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ORJINAL CALISMA

MIGREN iLE SERUM VITAMIN D DUZEYi ARASINDAKI
iLiSKi

Relationship Between Migraine and Serum Vitamin D Level

Sibel CIPLAK?, Ahmet ADIGUZEL?, Yiiksel KABLAN?

OZET

Amag: D vitamini; immin cevabi, endotel fonksiyonu ve hiicre proliferasyonu diizenlenmesi yaninda an-
tienflamatuar ve antioksidan fonksiyonlari bulunabilen bir hormondur. Bu ¢alismamizda amacimiz, ilkemiz-
de sik gorulen yasam kalitesini ve calisma hayatini olumsuz etkileyen migrenin etyopatogenezine isik tutmak
ve gelecekte tedavisine katki saglayabilmektir.

Gereg ve Yontemler: Migren tanisi alan 50 hasta ile 50 saghkl birey kontrol grubu olarak alindi. Hasta ve
kontrol grubunda serum vitamin D [25(OH)vit D], parathormon, kalsiyum, fosfor, albiimin diizeyleri ¢alisildi.
Bulgular: Migrenli hastalarda D vitamini dizeyi ortalama 18,51+12,05 ng/ml iken kontrol grubunda
12,82+9,06 ng/ml olup, p=0,005 saptandi. Kalsiyum ve albiimin diizeyi ise migren hastalarinda daha dusiik
bulundu.

Sonug: GCalismamizda migren hastalarinda D vitamini diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Birgok galismada D
vitamini epizodik migrenli hastalarda disik saptanmis olmasina ragmen ¢ok sayida ¢alismada da bir iligki
saptanamamistir ve az sayida ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi D vitamin diizeyi ytiksek saptan-
mistir. Sonug olarak migren, kalsiyum ve D vitamini arasindaki iliski hala tam olarak bilinmemektedir. Bu iliski
belirlenmesi igin randomize kontrollii calismalarin yani sira molekiler diizeyde ¢alismalarin da yapilmasi
patogenezle ilgili daha net bilgiler verebilir.

Anahtar Kelimeler: Bas Agrisi; D Vitamini; Kalsiyum ; Migren

ABSTRACT

Objective: Vitamin D is a hormone that regulates immune response, endothelial function and cell prolifera-
tion as well as carrying anti-inflammatory and antioxidant functions. The purpose of this study is to enligh-
ten the etiopathogenesis of migraine, which is observed frequently in our country affecting life quality and
working life. It is also expected to contribute to its treatment in the future.

Material and Methods: 50 patients with migraine and 50 healthy individuals as the control group were inc-
luded in the study. Serum vitamin D [25(OH)vit D], parathormone, calcium, phosphorus and albumin levels
were studied in the patient and control groups.

Results: The mean level of vitamin D was 18.51 + 12.05 ng/ml in the patients with migraine and 12.82 + 9.06
ng/ml in the control group, and the statistical difference between them was p=0.005. Calcium and albumin
levels were lower in the patients with migraine.

Conclusion: Vitamin D levels were detected to be higher in migraine patients. Although many studies found
out that vitamin D was low in patients with episodic migraine, no relationship was found in many studies,
and a small number of studies found a high level of vitamin D as in our study. In conclusion, the relationship
between migraine, calcium and vitamin D is still not fully known. For the determination of this relationship,
randomized controlled studies, as well as studies at the molecular level, may provide more clear information
about the pathogenesis.

Keywords: Headache; Vitamin D; Calcium; Migraine
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GIRIS

Migren, santral sinir sisteminin  (SSS) artmis
eksitabilitesine bagh gelisen, sik rastlanilan ve
islevsellikte ciddi kisithhiga yol agan multifaktoriyel,
norovaskiler primer bas agrisi bozuklugudur (1).
Migren patogenezi karmasik ve cok yonli olmakla
birlikte, temel olarak; merkezi agri yollarinin
hipersensitizasyonu ile birlikte reaktif vazodilatasyon,
plazma protein ekstravazasyonu ve steril enflamasyon
nedeniyle serebral kan akisinin azalmasi rol
oynamaktadir (2). D vitamini [25-OH vitamin D3=depo
formu, 1.25(0OH)2D3=aktif formu]; karacigerde ve
bobrekte iki defa transformasyona ugrayan ve viicutta
bircok fonksiyonu olan endojen, sekosteroid yapili,
hidrofobik bir hormondur. insan viicudunda birgok
dlzenleyici ve fonksiyonel gorevleri vardir (3). Vitamin
D; kemik, bobrek, bagirsak ve paratiroid bezler tizerine
fizyolojik etkiler gostererek kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P) metabolizmasini diizenlemektedir (4). Vitamin D;
sinir sisteminde hiicre proliferasyonu, diferansiyonu,
noroplastisite ve ndrotransmisyonunda cesitli roller
almakta olup noroprotektif, imminomodilatér ve
norotrofik etkiye sahiptir (5). Literatlirde migren ile
D vitamini iliskisini inceleyen c¢alismalarin sonuclari
celiskili olup az sayida yapilan calismada; migren ile D
vitamini arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmisken
iken bazi ¢calismalarda istatistiksel olarak anlamh bir
iliski saptanmamistir.

Bu calismada migren tanisi alan hastalarin serum D
vitamini dizeylerini saglkli kontrollerle karsilastirmayi
sonu¢ olarak anti-enflamatuar ve anti-oksidan
oldugu bilinen D vitamini dizeyindeki degisikliklerin
migren etyopatogenezinde etkisi olup olmadigini
degerlendirmeyi amagladik. Ayrica serum kalsiyum,
fosfor, parathormon ve albumin dizeyleriile D vitamini
arasindaki fizyolojik iliski nedeniyle bu parametrelerin
de her iki grup arasinda karsilastirilmasi planlandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma yontemi

Bu calisma prospektif, olgu-kontrol arastirmasi olarak
planlanmistir. Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
protokol kodu 2016/118 ile etik onayi alinmistir.

Calisma grubu
Bu ¢alismaya Mart 2016-Nisan 2017 arasinda bas agrisi
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polikliniginde migren tanisi almis, 50 hasta ve 50 saglikli
bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Dahil
edilen hastalarda bilinen ek kronik nérolojik hastalik,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastaligi, guatr
gibi sistemik hastalik 6ykust yoktu. Calismaya dahil
edilen bireylerin hastalik 6ykis, laboratuvar sonuglari
ve hastane kayitlarina goz onilinde bulundurularak
karar verildi. Hasta grubuna migren tanisi Uluslararasi
Basagrisi Dernegi tarafindan yapilan 2013 tani
kriterlerine dayanmaktadir.

Laboratuar testi

Calismaya dahil edilen hastalardan kan alinarak
vitamin D (serum 25(OH) vit D), parathormon,
kalsiyum, fosfor ve albumin dizeyleri incelendi.
Kalsiyum, fosfor, alblimin; Abbott® Arcitech C 16000
model cihaz ile spektrofotometrik yontemle ¢alisildi. D
vitamini; Roche® 411 model cihaz ile ¢alisildi. Migrenli
hastalarda D vitamini icin kan tani koyuldugu zaman
alindi. Parathormon; Bechman® Dxl model hormon
cihaziile galisildi.

Vitamin D dizeyi 20 ng/ml’nin altinda ise D vitamini
eksikligi, 20-32 ng/ml ise D vitamini yetersizligi,
32-100 ng/ml ise normal seklinde degerlendirildi.
Parathormon: 10-75 pg/ml, Kalsiyum: 8.8-10 mg/dI,
Fosfor: 2.7-4.3 mg/dl, Albumin: 3.5-5 mg/dl arasinda
normal kabul edildi. Calismaya dahil edilen hasta ve
kontrol grubunun demografik Ozellikleri de analiz
edildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizde; verilerimizi SPSS® 17.0 paket
programi kullanarak analiz ettik. Verilerin normal
dagilima uygunlugu igin Kolmogronov-Smirnov testi
kullanilmistir. Normal dagilan verilerde Student t ve
ANOVA testi kullanilmistir. Normal dagilmayan verilerde
ise Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile analiz
yapilmistir. Kalsiyum, fosfor, albiimin; Student T-Test ile
parathormon ve vitamin D ise Mann-Whitney U test
ile degerlendirildi. p degeri 0.05’den disilik olanlarin
istatistiksel olarak anlamh oldugu kabul edildi.

BULGULAR

Migren hastalarinda ve kontrol grubunda D vitamini,
parathormon, kalsiyum, fosfor ve alblimin degerleri
incelendiginde; migren hastalarinin 35’inde (%70)
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D vitamini seviyesi 20 ng/ml’nin altinda idi (D vitamini
eksikligi). Hastalarin 7’sinde (%14) 20-32 ng/ml arasinda
(D vitamini yetersizligi) ve 8’inde (%16) ise 32 ng/
ml’den fazla bulundu. Hastalarin D vitamini ortalamasi
18.51 + 12.05 ng/ml seklinde tespit edildi. Kontrol
grubuna baktigimizda 44’tinde (%88) D vitamini 20 ng/
ml’nin altinda (D vitamini eksikligi), 5’inde (%10) 20-32
ng/ml arasinda (D vitamini yetersizligi) ve 1’inde (%2)
32 ng/ml'nin Gzerinde oldugu tespit edildi. Kontrol
grubunun D vitamini ortalamasi 12.82 = 9.06 ng/ml idi.
Sonu¢ olarak yaptigimiz bu c¢alismada migrenli
hastalarda D vitamini dlzeyi, kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (18.51’e karsilik 12.82) ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamh oldugu saptandi (p=0.005)
(Tablo 1-2).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda kalsiyum (p=0.001) ve albumin (p=0.03)
degerlerinde hasta grubu lehine istatistiksel olarak
anlamh bir fark oldugu buna karsilik fosfor diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi
(p=0.544). Parathormon dizeyleri agisindan da hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0.639).

Calismamizin migren ve kontrol grubunun karsilastirilan
D vitamini, parathormon, kalsiyum, fosfor ve alblimin
dlzeyleri de incelenmistir (Tablo 3).

TARTISMA

Bu ¢alismanin ana bulgusu; migrenli hastalarda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda vitamin D dizeylerinin
anlamh olarak yuksek, serum kalsiyum dizeylerinin
ise anlamli derecede disik saptanmasidir. Mottaghi
ve ark. yaptig bir ¢alismada serum 25(OH)D3’ln
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ylksek seviyesi, gtinlik bas agrisi orani ile daha fazla
iliskili goruliirken serum D vitamini duzeyi ve migren
siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Yine
molekiler diizeyde yaptiklari baska bir ¢alismada; D
vitamini reseptor polimorfizmlerinin, aurasiz migren
ve ayni zamanda bas agrisi siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (6).

Wheeler tarafindan vyapilan bir calismada, migren
hastalarinin  %40’inin, D vitamini eksikligine sahip
oldugu bildirilmistir (7). ki vaka raporu sunulan
baska bir calismada da; migreni olan hastalarda D
vitamini ve kalsiyum tedavisi verilmesinin, migren
siddeti ve sikligini dnemli 6l¢lide azalthgl gosterilmistir
(8). Cayir ve ark. yaptigi calismada 8-16 yas migren
tanili, 53 c¢ocuk hastada amitriptiline ek olarak D
vitamini tedavisi verilmesinin migren ataklarinin
sikhgina etkisi incelenmistir. Sonug olarak anti migren
tedaviye ek olarak D vitamini tedavisi verilmesinin
migren ataklarinin sayisini azaltmada rolii olabilecegi
belirtilmistir (9). Yine benzer sekilde Thys-Jacobs
ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da
kiigik bir calisma grubu olarak 2 premenapozal
ve 2 postmenapozal kadin alinmistir. Bu hasta
grubunda plazma 25(0OH)D3 dizeyleri ile bas agrisi ve
menstruasyon iliskisine bakildiginda herhangi bir iliski
gorilmemistir. Bu hastalara D vitamini verilmesinden
sonra bas agrisi sikligi ve siiresinde belirgin azalma
oldugu kaydedilmistir. D vitaminin terapotik etkisinin
yiksek magnezyum absorbsiyonuna ve kalsiyum
takviyesine bagh olabilecegi dusinilmis olup hem
D vitamini hem de kalsiyum veya her ikisinin sinerjik
etkisine atfedilmistir (8).

Bizim c¢alismamizda D vitamini dlzeyinin kontrol

Tablo 1. Kontrol grubu ve migren hastalarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol p
Cinsiyet E/K 12(%24)/38(%76) 15(%30)/35(%70) 0,120
Yas ortalamasi/yil 36,3816,04 34,78+4,59 0,140
Min-max. yas/yil 24 - 46 23-45

E:Erkek, K:Kadin
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Tablo 2. Medeni durum, meslek ve egitim agisindan hasta ve kontrol grubunun dagilhimi

Hasta Kontrol p
n(%) n(%)
Medeni durum Evli 37(%74) 39(%78)
Bekar 12(%24) 10(%20) 0,889
Dul 1(%2) 1(%2)
Meslek Ev hanimi 24(%48) 21(%42)
Ogrenci 2(%4) 4(%8)
0,897
Memur 18(%36) 20(%40)
Ciftci 1(%2) 1(%2)
Esnaf 5(%10) 4(%8)
Egitim Okur-yazar degil 6(%12) 3(%6)
ilkokul 13(%26) 7(%14)
0,895
Ortaokul 5(%10) 3(%6)
Lise 11(% 22) 18(%36)
Universite 15(% 30) 19(%38)

grubuna gore ylksek olmasi ve kalsiyumun anlamh
derecede dislik saptanmis olmasi bu calismalar ile
ortusmektedir. Migrenin hiperekstabiliteyle giden
bir hastalik olmasi ve bu nedenle molekiiler diizeyde
kalsiyum kullaniimasi nedeniyle kalsiyumun distklGgu
ve buna cevaben D vitaminin ylkselmis olmasi
beklenen bir sonuctur. Sonug olarak kalsiyum ve D
vitamini takviyesi bu hastalarda bas agrisi sikligini
azaltabilir.

Yapilan bagka bir ¢alismada; 2007-2008 yillari arasinda
genel popllasyonda serum 25(0OH)D3 ve bas agrisi
arasinda iliski olup olmadigi arastiriimis; migren disi
bas agrisi ile 25(0OH)D3 arasinda iliski gorilmus, ancak
migren ve serum 25(OH)D3 arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir(10).

Zandifar ve ark. yaptigi calismada; iran-isfahan kentinde
yeni tani almig, 15-63 yas arasi 73 migrenli hasta
calismaya alinmis olup hasta ve kontrol grubu, kadin
ve erkekler arasinda 25(0OH)D3 plazma dizeyi ile bas
agrisi siddeti acisindan anlamli bir iliski saptanmamistir
(11). Yine ayni grubun yaptigi baska bir calismada
105 migrenli 110 saglikli kontrolleri iceren kesitsel
bir calisma planlanmistir. Hastalar ve kontrol grubu
arasinda toplam serum D vitamini konsantrasyonu

bakimindan anlamli fark gozlenmemistir. Ayrica D
vitamini konsantrasyonu ile migren ataklarinin sikligi,
migren ataklarinin surresi ve pozitif migren aile dykusu
arasinda da iliski bulunmamistir (12).

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda
yapilan vitamin D, parathormon, kalsiyum, fosfor,
albimin dizeylerinin karsilastirmasinda kalsiyum ve
albimindizeyinin hastagrubundakontrolgrubunagore
daha disuk oldugu saptanmistir. Bu bulgular kalsiyum
ve dolasimda kalsiyumun % 90’inin taginmasinda gorev
alan aminoasit olan albiminin dustklGga ile migren
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu
dusindirmektedir. Fosfor ve parathormon duzeyleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gérilmemistir.

Farkh gruplar tarafindan yapilan iki randomize kontrollG
calismada tedaviye ek olarak D vitamini eklenmesi
epizodik migren hastalarinda atak sikhgini azalttg
gosterilmistir (13,14). Wu ve ark. yaptigi calismada ise
D vitamini konsantrasyonu artrit, kas agrisi ve kronik
yaygin agrilarda anlamli olarak dusik saptanmisken
migrende bu anlamlilik gézlenmemistir (15).

Bizim calismamizda yapilan diger bircok calismadan
farkh olarak, D vitamini dlzeylerinin ortalamasinin
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migren grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek
oldugu saptanmistir. Bu bulgular bize vitamin D
eksikliginin patogenezle iliskisi olabilecegini ileri siiren
calismalarin tersine ylksek vitamin D duzeylerinin
de migren patogenezinde rolii olabilecegini ya da
bu hasta grubunda D vitamin dilzeylerinin daha c¢ok
kalsiyuma sekonder yiliksek, normal ya da duslk
saptanabilecegini duslindirmektedir. Bu da baz
¢alismalarda D vitamininin iligkili bazilarinda iliskisiz
bulunmasini agiklayabilir. Yapilan tedavi ¢calismalarinda
D vitamini verilenlerde atak sikliginin anlamli azalmasi
ise D vitamininin néroprotektif ve imminmodulator
ozellikleri ile iliskilendirilmistir

Bu calismanin bazi kisithliklari mevcuttur. Galismada
degerlendirdigimiz vitamin D duzeyini etkileyebilecek
olan hasta ve kontrol grubunun kirsal veya kentsel
yasam bicimi, giyinme tarzi, glinese maruziyet oranlari,
fiziksel aktivite, alkol tiketimi cevresel kosullari ve
ikamet alani agisindan verilerimiz yetersizdir. Ancak
hastalar ayni iklime ait cografi bélgede yasamaktadirlar.
Bir diger kisithlik ise migrenli hastalarda kan tani
koyuldugu zaman alinmistir dolayisiyla atak ya da kronik
migrenin vitamin D (zerine etkileri incelenmemistir.
Ancak D vitamini yagda c¢Oziinen bir vitamin
oldugundan kan dizeyinin anlik degisimlerden c¢ok
etkilenmeyecegini dusundik. Calismamizin kiguk bir
orneklem grubunda incelenmis olmasi nedeniyle daha
blylk 6rneklemli, randomize ift kor klinik ¢alismalar
yapilmasi gerekmektedir.
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SONUC

Bircok ¢alismada D vitamini epizodik migrenli
hastalarda disik saptanmis olmasina ragmen c¢ok
sayida calismada da bir iliski saptanamamistir ve az
sayida calismada da bizim calismamizda oldugu gibi
D vitamin dizeyi yiksek saptanmistir. Sonug¢ olarak
migren, kalsiyum ve D vitamini arasindaki iliski hala
tam olarak bilinmemektedir. Bu iligski belirlenmesi igin
randomize kontrolli ¢alismalarin yani sira molekiler
dizeyde calismalarin da yapilmasi patogenezle ilgili
daha net bilgiler verebilir. Bizim ¢alismamizin migren,
D vitamini ve kalsiyum arasindaki iliskiye farkl bir
bakis acisi getirmesinden dolayr degerli oldugunu
diisinmekteyiz.
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