T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI BIYOKIMYA ANA BiLiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

MIGREN’DE VITAMIN D BAGLAYICI PROTEIN VE SERBEST D
VITAMINI KONSANTRASYONLARI

Serpil ERDOGAN

TEZ YONETICISI
Doc. Dr. Ayse Yesim GOCMEN

YOZGAT - 2019






YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
BILIMSEL ETIiGE UYGUNLUK SAYFASI

T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Bu ¢aligmadaki tim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde elde
edildigini beyan ederim. Aym zamanda bu kural ve davramslarin gerektirdigi gibi, bu
¢aliymanin 6zlinde olmayan tiim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi ve
referans gosterdigimi belirtirim.

= '{m‘EzZaKDQEN/
.m?.‘.’q)x Nl
Shh.



YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
YONERGE UYGUNLUK SAYFASI

T,
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

“Migren’de Vitamin D Baglayici Protein ve Serbest D Vitamini Konsantrasyonlar1” adli
Tibbi-Biyokimya Ana Bilim Dali yiiksek lisans tezi, Yozgat Bozok Universitesi

Lisansiistii Tez Onerisi ve Tez Yazma Yonergesi *ne uygun olarak hazirlanmigtir.

Tezi Hazirlayan
Serpil ERDOGAN

Ana Bilim Dali Bagkarm

Imza

A



YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
TEZ ONAY FORMU

4 it &
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Enstitiimiiziin Tibbi-Biyokimya Ana Bilim Dali Tezli Yiksek Lisans Programi
90110516003 grenci numarali grencisi Serpil ERDOGAN’1n hazirladign “Migren’de
Vitamin D Baglayici Protein ve Serbest D Vitamini Konsantrasyonlar1” baghkl tezi ile
ilgili tez savunma sinavi, Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeligi’nin ilgili
maddeleri geregince 18/07/2019 tarihinde (saat: 11:00) yapilmig, tezin onayma oy
birligi/oy ¢oklugu ile karar verilmisgtir.

Bagkan : Dog.Dr. Ayse Yesim GOCMEN |

Ji

Jiiri Uyesi : Dr.Ogr.Uyesi Aysen CANIKLIOGLUW

Jiiri Uyesi  : Dr.Ogr.Uyesi Ceylan HEPOKUR M

ONAY:

Bu tezin kabulii, Enstitii Y6netim Kurulu’nun ........ - Jssvis BONIN WO siaus sayili

Enstitli Yonetim Kurulu Karari ile onaylanmagtir.

........ ! S, (-

Prof.Dr.Yal¢in ARAL
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirii

KYT-FRM-110/00



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

MIGREN’DE VITAMIN D BAGLAYICI PROTEIN VE SERBEST D VIiTAMIiNi
KONSANTRASYONLARI
Serpil ERDOGAN

Amag: Vitamin D eksikliginin migren hastaliginin patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, migren hastasi olan ve olmayan bireylerde serum D vitamini,
vitamin D baglayict proteinini (VDBP) ve Vitamin D reseptori (VDR) diizeylerinin

karsilagtirilmasi amaglandi.

Metot: Calisma grubu; yas ve cinsiyet acisindan eslesmis, migren tanist alan 24 hasta ve 22
kontrol deneginin katildigi toplam 46 kisiden olusmaktadir. Migren tan1 ve siniflandirilmasi
“Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklari Siniflamas1 2018”¢ gore degerlendirilmistir. Arastirmaya
katilan gruplara Midas Yeti Yitimi Olcegi, Bas Agris1 Etki Testi ve Bas Agris1 Giinliigii testleri
uygulanmigtir. Calisma grubundan elde edilen serum 6rneklerinde Vitamin D, VDBP ve VDR
diizeyleri ELISA kitleri kullanilarak o6l¢iildii. Elde edilen sonuglarin tiim istatistiksel analizleri
SPSS 22.0 (Statistical Packagefor Social Sciens) programiyla yapilmistir. Sonuglarin normal
dagilima uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosterenler parametrik, normal dagilim gdstermeyenler non-parametrik testlerle (t testi, Mann

Whitney U testi) degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda kontrol ve migren grubu arasindaki Vitamin D diizeyleri
karsilastirilmistir. Migren grubunda vitamin D, VDBP ve VDR diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla daha disiik bulunmustur. Migren grubunda (n=24) vitamin D yetersizligi 11 hastada
gozlenmistir, 13 hastanin vitamin D degerleri normaldir. Migren grubundaki vitamin D
yetersizligi olan ve normal bireyler kiyaslandiginda, MIDAS, bas agris1 siiresi ve bas agrisinin

siklig1, hastalik siiresi, aura agisindan iki grup arasinda fark gozlenmemistir.

Sonug: Migren ve serum D vitamini diizeyi arasinda énemli bir iliski oldugunu soyleyebiliriz.
Ancak; daha genis bir popiilasyonda, migrende vitamin D degisikliklerinin mekanizmasini

aydinlatacak caligmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Vitamin D, vitamin D baglayici proteinini, Vitamin D reseptorii



ABSTRACT

Master’s Thesis
CONCENTRATION OF VITAMIN D CONNECTOR PROTEIN AND FREE D
VITAMIN IN MIGRAINE
Serpil ERDOGAN

Objective: Vitamin D deficiency is thoutght to have an important role in the pathogenesis of
migraine. In this study, we aimed to compare serum Vitamin D, Vitamin-D binding protein
(VDBP) and Vitamin D receptor (VDR) levels in individuals with and without migraine.

Methods: The study group consisted of 46 people with 24 diagnoses of migraine and 22 control
subjects with the same proportion as age and gender. Migraine diagnosis and classification were
evaluated accordingto the International Classification of Headache Disorders 2018. Midas
Disability Scale, Headache Impact Test and Headache Diary tests were applied to the groups.
Serum vitamin D, VDBP and VDR levels were measured using ELISA kits. All statistical
analysis of the obtained results was done by SPSS 22.0 (Statistical Packagefor Social Sciens).
The results were evaluated by Shapiro Wilk test to check for normality, and those with normal
distribution were evaluated by parametric (t test), and those without were evaluated by non

parametric tests (Mann Whitney U test).

Results: In the present study, vitamin D levels between control and migraine group were
compared. The levels of Vitamin D, VDBP and VDR were significantly decreased in the
migraine patients than the control group. In the migraine group (n = 24), vitamin D deficiency
was observed in 11 patients and vitamin D levels were normal in 13 patients. When we
compared vitamin D deficienct and normal individuals in migraine group, no statistical
difference was observed in means of MIDAS, headache duration, pain frequency, disease

duration and aura.

Conclusion: In conclusion, we can say that there is a significant relationship between migraine
and decreased serum vitamin D levels. But; studies in a larger population are necessary to

elucidate the mechanism of vitamin D changes in migraine.

Key Words: Migraine, Vitamin D, Vitamin-D binding protein, Vitamin D receptor
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GIRIS

Bu boliimde, tez konusu olarak incelenen arastirmanin problemine, amacina,
Onemine, sayiltilarina ve sinirliliklarina yer verilmistir. Ayrica bu arasgtirma konusuyla

ilgili tanimlara yer verilmistir.
1.1. Problem Durumu

Noroloji ve genel polikliniklere bagvuran hastalarin oranina baktigimizda en sik
basvuru nedenlerinden birinin bas agris1 oldugu belirtilmistir. Ulkemizde bas agris1
sikayetiyle noroloji poliklinigine gitme orant %38,9’ dur. Kadin hastalarda basvuru
oran1 %46,1 iken erkek hastalarda %30,1°dir (Nicholson, Houle, Rhudy ve Norton,
2007). Bas agrilari, primer ve sekonder olmak iizere iki basglik altinda degerlendirilir.
Primer bas agrilar1, bas agris1 gesitlerinin %90 11 kapsar. Migren ve gerilim tipi bas
agrist gogunlukla primer bas agrilari i¢inde yer alir (Bas, Demirci, Arslan ve Salman,
2015). Migren; tekrarlayan, siddetli bas agrisinin en yaygin nedenidir. Kadinlarin %20
'sini erkeklerin ise % 10 ' dan fazlasini etkilemektedir. Migren egilimi genetik bir temele
dayanmaktadir ancak migren, i¢ ve dis etkenler tarafindan da tetiklenebilir (Mark,
2015). Migren, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, erkek ve kadinlarda sosyal
yasamda engellere yol agan hastaliklar arasinda 19. sirada yer almaktadir. Neden oldugu
problemler ve genel hayattaki aksakliklar nedeniyle, hastaligin tanist ve tedavisi nem

arz etmektedir (Dinger, 2016).
1.2. Aragtirmanin Amaci

D vitamini eksikliginin migren patogenezinde Onemli bir yeri oldugu
diigiiniilmektedir. D vitamininin migren ile iligkisini inceleyen veriler sinirlidir. Bu
caligmada, migren hastalarinda serum D vitamini, vitamin D baglayici protein (VDBP)

ve vitamin D reseptorii (VDR) iligkisinin incelenmesi amaglandi.



1.3. Arastirmanin Onemi

Calisma sonucunda migren hastalarinda vitamin D, vitamin D baglayici protein
(VDBP) ve vitamin D reseptorii (VDR) diizeyleri degerlendirildi. Hastaya yaklasimda
ve hastanin tedavisinde segilecek ilaglar ve tedavide destekleyici yontemler konusunda

katkilar saglanmasi beklenmektedir.
1.4. Sayiltilar

Bu arastirmada kullanilan veri toplama araglari, aragtirmanin amacina uygun
sekilde gergeklestirilmistir. Arastirmaya katilan katilimcilar, veri toplama araglarini

goniillii olarak cevaplandirmistir.
1.5. Smirhliklar

Arastirmanin sinirliliklari;

a. Arastirmaya katilan hastalarin sadece Yozgat ili igerisinde yasayan migren

hastalar1 olmasi
b. Hastalarin 18-55 yas arasiolmasi
C. Hastalarin kognitif fonksiyonlari etkileyebilecek ilag kullanmamasi
d. Hastalarmn alkollii madde kullanmamasi
e. Hastalarin psikiyatrik ve norolojik hastaligi olmamasi

f. Hastalarin Tiroid Fonksiyon Testi (TFT), vitamin B12 ve folat diizeyi normal

olan kisiler olmasi



1.6. Tamumlar
1.6.1. Bas Agrisi

Bas agrisi, kafatasi i¢inde veya disinda bulunan agriya duyarli yapilarin
inflamasyonu, irritasyonu, yer degistirmesi, gerilmesi, dilatasyonu veya invazyonu

sonucunda ortaya ¢ikan bir rahatsizliktir (Ray ve Wolff, 1940).
1.6.2. Migren

Migren, bir dizi otonom sinir sistemi semptomlart ile birlikte, siklikla
tekrarlayan, orta sidette ya da ¢ok siddetli bas agrilari ile seyreden miizmin, norolojik
bir hastaliktir (Dodick ve Gargus, 2008).



2. GENEL BILGILER
2.1. Bas Agrisi

Bas agrisi, insan niifusunun % 90’indan fazlasini etkileyerek, giinliik yasamsal
faaliyetleri kotii yonde etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur (Biiyiikyoriik, 2017). Bas
agrisinin evrensel olarak goriilen belirtileri arasinda kafa i¢i basing, bulanti, kusma,
anevrizma ve stres gibi nedenler sayilabilir (Bucioglu, 2018). Bas agrilarinin biiyiik bir
kismu; birincil bas agris1 adi verilen migren, gerilim ve kiime bas agris1 olarak ifade

edilen bas agrilarindan olusur (Quliyeva, 2016).
2.1.1. Bas agrisinin tarihcesi

Bas agrisinin tarihgesi milattan sonra 130 y1l 6ncesine kadar dayanmakla birlikte
bu konu hakkindaki bilgilerin ¢ogu son 30-40 yil icinde siiregelen c¢alismalara
dayanmaktadir (Yaltkaya, 2000). 1962 yilinda Isve¢’te Prof. Bo Bille’nin okul
donemindeki 9000 c¢ocuk iizerinde bas agrisi tipi ve goriilme siklig1 iizerine yaptigi

calisma, bas agrisinda yapilan ilk ¢alisma olarak kaydedilmistir (Diinya, 2017).
2.1.2. Gerilim tipi bas agrilar:

Birincil bas agrilar1 sinifinda ¢ok sik rastlanan bag agrisi tipidir. Bu gruptaki bag
agrilarinda agri ataklarla olusur. Bas agrisi zonklayici sekilde veya tek tarafli
goriilebilir. Hastalarin %80’inde kaslarda gerginlik ve dikkat eksikligi ile birlikte
seyredebilir. Gerilim tipi bas agrilarina migrenden daha sik rastlanildigi ve kadinlarda
daha sik goriildiigii belirtilmistir. Gerilim tipi bas agrilarinin toplumda goriilme siklig
%32 civaridir. Gerilim tipi bas agrisi, hastalarin yasam kalitesini diigiirmektedir

(Ekizoglu, Kocasoy, Uzunkaya ve Baykan, 2019).
2.2. Migren

Migren, genellikle otonom sinir sisteminde bazi belirtilerle birlikte ortaya ¢ikan,
yineleyici, orta veya ¢ok siddetli bas agrisiile seyreden kronik bir hastaliktir (George ve
Robert, 2015).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Otonom_sinir_sistemi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C5%9F_a%C4%9Fr%C4%B1s%C4%B1

Migren hastaliginin belirtileri arasinda tekrarlayici bas agrilarinin yani sira
bulanti, kusma, 1s1ktan ve sesten etkilenmeyle birlikte, aura adi verilen gorsel, duyusal
ve dilsel ozelliklerle ortaya ¢ikan gegici norolojik belirtilerde goriiliir (International
Headache Society [IHS], 2013).

Migrende, bas agrisina eslik eden belirtiler ve hastaligin kendine has 6zellikleri
kisiden kisiye degisebilir (Ozdemir, 2011).

2.2.1. Migrenin tarihgesi

Migrenin tarih¢esi milattan sonra ikinci yiizyila dayanmaktadir. Arateus, basin
belli bir bolgesinde baslayan, mide bulantisiyla seyreden bas agrisi belirtisi olarak
migreni bulmustur. Ik kez Galen tarafindan kullanilan “hemicrania” kavrami zamanla
evrimleserek Fransizca kokenli “migraine” kelimesi haline gelmistir (Akgiin, 2015).
Migrene, mideden basa dogru ¢ikan gazlarin sebep oldugunu ve kusma ile bas agrisinin
hafifleyebilecegini sdyleyen Hipokrat, migrenin cinsel yaklagimlardan ve egzersizden
tetiklenebilecegini belirtmistir (Erdisgi, 2016).

2.3. Migren Epidemiyolojisi

Diinya iizerindeki yayginhigina gore degerlendirecek olursak migrenin yasa,
cinsiyete ve ckonomik duruma gore biiyiikk farkliliklar gosterdigi goriilmektedir.
Migrenin beyaz irkta ve diisiik gelirlilerde daha fazla oldugu gozlenmistir. Asyalilarda
bu oranin daha az oldugu goriilmiistiir. Migren hastaligi; insanlarin sosyo-ekonomik ve
egitim diizeyi yoniinden incelendiginde, bu diizeylerin iyi oldugu kisilerde hastalik
yiiksek oranda tespit edilmistir (Magiorkinis, Diamantis, Mitsikostas ve Androutsos,
2009). Migren en ¢ok kadinlarda goriilmektedir. Ergenlikten 6nce, erkeklerde daha fazla
iken ergenlikle birlikte kadinlarda daha fazla goriillmektedir. Hastalik, kadinlarda 40-45
yas arasi donemde daha fazlayken, menopoz doneminden sonra azaldigi goriilmiistiir
(Silberstein, Lipton ve Dalessio, 2008). Ulkemizde yapilan calismalardan elde edilen
verilere gore migren prevalansi erkeklerde yaklasik %9, kadinlarda %25°tir. Bolgesel
bir ¢alismada migrenin Akdeniz’de %20.9, Giineydogu’da %24, Ege’de %20.6, Orta
Anadolu’da %11.7, Marmara’da %11.4 ve Karadeniz’de %14.7 oraninda bulundugu
gozlenmistir (Zarifoglu, Siva ve Hayran, 1998).



2.4. Migren Genetigi

Migren genetik olarak incelendiginde, hastaligin monogenetik veya genellikle
ailesel olusumlarin goriildiigii poligenetik olarak kalitim gosterdigi goriilmiistiir. Migren
hastalar1 iizerine yapilan birden fazla degisik calismada, hastaligin PRDM16, TRPMS
ve LRP1 genleri ile iligkili oldugu gozlenmistir (Silberstein ve Dodick, 2013). Migrenle
sonuglanan tek gen hastaliklart nadir goriiliir (Vries, Frants, Ferrari ve Maagdenberg,
2009). Bunlardan biri, otozomal dominant kalitimli ve aurali bir migren tiirii olan ailesel
hemiplejik migrendir (Montagna, 2008). Ailesel hemiplejik migren {izerinde dort genin
rol oynadigi gosterilmistir. Bu genlerin ti¢ii iyon tasinmasinda rol oynar (Ducros, 2013).
Dérdiinciisii ekzositoz kompleksi ile iliskili olan bir aksonal proteindir. Migren ile
iligkili bagka bir genetik hastalik, cadasal sendromu veya subkortikal infarktlar ve

lokoensefalopatili serebral otozomal dominant arteriyopatidir (Levy, 2009).

Bu hastalik iizerine yapilan bircok calismada, ikiz bireyler arasinda migren
varligi ve ailesel aktarim Ozelligi arastirtlmistir. Migrende, kromozomlarin belli
bolgelerle iligkili olup olmadig1 arastirilmistir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda migren
hastalig1 olan kisilerin aile ve akrabalarinda da bu durum gozlenmistir. Bu durum
aurasiz migren goriilen birinCi derece akrabalarda 1.9 oraninda iken, aurali migren

goriilen akrabalarda ise dort Kat arttig1 gézlenmistir (Russell ve Olesen, 1995).
2.5. Migrenin Patolojisi

Migren rahatsizliginin atak nedeni hala bulunamamustir. Migren agrisina,
serebral meninksler ve bununla iliskili kan damarlarin1 innerve eden nosiseptif primer
afferent noronlarinin  sebep oldugu belirtilmektedir.  Migrende  meningeal
nosiseptorlerin,  biyokimyasal, elektrofizyolojik ve anatomik  Gzelliklerinin
degerlendirilmesiyle 6nemli veriler elde edilse de, migren atagi sirasinda bu néronlarin
nasil aktiflestigi bulunamamistir (Irene ve Semenov, 2015). Migren hastalarinda goriilen
noronal eksitabilite ve spontan depolarizasyon; magnezyum eksikligi, mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon ve sinir hiicresinin voltaja bagl kalsiyum kanal iglevlerindeki
farklilikla iliskilidir. Bu durumun noronal eksitabilitenin, kortikal yayilan depresyon
(KYD) fenomenine ve sonrasindaki kan akimi degisimlerine neden oldugu

soylenmektedir. Occipital korteksten baslayarak ayni hemisfer dogrultusunda yavas



ilerleyen (3 mm/dakika) gegici noronal depolarizasyon dalgasi olarak tanimlanan
KYD’nin migren aurasinin temeli oldugu sdylenmektedir (Silberstein, 2004). Migrenin
nedeninin, asir1 uyarilabilir bir serebral korteks varligindan kaynaklandigi
belirtilmektedir. Migren ataklarindan biri olan aura ve trigemino vaskiiler sistem
aktivasyonunun, i¢ ve dis nedenlere bagl olarak uyarilan noronal zarlardaki polarize
durumun bozulmasi sonucunda dagilan Kkortikal depresyon dalgasindan (CSD)
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Familyal hemiplejik migrenin sebebi; néronal kalsiyum
akim yogunlugunun artisi, CSD esiginin azalmasidir. Trigeminal sinir inaktivasyonuyla,
agr1 duyusu ortodromik olarak trigeminal gangliondan, trigeminal nucleus caudalis
(TNC) araciligr ile beyne iletilmektedir. Ayni1 zamanda antidromik olarak noropeptidler
(CGRP, substance P), perivaskiiler alana salinmakta ve buna bagl olarak kan akimi
artis1 ve protein ekstravazasyonu olusmaktadir. Bu durum da nérojenik inflamasyona
neden olmaktadir (Curter, 2010).

Migren ataginin, trigemino vaskiiler sistemin rol oynadigi néronal ve vaskiiler
degisiklikler, kortikal yayilan depresyon, kortikal eksitabilite gibi durumlardan dolay1
olustugu belirtilir. Sonug olarak tiim bu gelismelere ragmen migren patofizyolojisi hala
tam olarak ¢6ziilememistir (Bolay ve Boran, 2013). Migren ataginin olusumu Sekil 1°de
gosterilmistir (Kaymaz, 2017).
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Sekil 1. Migren atagi olusumu (Kaymaz, 2017).



2.6. Migren Biyokimyasi

1970’11 yillardan itibaren migren biyokimyasi ilizerinde yapilan arastirmalarda,
serotoninin migren ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Sicuteri, 1967). 1965 ve 1967
yillarinda yapilmis olan arastirmalarin sonuglart1 bu diistinceyi desteklemektedir
(Curran, Hinterberger ve Lance, 1965). Calismalardan elde edilen bilgilere gore
trombositlerdeki 5-HT (Hidroksi Triptamin) diizeylerinin migren atagi basladig1 sirada
hizla distiigii ve serotonin yikim iiriinii olan 5-hidroksi-indol asetik asit (5-HIAA)’e
idrarda rastlandig: tespit edilmistir (Buzzi ve Moskowitz, 1990). Ayrica serotonin ile
iligkili biyokimyasal arastirmalarin agikliga kavusmasi agisindan serotonin reseptorleri,
alt tiirleri ve dagilimlarinin bulunmasi ¢ok etkili olmustur (Ferrari ve Sexana, 1993).
Serotoninin vazokonstriktor ozellikleri sebebiyle kullanilan ergot alkaloidlerin,
serotonin reseptorlerinden biri olan 5-HT- 1BD reseptorlerinin agonisti olarak
kesfedilmesinden sonra migrende etken bir ilag olarak triptanlar kullaniimaya
baglanmistir (Cumberbatch, Hargreaves, Hill, Mason ve Williamson, 1999). Trigeminal
sinir uglarinda bu reseptére yogun olarak rastlanmistir. Bundan dolayr kullanilan
agonistlerin, trigeminal aktivasyonu, noropeptid salinmasimi ve iflamasyonu inhibe

ettigi goriilmistiir (Tiirk Bas Agrist Epidemiyoloji Calisma Grubu, 1997).
2.7. Migrende Simiflama

Uluslararast Bas Agrist Dernegi (IHS), 1988 yilinda, ilk kez bas
agrilarinda ayrintili bir sekilde smiflama yapmistir. Bu bas agrisi siniflamasi, diinya
genelinde kabul gormils bir tanimlamaya sahip olup, ozellikle tibbi arasgtirmalarda

yararlanilmasi amaglanan ilk siniflama sistemidir.

Bilimsel alandaki gelismeler dogrultusunda 2004 ve 2013’te IHS beta
simniflamalar1 yapilmis ve bas agrisi ilizerine yapilan son smiflama Ocak 2018’de

yayimlanmustir (http://www.itfnoroloji.org/basagrisi/basagrisi.htm, 2019).

2018 Uluslararasi bas agrisi siniflandirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir.


http://www.itfnoroloji.org/basagrisi/basagrisi.htm

Tablo 1. Uluslararas1 Bag Agrisi Dernegi (IHS) 2018 siniflama sistemine gore birincil

bas agris1 bozukluklari
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1. MiGREN

1.1. Aurasiz Migren

1.2. Aurali Migren

1.2.1.Tipik Aurali Migren

1.2.1.1. Bag Agrili Tipik Aura

1.2.1.2. Bas Agrisiz Tipik Aura

1.2.2. Beyin Sap1 Aurali Migren

1.2.3. Hemiplejik Migren

1.2.3.1. Ailesel Hemiplejik Migren

1.2.3.1.1. Ailesel Hemiplejik Migren (FHM1)

1.2.3.1.2. Ailesel Hemiplejik Migren (FHM2)

1.2.3.1.3. Ailesel Hemiplejik Migren (FHM3)

1.2.3.1.4. Ailesel Hemiplejik Migren, Diger Lokus.

1.2.3.2. Sporadik Hemiplejik Migren (SHM)

1.2.4. Retinal Migren

1.3. Kronik Migren

1.4. Migren Komplikasyonlari

1.4.1. Status Migrenozus

1.4.2. Infarkt Olmaksizin Kalic1 Aura

1.4.3. Migrendz Infarkt

1.4.4. MigrenAurasiyla Tetiklenen Nobet

1.5. Olas1 Migren

1.5.1. Aurasiz Olas1 Migren
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1.5.2. Aurali Olas1 Migren

1.6. Migrenle iliskili Olabilecek Epizodik Sendromlar

1.6.1. Yineleyen Gastro intestinal Rahatsizlik

1.6.1.2. Abdominal Migren

1.6.2. Selim Paroksismal Vertigo

1.6.3. Selim Paroksismal Tortikollis

2.GERILIM TiPi BAS AGRISI

1.2. Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrist

1.2.1. Perikranyal Duyarliligin Eslik Ettigi Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

1.2.2. Perikranyal Duyarliligin Eslik Etmedigi Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas
Agrist

2.2. Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.2.1. Perikranyal Duyarliligin Eslik Ettigi Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.2.2. Perikranyal Duyarliligin Eslik Etmedigi Sik Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.3. Kronik Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.3.1. Perikranyal Duyarliligin Eslik Ettigi Kronik Gerilim Tipi Bas Agrisi Ki

2.3.2. Perikranyal Duyarlilun Eslik Etmedigi Kronik Gerilim Tipi Bas Agrist

2.4. Olasi Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.4.1. Olas1 Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.4.2. Olas1 Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

2.4.3. Olas1 Kronik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi

3. TRIGEMINAL OTONOMIK SEFALALJILER (TOS)

3.1. Kiime Bag Agris1

3.1.1. Epizodik Kiime Bas Agrisi

3.1.2. Kronik Kiime Bas Agrisi
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3.2. Paroksismal Hemikranya

3.2.1. Epizodik Paroksismal Hemikranya

3.2.2. Kronik Paroksismal Hemikranya

3.3. Kisa Siireli Tek Yanli Nevraljiform Bas Agrist Ataklari

3.3.1. Konjunktival Kanlanma ve Yasarmali Kisa Siireli Tek Yanli Nevralji Form
Bas Agris1 (SUNCT)

3.3.1.1. Epizodik SUNCT

3.3.1.2. Kronik SUNCT

3.3.2. Kranyal Otonomik Semptomlarin Eslik Ettigi, Kisa Siireli Tek Yanli Nevralji
Form Bas Agris1 (SUNA)

3.3.2.1.Epizodik SUNA

3.3.2.2. Kronik SUNA

3.4. Hemikranya Kontinua

3.4.1. Hemikranya Kontinua, Remisyonlu Alt Tip

3.4.2. Hemikranya Kontinua, Remisyonsuz Alt Tip

3.5. Olas1 Trigeminal Otonomik Bas Agrilar

3.5.1. Olas1 Kiime Bag Agrist

3.5.2. Olas1 Paroksismal Hemikranya

3.5.3. Olas1 Kisa Siireli Tek Yanli Nevralji FormBas Agris1 Ataklari

3.5.4. Olas1 Hemikranya Kontinua

4. DIGER PRIMER BAS AGRILARI

4.1. Primer Oksiiriik Bas Agrisi

4.2. Primer Egzersiz Bas Agrist

4.3. Cinsel Etkinlige Eslik EdenPrimer Bas Agrisi

4.4. Primer GOk Gtirtiltiisii Bag Agris1

4.5. Sogukla Uyarilan Bag Agrisi
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4.6. D1s Basingla Iliskili Bas Agrisi

4.7. Primer Saplanici Basg Agrisi

4.8. Numiiler Bas Agris1

4.9. Hipnik Bas Agris1

4.10. Yeni Giinliik Israrc1 Bas Agrisi

2.7.1. Aurah migren tam ol¢iitleri

Aurali migrende, tek tarafli gelisip agir agir ilerleyen bas agrisini; tamamen geri
doniistimlii, belirli bir siire sonra ortaya cikan, gorsel, duyusal ve diger merkezi sinir
sistemi semptomlarimi etkileyen siirekli bir bas agris1 takip eder. Bu atak dénemi 5-20
dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirelidir. Aurali migren siirecinden sonra aurasiz
migren bas agrisi siireci baglar (Akdeniz, 2016). Aurali migren 6Slgiitleri kendi i¢inde 5
smifa ayrilmistir (IHS, 2018).

1.Tipik Aurali Migren

2. Beyin Sap1 Aurali Migren
3. Hemiplejik Migren

4. Retinal Migren

5. Kronik Migren
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2.7.1.1. Tipik aurali migren tam olciitleri

Tablo 2. Tipik aurali migren tani dlgiitleri

1.

A. B ve C olgiitlerine uygun olan en az iki atak ge¢irmis olmak.

2.

B. Aura 6zelliklerini takip eden tam geri dontisiimlii belirtilerden birinin olmasi
* Gorsel

* Duyusal

* Konusma Yya da dil

* Beyin sap1

* Motor

* Retinal semptomlar goriilmez.

C. Asagida verilen dort belirtiden en az ikisinin bulunmasi

1.Yavas yavas gelisen ve 5 dakikadan daha uzun veya 60 dakikadan kisa siiren
en az 1 aura bulgusu veya daha fazla sayida pes pese ortaya ¢ikan semptomlar

2. Tek tarafli gelisen en az 1 aura semptomu

3. Aurayi takiben 60 dakika i¢inde olusan bas agrisi

Siniflamada yer alan baska bir bas agrisi ile agiklanamaz (IHS, 2018).




2.7.1.2. Beyin sap1 aurali migren

Tablo 3. Beyin sap1 aurali migren tani 6l¢iitleri

Tanisal Olgiitler:

A. B ve C olgiitlerine uygun minimum 2 atak sayist

B. i.Tamamen diizelen agagidaki beyin sap1 semptomlarindan en az ikisi
goriliir:

1. Hipoakuzi

2. Tinnitus

3. Diplopi

4. Dizartri

5. Vertigo

6. Duyusal zayiflikla tanimlanamayan ataksi

7. Uyaniklik seviyesindeki azalma

ii. Motor ve retinal semptomlar goriilmez

C. Asagidaki 6zelliklerden minimum iKisi bulunmali

1. 5 dakika veya 5 dakikadan uzun siiren basamaksi gelisme gosteren
minimum bir aura belirtisi ya da pespese takip eden 2 ya da daha
cok belirti goriiliir.

2. Ortaya ¢ikan her aura belirtisi 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan az
stirelidir.

3. Minimum bir aura belirtisi goriiliir ve tek yanlidir.

4. Aura sirasinda ya da sonrasindaki 60 dakika siiresince bas agrisi baslar.

D. Siniflamada yer alan baska bir bas agrisi tanisi ile agiklanamamaktadir
(IHS, 2018).
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2.7.1.3. Hemiplejik migren

Tablo 4. Hemiplejik migren tani dlgiitleri

Tamisal Olgiitler:

A. B ve C olgiitlerine uyan minimum 2 atak sayis1

B. i. Tamamen diizelen motor giigsiizliik gortliir.

Ii. Tam diizelen gorsel, duysal bulgular ve/veya konusma/lisan bozuklugu
goriiliir.

C. Asagidaki 6zelliklerden minimum 2 segenek:

1. 5 dakika veya 5 dakikadan daha uzun siire seyreden ve basamaks1 gelisme

gosteren minimum bir aura belirtisi ya da pes pese 2 ve daha ¢ok belirti goriiliir.

2. Aura belirtilerinin her biri 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirelidir.

3. Tek tarafli minimum 1 aura belirtisi gortliir.

4. Aura sirasinda ya da sonrasindaki 60 dakikalik siire boyunca bag agris1 baslar.

D. Smiflamada yer alan bagka bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir (IHS,
2018).

16
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2.7.1.4. Retinal migren

Tablo 5. Retinal migren tan1 dlgiitleri

Tamisal Olgiitler:

A. B ve C olgiitlerine uygun minimum 2 atak sayist

B. i. Tamamen diizelen mono-okiiler, pozitif ya da negatif gorsel semptomlar (korliik,
sintilasyonlar ya da skotom); atagin gelisimi sirasinda asagidakilerden en az biri ile
dogrulanmis olmali:

1. Klinik gérme alan1 muayenesi

2. Hastanin ¢izerek ifade ettigi mono-okiiler gorme alan1 bozuklugu

ii. Asagidaki 6zelliklerden minimum iki belirti:

1. 5 dakika ya da 5 dakikadan daha uzun siirede basamaks1 gelisme goriiliir.

2. 5 dakikadan fazla ve 60 dakikadan kisa siiren semptomlar

3. Aura esnasinda ya da sonrasindaki 60 dakika siiresince bas agrisi baslar.

C. Smiflamada yer alan bagka bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir ve diger
amarozis fugaks nedenleri diglanmistir (IHS, 2018).
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2.7.1.5. Kronik migren

Tablo 6. Kronik migren tan1 6lgiitleri

Tamm: Atagin 3 aydan ¢ok siirdiigii ya da ayda minimum 8 giin gériilen migren bas
agrisi Ozellikleri

Tamsal Olgiitler:

A. Atagin 3 aydan daha uzun siire devam edip ayda 15 ya da 15 giinden daha fazla siiren
migren veya gerilim tipi bas agrisi1 benzeri, B ve C 6lgiitlerine uyan bas agrisi

B. Aurasiz migren 6lgiitlerine uygun minimum 5 ya da aurali migren 6l¢iitlerine uyan
minimum iki atak ge¢irmis hastalarda gelismesi

C. Ayda minimum 8 giin siiren ve 3 aydan fazla devam eden asagidaki belirtilerden
herhangi birine uymasi:

1. Aurasiz migren Ol¢iitleri

2. Aurali migren olgiitleri

3. Hasta tarafindan baslangigta migren oldugunun diisiiniilmesi ve triptan veya ergot
tiirevleri ile iyilesmesi

D. Siniflamada yer alan bagka bir bas agrisi tanisi ile agiklanamamaktadir (IHS, 2018).

2.7.2. Aurasiz migren tam olgiitleri

IHS 2018 tani olgiitlerine gore; aurasiz migren, ataklar seklinde ortaya ¢ikan,
genellikle basin bir tarafinda gelisen, orta siddette ya da daha siddetli seyreden,
zonklayic1 giinliik fiziksel aktivitelerle ¢ogalan, yiiksek sesten ve 1siktan rahatsizlik,
mide bulantis1 ve kusma durumlarinin birlikte goriildiigi stirekli olan bas agrisi
rahatsizlig1 olarak belirtilir. Migren hastalarinin yaklasik %75°1 aurasiz migren
hastasidir (Ertas, 2003). Yetiskin bireylerde aurasiz migrenin teshis edilmesi igin
uluslararasi bas agrist siniflandirmasimin (Guideline) belirlemis oldugu 6l¢iitler asagida

Tablo 7’de gosterilmistir (Linde, Sances ve Viana, 2016).
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Tablo 7. Aurasiz migren tani 6lgiitleri

1. | A. Asagida bulunan 6lgiitlere gore, B ve D siklarina uygun minimum 5 atak sayisi
2. | B. Agn ataklarinin 4-72 saat siirdigii goriiliir. (Tedavili /tedavisiz/basagrisiz)
3. | C. Asagida ifade edilen se¢eneklerden minimum ikisinin bulundugunu gosteren bas
agrist durumu
1. Agrinin bir tarafli yerlesimi
2. Agrinin zonklayici olmasi
3. Agrinin orta veya agir siddette olmas1 (isin yapilmasini zorlayici ve engelleyici)
4. Glinliik isleri ve ugraslar1 yaparken artan agri (merdiven ¢ikma, yilirime)
4. | D. Minimum tek belirtinin agr1 esnasinda belirmesi
1. Mide bulantis1 ya da kusma
2. Isiga veya yiiksek sese hassasiyet
5. | E. Siniflamada yer alan farkl1 bir bag agrisi tanisi ile agiklanamamaktadir (IHS,

2018).

2.8. Migrende Atak Donemleri

Migren dort atak doneminden olugsmaktadir (Siva, 2002).
1. Prodrom fazi

2. Aura faz1

3. Bas agris1 fazi

4. lyilesme faz1
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2.8.1. Prodrom dénemi

Migren ataklarinin baslama sinyalini veren prodrom donemi, bas agrisi
atagindan saatler veya gilinler dncesinden (3 giin 6ncesine kadar) ortaya ¢ikar. Prodrom
donemi belirtileri arasinda; asir1 yorgunluk hissi, fonofobi, fotofobi, konsantrasyon
giicligii, disiinme gii¢liigii, ensede gerginlik, irritabilite, kontrolsiiz esneme, ¢ikolata,
tatl gibi belirli yiyecekleri yeme istegi veya istahsizlik, kabizlik, sik idrara ¢ikma ya da
ishal gibi belirtiler goriilebilir. Prodrom doneminde goriilen bu belirtiler beyin sapinin
dopaminerjik ve serotonerjik degisikliklerine bagli olarak olusmaktadir (Inan, 2011).
Migren hastalar1 incelendiginde, prodrom semptomlarinin bir veya birkaginin hastalarin

yaklasik %350-60’1nda goriildiigii belirtilmistir (Grant, 2004).
2.8.2. Aura donemi

Aura, bas agrisindan 6nce veya agri sirasinda olusan gegici bir fokal norolojik
fenomendir. Aura birkag dakika siiresince artarak devam eder ve bu siire¢ 60 dakikadan
kisadir. Aura belirtileri motor, duyusal veya gorsel sekilde olabilir ve bu belirtiler ¢ogu
insanda birden fazla goriiliir. Bu donemde gorsel efektler vakalarin % 99'unda goriiliir
ve vakalarin %S50'sinden fazlasinda duyusal veya motor etkiler eslik etmez

(Vijayaalakshmi ve Pharm, 2014).
2.8.3. Agr1 donemi

Bu doénemde klasik olarak basin agr1 belirtileri bir yanli, orta veya daha sert ve
zonklayici sekilde goriilebilir. Genellikle yavas yavas ortaya ¢ikar ve fiziksel aktivite ile
agirlagir. Daha ayrintili olarak vakalarin% 40’inda goriilen bas agris1 genellikle boyun
agrisi ile iligkilidir. Bilateral agr1, 6zellikle aurasiz migren olanlarda yaygindir. Daha az
yaygin olarak agri, basin arkasinda yer alabilir. Agn yetigkinlerde genellikle 4 ila 72
saat siirer, ancak kii¢iik cocuklarda siklikla 1 saatten az siirer. Ataklarin sikligi, yasam
boyu birkag¢ saatten, haftaya kadar siiren degiskenlikler gosterirken, ortalama ayda bir
olarak goriiliir (Olesen, 2006).



21

2.8.4. Postdrom donemi

Postdrom doneminde, bas agrisi gegse bile migrenin etkileri giinler boyunca
stirebilir. Migrenin goriildiigii bolgede agr hissiyati ve agridan sonraki donemde gelisen
diisiince bozukluklar1 goriilebilir. Hastalarda, yorgunluk, aksamdan kalma hissi ve basta
hala devam eden bas agrisi ile birlikte sindirim sistemi rahatsizliklari, psikolojik

sikintilar ve kavrama giigliikleri gortilebilir (Kelman, 2006).
2.9. Migrende Tetikleyici Faktorler

Migren hastaliginda agr ataklarinin olugsumuyla iliskili olarak *’Tetik Faktorler’
bulunmaktadir. Migren ¢esitli nedenlerden dolay: tetiklenebilir. Migren bas agrisini
tetikleyen besinler; ¢ikolata, peynir, findik, turunggiller, yagh yiyecekler, monosodyum
glutamat, aspartam, kahve, kirmizi sarap ve bira gibi alkollii igeceklerdir (Finocchi ve

Sivori, 2012). Migrende agr1 ataklarini tetikleyen bu faktorler Tablo 8’de gosterilmistir.



Tablo 8. Migrende tetikleyici faktorler
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Migrende Agriy1 Tetikleyen Faktorler
1 | Stres (anksiyete, akut stres, depresyon)
2 | Stres sonrasi gevseme
3 | Distan gelen duyusal uyarilar (parlak 11k, keskin kokular, yiiksek ses)
4 | Basa gelen ani travma
5 | Menstruasyon, oral kontraseptifler ve hormon tedavisi.
6 | Uykusuzluk
7 | Ogiin atlama
8 | Bazi yiyecekler ve igecekler (yagl yiyecekler, portakal, eski peynirler, ¢ikolata, ¢ig
sogan, muz, alkollii igecekler, domates, findik, salam, sosis)
9 | Egzersiz
10 | Hiperlipoproteinemi
11 | Asir1 ergotamin veya kafein
12 | Soguk gidalar (dondurma vs.)
13 | Yiikseklik
14 | Vazodilatorler
15 | Mevsimler
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2.10. Migrende Tedavi

Bu hastaligin tedavisine yaklagim, hastanin siirekli sikayet ettigi rahatsiz edici
belirtilerin bilinmesi ve hastaliga dogru teshisin konulmasiyla baslar. Migrende, akut
(atak tedavisi) ya da onleyici ila¢ tedavisi kullanilabilir. Migrende uygulanan atak
tedavisi, bas agris1 ataklariin belirmesiyle birlikte bu ataklarin geri dondiiriilmesi veya
bas agris1 ataklarinin ilerlemesinin engellenmesini hedef alir. Migrenin onleyici
tedavisinde ise hastada anlik olarak bas agrisi olmasada gelisebilecek herhangi bir
atagin stirekliligini ve siddetini hafifletmeyi hedef almaktadir. Genel anlamda migren
hastalarina onleyici tedavi uygulansada olusabilecek ataklarin 6nlenebilmesi agisindan
atak tedavisi Onerilmektedir. Tepki (rebound) bas agrilarinin ortaya g¢ikmasina izin
vermemek i¢in akut tedavinin haftada en az iki ve en ¢ok ii¢ kez verilmesi gerekir
(Antonaci, Dumitrache, Cillis ve Allena, 2009). Migren tedavisiyle alakali olarak
denetim altinda yapilan ve yararlar1 biiyiikk olan ¢aligmalardan elde edilen sonuglara
goremigren ataklari, basarili olarak tedavi edilmistir. Bu sonuglara gore, hastalara
uygulanan tedaviden iki saat sonra bas agrisinin sonlandigi ve orta siddetli bas agrisinin
azaldigr goriilmiistiir. Gergeklesen {lic bas agrisindan ikisinin basarili bir sekilde
sonlanacag1 ve basarili bir tedaviden sonra yirmi dort saat bitiminde tekrar eden bas
agrisinin  olmayacagit sOylenebilir. Ayrica tekrar ilag kullanilmasina gerek
duyulmamasindan soz edilebilir. Migren ataklarin 6nlenmesinde kullanilan en yaygin
ilaglar migrene Ozgli olmayan ilaglar (anti emetikler, basit analjezikler,
nonsteroidantiinflamatuar ilaglar, kombine analjezikler, opioidler)ve migrene 6zgi

ilaglar (ergot deriveleri ve triptanlar) seklinde iki sinifa ayrilmistir (Oztiirk, 2013).
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2.11. Vitamin D, Vitamin D Reseptorii (VDR) ve Vitamin D Baglayici Protein
(VDBP) Tanimlari

2.12. Vitamin D (Kalsiferol)

Vitamin D, yagda eriyen vitaminler sinifi igerisinde bulunan ve hiicre iginde
sentezlenebildiklerinden dolayr hormon ve hormon onciilleri yapisinda olan bir
steroldiir (Bringhurts, 2005). insanlar i¢in gerekli olan vitamin D’yi giines 15131
karsilamaktadir. Ultraviyole 1s18in deri tizerindeki etkilesimiyle iiretilen vitamin D, esas
olarak steroid yapili bir prohormondur. Vitamin D’nin deri iizerinde iiretilen formuna
kolekalsiferol (vitamin D3) adi verilirken besinler yoluyla elde edilen formu ise
ergokalsiferol (vitamin D2) olarak adlandirilir (Muszkat, Camargo, Griz ve Lazaretti,
2010). Vitamin D’nin fosfor ve kalsiyum metabolizmasinda ve kemik
mineralizasyonunda onemli etkisi vardir (Champe, 2007). Insan metabolizmasinda
kemik sagligi icin hayat boyu gerekli olan vitamin D ihtiyaci; deri altinda bulunan 7-
dehidrokolesterolden sentezlenerek karsilanabilecegi gibi balik, siit, yumurta gibi
besinlerin yapisinda serbest halde bulundugundan bu besinlerden de karsilanabilir
(Tiiztin, 2005). Vitamin D eksikliginde ve yetersizliginde bulasici hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar, kardiyovaskiiler bulgular, yaygin kanserler ve daha birgok kronik hastaliklar
goriilebilir (Holick, 2008). Sekil 2’de vitamin D yapilar1 gésterilmistir (Ustdal ve vd.,
2003).

CH, H,

CH, u
H—é—CHzCH—CH—CH( ! Y
H,C CH,
e
HO N Ergokalsiferol HO
(Vitamin D;) 7-Dehidrokolesterol
Vilamin D,
Kolekalsiferol

Sekil 2. Vitamin D yapilar1 (Ustdal ve vd., 2003).
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2.13. Vitamin D Metabolizmasi

Insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamin vitamin D’dir. Vitamin D’nin iki
formuda karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile ve 25-hidroksi vitamin D’ye yani
25(0OH)D3’¢ gevrilir ve buradan da bobreklerde 1-a-hidroksilaz enzimiyle 1.25(0OH)2
D3’e cevrilerek aktif hale gelir ve daha sonra vitamin D reseptorlerine baglanarak

viicutta fizyolojik etkilerini olusturur (Howland, 2011).

Paratiroid hormon yoklugunda 1.25(OH)2 D3 olusumu gergeklesemez (Guyton
ve Hall, 2007).Vitamin D metabolizmasi sekil 3’te gosterilmistir (Palomer vd., 2008).
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Sekil 3. Vitamin D metabolizmasi (Palomer vd., 2008).
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2.14. Vitamin D Eksikligi ve Nedenleri

Vitamin D eksikligi ve nedenleri iizerine yapilan bir arastirmada, Ingiltere’de
yasayan yetiskin insan popiilasyonunun %50’sinde kis ve bahar donemlerinde vitamin
D diizeyi yetersizligi goriilmiis; bu popiilasyonun %16’sinda ise ciddi oranda vitamin D
eksikligi tespit edilmistir (Pearce ve Cheetham, 2010). Ulkemizde vitamin D yetersizligi
tizerine Ankara’da yapilan bir aragtirmada ise vitamin D eksikligi %51.8 gibi yiiksek bir
oranda tespit edilmistir. Ulke genelinde de % 20.7 oraninda vitamin D Yetersizligi
goriilmiistiir (Ugar, Taslipinar, Soydas ve Ozcan, 2012).Vitamin D eksikliginin vitamin
D metabolizmasinin kalitsal ve sekonder problemlerinden kaynaklandigi belirtilsede asil
nedenin yetersiz beslenme ve vitamin D sentezindeki yetersizlik oldugu belirtilmistir.

Vitamin D eksikligi nedenleri Tablo 9°da gosterilmistir (Ozkan ve Doneray, 2008).



Tablo 9. Vitamin D eksikliginin nedenleri
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1.D vitamininin yetersiz sentezi

A.Giines 151gmin deri iizerinden yeterli emilmemesi

B. Besinlerdeki yetersiz D vitamini

C. Gebelikte kotii beslenme kosullari

D. Cilt renginin koyulugu

2.Yagda eriyen vitaminlerin yeterli miktarda emilememesi
A. Kolestatik karaciger hastaliklari

B. Pankreas yetmezligi

C.Safra yolu tikanikliklar

D.Colyak rahatsizligt

E.Kisa bagirsak belirtileri

3.D vitamini metabolizma sorunlari

A.Sitokrom P-450 enzim indiiksiyonu( fenipion, fenobarbital, rifampin)
B. 25 (OH)D vitamin sentezinde bozukluk

C. Yayilim gosteren karaciger rahatsizlig1

D.Yetersiz 1.25 (OH)2D vitamin iiretimi

E.llerlemis bobrek rahatsizliklar

F.Bobreklerde kalitsal olarak alfa-1 hidroksilaz eksikligi

G.1.25 (OH)2D vitaminiyle iligkili organ bozukluklari
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2.15. Vitamin D Serum Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Vitamin D diizeylerinin belirlenmesinin en iyi yolu, kandaki serum (OH)D3
diizeyine bakmaktir. 25 (OH)D3, vitamin D’nin kan dolagimindaki biiyiik formudur ve
kan dolasimda yarilanma siiresi 2-3 haftadir. Vitamin D eksikligini, vitamin D yeterlilik
seviyelerini ve vitamin D toksik diizeyleriyle ilgili sinir degerlerini tespit etmek zordur
(Zittermann, 2003). Giinlimiizde vitamin D eksikliginde, serum D vitamini (25 (OH)D3)
diizeyi, 20 ng/mL ve altindaki degerlerle belirtilirken, vitamin D diizeyi yetersizliginin
ise 21-29 ng/mL’den az oldugu ifade edilmistir (Penckofer, Kouba ve Byrn, 2010).
Parathormonun etkisiz halde olacagt minimum 25 (OH)D3 diizeyi 30 ng/mL’ (75
nmol/L) dir (Holick, 2008). Vitamin D i¢in yeterli olan 25 (OH)D3 diizeyiyse >30
ng/mL (75 nmol/L) olarak belirtilmektedir (Holick, 2010). Vitamin D iizerinde yapilan
giivenlik ve toksisite arastirmalarinda <4000 IU/gilin miktarda vitamin D tiiketiminin
giivenilir oldugu bulunmustur. Vitamin D toksisitesinin doguracagi problemler ise

bobrek taglari, yumusak ve vaskiiler doku kalsifikasyonudur (Howland, 2011).
2.16. Vitamin D Reseptorii (VDR)

Vitamin D reseptorii (VDR), retinoik asit reseptorleriyle birlikte, steroidleri ve
tiroid hormonlarini da birlikte bulunduran niikleer reseptor grubuna ait olan bir yapidir.
Bu reseptor geninin yapisinda; aktif halde bulunan D vitamininin tutundugu ligand
baglanma kismu ile birlikte reseptorii DNA’ya baglayan ve bunlari bir denge icinde

tutan birer ¢inko atomu (N-terminal bdlge) yer almakatadir (Ozkan ve Déneray, 2011).

VDR’nin, 30’dan fazla dokunun (miyokart, monosit, deri, endotel, beyin vs.)
yapisinda bulundugu belirtilmistir. Bunlara renal bolgeler dahil degildir (Carson ve
Nemere, 1998). Dolasimdaki aktif vitamin D, hiicre membranlarini ve hiicre sivisini
(matriks) gecerek cekirdege ulasir ve burada VDR’ye tutunur. Bu karmagik yapili
retinoik asit X reseptorii (RXR), daha sonra vitamin D cevap elemani olan ve “VDRE”
olarak adlandirilan, DNA {izerinde bulunan bélgeyle birlesir. Son olarak 1.25(0OH)2D-
VDR-RXR-VDRE birlesimiyle gerekli gende DNA transkripsiyonunu olusturur ve bu
stiire¢ koaktivator ve koreseptorlerle denetlenir. Sonrasinda aktif D vitamini, hiicre zar1
reseptoriiyle birleserek CAMP veya MAP gibi ikincil habercileri etkinlestirerek voltaj

bagimli kalsiyum (Ca) ve klor (Cl) yollarim1 agip buradanda vaskiiler diiz kaslar,
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bagirsaklar, pankreas beta hiicreleri ve monositlerde etkisini gosterir (Cantorna ve De
Luca, 2001). VDR’nin etkiledigi bu dokularin gerektiginde 1.25(OH)D3 iirettigide
belirtilmistir (Jameson ve Weetman, 2004). Sekil 4’te vitamin D reseptor

metabolizmasinin sekli gosterilmistir (Ozcan, 2009).
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Sekil 4. Vitamin D reseptdr metabolizmasi (Ozcan, 2009).
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2.17. Vitamin D Baglayic1 Protein (VDBP)

VDBP, karaciger tarafindan sentezlenen ve yapisinda 458 amino asit
bulunduran, yiiksek polimorfik 6zellikte olan tek zincirli serum glikoproteindir (Cooke
ve David, 1985).

Insan metabolizmasinda rol alan VDBP geni 4ql1-q13 kromozomu iizerinde
bulunmaktadir. Insan VDBP geni 35 kb DNA iizerinde uzanir ve yapisinda 13 ekzon ve
12 intron bulunur (Braun, Kofler, Morawietz ve Cleve, 1993). Vitamin D baglayici
protein (VDBP), GC ya da Gc- globulin adiyla bilinen ve 53 kDa agirliginda bir protein
olup sterol baglanma bdlgesindeki 25-hidroksi vitamin D3 ve ana dolasimda bulunan
1.25 (OH)2D3 yapisindaki vitamin D metabolitlerine baglanir (White ve Cooke, 2000).
Buradan da karaciger, bobrek, kemik ve diger hedef dokulara tasinarak dolasimdaki
vitamin D metabolitlerini yar1 6miirlii olarak depolar (Verboven vd., 2002). VDBP;
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plazma, beyin omurilik sivisi ve membranlar iizerindeki B lenfositleri ve yiizey
immiinoglobulinleri ile etkilesim igindedir (Jones ve Prosser, 2004). Makrofajlarin,
makrofaj aktive edici faktor (MAF) ve nétrofilik reaksiyonlarinda rol alir. Ek olarak
VDBP’nin gen polimorfizmlerinin akciger kanserindeki rolii, metabolitlerin
baglanmasini ve tasginmasimni saglamak ayrica vitamin D yogunlugunu etkilemektir.
Deride {iretilen ve ince bagirsakta (diyet ve farmakolojik takviyelerden) emilen
kolekalsiferol karacigere tasinir ve VDBP’ye baglanarak karacigerde aktif bir vitamin D
biyosentezinin ilk asamasi baslamis olur (Baykaral, Batur, Buyrul ve Ersen, 2017).
Plazmada bulunan vitamin D baglayic1 proteinin miktari, dolasimdaki vitamin D ve
metabolitlerinin miktarindan 20 kat fazladir. Dolagimdaki vitamin D baglayici proteinin
%5’1, vitamin D ve metabolitleri ile doymus haldedir. 25(OH)D veya 1.25(0OH)2D
metabolitlerinin toplam oraninin % 1’1 kadar kisminin kan dolagiminda bagimsiz olarak

bulunmasi, vitamin D zehirlenmeleri yoniinden koruyucu olmaktadir (Barnett ve Klein,
2006).

Sekil 5’te Vitamin D baglayici protein’in yapisi gosterilmistir (Yildirim, 2013).
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Sekil 5. Vitamin D Baglayici Protein (Yildirim, 2013).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Katilimcilar; Yozgat iline ait {iniversite hastanesinde bulunan ndroloji
polikliniklerinde uzman nérologlarca, Uluslararas1 Bas Agrisi Toplulugu 2018
Olciitlerine gore migren teshisi konmus hastalardan olusmaktadir. Calisma alan1 olarak
Tiirkiye’nin Orta Anadolu bolgesinde yer alan Yozgat'ta yiritillen bu epidemiyolojik
olgu-kontrol ¢alismasina, Noroloji poliklinigine basvuran yirmi dort yeni tani almis
migren hastas1 ve yaslar1 18-55 arasinda degisen 22 kontrol grubu katilmistir. Calisma
2018 yilinin giiz doneminde Eyliil, ekim ve kasim aylarini kapsayan 3 aylik bir zaman

diliminde yapilmistir.
3.2. Yontem
3.2.1. Calisma grubu

Calisma grubuna; Noroloji poliklinigine bagvuran, 18-55 yas aras1 olup en az bes
yillik egitim almig, Uluslararast Bas Agrisi Toplulugunun siniflama 6lgiitlerine gore
migren teshisi konmus ve herhangi bir tedavi almayan hastalar (n=24) ileyas, cinsiyet
ozellikleri, egitim seviyesi, gelir seviyesi gibi sosyodemografik 6zellikler yoniinden

birbirine yakin olan saglikli kontroller (n=22) alinmustur.
3.2.1.1. Calismaya dahil olma olgiitleri:

e (Calismaya katilma agisindan goniillii olmak,

e ilkokul mezunu (okur-yazar) olmak,

e Belirtilen yas araliginda olmak (18-55)

e Siirekli kullanilan herhangi bir ilag almamak,

e Hasta grubunda migren teshisi konulmus olup migren haricinde baska bir
rahatsizlig1 bulunmamak,

e Kontrol grubunda saglikli olarak bulunmak
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3.2.1.2. Calisma dis1 birakilma olciitleri

e Okuma, yazma bilmeyen hastalar, kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek ilag
kullananlar (antipsikotik, antidepresan)
e Alkol ve madde kullanim bozuklugu olanlar
e Kafa travmasi, obstriiktif uyku apne sendromu, ciddi sistemik hastalik veya
psikiyatrik hastalik dykiisii olanlar
e Inme, hipertansiyon, mental retardasyon, demans tanis1 olanlar
e TFT, vitamin B12 ve folat diizeyinde anormallik olanlar
Migren tanisi, Uluslararasi Bag Agrist Bozukluklart Siiflamasi 2018 6Slgiitlerine
gore belirlenmistir. Kontrol gruplari, son bir ay igerisinde bas agris1 sikayeti olmayan
saglikli kisiler olarak kaydedilmistir. Migren hastalarinda; bas agrisi belirtilerinden olan
aura varligi, bas agrisinin siddeti, bas agrisinin sikligi ve migren atagi siiresi Ve
hastaligin siiresi gibi bas agris1 6zellikleriyle ilgili durumlar; bas agris1 etki testi, bas
agris1  ginliigic ve MIDAS (Migren Yeti Yitimi Olcegi) olarak adlandirilan
sosyodemografik testlere gore degerlendirilmistir. Bas agrisinin siddetinin Ol¢limii,
migren hastalar1 tarafindan dile getirilmis ve bu agrinin 6l¢iimii Viziiel Agr1 Analog
Olgegi (VAS) degerlerine gore belirlenmistir. Serum D  vitamini diizeylerinin
mevsimsel degiskenlerden etkilenmemesi igin; ¢alisma Eyliil, EKim ve Kasim aylarini

kapsayan ti¢ aylik bir zaman dilimi igerisinde gergeklestirilmistir.
3.2.1.3. Calisma plam

Aclik vendz kan ornekleri; kontrol ve migren gruplarindaki bireylerden rutin
olarak alinan kandan arta kalan 2 cc’lik kan 6rneklerinden temin edilerek biyokimyasal
ve hematolojik degerlendirmeleri yapilmistir. Vitamin D, vitamin D baglayici protein
(VDBP) ve vitamin D reseptdriiniin (VDR) serum diizeyleri Yozgat Bozok Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari imkanlar1 kullanilarak yapilmis olup ¢alisma igin
Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan gerekli onam izinleri

alinmis; tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alinmustir.
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3.3. Veri Toplama Aracglarn
3.3.1. Kisisel bilgi formu (Sosyodemografik)

Migren hastalarinin bas agris1 6zelliklerini belirlemek amaciyla hazirlanan
MIDAS; bas agris1 etki testi ve bas agris1 giinliigii gibi sosyodemografik testlerde
bireyin yasi, cinsiyeti, bas agris1 siklig1, bas agrisi siiresi, bas agrisinin siddeti, boy, kilo

gibi durumlar sorulmustur.
3.3.2. Bas agnris1 giinliigii

Bas agrisinin goriilme siklig1, yeti yitimine sebep olup olmadigi, agrinin siddeti
vb. konularda bilgi veren teste bas agrisi giinliigii adi verilir. Bag agris1 giinliigii, agriy1
baglatan sebepler ile ilgili bilgi vermektedir. Bu giinliikklerden elde edilen bilgilerle
agriy1 tetikleyici faktorler tespit edilebilir. Bas agris1 giinliigiiniin diizgiin sekilde
tutulmasi i¢in; bas agrisinin baslangici, agrinin aurali m1 aurasiz mi oldugu, agrinin
siddeti, yeti yitimi ve agr siiresi gibi durumlar agr1 glinligiine mutlaka yazilmalidir.
Bunlarla birlikte; bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi belirtilerde giinliige not
edilmelidir. Hastanin kullandig1 agr1 kesicilerin hangi zaman araliginda ve ne kadar
miktarda icildigi ile ilag icildikten iki saat sonra agrinin sertlik durumu agri giinliigiine
yazilmahdir. Ancak bu bilgiler agrinin tetikleyicisini belirlemek i¢in yeterli degildir.
Agrilar1; mensturasyon, bilgisayar kullanimi, ¢cok uyuma ve stres tetikleyebilir. Gerekli
ve yeterli bilgileri igeren bas agris1 giinliikleri sayesinde epizodik agrilara epizodik

tedaviler uygulanabilir (Wasiewski, 2000).



Tablo 10. Bas agris1 giinliigii tablosu
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Yil:

Ay:

Giin

Agr1

()

Baslama

saati

Siire,

saat

Siddet

Aldigimiz agri
kesici adi, kag

tane, alindig saat

rahatsizhik

rahatsizhk

kusma
+ | Harekette

artis
* | Sehir dist

seyahat

Ornek

13.00

4 saat

Orta

Aspirin(saat
14.00°de 2 tane)

+ Isiktan

+ | Sesten

+ Bulanti,

10

11

12

13

14

15

Siddetli=Higbir i yapamiyor veya ¢ok zor yaptyorum.

* SIDDET: Hafif=giindelik isleri giigliikle siirdiirebiliyorum: Orta=giindelik isleri giicliikle siirdiirebiliyorum:
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3.3.3. Bas agrisi etki testi

Bas Agris1 Etki Testi (HIT)-6; bas agrisina yonelik hazirlanmis, alt1 sorudan
olusan bir 6l¢limdiir. Bas agrisiyla iligkili olarak hastanin neler hissettigini ve neleri
yapamadigini anlatmasina yardimei olacak sekilde hazirlanmistir ( Coeytaux, Kaufman,
Chao, Mann ve Devellis, 2006). Bas agrisi etki testinin amact; bas agrist siddeti, yorgun
olma durumu, zihinsel o6zellikler ile kisinin c¢alistig1 giinler ya da bos zamanlardan
kaynaklanan etkinlik kaybinin bas agrisindan ne kadar etkilendigini belirlemek ve bas
agrist nedeniyle ortaya ¢ikan sikintilari ele almaktir. Hastadan elde edilen bilgilere
dayanarak bas agrilar1 ve migren konusunda nicel bilgilere ulasilmaktadir. Bu test,
saglik degerlendirme testini hazirlayan psikometri uzmanlart ve noroloji ana bilim
dallarinda bas agrilar1 konusunda uzmanlagmis uluslararasi doktor grubu ile ortak bir
calisma sonucu hazirlanmistir (Bjorner, Kosinski ve Ware, 2003). Sekil 6’da bas agris1

etki testi gosterilmektedir.
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HIT-6" BASAGRISI ETKI TESTI

Bu soru formu basagrilarina bagh olarak neler hissettiginizi ve neleri yapamadiginizi
tanimlamaniza ve anlatmaniza yardimci olmak tizere hazirlanmistir.

Liitfen her soru icin yalmzca bir kutuyu isaretleyerek formu doldurunuz.

v Basagrimiz oldugunda hangi sikhikla ciddi bir agn duyarsimz?

—] | =i} - L
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukia Her zaman

Basagnrilarimiz ev isleri, is yasami, okul veya sosyal etkinlikler gibi giinlitk olagan faaliyetleri
yiirtitme becerinizi ne sikhikla kisitlar?

— = ==} = =]
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukla Her zaman

v Basagriniz oldugunda ne siklikla uzanip dinlenme istegi duyarsimz?
— | L] 1 L}
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukia Her zaman

VGegtiijimiz 4 hafta boyunca ne siklikla kendinizi, basagrilarimiza bagh olarak, isinizi ya da
giindelik faaliyetlerinizi yiirlitemeyecek kadar yorgun hissettiniz?

— | - ] -
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukia Her zaman

Gectigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla basagrilariniz nedeniyle kendinizi bikkin ve tedirgin
hissettiniz?

—3 L] = {— —
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukia Her zaman

VGeqtigimiz 4 hafta boyunca basagrilariniz isinize ya da giindelik faaliyetlerinize yogunlasma
becerinizi ne sikhkla kisitladi?

= =, =<1 == ]
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukia Her zaman
A 7 A 7 7 N 7 X 7
N/ - \ 4 - \ 4 - ) 4 - &
\ h 4 N/ 4 L
\/ Vv V V N/
SUTUN 1 SUTUN 2 SUTUN 3 SUTUN 4 SUTUN s
(Herbiri 6 puan) (Herbiri 8 puan) (Herbiri 10 puan) (Herbiri 11 puan) (Herbiri 13 puan)
Skoru hesaplamak icin her bir siitundaki Toplam Skor
puanlari toplayimz. Daha yiiksek puan,
Litfen bu testin (HIT-6) sonuclarini hekiminize gosteriniz. basagrilannin yasaminizda
daha bliyiik etkisi
W16~ Tarkey (Tukbh) Version 1.1 oldugu nu gt‘)steri r.
R T e e et S p ! Cowesnies Puan araligi 36-78'dir.

Sekil 6. Bas agrisi etki testi (http://www.agritedaviunitesi.com/bas-agrisi-ve-

degerlendirmesi/, 2016).


http://www.agritedaviunitesi.com/bas-agrisi-ve-degerlendirmesi/
http://www.agritedaviunitesi.com/bas-agrisi-ve-degerlendirmesi/
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3.3.4. Migren yeti yitimi dlciitleri (MIDAS)

Migren hastalarinda, hastaligin sebep oldugu oOziirliilik durumu nedeniyle is
kayb1 ve bosa gecirilen zaman kaybmi 6l¢gmek amaciyla gelistirilmis giincel bir yeti
yitimi Olgegidir. Migren hastalar1 tarafindan doldurulan ve son ii¢ ay igerisinde hasta
tarafindan yapilan biitiin etkinliklerde migren ile alakali yeti yitimini belirleyen bir
Olcektir. Tiirkgeye uyarlanarak gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (Domag,
Boylu, Adigiizel ve Ozden, 2012). MIDAS vyeti yitimi dlgiitleri, kisinin bas agris1 ile
gilinliik yasantisindaki tiim etkinliklerini ve sosyal iligkilerini etkisi altina alan, orta
sertlikte veya daha sert seyreden bas agris1 olarak migrenli vakalarin %10 ‘unda ortaya
¢ikmaktadir. Migren bas agrisinin hastalarin yasam kalitesini bozmasinin yani sira,
hastanin aile i¢i iletisimini ve sosyal yasantidaki giinliik etkinliklerini, okul ve is
hayatlarin1 olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (Von Kroff, Stewart, Simon ve
Lipton, 1998). Bas agris1 atagi sirasinda hastalarin bir kismi mesgul olduklar isi
yapamaz duruma gelip c¢alismalarini sonlandirmis, bir kisim hastalar ise mesgul
olduklar1 ise devam etmis ancak islerinden yeterli verim alamadiklarin1 belirtmislerdir.
Hastalarin fiziksel aktivitelerini engelleyerek sosyal yasamlarina zarar veren bu durum
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yeti yitimi olarak tanimlanmistir (Bussone vd., 2001).
Basta meydana gelen agr ile ortaya ¢ikan oOziirlillik durumu, migrenin tedavisinin
belirlenmesinde miihim bir yéntemdir. MIDAS testi, sosyal hayattaki etkinliklerle ilgili
olan (okul, ev, is yeri vs.) bes soruluk bir testtir. MIDAS degerlendirme testindeki
MIDAS skoru, bas agrisindan meydana gelen oziirliiliik nedeniyle verimli olarak
calisilamayan giinler ile etkinligin hemen hemen %50 azaldig1 giinlerde sorgulanir.
Sorulara verilen cevaplar dogrultusunda, testten elde edilen puanlar hesaplanarak
bulunur. MIDAS testinde degerlendirilen hasta gruplari ve MIDAS Yeti Yitimi Olgegi
sorular1 Tablo 11 ve Tablo 12°de gdsterilmistir. MIDAS skoruna gore hastalar dort
gruba ayrilmaktadir.



Tablo 11. MIDAS degerlendirme testi
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1.Grup Yeti yitimi minimum veya hig¢ yok | (0-5 puan)
2.Grup Hafif seviyedeyeti yitimi (6-10 puan)
3.Grup Orta seviyede yeti yitimi (11-20 puan)

4.Grup

Ileri seviyede yeti yitimi

(21 + puan ve {stii)




Tablo 12. MIDAS yeti yitimi dlgegi sorular

MIDAS YETI YiTiMi OLCEGI

1.Bag agrilar1 sebebiyle, son {i¢ yil i¢erisinde kag giin okula ya da ise

gidemediniz?

2.Bas agrilar1 sebebiyle son {i¢ ay icerisinde okuldaki ya da isteki

verimliliginizin yar1 yariya ya da daha fazla azaldig: giin sayis1 kagtir?

3.Bas agrilar sebebiyle son li¢ ayigerisinde ev islerini kag¢ gilin

yapamadiniz?

4.Bas agrilar1 sebebiyle son li¢ ayigerisinde ev islerindeki

verimliliginizin yar1 yariya ya da daha fazla azaldig1 giin sayis1 kagtir?

5.Bas agrilar1 sebebiyle son ti¢ ay igerisinde, ailenize ve sosyal
yasantiniza ya da bos zaman etkinliklerinize vakit ayiramadiginiz giin

say1s1 kagtir?

Yitirilen toplam giin sayis1 (SKOR)......

Hastanin MIDAS derecesi

Skor 0-5 (l.derece .).....
Skor 6-10 (Il.derece)......
Skor 11-20 (111, derece):...
Skor 21 ve tizeri (IV.derece)....

A. Son bir ay igerisinde kag giin bas agriniz oldu?

B. 0-10 puan arasinda degisen bir 6l¢ekte bas agrilarinizin ortalama

siddeti kacgtir?




40

3.3.5. Visiiel analog skala agr1 olgegi (VAS)

VAS 0lgegi, tespit edilemeyen bazi soyut verileri somut verilere dokmek
amaciyla yapilir. 1’den 10’a kadar sayisal degerleri olan bu 6lgegin bas ve son kismina
Olctilecek olan agrinin parametre degerleri yazilir. Hastadan bu sayisal 6l¢egin herhangi
bir yerine, bas agrist durumuna gore (hi¢ bas agrisinin olmamasi, hafif bas agrisinin
olmasi ya da c¢ok siddetli bas agrisinin olmasi vb.) isaret koymasi istenir. Daha sonra
hastanin bas agrisinin hi¢ goriilmedigi yerden, dlgekte isaretledigi yere kadar olan aralik
agr1 durumunu gosterir. VAS Agr1 Analog Olgegi Sekil 7°de gdsterilmistir (Wewers ve
Lowe, 1990).

Sekil 7. Viziiel Analog Agr1 Olgegi
3.4. Biyokimyasal Degiskenlerin Olgiilmesi

Aragtirmamizda migren hastalarimin vitamin D baglayic1 protein (VDBP) ve
vitamin D konsantrasyonlariyla iliskisini degerlendirmek icin; vitamin D ELISA Kkiti
(VD), vitamin D reseptor (VDR) ELISA Kkiti ve vitamin D baglayic1 protein Kitleri
kullanildi.

3.4.1. Vitamin D, vitamin D baglayic1 protein ve vitamin D reseptor kitlerinin

kullanim talimatlari
3.4.1.1. Vitamin D (VD) ELISA Kiti

Vitamin D ELISA kiti, kan s1vis1 ve benzer biyolojik sivilardaki vitamin D (VD)
derisiminin invitro nicel tayini i¢in gegerlidir. Bu kit 6rneklerde vitamin D’yi tanir. Bu

testte kullanilan kit bilesenleri ve miktarlar1 Tablo 13’teki gibidir.



Tablo 13. Vitamin D kit bilesenleri ve depolama

41

Konsantre Biyotin (100x)

1 sise, 120 uL

MADDE OZELLIKLER DEPOLAMA
Mikro ELISA Plakas1 8 kuyu ve 12 serit

(Sokiilebilir)

Referans Standart 2 sise -20 °C, 6 ay

Konsantre HRP Konjugati

1sise, 120 uL

-20 °C ( golgeleme

(100x) 15181) 6 ay
Refereans Standart & Ornek 1 sise, 20 mL

Seyreltici

Biotin Seyreltici 1 sise, 14 mL

HRP Konjugat Seyreltici 1 sise, 14 mL 4°C, 6 ay
Konsantre Yikama Tamponu 1 sise, 30 mL

(25x%)

Substrat Reaktifi 1 sise, 10 mL 4 °C (golgeleme 15181)
Durdurma Soliisyonu 1 sise, 10 mL 4°C
Plaka Miihiirleyici 5 parga

Uriin A¢iklamasi 1 kopya

Analitik Belgesi 1 kopya

3.4.1.1.1. Kitindepolanmasi

Acilmamig kit alti ay boyunca 4 °C’de saklanabilir. Kit bir ay iginde

kullanilmazsa asagidaki kosullara gore ayri ayr1 saklanmalidir. Tim reaktif sise

kapaklar1 buharlasmay1 ve mikrobiyal kirliligi onlemek i¢in sikilmalidir. Reaktiflerin

hacmi, etikette belirtilen hacimden biraz daha fazladir; dogrudan sise i¢ine dokmek

yerine dogru 6l¢tiim ekipmani kullanilmalidir.
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3.4.1.1.2. Test prensibi

1. Standart ¢alisma soliisyonu ilk iki siituna eklenir. Her kuyucuga hemen 50 pL
Biotin ¢ozeltisi eklenir. Plaka, kit i¢inde saglanan sizdirmazlik maddesi ile kapatilir. 45
dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edilir. Mikro ELISA plakasinin dibine soliisyonlar
eklenirken i¢ duvara kesinlikle dokunulmamali ve miimkiin oldugunca bu durum
koplirmeye neden olmamalidir.

2. Her bir kuyucuktan soliisyon siiziiliir, her bir kuyuya 350 uL yikama tamponu
eklenir. 1-2 dakika bekletilir. Ve her bir kuyucuktan ¢ozelti bosaltilir, kurutucu kagitla
kurutulur. Bu yikama adimi {i¢ kez tekrarlanir. Bu adimda ve diger yikama adimlarinda
bir mikroplaka yikayici kullanilmalidir.

3. Her bir kuyucuga HRP Konjugat ¢6zeltisinden 100 uL eklenir. Yeni plaka
sizdirmazlik maddesiyle ortiiliir. 30 °C’ de yaklasik 30 dakika inkiibasyona birakilir.

4. Her bir kuyucuktan ¢ozelti siiziiliir, yikama islemi adim 2’de gergeklestirildigi
gibi bes kez tekrarlanir.

5. Her bir tiipe 90 pL substrat reaktifi eklenir. Uzeri plaka sizdirmazlik
maddesiyle kapatilir. 37 °C’de 15 dakika boyunca inkiibe edilir. Levha 1siktan korunur.
Reaksiyon siiresi ger¢ek renk degisikligine gore kisaltilabilir veya uzatilabilir. Ama stire
30 dakikadan fazla uzatilmamalidir.

6. Her kuyuya 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklenir. Durdurma c¢ozeltisinin
eklenmesi, substrat soliisyonu ile ayni sirayla yapilmalidir.

7. Her kuyucugun optik yogunluk degeri 450 nm’de okunur.
3.4.1.1.3. Ornek hazirlama

1. Tim reaktifler, kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilir. Kurulum i¢in
mikroplatte okuyucu klavuzu izlenir ve optik yogunlugun (OD) 6l¢iimiinden 6nce 15
dakika 6nceden 1sitilir.

2. Yikama Tamponu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢in 720 mL dionize
veya distile su ile 30 mL konsantre yikama tamponu seyreltilir. Konsantre icinde
kristaller olusmugsa 40 °C’lik bir su banyosunda 1sitilir ve kristaller tamamen eriyene
kadar yavasca karistirilir.

3. Standart Calisma Cozeltisi: Standart 1 dakika i¢in 10,000xg’da santrifiij edilir.
Standart 6rnek seyrelticiden 1.0 mL eklenir, 10 dakika boyunca ve nazik¢e birkag¢ kez
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tersine cevirilir. Coziilme islemi tamamlaninca pipet yardimiyla iyice karistirilir.
Hazirlanan ¢ozeltiden 400 ng/mL calisma soliisyonu elde edilir. Daha sonra gerektigi
gibi seri seyreltmeler yapilir. Onerilen diliisyon gradyanlari: 400, 200, 100, 50, 25, 12.5,
6.25, 0 ng/mL’dir.

Seyreltme Metodu: 7 adet EP tiipti alinir, her bir tiipe 500 pL referans standart
ornek seyreltici eklenir. 500 ng/mL stok ¢ozeltisinin 400 uL ‘si birinci tiipe pipetlenir
ve 200 ng/mL‘lik bir ¢alisma soliisyonu tiretmek i¢in karistirilir. Eski tiipten gelen
soliisyondan 500 pL pipetle basamaklara gére pipetlenir. Asagidaki sekilde standart

referanslari gosterilmistir.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

= Ve W W W W |

Rcference
Standard

-

a-, T
-
200 100 50 25 12.5 6.25 313

Sekil 8. Diliisyon gradyani standart referanslari

4. Biotin Soliisyonu: Denemeden once islem igin gerekli miktar hesaplanir.
Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlanmalidir. Kullanmadan once stok tiipil
santrifiijlenir. Biotin 1x islem ¢ozeltisi 100x konsantre Biotin ile seyreltilir.

5. Konsantre HRP konjugat ¢o6zeltisini denemeden once gerekli miktar

hesaplanir. Ve seyreltme islemi yapilir. Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlanmalidir.
3.4.1.1.4. Sonuclarin hesaplanmasi

Her bir standart ve numune igin ¢ift okumalar ortalanir. X eksenindeki standart
konsantrasyon veya X eksenindeki optik yogunluk (OD) degerleriyle log-grafik kagidi
lizerinde dort parametreli bir lojistik egrisi ¢izilir. Ornekler seyreltilmis ise, standart

egriden hesaplanan konsantrasyon diliisyon faktorii ile carpilmalidir. Eger numunenin

0
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optik yogunlugu (OD), standart egrinin {ist sinirin1 asarsa uygun bir diliisyon ile tekrar

test edilmelidir.
3.4.1.1.5. Tipik veri

Standart egri grafiginin optik yogunluk (OD) degerleri, ger¢ek analizin basari
sartlarina gore degisebileceginden (6rn. Isik etkisi, pipetleme ve yikama yontemleri ya
da sicaklik tesiri gibi) yapilan her test i¢in 6rnek bir standart egri grafigi ¢izilmelidir.

Standart egri grafigi ve optik yogunluk Sekil 9°da gosterildigi gibidir.

10

g 0.1 <
2
0.01 _E
; ' 1b ’ ’ 160 1660
25-HVD3 concentration(ng/mL)
Sekil 9. Vitamin D (OD) grafigi
3.4.1.1.6. Ozet olarak vitamin kit vitamin D kullanimi

1. ELISA kitindeki her bir kuyuya 50 pL standart veya belirli sayida numune
eklenir. 90 dakika bekletilir. Daha sonra her bir kuyuya 50 pL biotin eklenir. 37 °C’de
45 dakika siiresince inkiibasyon yapilir.

2. Stiziiliir ve ti¢ kez yikanir.

3. Her kuyuya 100 pL. HRP Konjugat eklenir. 37 °C’de 30dakika siiresince
inkiibasyon yapilir.

4. Siiziliir ve bes kez yikanir.

5. 900 pL substrat reaktifi eklenir. 37 °C’de 15 dakika siiresince inkiibasyon
yapilir.

6. 50 uL. durdurma ¢ozeltisi eklenir. Sonuglar 450 nm’de hemen okunur.

7. Sonuglar hesaplanir.
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3.4.1.2. Vitamin D reseptorii (VDR) ELISA Kiti

Bu ELISA kiti, sadece arastirma amagclh kullanim igindir. Vitamin D reseptorii
ELISA kiti, kan sivis1 ve farkli biyolojik sivilardaki vitamin D reseptorii derisimlerinin
invitro nicel tayini icin gegerlidir. Vitamin D reseptorii ELISA kiti, dogal ve
rekombinant vitamin D reseptor’inii tanir. Bu testte kullanilan kit bilesenleri ve

miktarlar1 Tablo 14°te gosterildigi gibidir.

Tablo 14. Vitamin D reseptorii (VDR) Kit bilesenleri

Madde

Ozellikler

Depolama

Mikro ELISA Plakasi

8 kuyu ve 12 serit

v 4 °C/-20°C

Referans Standart

2 sise

v 4 °C/-20C

Referans Standart ve
Ornek Seyreltici

1 kiiciik sise (20mL)

4°C

Konsantre Biotin

1 kiiciik sise (120uL)

v 4 °C/-20C

Biotiny AB Seyreltici 1 kiigiik sise (10mL) 4°C

Konsantre HRP Konjugat1 | 1 kiiciik sise (120uL) 4 °C (shadinglight)
HRP Konjugat Seyreltici 1 kiiciik sise (10mL) 4°C

Konsantre Yikama 1 kiiciik sise (30mL) 4°C

Tamponu (25x)

Substrat Reaktifi 1 kiigiik sise (10mL) 4 °C (shadinglight)
Durdurma Cozeltisi 1 kiiciik sise (10mL) 4°C

Plaka Miihiirleyici 5 parga

Manuel 1 kopya

Analitik Belgesi 1 kopya
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3.4.1.2.1. Kitin depolanmasi

Kit igindeki tiim reaktifler kilavuzdaki kosullara gore saklanmalidir.
Kullanilmayan Kitler, kurutucu paketi ile folyo posetine geri koyulmali ve folyonun tiim
kenarlar1 sikica kapatilmalidir. Reaktiflerin -20 °C’de tutulmasi gerektiginden
inkubasyon ve saklama siirecinde giiclii 15132 maruz birakilmamalidir. Reaktiflerin
kapaklar1 buharlasmayr ve mikrobiyal kontaminasyonu oOnlemek icin sikilmalidir.
Yukaridaki onerilere gore reaktifleri depolamamak hatali sonuglar olusturabilir. Kit eger
30 giin i¢inde kullaniliyorsa 4 °C’de, uzun siire sonra kullanilacaksa -20 °C’de

tutulmalidir.
3.4.1.2.2. Test prensibi

Bu ELISA kiti yontem olarak standarttir. Bu kitin igindeki mikro ELISA plakast
vitamin D standartlarina 6zgii bir antikor ile énceden kaplanmustir. Mikro ELISA
plakasi oyuklarina Avidin - peroksidaz (HRP) konjugati ve spesifik bir biotin tespit
antikoru art arda eklenir ve inkiibasyon islemi yapilir. Ve daha sonra yikama islemi
gerceklestirilir.  Substrat  ¢ozeltisi  kuyucuklara eklenir. Sadece vitamin D
reseptoriiniinbiotin  ¢ozeltisi ile birlikte Avidin HRP konjugatinida bulunduran
kuyularda renk degisimi olarakmavi renkolarak gozlemlenir. Olusan bu reaksiyon,
kuyucuklara durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirirlir. Optik yogunluk (OP)
degeri 450 nm =+ 2 nm dalga boyunda spektrofototmetrik yontemle olgtliir. Optik
yogunluk degeri, vitamin D reseptorii konsatrasyonu ile orantilidir. Numunelerin optik
yogunluklarini standart egri ile karsilagtirarak vitamin D reseptor konsantrasyonu

hesaplanabilir.
3.4.1.2.3.0rnek hazirlama

1. Bu test, sadece vitamin D kiti i¢in hazirlanmistir. Kullanici, tiim testte ihtiyag
duyulan numunelerin olast miktarmi hesaplamalidir. Onceden yeterli rneklerin

alinmasi tavsiye edilir.

2. Ornekler kilavuzda belirtilmemisse kitin gecerliligini belirlemek igin bir 6n

deneme gereklidir.
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3. Kimyasal parcalama tamponu ile hazirlanan doku veya hiicre ekstraksiyonu
numuneleri, bazi kimyasallarm etkileri nedeniyle beklenmedik ELISA sonuglarina

neden olabilir.

4. Kitlerimizde kullanilan diger orjinlerden ve antikorlardan gelen antijen
arasindaki uyumsuzluk olasiligi nedeniyle diger fireticilerden bazi dogal veya

rekombinanat proteinler, kitlerimiz tarafindan tespit edilemeyebilir.

5. Hiicre canliligi, hiicre sayist veya Ornekleme zamani dahil olmak {izere
faktorler tarafindan etkilenen hiicrelerdeki molekiiler tabakadan siipernatant kesimi, kit

tarafindan tespit edilemeyebilir.
6. Hemolizli 6rnekler testte kullanilmak i¢in uygun degildir.

7. Test i¢in uzun siire saklanmayan taze serum ornekleri tavsiye edilir. Aksi
halde, protein bozunmasi ve denaturalizasyonu bu o6rneklerde ortaya g¢ikabilir ve bu

durum yanlis sonuglara yol agabilir.
3.4.1.2.4. Sonuglarin hesaplanmasi

Her bir standart ve numune igin ¢ift okumalar ortalanir ve sonra ortalama sifir
standart optik yogunlugundan ¢ikarilir. Y eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD
degerini X ekseni tizerindeki konsantrasyona gore ¢izerek standart bir egri olusturulur.
Ve en uygun egri cizilir. Grafikteki noktalari belirleyebilmek ve bu hesaplamayi
yapabilmek igin profesyonel bir yazilim kullanmak gereklidir. Yazilim, numunelerin

optimum degerini girdikten sonra numunelerin konsantrasyonunu hesaplayacaktir.
3.4.1.2.5. Tipik veri

Standart egri grafiginin optik yogunluk degerleri (OD), gercek analizin basari
sartlara (6rnegin; 151k etkisi, pipetleme ve yikama yontemleri ya da sicaklik etkileri
v.b.) gore farklilik olusturabilecegi icin, yapilan her test igin tipik bir standart egri
grafigi olusturulmalidir. Bu egri Sekil 10°da gosterildigi gibidir.
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Vitamin D Reseptorii

40 y =12.401x
R?=0.9999
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Absorbans

35

Sekil 10. Vitamin D reseptorii i¢in (OD) grafigi
3.4.1.2.6. Ozet olarak vitamin D reseptor kit kullanimi

1. Kitteki her kuyucuga 100 pL standart eklenir ve 90 dakika beklenir.

2. Sivi siiziiliir, kuyucuga 100 pL biyotin eklenir ve 37 °C’de 1 saat boyunca

inkiibasyon yapilir.
3. Swv1 siiziiliir ve ti¢ kez yikanir.
4. 100 uL HRP Konjugate eklenir ve 30 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edilir.
5. Sivi siiziiliir ve bes kez yikanir.
6. 90 mL substrat reaktifi eklenir, 15 dakika boyunca 37 °C beklenir.
7. 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklenir ve sonucu 450 nm’de okunur.

8. Test sonuglar1 hesaplanir.
3.4.1.3.Vitamin D baglayic1 protein (VDBP) ELISA Kiti

Bu Kit, sadece arastirma amaghidir. Vitamin D baglayic1 protein ELISA kiti, kan
stvist ve benzer biyolojik sivilardaki vitamin D baglayici protein konsantrasyonlarinin

invitrokantitatif tayini i¢in kullanilmaktadir. Bu kit, dogal ve rekombinant vitamin D




baglayici proteinini tanir. Bu testte kullanilan kit bilesenleri ve miktarlar1 Tablo 15°te

gosterilmistir.

Tablo 15. Vitamin D baglayici protein kit bilesenleri
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Madde

Ozellikler

Depolama

Mikro ELISA Plakasi

8 kuyu ve 12 serit

v 4° C/-20 °C

Referans & Standart

2 sise

v 4 °C/-20°C

Referans Standart ve
Ornek Seyreltici

1 kiigiik sise (20mL)

4 °C

Konsantre Biotin Ab
Konjugati

1 kiiciik sise (120uL)

v 4 °C/-20°C

Biotin Ab Seyreltici 1 kiigiik sise (10mL) 4°C

Konsantre HRP 1 kiigiik sise (120uL) 4 °C (shadinglight)
Konjugati

HRP Konjugat Seyreltici | 1 kiigiik sise (10mL) 4°C

Konsantre Yikama 1 kiigiik sise (30mL) 4°C

Tamponu (25x)

Substrat Reaktifi 1 kiigiik sise (10mL) 4 °C (shadinglight)
Durdurma Cozeltisi 1 kiigiik sise (10mL) 4°C

Plaka Miihiirleyici 5 parga

Manuel 1 kopya

Analitik Belgesi 1 kopya

3.4.1.3.1. Kitin depolanmasi

Kit i¢indeki tiim reaktifler,

kilavuzdaki kosullara gore depolanmalidir.

Kullanilmayan kitler kurutucu paketi ile folyo posetine geri konulmali ve folyonun tiim
kenarlar1 sikica kapatilmalidir. Reaktiflerin  -20°C’de  tutulmas1 gerektiginden
inkubasyon ve saklama siirecinde giiglii 1518a maruz birakilmamalidir. Reaktiflerin

kapaklar1 buharlasmayr ve mikrobiyal kontaminasyonu oOnlemek i¢in sikilmalidir.
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Yukaridaki Onerilere gore reaktifleri depolamamak, hatali sonuglar olusturabilir. Kit
eger 30 giin i¢inde kullaniliyorsa 4 °C’de, daha uzun siire kullanilacaksa -20 °C’de

tutulmalidir.
3.4.1.3.2. Test prensibi

Bu ELISA kiti, yontem olarak ELISA’y1 kullamir. Bu kitte saglanan mikro
ELISA plakasi, vitamin D baglayic1 proteinine (VDBP) 6zgii bir antikorla énceden
kaplanmustir. Standartlar veya ornekler, uygun mikro ELISA plakasi kuyucuklarma
eklenir. Ve spesifik bir biyotin tespit antikoru, ardisik olarak eklenir ve inkiibasyon
yapilir. Daha sonra kuyucuklar yikanir. Subustrat ¢ozeltisi her kuyuya sirayla eklenir.
Sadece vitamin D baglayic1 protein (VDBP), biyotin ¢ozeltisi ve Avidin —HRP
konjugatt bulunduran kuyular mavi renk olacaktir. Daha sonra reaksiyon, durdurma
cozeltisi ilave edilerek sona erdirilir. Ve renk sartya doner. Optik yogunluk (OD), 450
nm = 2 nm dalga boyunda, spektrofotometrik yontemlerle lgiliir. Vitamin D baglayici
proteininin  (VDBP) baglanmasiyla optik yogunlugun degeri (OD) orantilidir.
Numunelerin  optik yogunluklarim1 (OD) standart egriye gore karsilagtirarak

numunelerin vitamin D baglayici proteininin (VDBP) konsantrasyonu hesaplanr.
3.4.1.3.3. Ornek hazirlama

1. Bu test, sadece vitamin D kiti i¢in hazirlanmigtir. Kullanic tiim testte ihtiyag
duyulan numunelerin olast miktarini hesaplamalidir. Onceden yeterli &rneklerin

alinmasi tavsiye edilir.

2. Ornekler kilavuzda belirtilmemisse kitin gegerliligini belirlemek igin bir 6n

deneme gereklidir.

3. Kimyasal par¢alama tamponu ile hazirlanan doku veya hiicre ekstraksiyonu
numuneleri, bazi kimyasallarm etkileri nedeniyle beklenmedik ELISA sonuglarma

neden olabilir.

4. Kitlerimizde kullanilan diger orjinlerden ve antikorlardan gelen antijen
arasindaki uyumsuzluk olasili§i nedeniyle, diger {ireticilerden bazi dogal veya

rekombinanat proteinler kitlerimiz tarafindan tespit edilemeyebilir.
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5. Hiicre canliligi, hiicre sayisi veya ornekleme zamani dahil olmak {izere
faktorler tarafindan etkilenen, hiicrelerdeki molekiiler tabakadan siipernatant kesimi; Kit

tarafindan tespit edilemeyebilir.
6. Hemolizli 6rnekler testte kullanilmak i¢in uygun degildir.

7. Test i¢in uzun siire saklanmayan taze serum ornekleri tavsiye edilir. Aksi
halde, protein bozulmasi ve denaturalizasyon bu 6rneklerde ortaya ¢ikabilir ve yanlis

sonuglara yol agabilir.
3.4.1.3.4. Sonug¢larin Hesaplanmasi

Her bir standartve numuneler i¢in ¢ift okumalar ortalanir ve sonra ortalama sifir
standart optik yogunlugundan ¢ikarilir. Y eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD
degerini X ekseni iizerindeki konsantrasyona gore ¢izerek standart bir egri olusturulur
ve en uygun egri gizilir. Grafikteki noktalari belirleyebilmek ve bu hesaplamayi
yapabilmek igin profesyonel bir yazilim kullanmak gereklidir. Yazilim, numunelerin

optimum degerini girdikten sonra numunelerin konsantrasyonunu hesaplayacaktir.
3.4.1.3.5. Tipik Veri

Standart egri grafiginin optik yogunluk (OD) degerleri, gergek test analizinin
basar1 sartlarina gore degisebileceginden (0rnegin 151k etkisi, yikama ve pipetleme
teknikleri ya da sicaklik etkisi vb.), yapilan her test igin standart bir egri grafigi
cizilmelidir. Vitamin D baglayici protein i¢in standart egri grafigi ve OD degerleri Sekil

11°de gosterilmistir.
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Vitamin D BP
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Sekil 11. Vitamin D baglayici protein (VDBP) i¢in OD degerleri
3.4.1.3.6. Ozet olarak vitamin D baglayic1 protein (VDBP) kullanimu:
1. ELISA kitindeki kuyucuklara 100 mL Standart eklenir.37 °C’de 90 dakika

boyunca inkiibasyon yapilir.

2. Sivi siiziiliir ve her bir kuyucuga 100 mL Biotin eklenerek 37 °C’de bir saat

stireyle inkiibasyon yapuilir.
3. S1v1 siiziiliir ve ti¢ defa yikanir.

4. Test kitindeki kuyucuklarin hepsine 100 mL HRP Konjugati eklenir. 37°C’de
30 dakika inkiibasyon yapilir.

5. Sivi siiziiliir ve bes kez yikanir.
6. 90 mL substrat reaktifi eklenir.15 °C’de 15 dakika inkiibe edilir.
7. 50 mL durdurma soliisyonu eklenir. Sonuglar 450 nm. de hemen okunur.

8. Sonuglar hesaplanir.
3.5. Sonuclarin Istatistiksel Analizi

Calismamizdan ¢ikarilan tiim istatistiksel analizler SSPS 22.0 (Saglik Bilimleri

I¢in Istatistik Programi) kullanilarak yapilmigtir. Tiim sonuglar, ortalama () standart
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sapma olarak verilmistir. Saglikli kontrollerle vakalar, homojenite agisindan istatistiksel
olarak karsilastirilmistir. Sonuglarin normal dagilima orantililigi Shapiro Wilk 6lgtim
yontemiyle degerlendirilip normal dagilim gosterenler ve gostermeyenler ile
parametrikve non parametrik teslerle (t testi, Mann Whitney U testi) degerlendirilmistir.
Ayrica nicel parametreler ile iligkiSi degerlendirilirken korelasyon c¢oziimlemesi
(Pearson, Spearmen) kullanilarak ve power analizi ¢alisma sonunda tekrarlanarak

olusturulmustur.
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4, BULGULAR
4.1. Kontrol ve Migren Grubunda Vit D, VDBP ve VDR Sonuclar:

Kontrol grubunun ve migrenli hastalarin klinik O6zellikleri Tablo 16°da
gosterilmistir. Bu tabloya goére kontrol gruplarinda yas seviyesi “40.50+7,16”; migren
hasta grubu yas seviyesi ise “39,75+5.17” olup farklilik bulunamamistir (p=0,7).
Kontrol gruplarinda vitamin D oraninin diizeyi “49,85 + 11,82” olarak hesaplanmis olup
migren hastalarna oranla “34,91 + 9,2” anlamli bulunmustur (p=0.001). Kontrol
grubunun vitamin D baglayici protein oraninin diizeyi “79,39 + 15,967, migren
hastalarina oranla “50,19 + 13,68 anlamli bulunmustur (p=0.001). Kontrol gruplarinda
vitamin D reseptorii oraninin diizeyi “20,59 + 3,71” olup migren hastalarina oranla

“8,83 + 2,46 anlamli bulunmustur (p=0,001).

Tablo 16. Kontrol ve migren grubunda Vit D, VDBP ve VDR sonug tablosu

Kontrol Migren P
Yas (y1l) n=22 n=24 0,7
40.50 £ 7,16 39,75+ 5,17
Vit D (ng/ml) 49,85 + 11,82 34,91 +9,2 0,001
Vit DBP (ng/ml) 79,39 + 15,96 50,19 + 13,68 0,001
Vit VDR (ng/ml) | 20,59 + 3,71 8,83 £2,46 0,001

Tablo 16’ya ait istatistiksel verilerin grafikleri asagida gosterilmistir:
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4.1.1. Kontrol ve migren grubu arasindaki yasa gore dagilim grafigi

KONTROL VE MiGREN GRUPLARINDA YASA GORE DAGILIM

45 -
39 40

40 -

35 A

30 -

25 - m Yas/Yil
20 A

15 -

10 -

5 -

0 - T

KONTROL MIGREN

Yas (yil)

Sekil 12. Kontrol ve migren grubu arasindaki yasa gore dagilim grafigi

4.1.2. Kontrol ve migren grubu arasindaki vitamin D diizeylerinin grafigi

60
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40
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20

Konsantrasyon (ng/mL)

10

KONTROL VE MiGREN GRUBU ARASINDA ViTAMIiN D DUZEYLERI

49,85
34,91
l m Vit D (ng/ml)

KONTROL MIGREN

Sekil 13. Kontrol ve migren grubu arasinda vitamin D diizeylerinin grafigi




4.1.3. Kontrol ve migren grubu arasinda VDBP Diizeylerinin grafigi
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Sekil 14. Kontrol ve migren grubu arasinda VDBP diizeylerinin grafigi

4.1.4. Kontrol ve migren grubu arasindaVDR diizeylerinin grafigi
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Sekil 15. Kontrol ve migren grubu arasinda VDR diizeylerinin grafigi
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4.2. Kontrol Grubunda Vit D, VDBP ve VDR Diizeylerinin Cinsiyetle Tliskisi

Tiim kontrol grubu hastalarda vitamin D diizeyleri sonuglarina gore kadin ve
erkek arasindaki iliski Tablo 17’de gosterilmistir. Bu tabloya gore; kadin hasta
gruplarinda yas seviyesi olarak “41,45 + 6,77, erkek hasta grubuna gore “39,55 + 7,717
anlamlilik  bulunamamistir (p=0,545). Kadin hasta grubunda vitamin D oram
diizeylerinde “50,94 + 14,10, erkek hastalara oranla “49,58 <+ 7,74” anlamlilik
bulunamamustir (p=0.783). Kadin hasta grubunda vitamin D baglayic1 protein oraninin
diizeylerinde “80,75 + 9,787, erkek hastalara oranla “78,03 + 20,85” anlamlilik
bulunamamistir (p=0.700). Kadin grubunda vitamin D reseptorii diizeylerinde “21,11 +
3,23”, erkek hastalara oranla “20,07 + 4,23” anlamlilik bulunamamistir (p=0,523).

Tablo 17. Kontrol grubunda Vit D, VDBP ve VDR diizeylerinin cinsiyetle iligkisi

Kontrol Grubu Kadin Hasta Erkek Hasta P

Yas (y1l) n=11 n=11 0,545
41,45+ 6,7 39,55+7,71

Vit D (ng/ml) 50,94 + 14,10 49,58 + 7,74 0,783

Vit DBP (ng/ml) 80,75 9,78 78,03 + 20,85 0,700

Vit VDR (ng/ml) | 21,11 +3,23 20,07 £ 4,23 0,523

Tablo 17’ye ait istatistiksel verilerin grafikleri asagida gosterilmistir:
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4.2.1. Kontrol grubunda kadin ve erkek arasindaki yasa gore dagilim grafigi
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KADIN ERKEK

Sekil 16. Kontrol grubunda kadin ve erkek arasindaki yasa gore Vit D, VDBP ve VDR

diizeylerinin sonuglarinin grafigi

4.2.2. Kontrol grubunda Vit D diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iliski

grafigi
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Sekil 17

. Kontrol grubunda Vit D diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iligki

grafigi
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4.2.3. Kontrol grubunda VDBP diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iliski

grafigi
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Sekil 18. Kontrol grubunda VDBP diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iligki

grafigi

4.2.4. Kontrol grubunda Vit D, VDBP ve VDR diizeylerine gore kadin ve erkek
arasindaki iliski grafigi
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Sekil 19. Kontrol grubunda Vit D, VDBP ve VDR diizeylerine gore kadin ve erkek

arasindaki iliski grafigi



60

4.3. Migren Grubunda Vit D, Vit DBP ve Vit VDR Diizeylerinin Cinsiyetle Iliskisi

Tiim migren grubu hastalarda vitamin D diizeyleri sonuglarina gore kadin ve
erkek arasindaki iliski Tablo 18’de gosterilmistir. Bu tabloya gore; kadin hasta
grubunda yas seviyesi olarak “40,17 + 5,8” bulunmus olup erkek hasta grubuna gore
“39,33 + 6,2” anlamlilik bulunamamustir (p=0,740). Kadin hasta grubunda vitamin D
diizeyleri olarak “39,20 + 8,81 bulunmus olup erkek hastalara oranla “35,12 + 5,99”
anlamlilik bulunamamustir (p=0.198). Kadin hasta grubunda vitamin D baglayic1 protein
diizeyleri olarak “53,33 + 9,25” bulunmus olup erkek hastalara oranla “47,03 + 16,35”
(p=0.269).  Vitamin D

degerlendirdigimizde ise kadin grubu hastalarda vitamin D reseptorii diizeyi “7,78 +

anlamlilk  bulunamamaistir reseptorleri  olarak

1,73” olup erkek hastalara oranla ““9,88 + 2,69 anlamli bulunmustur (p=0,034).

Tablo 18. Migren grubunda Vit D, VDBP ve VDR diizeylerinin cinsiyetle iligkisi

Migren Grubu Kadin Hasta Erkek Hasta P

Yas (y1l) n=12 n=12 0,740
40,17+ 5.8 39,33 +£6,2

Vit D (ng/ml) 39,20 + 8,81 35,12 + 5,99 0,198

Vit DBP (ng/ml) | 53,33 +9,25 47,03 + 16,35 0,269

Vit VDR (ng/ml) | 7,78 + 1,73 9,88 + 2,69 0,034

Tablo 18’e ait istatistiksel verilerin grafikleri asagida gosterilmistir:
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4.3.1. Migren grubunda yasa gore vitamin D diizeyleri sonuclarinda kadin ve

erkek arasindaki iliski grafigi

45
40
35
30
25
20
15
10

Yas (yil)

MIGREN GRUBUNDA YASA GORE DAGILIM

40

= Yas/Yil

KADIN ERKEK

Sekil 20. Migren grubunda yasa gore vitamin D diizeyleri sonuglarinda kadin ve erkek

arasindaki iligki grafigi

4.3.2. Migren grubunda Vit D diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iliski

grafigi
’g MIGREN GRUBUNDA VIiTAMIN D DUZEYLERI
=
£ 35,12
c
o
o
© Vit D (ng/ml)
g
c
(=]
4
KADIN ERKEK

Sekil 21. Migren grubunda Vit D diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iligki

grafigi




4.3.3. Migren grubunda VDBP diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iliski

grafigi

Konsatrasyon (ng/mL)

60 -

50

40

30

20

10

MIGREN GRUBUNDA ViTAMIiN DBP DUZEYLERI
53,33
47,03
M Vit DBP (ng/ml)
MIGREN
KADIN ERKEK

Sekil 22. Migren grubunda VDBP diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iligki

grafigi

4.3.4. Migren grubunda VDR diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iliski

grafigi
MIGREN GRUBUNDA VDR DUZEYLERI
12
10 9,88
- 7,78
T 8
S~
g ¢ = Vit VDR (ng/ml)
s MIGREN
o 4
©
5
8 2
c
(=]
¥ 9 . .
KADIN ERKEK

Sekil 23. Migren grubunda VDR diizeylerine gore kadin ve erkek arasindaki iligki

grafigi
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4.5. Totalde Tiim Cahsma Gruplarinda Arasindaki Vit D, VDBP ve VDR

Diizeylerinin Cinsiyete Gore Kiyaslanmasi

Totalde tim kadin ve erkek grublarindaki vitamin D diizeylerinin sonuglar
Tablo 19°da gosterilmistir. Bu tabloya gore; kadin gruplarda yas seviyesi olarak “40,78
+ 6,217, erkek gruplara gore “39,43 + 6,84” anlamlilik bulunamamistir (p=0,488).
Kadin gruplarda, vitamin D diizeyleri olarak “44,81 + 12,85 erkek gruplara gore
“42,04 £9,99” anlamlilik bulunamamuistir (p=0.417). Kadin gruplarda, vitamin D
baglayici protein diizeyleri olarak “66,44 + 16,80 erkek gruplara oranla “61,86 + 24,2”
bir anlamlilik  bulunamamistir (p=0.461). Vitamin D reseptér diizeylerini
degerlendirdigimizde ise kadin gruplarda vitamin D reseptor diizeylerinde “14,16 +

7,257, erkek hastalara oranla 14,75 + 6,23” bir anlamlilik bulunamamustir (p=0,767).

Tablo 19. Totalde tiim galisma gruplarinda Vit D, VDBP ve VDR diizeylerinin

cinsiyete gore Kiyaslanmasi

Total Kadin Erkek P

Yas (yil) n=22 n=22 0,488
40,78 £ 6,21 39,43 + 6,84

Vit D (ng/ml) 44,81 + 12,85 42,04 + 9,99 0,417

Vit DBP (ng/ml) | 66,44 + 16,80 61,86 24,2 0,461

Vit VDR (ng/ml) | 14,16 + 7,25 14,75 £ 6,23 0,767

Tablo 19’a ait istatistiksel verilerin grafikleri asagida gosterilmistir.
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4.5.1.Totalde tiim calisma gruplarinda yasa gore vitamin D diizeyleri Sonuglarinin

grafigi
TUM CALISMA GRUPLARINDA YASA GORE DAGILIM
45 - 40 39
40 -
35 -
__30 -
> 4
= 25 = Yas/Yil
S 20 -
15 A
10 A
5 -
0 T
KADIN ERKEK
Sekil 24. Totalde tiim ¢alisma gruplarinda yasa gore vitamin D diizeyleri Sonuglarinin

grafigi

4.5.2. Totalde tiim ¢calisma gruplarinda Vit D diizeyleri sonuclarimin grafigi

Konsantrasyon (ng/mL)

TUM CALISMA GRUPLARINDA VIiTAMIN D DUZEYLERI

50 ~

45 4 44,81 42,04
40 -

35 A

30 - 1 Vit D (ng/ml)
25 A

20 -

15 -

10 -

5 .

0 - .

KADIN ERKEK

Sekil 25. Totalde tiim ¢alisma gruplarinda Vit D diizeyleri sonuglarinin grafigi



4.5.3.Totalde tiim ¢cahiyma gruplarinda VDBP diizeyleri sonuclarimin grafigi
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70

60
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Konsantrasyon (ng/mL)
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TUM CALISMA GRUPLARINDA VDBP DUZEYLERI

66,4
61,86
H Vit DBP (ng/ml)

KADIN ERKEK

Sekil 26. Totalde tiim ¢alisma gruplarinda VDBP diizeyleri sonuglarinin grafigi

4.5.4. Totalde tiim ¢alisma gruplarinda VDR diizeyleri sonug¢larimin grafigi

Konsatrasyon (ng/mL)

16

14

12

10

TUM KADIN-ERKEK GRUPLAR ARASINDA VDR DUZEYLERI

7 14,75
14,16
= Vit VDR (ng/ml)

KADIN ERKEK

Sekil 27. Totalde tiim ¢alisma gruplarinda VDR diizeyleri sonuglarinin grafigi
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4.6. Sosyo Demogarfik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Migren hasta grubuna uygulanan bas agrisi etki testi, bas agrisi giinliigii, MIDAS
Olclitleri, agr1 sikligi ve aura gibi sikdyetlerin Olgiildiigli test sonuglarinin

degerlendirilmesiyle ortaya ¢ikan bulgularin istatistikleri asagidaki gibidir:

4.6.1. Migren grubunda bas agrisina ait 6zelliklerin ve vitamin D diizeylerinin

sonug¢lari

Tablo 20°de gosterilen sonuglara gore; bas agrisina yonelik MIDAS 6lgiitleri, bas
agrist etki testi, agr1 sikligi, hastalik siiresi, aura gibi 6zellikler ve vitamin D diizeyleri

degerlendirilmis olup bu 6zelliklerin hastalar1 ¢ok etkilemedigi gézlemlenmistir.

Tablo 20. Migren grubunda bas agrisina ait 6zelliklerin ve vitamin D diizeylerinin

sonug tablosu

MIDAS 30,25 +21,05

BAS AGRISI ETKISI | 63,7+ 6,5

AGRI SIKLIGI 53+25
(glin/ay)

HASTALIK SURESI | 6,4+ 5,5
(yil)

Vit D (ng/mL) 35+£9,2

Vit DBP (ng/mL) 50,18 + 13,6
Vit DR (ng/mL) 8,9+2.5
AURA 1,8+ 0,41

MIDAS: Bas agris1 dziirliiliik 6lgiitleri, Vit D: Vitamin D, Vit DBP: Vitamin D Baglayici
Protein, Vit DR: Vitamin D Reseptorii
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4.6.2. Vitamin D diizeyleri ve migren hastalar1 arasindaki bas agrisi 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Tablo 21’de gosterilen veriler; migren hastalarinda vitamin D diizeyleri,

MIDAS &lgiitleri, bas agris1 etkisi, agr1 siklig1 ve hastalik siiresi gibi 6zellikler

bakimindan incelendiginde 25 OH Vit D yetmezligi olan ve olmayan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli1 bir fark gézlenmemistir.

Tablo 21. Vitamin D diizeyleri ve migren hastalar1 arasindaki bas agrisi 6zelliklerinin

Karsilastiriimasi
Degiskenler 25-hidroksi vitamin D <25 | 25-hidroksi vitamin D > 25
ng/mL (n=11) ng/mL (n=13)

VITAMIN D (ng/mL) 42,21 +5,78 26,29+1,76
MIDAS 24,16+12,9 37,5426,8

BAS AGRISI ETKIiSI 63,23 +4.,5 64,2 + 8,08

AGRI SIKLIGI (giin) 5,16+2,7 55+22
HASTALIK SURESI (yil) 6,7 +6,5 6 +4,36

MIDAS: Bas agris1 dziirliiliik dlgiitleri, Vit D: Vitamin D, Vit DBP: Vitamin D

Baglayici Protein, Vit DR: Vitamin D Reseptorti.

4.6.3. Migren ve vitamin D diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Tablo 22’ de belirtilen MIDAS &lgiitleri, bas agris etkisi, agr1 siklig1, hastalik

stiresi ve aura Ozellikleri ile ilgili bulgularda aura ve agri sikligi arasinda negatif
korelasyon, MIDAS ve bas agrisi etkisi arasinda pozitif korelasyon, vitamin D ve
vitamin DBP arasinda pozitif korelasyon, vitamin D ve VDR arasinda ise negatif
korelasyon iligkisinin oldugu gorillmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.



Tablo 22. Migren ve vitamin D diizeyleri korelasyon tablosu

68

Vit D yetersizlik Vit D ViT DBP Vit DR

MIDAS 0,322 -0,251 -0,213 0,185
BAS AGRISI 0,075 -0,133 -0,040 0,051
ETKIiSi

AGRI SIKLIGI 0,063 -0,091 -0,199 0,112
(giin/ay)

HASTALIK -0,064 -0,111 -0,124 -0,348
SURESI ( yil)

AURA 0,060 0,006 -0,086 -0,291

MIDAS: Bas agris1 oziirliiliik dlgiitleri, Vit D: Vitamin D, Vit DBP: Vitamin D

Baglayici Protein, Vit DR: Vitamin D Reseptorii.
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5. TARTISMA

Vitamin D’nin bir¢cok hastalikla iligkisi aragtirllmis ve bu hastaliklarin
tedavisinde vitamin D’nin etkili olabilecegi iizerinde durulmustur. Vitamin D ve migren
arasindaki iligkinin var olabilme ihtimali iizerinde yaptigimiz bu ¢alismada ise serum D
vitamin diizeyleri ile birlikte, vitamin D baglayici protein ve vitamin D reseptorii
diizeylerininde degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamiza 11’1 normal dénemde ve
13’1 bas agris1t doneminde olmak {izere 24 migren hastas1 ve 22 saglikli kontrol grubu
katilmis ve bu gruplar iizerinde vitamin D, vitamin D baglayici protein ve vitamin D
reseptorleri diizeylerine bakilmistir. Migren ve vitamin D iizerine yapilan bir ¢alismada;
vitamin D diizeylerini belirlemede 25(OH)D3 ‘iin normal araliginin belirlenmesinin
gerektigi savunulmus ve bunun {izerine yapilan bu ¢alismadan elde edilen bilgilere gore
25(0OH)D3’tin seviyesi 20 ng/mL’den azsa vitamin D eksikligi, 21-29 ng/mL
araligindaysa vitamin D yetersizligi, 30-50 ng/mL arasinda normal diizeyde vitamin D,
50 ng/mL ve tizerindeyse vitamin D zehirlenmesi seklinde adlandirilmigtir (Wacker ve
Holick, 2013).

Calismamizda kontrol ve migren grubu hastalar arasindaki vitamin D seviyeleri
incelendiginde; kontrol grubundaki bireylere gére migren hasta grubunun vitamin D,
vitamin D baglayic1 protein ve vitamin D reseptorii seviyelerianlamli derecede diisiik
bulunmustur. Vitamin D ve migren'i inceleyen sadece birka¢ hakemli ¢alisma vardir;
ancak diisiik vitamin D'nin, migren riskinin artmasiyla iliskili olabilecegine dair
bulgular kisitli sayidadir. Ryan Wheeler’ in 2008 yilinda Amerikan Bas Agrisi
Derneginin yillik toplantisinda vitamin D ve migren lizerine yaptig1 klinik incelemede,
kronik bas agrisi hastalarinin ve migren hastalarinin % 40'indan fazlasinda vitamin D
eksikligi oldugunu bulmustur (Wheeler, 2008). Bas agrisi iizerine 2017 yilinda yapilan
bir arastirmada ise, diisiik D vitamini seviyeleriyle kronik gerginlik tipi bas agrisi
arasinda bir iliski bulunmustur. Diisiik D vitamini seviyesine sahip hastalarin kronik
gerginlik tipi bag agris1 ve normal D vitamini seviyelerine gore daha yiiksek kas-iskelet
sistemi agris1 ve hastlalarin yorgunluga sahip olduklarini tespit etmistir (Prakash vd.,
2017). Calismamizda, kontrol grubuna gore migren gruplarinin vitamin D diizeyleri ile
iliskisi anlamli bulunmustur. Bu durum migren ve vitamin D arasindaki iliskinin var

oldugunu kanitlamaktadir.


https://migraineagain.com/occipital-neuralgia-diagnosis/
https://migraineagain.com/aching-body-aching-head-understandint-migraine-and-fibromyalgia/
https://migraineagain.com/aching-body-aching-head-understandint-migraine-and-fibromyalgia/
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Calismamizda, tiim migren grubu hastalardaki kadin ve erkek arasindaki iligkiyi
inceledigimizde vitamin D diizeylerinde anlamli bir farka rastlanmazken bu grupta
sadece vitamin D reseptor diizeyleri anlamli bulunmustur. Literatiirde ise migrende D
vitamini destegi ile dlizelme gosteren sadece bir kontrollii calisma yapilmistir. Yapilan
bu calismada vitamin D ve simvastatinin kombinasyonu, epizodik migrenli eriskinlerde
migren sikligint azaltmistir (Buettner vd., 2015). Bu verilere gore vitamin D reseptor

diizeylerinin migren ile iligkili oldugu soylenebilir.

Yaptigimiz caligmada, tiim ¢alisma gruplarinda yasa gére migren ve vitamin D
diizeyleri ile ilgili olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu konuda yapilan literatiir
incelendiginde, Cincinnati Cocuk Hastanesi Tip Merkezinde yapilan bir ¢alismada ¢ok
sayida c¢ocuk ve gen¢ migrenli hastada vitamin D eksikligi goriilmistir (http:/

www.EurekaAlert.org, 2016). Yaptigimiz ¢alismada yas faktoriiniin etkisini elimine

etmek i¢in kontrol ve hasta grubunun yaslarini birbirine yakin segilmistir. Migren ve
vitamin D iizerine yaptigimiz ¢alismay1 cinsiyet acisindan degerlendirdigimizde; tim
kadin, erkek gruplar1 arasindaki vitamin D diizeylerinde anlamli bir sonug
bulunamamaistir. Finlandiyadaki arastirmacilara gore, vitamin D ve bas agris1 arasindaki
iligki incelenmistir. Vitamin D diizeyi en diisiik olan erkeklerde bas agrisi olma
ihtimalinin vitamin D diizeyi en yiiksek olan erkeklere gore iki kat daha fazla oldugu
bulunmustur. EKim-mayis aylar1 boyunca, daha az giines 1s18ina maruz kaldiklari ve bu
nedenle daha az vitamin D alindig1 icin ¢alisan erkekler tarafindan daha sik kronik bas
agris1 gorildigi bildirilmistir (Virtanen vd., 2017). Calismamizda cinsiyet faktoriini
elimine etmek icin kontrol ve hasta grubunu cinsiyet olarak birbirine yakin segtik.
Calismamizda, migren grubunda vitamin D yetersizligi olan (n=11) ve normal vitamin
D diizeyleri olan (n=13) bireyler kiyaslanmistir. MIDAS, bas agris1 siiresi, agr1 siklig1,
hastalik siiresi, aura ve vitamin D, VDBP ve VDR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
farkl1 olmadigi gorilmiistiir. Donmez ve arkadaslarinin yapti§i bir aragtirmanin
sonucuna gore, MIDAS ve agr1 siddeti arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon iliskisi
oldugu belirtilmistir ancak diger bas agris1 ozellikleri ile MIDAS oziirliiliik
degerlendirmesi ile ilgili anlamli bir sonuca varilamamistir. Bu durumda MIDAS
ozurlilik belirtileriyle iliskili tek nedenin bas agrisi siddeti oldugu belirtilmistir
(Donmez, Yoldas, Solak ve Colpak, 2008). Literatiirdeki baska bir ¢alismanin sonucuna

gore, Oztiirk ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada ayda bir defadan az goriilen atak


http://www.eurekaalert.org/
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sayisinin orant % 25 ve % 35, 4 arasinda oldugu belirtilirken daha ¢ok atak sayisininin
goriilmesini ise % 25 oraninda tespit etmislerdir. Tibbi arastirmalarda ise atak sikliginin
fazla oldugu bildirilmistir (Oztiirk vd., 2001). Yaptigimiz calismada ise aura ve agr
siklig1 arasinda negatif korelasyon, MIDAS ve bas agris1 etkisi arasinda pozitif
korelasyon, vitamin D ve VDBP arasinda pozitif korelasyon, vitamin D ve VDR
arasinda ise negatif korelasyon iliskisinin oldugu goriilmiis ve bu iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Migren hastalarinda vitamin D diizeyleri, MIDAS 6lciitleri, bas agrisi etkisi, agr1
sikligr ve hastalik siiresi gibi 6zellikler bakimindan incelendiginde, 25 OH Vit D
yetmezligi olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bu konuda yapitigimiz literatiir taramasinda yapilan bir ¢aligmada ise
kadinlarin adet donemleri ile iligkisi yoniinden, migren ve adet dénemi sendromlariyla
ilgili 6ykiisti bulunan iki kadin, vitamin D ve kalsiyum takviyesi ile tedavi edilmistir.
Vitamin D ve kalsiyum ile tedavi yonteminde iki ay i¢inde adet donemi sendromlarinin
yani sira migren tipi bas agrisi1 ataklarinda da yiiksek oranda azalma gozlemlenmistir.
Bu arastirma, vitamin D ve kalsiyum ile tedavinin migren tipi bas agrilariyla olan
iliskisinin Oonemini gostermektedir (Thys ve Jacobs, 1994). Yaptigimiz bas agrisi
ozellikleri ile 25 OH Vit D yetmezIligi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli olarak

bir fark bulunamamustir.

Yaptigimiz ¢aligmalardan elde ettigimiz veriler degerlendirilirken migrenli hasta
sayisinin az olmasi, ¢aligmamizin {iniversite hastanesinde yapilmasi ve vitamin D
diizeylerinin degerlendirilmesini saglayan etkenlerin yetersizligi gibi engeller goz

oniinde bulundurulmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢alismadan elde edilen bulgulara goére; migren hastalarinin kan
serumlarinda bulunan vitamin D seviyelerindeki azalmanin, migren hastaliginin
tetiklenmesiyle iliskili oldugu distinilmektedir. Yozgat'ta gergeklestirdigimiz bu
calisma sonuglariyla literatiir sonuglari ¢eliskili olup migren ve vitamin D konusunda
cok genis bir arastirma mevcut degildir. Migren ve vitamin D {izerine yapilan
calismalarda; vitamin D’nin, serotonin liretiminde ve oksidatif stresi en aza indirmede
onemli bir rol oynadigi ve diisik vitamin D seviyelerinin, migren ataklarini
tetikleyebilecegi one siiriilmistiir. Elde edilen bulgulara dayanarak azalan serum D
vitamini diizeylerinin migren ile iligkili oldugunu disilindiirebiliriz. Bu c¢alismanin
smirlarini asan daha kapsamli uzunlamasina ¢alismalar yapmak, bu konudaki altta yatan
sebepleri ¢oziime ulastirmak ve daha detayli bilgiler elde edebilmek agisindan
gereklidir. Migren hastalarinda serum vitamin D seviyelerinin arastirilmasi ve vitamin
D serum diizeylerinin takip edilmesinin, migren ataklarinda iyilestirici olabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir. Bu durum vitamin D ¢alisma mekanizmasinin daha detayli
arastirtlmasini1 ve vitamin D’nin migrenle iligkisiyle ilgili daha kapsamli ¢alismalar

yapilmasini gerekli kilmaktadir.



73

7. KAYNAKLAR

Akgiin, N. (2015). Epizodik tip migren ve epizodik tip gerilim tipi bas agrisi
olgularinda hava durumu degiskenlerinin bas agrist ataklarimin siddet siire ve sikligina

etkisi. (tipta uzmanlik tezi). Biilent Ecevit Universitesi. Zonguldak.

Antonaci, F., Dumitrache, C., Cillis, I. & Allena, M. A. (2009). Review of
current european treatment guidelines for migraine. Thejournal of headacheandpain,
11(1), 13.

Barnett, ED. & Klein, JO. (2006). Bacterial infections of the respiratory tract.
In: Remington JS, Klein JO. Wilson CB, Baker C.J. eds. Infectious diseases of the fetus
and newborn infant. 6the dition. Philadelphia: W.B. Saunders, 297- 316.

Bas, F. Y., Demirci, S., Arslan, B. ve Salman, Z. (2015). Hiperlipidemili
hastalarda bas agrisi. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi
Anabilim Dali, Isparta 2 Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji
Anabilim Dali, Isparta 3 Egirdir Toplum Saghgi Merkezi, Isparta (Epecik Egit. ve
Arast. Hast. Dergisi, 25(3), 186-190.

Baykan, B., Ertas, M., Karli, N., Akat-Aktas, S., Uzunkaya, O., Zarifoglu, M.,
Siva, A. & Saip, S. (2007). MIRA-Neurology Study Group. The burden of headache in
neurology outpatient clinics in Turkey. Pain Pract, 7, 313-23.

Baykara, O., Ersen, E., Batur, S. ve Buyru, N. (2017). Vitamin D baglayan
protein gen polimorfizmlerinin akciger kanserindeki rolii.10.5606/tgkdc.dergisi, 25(4),
622-626.

Bjorner, JB., Kosinski. M. & Ware, JE. (2003). Jr Using item response theory to
calibrate the Headache Impact Test (HIT™) to the metric of traditional headache scales.
Qual Life Res., 12, 981-1002.

Boran, H. ve Bolay, H. (2013). Migren patofizyolojisi. Noropsikiatri Arsivi,
50(1),1-7.

Braun, A., Kofler, A., Morawietz, S. & Cleve, H. (1993). Sequence and
organization of the human vitamin D-binding protein gene. Biochim Biophys Acta,
1216, 385-94.



74

Bringhurst, FR., Demay, MB., Krane, SM. & Kronenberg, HM. (2005). Bone
and Mineral Metabolism in Health and Disease. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS,
Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, editors. Harrison’s Principles of Internal Medicine.
p.(86-2238)16th edition. New York: MCGraw-Hill Companies.

Bucioglu, H. (2018). Migren hastalarinda supraorbital bolge norovaskiiler
yapularmmin radyolojik olarak degerlendirilmesi. (yiksek lisans tezi). T.C. Mersin

Universitesi. Mersin.

Buettner, C., Nir, R.R., Bertisch, SM., Bernstein, C., Schain, A., Mittleman, MA
& Burstein, R. (2015). Migren Onleme Simvastatin ve D Vitamini: Randomize
Kontrollii Bir Deneme. Néroloji Annals, 78(6), 970-981.

Bussone, G., Grazzi, L., Usai, S., Masconi, P., Genco, S., Puca, F.M. &
D’Amico, D. (2001). Disability in migrainepatients: Italianexperience. Thejournal of
headacheandpain, 2(6), 29-31.

Buzzi, MG. & Moskowitz, M.A. (1990). The antimigraine drug, sumatriptan
(GR43175), selectively blocks neurogenic plasma extravasation from blood vessels in
dura mater. Br J Pharmacol, 99, 202-6.

Biiyiikyoriikk, C. (2017). Migren hastalarinin yasam kalitesi, anksiyete ve
depresyon diizeylerinin diizenlenmesi. (yiksek lisans tezi). Necmettin Erbakan

Universitesi. Konya.

Cayir, A., Turan, M.1. &Tan, H.(2014). Effect of vitamin D therapy in addition
to amitriptyline on migraine attacks in pediatric patients. Barz J Med Biol Res.,
47(4),349-54.

Champe, PC., Harvey, RA. & Ferrier, DR. (2007). Lippincott’s Biyokimya. (3.
Baski). (E. Ulukaya, Cev.). Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri.

Cincinnati Cocuk Hastanesi Tip Merkezi (2016). Migrenli birgogunun D
Vitamini eksikligi var. Basin biilteni. (10 Haziran 2016). Erisim: 9 Mayis 2019,
http://www.EurekaAlert.org

Coeytaux, RR., Kaufman, JS., Chao, R., Mann, JD. & Devellis, RF.(2006). Four

methods of estimating the minimal important difference score were compared to


http://www.eurekaalert.org/

75

establish a clinically significant change in Headache Impact Test. Journal of Clinical
Epidemiology, 59,374-380.

Cooke, NE., & David EV. (1985). Serum vitamin D-binding protein is a third
member of the albumin and alpha fetoprotein gene family. J Clin Invest., 76,2420-4.

Cumberbatch, MJ., Williamson, DJ., Mason, GS., Hill, RG. & Hargreaves, RJ.
(1999). Dural vasodilation causes a sensitization of rat caudal trigeminal neurones in
vivo that is blocked by a 5-HT1B/1D agonist. Br J Pharmacol, 126, 1478-86.

Curran DA., Hinterberger H. & Lance, JW. (1965). Total plasma serotonin, 5-
hydroxyindolacetic acid and p-hydroxy-methoxymandelic acid excretion in normal and
migrainous subjects. Brain, 88, 997-1010.

Cutrer, F.M. (2010). Pathophysiology of migraine. In Seminars in neurology.
Thieme Medical Publishers.

De Luca, HFb. & Cantorna, MT. (2001). Vitamin D: its role and uses in
immunology. FASEB J., 15, 2579-2585.

Dinger, G. (2016). Migren hastalarinda insiilin direnci ve beslenme durumunun

saptanmast. (yiiksek lisans tezi). Erciyes Universitesi. Kayseri.

Dodick, DW. & Gargus, JJ. (2008). Why migraines strike. Sci. Am., 299(2), 56—
63.

Domag, F.M., Boylu, E., Adigiizel, T. ve Ozden, T. (2012). Migrenli olgularda
dizabilitenin midas 6l¢egi ile degerlendirilmesi. Diizce Tip Dergisi, 14(1),10-13.

Dénmez, H., Yoldas, T. K., Solak, E. B. ve Colpak, A. 1. (2008).
Demographic/Clinical Characteristics And Midas Scores Of 103, Consecutive Migraine
Patients. 14(6), 388-393.

Ducros, A. (2013). Genetics of migraine. Revue neurologique, 169(5), 360-71.

Diinya, B. (2017). Birincil bas agrist (gerilim tipi ve migren) ile basvuran
hastalarda fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin arastirilmasi. (yiksek lisans tezi).

Ankara Universitesi.

Ekizoglu, E., Kocasoy - Orhan, E., Baykan, B. Bas Agrisi. (1 Ocak 2019),

http://www.itfnoroloji.org/basagrisi/basagrisi.htm.



76

Ertas, M. (2003). Migren. Tiirkiye Klinikleri Noroloji Dergisi, 1, 116-23.

Ferrari, MD. & Saxena, PR. (1993). Clinical and experimental effects of

sumatriptan in humans. Trends Pharmacol Sci., 14, 129-33.

Finocchi, C. & Sivori, G. (2012). Food as trigger and aggravating factor of
migraine. Neurological Sciences, 33, 77-80.

Guyton, AC. & Hall, JE. (2007). Béliim 79: Paratiroid Hormonu, Kalsitonin,
Kalsiyum ve Fosfat Mekanizmasi, D vitamini, Kemik ve Disler. Cavusoglu H, Caglayan
Yegen B. (Ed.). Tibbi Fizyoloji. (ss. 978-994). Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri.

Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS). The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta
version), Cephalalgia, 2013 Jul; 33(9), 629-808.

Holick, MF. (2008). Vitamin D: a D-light ful health perspective. NutrRev 66,
182-94.

Holick, MF. (2010). The Dilemma: To screen or not to screen for 25-hydroxy
vitamin D concentrations. Clinical Chemistry, 56(5), 729-731.

Howland, R.H. (2011). Vitamin D and depression. Journal of Psychosocial
Nursing and Mental Health Services, 49(2), 15-17.

Irene, A., Semenov, DO. (2015). Migraine headeches. Disease-a month. 61, 218-
22.

Inan, L. (2011). Nérolojide yeni ufuklar: Bas agrilari. Ankara: Ayrinti

Basimevi.

Jameson, JL. & Weetman, AP. (2004). Tiroid bezi hastaliklari. Braunwald E,
Fauci S, Kasper, DL., Hauser, SL., Longo, DL., Jameson, JL. (Ed.). Harrison I¢
Hastaliklart Prensipleri (15.Edisyon). (Y. Sagliker, Cev.). (5.2060-2075). Istanbul:
Nobel Matbaacilik.

Kaymaz, S. (2017). Soldan saga santli konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuk
hastalarda bas agrisi ve migren sikligi. (uzmanhk tezi). Gaziantep Universitesi Tip

Fakiiltesi. Gaziantep.



77

Kelman, L. (2006). The postdrome of the acute migraine attack. Cephalalgia, 26
(2), 214-20.

Kragstrup, S. W. (2010). Kronik agris1 olan hastalar icin D Vitamini takviyesi.
Iskandinavya Birinci Basamak Saghk Dergisi, 29(1), 4-5.

Lee, JH., O’Keefe, JH., Bell, D., Hensrud, DD. & Holick, MF. (2008). Vitamin
D deficiency: An important, common, and easily treatable cardiovascular risk factor?. J
Am Colle Cardiol, 52, 1949-1956.

Levy, D., Strassman, AM. & Burstein, R. (2009). A critical view on the role of

migraine triggers in the genesis of migraine pain. Headache, 49(6), 953-7.

Liddell, H. G., Scott, R. (2015). “nuipavia”. A Greek-English Lexicon. On

Perseus. Ingiltere: Oxford University Press.

Magiorkinis, E., Diamantis, A., Mitsikostas, DD. & Androutsos, G. (2009).

Headaches in antiquity and during the early scientific era. Journal of neurology, 256(8).

Mark, W. (2015). Weatheral, The diagnosis and treatment of chronic migraine.
Ther Adv Chronic Dis., 6(3), 115-123.

Mayda, D., F., Boylu, E., Adigiizel, T. & Ozden, T. (2012). Migrenli olgularda
dizabilitenin MIDAS 6l¢egi ile degerlendirilmesi. Diizce Tip Dergisi, 14(1), 10-3.
Montagna, P. (2008). Migraine genetics. Expert Review of Neurotherapeutics, 8

(9), 1321-30.

Muszkat, P., Camargo, MB., Griz, LH., Lazaretti-Castro, M. (2010). Evidence-
basednon-skeletalactions of vitamin D. ArqBrasEndocrinolMetabol, 54, 110-117.

Nemere, I. & Carson, F. (1998). Membrane receptors for steroid hormones: a
case for spesific cell sur face binding sites for vitamin D metabolite sande strogens.
Biochem Biophy sRes Com., 248, 442-449.

Olesen, J. (2006). The headaches.(s.238). Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins.

Ozcan, C. (2009). Vitamin D diizeyinin prediyabet ve diyabet ile iligkisi.

(uzmanlk tezi). Ankara Universitesi. Ankara.



78

Ozdemir, G. (2011). Erzurum ilinde migren bas agrisi prevalansi arastirilmast.

(uzmanlik tezi). Atatiirk Universitesi. Erzurum.

Ozer Disci, O. (2016). Migren tedavisinde ilag, akupunktur ve hipnoterapi
tedavisinin etkinliginin karsilastirilmasi. (yiiksek lisans tezi). Atatiitk Universitesi.

Erzurum.

Ozkan, B. ve Déneray, H. (2011). D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri.

Cocuk Saglgi ve Hastaliklar: Dergisi, 54(2), 99-119.

Oztiirk, M., Ongel, B.,Oztiirk, Y., Soy, D., Altunkaynak, Y., Sézmen, V. ve
Baybas, S. (2001). Migren ve gerilim tipi basagrilarinda agri ve sosyoekonomik
ozellikler, Diistinen Adam, 14(1), 48-52.

Oztiirk, V. (2013). Migren akut tedavisi. Noropsikiyatri Arsivi Dergisi, 50(1),
26-28. Erisim: 6 Nisan 2019,
http://www.noropsikiyatriarsivi.com/sayilar/417/buyuk/26-29.pdf

Palomer, X., Gonzalez-Clemente, JM., Blanco-Vaca, F. & Mauricio, D. (2008).
Role of vitamin D in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Diabetes
ObesMetabolism. 10,185-97.

Pearce, SHS., Cheetham, TD. (2010). Diagnosis and management of vitamin D
deficiency. BMJ 340, (b5664). Erisim: 7 Nisan 2019,
https://www.bmj.com/content/340/bmj.b5664/rapid-responses

Penckofer, S., Kouba, J. & Byrn, M. (2010) Vitamin D and depression: where is
all the sunshine? Issues in Mental Health Nursing, 31, 385-393.

Pittas, AG., Chung, M., Trikalinos, T., Mitri J., Brendel M., Patel, K,
Lichtenstein, AH., Lau, J., Balk, EM. (2010). Systematic review: Vitamin D and cardio
metabolic out comes. Ann Intern Med., 152(5), 307-14.

Portney, L.G. & Watkins, M.P. (1993). Foundations of Clinical Research.
Application to Practice. Norwalk, Connecticut, AppletonLange, 53(85), 505-525.

Prakash, S., Rathore, C., Makwana, P., Dave, A., Joshi, H. & Parekh, H. (2017).
Kronik gerilim tipi bas agrili hastalarda D vitamini eksikligi: Bir olgu- kontrol
calismasi. Headache, 57(7).


http://www.noropsikiyatriarsivi.com/sayilar/417/buyuk/26-29.pdf
https://www.bmj.com/content/340/bmj.b5664/rapid-responses

79

Prosser, DE. & Jones, G. (2004). D vitamini aktivasyonu ve inaktivasyonu ile
ilgili enzimler. Trendler BiochemSci., 29 (12), 664—73.

Quliyeva, A. (2016). Idiopatik intrakranial hipertansiyon hastalarinda manyetik
rezonans gortintiileme bulgulari: migren hastalar: ve kontrol grubu ile karsilastirma.

(yiiksek lisans tezi). Izmir Katip Celebi Universitesi. izmir.

Rae-Grant, AD. (2004). D. Joanne Lynn, Herbert B. Newton, Alexander D (Ed.).
The 5-minute neurology consult. (s. 26.). Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins.

Ray, BS. & Wolff, HG. (1940). Experimental studies on headache: pain
sensitive structures ofthe head and their significance in headache. Arch Surg., 41, 813-
814.

Robert, AN., Timothy, TH., Jamie, LR. & Peter, JN. (2007). Psychological risk
factors in headache. Headache The Journal Of Head and Face Pain., 47(3), 413-426.

Russell, MB. & Olesen, J. (1993). Increased familial risk and evidence of
genetic factor in migraine. Bmj.311(7004), 541-4.

Sicuteri, F. (1967). Vasoneuroactive substances and their implications in

vasculer pain. Res Clin Studies Headache, 1, 6-45.

Silberstein, S.D. & Dodick, D.W. (2013). Migrain egenetics: Part 1l. Headache.
53(8), 1218-29.

Silberstein, SD. (2004). Migraine pathophysiolog yan ditsclinicalimplications.
Cephalalgia, 24(2), 2-7.

Silberstein, SD., Lipton, RB. & Dalessio, DJ. (2008). Headache: epidemiology
and 1mpact. in: wolff’s headache and other head pain. 8th edi. New York: Oxford
University Press, 45-62.

Siva, A. (2002). Bas, Boyun, Bel Agrilart Sempozyum Dizisi.[Elektronik Sirtim].

Istanbul: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri.

Thys, S. & Jacobs, MD. (1994). Adet migreninde d vitamini ve kalsiyum.
Headache The Journal of Head and Face Pain, 34(9), 544-546



80

Teyin, E. (2016) Bas Agrist1 ve Degerlendirmesi. Erisim: 9 Mayis 2019,

http://www.agritedaviunitesi.com/bas-agrisi-ve-degerlendirmesi/, 2016

Tirk Bas Agrisi Epidemiyoloji Calisma Grubu (1997). Headache Screening
Survey. Istanbul:(s.1-53.)

Tiiztin, C. (2005). Biyokimya kitabi. vitaminler ve koenzimler. Ankara: Palme

Yayincilik.

Ugar F., Tashipinar MY, Soydas, AO. ve Ozcan, N. (2012). Ankara Etlik Ihtisas
Egitim Arastirma Hastanesi’ne basvuran hastalarda 25-OH vitamin D diizeyleri. Eur j

Basic Med Sci, (2), 12-5.

Ustdal, M., Karaca, L., Tiirkoz, Y., Testereci, H., Kus, S., Pasaoglu, H. (2003).
Biyokimya. Malatya: Medipres Matbaacilik Ltd. Sti.

Verboven, CC., Rabijns, A., De Maeyer E., Van Baelen H., Bouillon R. & D
Atan Tip C. (2002). A structural basis for the unique binding features of the human
vitamin D-binding protein. Nat Struct Biol., 9,131-6.

Viana, M., Linde, M., Sances, G.,Ghiotto N., Guaschino E., Allena M.,
Terrazzino S., Nappi G., Goadsby PJ. & Tassorelli C. (2016). Migraine aura symptoms:

duration, succession and temporal relation ship to headache. Cephalalgia, 36,413-21.

Vijayaalakshmi, L.G. & Pharm, J. (2014). Genetics of migraine-review. Sci. &
Res. Vol. 6(12), 420-422.

Virtanen, JK., Giniatullin, R., Méntyselka, P.,Voutilainen, S., Nurmi, T. Murssu
J., Kauhanen, J. & Tuomainen, TP. (2017). Diisiik serum 25-hidroksivitamin D, orta
yash ve yash erkeklerde daha sik bas agrisi riskiyle iligkilidir. Bilimsel Raporlar, 7,
39.697.

VonKorff, M., Stewart WF., Simon, DJ. & Lipton, R.B. (1998). Migraine and
reduced work performance A population baseddiarystudy. Neurology, 50(6), 1741-
1745.

Vries, B., Frants, RR., Ferrari, MD., van den Maagdenberg, AM. (2009).
Molecular genetics of migraine. Human Genetics, 126(1), 115-32.


http://www.agritedaviunitesi.com/bas-agrisi-ve-degerlendirmesi/

81

Wacker, M., Holick, MF. (2013). Vitamin D-Effects on Skeletal and Extra
skeletal Health and the Need for Supplementation. Nutrients, 5, 111-48.

Wasiewski, W. (2006). Preventive the rapy in pediatric migraine. J. Child
Neurol, 16, 71-77.

Wewers, ME. & Lowe, NK. (1990). A critical review of visual analogue
scales in the measurement of clinical phenomena. Research in Nursing & Health,
13, 227-236.

Wheeler, R. (Haziran 2008) Amerikan Bas Agris1 Dernegi 50. Yillik Bilimsel

Toplantisi, Amarika.

White, P., & Cooke, N. (2000). The multifunctional properties and

characteristics of vitamin D-binding protein. Trends Endocrinol Metab. 11, 320-7.

Yaltkaya, K. (2000). Noroloji ders kitabi. bas agrilari. Ankara: Palme
Yayincilik.

Yildirim, S. (2013). Malatya il merkezinde 20 yas ve iizeri kadinlarda d vitamini
diizeyi ile iist solunum yolu enfeksiyonlari arasindaki iliski. (doktora tezi). Indnii

Universitesi. Malatya.

Zarifoglu M, Siva A, Hayran O and the Turkish Headache Epidemiology
Study Group (1998). An epidemiological study of headache in Turkey: A
nationwide survey. Neurology, 50(4), 225.

Zittermann, A. (2003). Vitamin D in preventive medicine: are we ignoring The
evidence?, Br J Nutr., 89, 552-572.



82

8.EKLER

EK 1. Etik Kurul Raporu

T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI REKTORLUGU
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi 1 60174989- 09/08/2018
Konu : Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu.

Sayin Prof. Dr. Levent Ertugrul INAN,

Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na yapmis oldugunuz basvuru dosyasi

incelenmis ve degerlendirme sonucu ekte sunulmustur. Bilgilerinizi rica ederim.

(

Prof. Dr. Soykan DINC
Klinik Arastirmalar Bagkan



83

T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI REKTORLUGU
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say1 1 60174989- 09/08/2018
Konu : Klinik Arastirmalar Etik Kurulu.

Sayin Prof. Dr. Levent Ertugrul INAN,

Bozok Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na yapmis oldugunuz bagvuru dosyasi

incelenmis ve degerlendirme sonucu ekte sunulmustur. Bilgilerinizi rica ederim.

(

Prof. Dr. DINC
Klinik Aragtirmalar Bagkan



84

L.C,;
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI REKTORLUGU
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARI

TOPLANTI TARIHI : 08.08.2018

TOPLANTI SAYISI 1 14

DOSYA KAYIT NUMARASI :2018-07-154

KARAR NUMARASI : 2017-KAEK-189_2018.08.08_04
ARASTIRMA YURUTUCUSU : Prof. Dr. Levent Ertugrul INAN

YARDIMCI ARASTIRMACILAR : Dog. Dr. Ayse Yesim GOCMEN, Dr. Ogr. U.
Mehmet HAMAMCI, Aras. Gior. Serpil ERDOGAN.

Universitemiz Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii Noroloji Anabilim Dal 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Levent Ertugrul INAN"in sorumlulugunda yiiriitilecek olan 2018-07-154 kayit
numarali “Migren’de vitamin D baglayic1 protein ve serbest D vitamini konsantrasyonlari™
baslikli ¢alisma dosyasi, “Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik™,
“Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu” ve “Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Yonergesi” ne gore degerlendirilmistir. Calisgmanin etik ve bilimsel agidan uygun olduguna oy
birligi ile karar verilmistir.

¢

Pro@e (Baskan)
oz

Dog. BroVavuz Seiim INTEPE (Uye)

Dr. Ogr. U. YunusMe)

"|Yar_'3:||mc| Arastirmaci|
Dr. Ogr. U. Mehmet HAMAMCI (Uye)

Dr. Ogr. U. Yasar TURAN (Uye)

Dr. Ogr. 0. Gﬂlhan@w ve)

Dr. Ogr. U. Yunus H

LAR (Uye)

Uzm. Dr\l/)

Ziraat Yiik. Mii

(KATILMADI)
Uzm.Dr. Fatih TEMOCIN

Av. Fatih DEMIR
1"



85

9. 0Z GECMIS

KIiSISEL BILGILER
Adi- Soyad1 : Serpil ERDOGAN

Dogum yeri — Tarihi : ADANA — Ceyhan / 01.07.1981

Uyrugu : TC

Medeni Durumu : Bekar

E mail : serpilerdogan33@hotmail.com

TIf 20530474 47 98

Yazisma Adresi : Bozok Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali1 Divanli yolu 10 km 66100 YOZGAT

EGITIM DURUMU

Universite : Bozok Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi — Biyoloji (2014)



