D vitamini diisiikligii ile kronik kas-iskelet sistemi
agrilar1 arasinda giicli  bir iliski oldugunu gostermektedir (153). GTBA
patofizyolojisinde kas sistemi ile ilgili faktorler ¢ok Onemlidir. Perikraniyal kas
duyarliligit ve bu perikraniyal elektromiyografi degisiklikler hipotezinden yola
c¢ikarak D vitamini ile GTBA arasinda bir iliski oldugu belirtilmektedir (154).

Songa ve ark.’nin (155) migrenli hastalarla yaptigi calismasinda hastalarda D
vitamin eksikliginin ilkbahara gore sonbaharda arttigi (%61°den %389.1°¢e)
goriilmekle birlikte bas agrisi atak sikliginda artis oldugu kaydedilmistir. Bas agrisi
siddeti ile D vitamini diizeyi arasinda iligki saptanmamustir. Prakash ve ark.’nin (130)
yaptig1 ¢alismada bas agrisi atak sikliginin kis mevsiminde arttig1, yaz mevsiminde
ise azaldigi gosterilmis, D vitamini yetersizligi bas agris1 sikligr ile
iliskilendirilmistir. Buettner ve ark.’nin (156) yaptigi randomize kontrollii ¢alismada
simvastatin ile D vitamini kombinasyon tedavisinin migren bas agrilarin1 dnlemede
etkili oldugu bildirilmistir. Migren ve D vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi
arastiran bagka bir ¢alismada (157) D vitamini diizeyi ile bas agris1 atak sikligi
arasinda negatif lineer bir kolerasyon goriilmiistiir. Motaghi ve ark.’nin (125) yaptigi
molekiiler ¢alismada vitamin D reseptor polimorfizmin aurali migren patolojisinde
rol alabilecegi, bas agrisi siddeti tizerinde etkili olabilecegi belirtilmistir. O'Brien ve
ark.’nin (158) migrenli 300 c¢ocuk {izerinde yapilan calismasinda, 25-OH D
seviyesinin gocuklarin % 37.3'inde 20 ng/mL'nin altinda ve % 83'tinde 30 ng/ml'nin
altinda oldugunu bildirmislerdir. Calismada ayrica tekrarlayan bas agrisi

prevalansinin normal popiilasyona kiyasla, D vitamini eksikligi olan hastalarda daha
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yiiksek oldugu saptanmistir. Tozzi ve ark.’nin (159) primer bas agrili 159 ¢ocuk
hasta ile yaptigi arastirmasinda hastalarin %52°sinde hipovitaminozis D oldugu;
aurali, migren ile aurasiz migren ve GTBA hastalarinda yaygm bir sekilde
hipovitaminozis D goriildiigii bildirilmistir. Donmez ve ark.’nin (160) 5-16 yas arasi
migren ve GTBA’l1 ¢cocuklarla yaptig1 ¢alismasinda; hem migrenli hem de GTBA’l1
hasta grubunda vitamin D diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore diisiikk oldugu
tespit edilmistir. Hasta gruplarla saglikli grup arasinda Ca, P, ALP, PTH agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemekle birlikte migrenli hasta grubunun
vitamin D diizeyi GTBA’ll gruba gore daha diisiik saptanmistir. Gruplar iginde
vitamin D diizeyine gore migrenlilerin %15.1’inde normal, %17.6’sinda yetersizlik
ve %70.6’sinda eksiklik goriilmistir. Ayn1 sekilde GTBA’l1 hastalarin %15.1’inde
normal vitamin D diizeyi, %17.7’sinde yetersizlik ve %67.2°sinde eksiklik tespit
edilmistir. Kjaergaard ve ark.’nin (161) yaptigi calismada migren ile vitamin D
arasinda iligki bulunmazken, diisiikk vitamin D diizeyini migren olmayan bas agrilari
ile iligskilendirmislerdir. Prakash ve ark.’nin (154) yaptigi kronik GTBA hastalarini
kapsayan c¢alismasinda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde disiik vitamin D
diizeyi hasta grubunda tespit edilmistir. Ek olarak, kronik GTBA hastalarinda D
vitamini eksikligi ile ilgili semptomlar; yorgunluk, kas-iskelet agrisi, kas ve kemik
hassasiyeti ve proksimal ekstremite zayifligi oldugu belirtilmistir. Son olarak
Zandifer ve ark.’nin (162) yaptigi calismada vitamin D ile migren arasinda atak
sikligy, siiresi ve siddet ile ilgili bir iliski saptanmamustir.

Bizim calismamizda migren, GTBA ve saglikli kontrol grubu arasinda
vitamin D diizeyi agisindan farklilik goriilmemesine ragmen, ortalama vitamin D
diizeyi eksikligi mevcuttu. Bu sonug vitamin D eksikliginin sik goriilen toplumsal bir
saglik sorunu oldugunu diisiindiirebilir. Ote yandan migren grubu hastalarin bas
agrist Ozelliklerinin vitamin D ile karsilastirilmasinda; hastalik siiresi uzadikca
vitamin D diizeyi azalmisti. Aym sekilde atak siklig1 ve atak siiresi ile vitamin D
diizeyi arasinda bir iligki oldugu, atak siklig1 ve siiresi artik¢a vitamin D diizeyinde
azalma goriildii. Migren bas agris1 siddeti ve pedMIDAS skoru ile vitamin D
arasinda bir iliski saptanmadi.

Gerilim tipi bas agrist hasta grubunun bas agrist 6zelliklerini vitamin D

diizeyi ile karsilastirdigimizda; hastalik siiresi, atak sikligi, siddeti ve siiresi ile
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vitamin D diizeyi arasinda iligki goriilmemekle birlikte hem migren hem de
GTBA’da hasta sayilarinin arttirildigi, kontrol grubunun bulundugu caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bas agrisi nedeniyle yapilan kranial MRG bulgularn hakkinda ¢esitli
calismalar mevcuttur. Rho ve ark.’nin (163) ¢alismasinda; tekrarlayan bas agrist olan
1204 pediatrik hastanin %9.3’linde anormal goriintileme bulgular1 izlenmistir.
Ince’nin (164) bas agris1 ile bagvuran, pediatrik popiilasyonu kapsayan ¢alismasida
hastalarin %29.5’inde kranial MRG’de patoloji saptanirken, hastalarin %70.5’inde
ise kranial MRG normal olarak degerlendirilmistir. Calismada saptanan patolojiler;
beyaz cevher lezyonu (%34.2), siniizit (%33.5), kortikal patoloji (%1.9), bazal
ganglia lezyonu (%1.9), beyin sap1 lezyonu (%1.3), serebellum patolojisi (%0.6),
vaskiiler malformasyon (%2.5), mastoid inflamasyonu (%5.1), araknoid kist (%4.4),
diger kistler (%6.3) ve kitle lezyonlari, iskemik lezyon (%1.3), varyasyonlar (%3.8)
ve ventrikiiler patoloji (%1.3) olarak tespit edilmistir. Eidlitz-Markus ve ark.’nin
(165) migrenli ¢ocuklarda yaptigi calismasinda %10.6 oraninda beyaz cevher
lezyonu saptarken migren dist bas agrisi olmayan c¢ocuklarda bu lezyonlar
goriilmemistir. Swartz ve ark.’nin (166) erigkin migren hastalarint igeren
calismasinda migreni olan hastalarda beyaz cevher lezyonlarin kontrol grubuna
gore 4 kat daha fazla gorildiigii belirtilmistir. Migren tanili hastalarda yapilan
caligmada (167); hasta grubunun %?20’sinde siniizit tespit edilmistir. Kist (%7),
arteriovendz malformasyon (%1), iskemik serebrovaskiiler hastalik (%3), intrakranial
hemoraji, demiyelinizan lezyon, mastoidit, vaskiilit, malformasyon lezyonlar1 “diger
lezyonlar” olarak gruplanmis ve hasta grubunun %21’inde diger lezyonlar tespit
edilmistir. Valenca ve ark. (168) migren ve GTBA tanis1 alan hastalarda yapilan
calismasinda; c¢ekilen 78 kranial BT’de; bas agrisiyla iligkili ciddi anomali
saptanmadigini, istenen goriintiilemelerin %61.5’inin normal oldugunu, %38.5’inde
tesadiifi anomaliler gbzlendigi bildirilmistir. Dikkat edilmesi gereken nokta siniizit
cocukluk cagi bas agrilarinin 6nde gelen nedeni olsa da goriintiileme ile ortaya konan
siniizit bulgularinin diger nedenlerle kranial BT c¢ekilmis semptomsuz hastalarda
%27-42.5 sikliginda goriilebildigi belirtilmektedir (166). ICHD-3 beta siniflamasina
gore rinosiniizite bagli bas agrist1 diyebilmek i¢in bas agrisinin rinosiniizitle

baslamasi, rinosiniizitin kotiilesmesi ile bas agrisinin artmasi veya rinosiniizitin
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gerilemesi ile bas agrisinin iyilesmesi, bas agrisinin paranazal siniislere uygulanan
basingla siddetlenmesi, unilateral bir rinosiniizit durumunda, bas agrisnin ayni tarafla
lokalize olmas1 gerektigi belirtilmistir (8). Yaptigimiz ¢alismada hastalarin nérolojik
ve fizik muayeneleri normal olup, migren hastalarin %48’inde kranial MRG normal,
%10’unda beyaz cevher intensiteleri, %26’sinda siniizit, %3’iinde araknoid Kkist,
%2’sinde beyaz cevher intensiteleri ve siniizit, %6’sinda iskemik gliotik alan,
%1’inde araknoid kist ve sinilizit, %2 hastada vendz malformasyon, %]1’inde
ventrikiilomegali, %1’inde de mega sisterna magna goriildii. GTBA hasta grubunun
kranial MRG sonuglarina gore %46.7 hastada normal goriintiileme, %20’sinde beyaz
cevher intensiteleri, %23.3’liinde sinizit, %3.3’iinde araknoid kist, %3.3’linde
parsiyel emptysella ve %3.3’linde serebellar tonsiller ektopi goriildii.

Sonug olarak

1. Migren ve GTBA hasta gruplar1 arasinda bas agrist atak sikligi agisindan
farklilik saptanmadi. Migren ve GTBA hasta gruplari arasinda agrinin sekli, siddeti
ve siiresi agisindan farklilik vardi.

2. Migren tanili hastalarda giinlik bedensel aktivitelerle bas agrisinda artig
GTBA’ll hastalara gore daha yiiksekti. Stres, igsel sikinti, aglik, uykusuzluk ve
zihinsel ¢alisma gibi bas agrisi tetikleyici faktorler hem migrenlilerde hem de
GTBA’lilarda en sik nedenler olarak bulundu. Ayrica migrenli hastalarda
uykusuzluk, soguk hava ve sigarali ortamda bulunma gibi faktorlerin GTBA’l1
hastalara gore daha fazla bas agrisini tetikledigi goriildii.

3. Migrenli hastalarda hastalik siiresi ile bas agris1 atak siklig1 artikga ferritin
ve vitamin D diizeyinde azalma saptandi. Bas agrist siddeti artik¢a serum demiri ve
transferrin saturasyonunda azalma saptandi. Ayrica bas agris1 atak siiresi artikca
vitamin D diizeyinde azalma saptanda.

4. Gerilim tipi bas agrist olan hastalarda hastalik siiresi uzadikga MCHC ve
ferritin degerlerinde azalma saptandi. Bas agris1 atak sikligi artikga Hb ve Hct
degerlerinde azalma goriiliirken, bas agris1 siddeti ve atak stiresi ile Hb, Hct, MCV,
MCHC, MCH, RDW, serum demir, TDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, vitamin
B12 ve vitamin D degerleri arasinda iliski saptanmadi.

Klinik olarak farklilik gdsteren, patogenezlerinde halen tam agiklanamayan

hipotezlerin varligi géz 6niinde bulunduruldugunda, kiiresel bir sorun olarak goriilen
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migren ve GTBA ile demir eksikligi parametreleri, vitamin B12 ve vitamin D

arasindaki iliskinin incelenecegi genis, kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. EKLER
EK-1. Hasta ve Kontrol Grubu I¢in Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapilacak olan bu ¢alismanin amaci; 7-17 yas aras1 Migren ve Gerilim tipi bas agrisi
tanist olan hastalarda, bas agrist ile Vitamin D diizeyleri arasindaki iliskinin
arastirilmasidir.

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya Katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir {icret istenmeyecek ve size ek bir
O0deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklasiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi
bir agsamasinda onayinizi gekme hakkina da sahipsiniz.

Katihmcinin/ailesinin Beyam

Sayin Yard. Dog. Dr. H. Gamze POYRAZOGLU baskanliginda Sayin Dr.
Ramazan ARI tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Ana Bilim Dali’nda “7-17 yas aras1 Migren ve Gerilim tipi bas agris1 tanis1 olan
hastalarda, bag agris1 ile Vitamin D diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi* adli
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimci”
olarak ¢ocugum davet edildi. Aragtirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda ¢ocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli gliven verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan ¢ocugumu ¢ekebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan ¢ocugumu c¢ekecegimi onceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina ebeveynleri olarak girmiyoruz. Cocuguma da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister
dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma

sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr.Ramazan
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ART’ya cep telefonundan veya F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari’ndan
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya ¢ocugum katilmak zorunda degil ve
katilmayabilir. Aragtirmaya katilmak konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis
degiliz. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diigiinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde

“katilime1” olarak yer alma kararmi aldim. imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.

Katihmer (Velisi) Goriisme tamigi Katilima ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant: Adi soyadi, iinvant: Adi1 soyadi, linvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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EK-2. Bag Agris1 Degerlendirme Formu

Adi1 Soyadi: Adres:

Dosya No: Ogrenim Durumu:
Dogum Tarihi: Tansiyon:
Telefon: Boy:

Cinsiyet: Kilo:

Anne Yasi-Egitim Durumu-Meslegi:

Baba Yasi-Egitim Durumu-Meslegi:

Bas Agrisinin Siiresi:

Agrimin Sikligi: ayda 1-3 kez () haftada 1 kez ( ) haftada 2-3 (') haftada 4 kez ( )
Agrinin Sekli: Zonklayic1 ()  Baski Yapan ( )  Her ikisi ()

Agrinin Yerlesimi: Tek tarafli () Cift tarafli ()

Agrinin Siddeti: Hafif () Orta () Siddetli ( )
Agrinin Stiresi: 0,5-1saat( ) 1-3saat( ) 4-24saat( ) 24-72saat()
Agriniz 24 saat iginde tekrarlar m1?: Evet () Hayir ()

Bas agrinizin baslangi¢c zamani: Sabah ( ) ogleden sonra ( ) aksam ( )
Bedensel aktivite ile bas agrisinda artma var m1?

Evet( ) Hayir () Farketmedim ()

Bag agrisina eslik eden semptomlar:

Isiktan rahatsizlik : Evet( )  Hayir( ), Sesten rahatsizlik : Evet( ) Hayir( )
Mide bulantis1 :Evet( )  Hayir( ), Kusma : Evet( ) Hayir( )
Kokudan rahatsizlik: Evet( )  Hayir( ), Gozlerde yasarma : Evet( ) Hayir( )
Bas donmesi :Evet( )  Hayir( ), Karm agrist : Evet( ) Hayir( )
Bas agriniz asagidaki nedenlerle artiyor mu?

Bedensel ¢alisma ( ), zihinsel ¢alisma ( ), asir1 heyecanlanma ( ), igsel sikint1 ( ),
stres (), aglik (), susuzluk (), uykusuzluk (), okula gidis ( ), televizyon izleme ( ),
bilgisayar kullanma( ), soguk hava ( ), sicak hava ( ), kahve i¢gme ( ),

sigara i¢ilen ortamda bulunma( )

Bag agrisi1 sirasinda ve 6ncesinde su semptomlar olusur mu?

Gorme kaybi (), renkli gorme ( ) gizgisel sekil gérme ( ) kol ve bacakta uyusma ()
Arag tutmasi var m1? Evet( ) Hayir ()
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Bag agrinizi1 azaltan nedenler:

Dinlenmek ( ), soguk uygulama ( ), yemek yeme ( ), kusma ( ), ilag alim1 ( )
Bas agris1i nedeniyle okula gidilmeyen giin sayis1?

ayda < 3 giin ( ), ayda > 3 giin( )

Agr1 sirasinda ilag alimi:

Almam ( ) araswra( ) genellikle( ) daima alirim ()

Agr1 sirasinda alinan ilacin etkisi: Cok () orta () az ()

Agr1 sirasinda hissettikleriniz: Korku ( ) asir1 gerginlik ( )  i¢ sikintist ()
Ailede migren tanisi olan kimse var m1?

Evet ( ), hayir (), anne (), baba( ), kardes ()

Tedavi ve siiresi: Etkinligi: Var() yok()

Hb: Hct: MCV: MCHC: MCH: RDW:
Demir (serum): Total demir baglama kapasitesi:

Ferritin: Vitamin B12:

Vitamin D: Parathormon:

Kalsiyum: Fosfor:

Alkalen Fosfataz:
Kranial MRG:

Tan1 (ICHD-3 beta):
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EK-3. Vizuel Analog Skala (VAS)

Admiz Soyadiniz: Tarih:

Agrn siddetinizi asagidaki Olgek lizerinde isaretleyin.

Hic agr1 olmamasi En dayanilmaz agr
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EK-4. pedMIDAS Anketi

(Pediatrik Yas Grubunda Bas Agrisina Baglh Glinliik Aktivitelerde Yetersizlik
Diizeyi Belirleme Anketi)

Asagidaki sorular son ii¢ ayda bas agrisinin giinlilk aktivite tlizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Liitfen evet veya hayir cevabi olmadan en

Iyi tahmini cevabinizi doldurunuz.

1.Son ii¢ ay icerisinde kag¢ tam okul giinii bas agrist nedeniyle okulunuzu kagirdiniz?

2. Son ii¢ ay igerisinde ka¢ kismi okul giinii bas agris1 nedeniyle okulunuz
kacirdiniz? (1.maddede cevapladiginiz tam okul giiniinii saymayiniz.)

3. Son ii¢ ay igerisinde kag giin, bas agriniz yiiziinden okuldaki verimliliginizde yar1
yaridan daha fazla azalma oldu? (ilk iki maddede cevapladiginiz giinleri saymayiniz.)

4. Kag giin bas agris1 yliziinden evde bir seyler yapmak miimkiin olmadi?
(6rnegin, ev isi, ev 0devi ve benzeri...)

5. Kag giin bas agris1 yiiziinden diger aktivitelerinize katilamadiniz?
(6rnegin, oyun, disar1 ¢ikma, spor ve benzeri)

6. Kag giin bag agrist nedeniyle katildiginiz bu aktivitelerden, verimliliginizde yari
yaridan daha fazla azalma oldu? (5. Maddede cevapladiginiz giinleri saymayin)

Toplam PedMIDAS Puani

Bas Agris1 Sikligi

Bas Agris1 Siddeti
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