TURKISH

1 U R JOURNAL
NOROLOJI ¢
DERGIS | Hets?

Ozgun Arastirma Yazisi / Original Research Article
|
Turk Noéroloji Dergisi 2008; Cilt:14 Sayi:6 Sayfa:394-398

Migren ve Epizodik Gerilim Tipi Bas
Agrilar ile Hematolojik Parametrelerin

lliskisi / The Association Between
Haematological Parameters, Migraine and

Tension Type Headache

Hatice Demirel,” Ufuk Emre,? H. Tugrul Atasoy,> Aysun Unal,? Handan Ankarali*

'S.B. Batman Devlet Hastanesi Néroloji B6limU, BATMAN

?Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakdltesi N6roloji Anabilim Dali, ZONGULDAK

3Zonquldak A Tip Merkezi Néroloji B6Iimi, ZONGULDAK

“Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakltesi Bioistatistik Anabilim Dali, ZONGULDAK

ABSTRACT

The Association Between Haematological Parameters, Migraine
and Tension Type Headache

Scientific background: Migraine and tension type headache (TTH) are
the most common primary headaches, which affect the activities of daily
living. Although the relationship between haematological diseases
(anemia, polycytemia, heamochromatosis) and headache is accepted in
neurology practice, studies examining iron deficiency or metabolism in
patients with episodic tension type headache (ETTH) and migraine are in
limited number.

Objectives: In this study we aimed to investigate the relationship
between primary headaches (migraine and episodic tension type
headache) and iron deficiency anemia parameters.

Cases and method: 132 migraine and 120 ETTH patients were
included into study. Total blood count examinations, serum iron, Iron

Keywords: migraine, episodic tension type headache, iron deficiency anemia

Binding Capacity (IBC), ferritin, platelet (Plt), vitamin B12 and folic acid
levels were examined in all patients.

Results: In migraine group, the increased frequency of headache was
correlated with elevated level of ferritin, and decreased level of IBC. In
TTH patients, the increased frequency of headache was found to be
correlated with decreased levels of Hb, Htc, ferritin, and increased level
of IBC. In all patients, no correlation was found between the
haematological parameters and duration and severity of headache.
Conclusion: This study emphasizes that in patients with primary
headaches, especially TTH, examination of iron metabolism will be
helpful in planning the treatment and follow-up.

OZET

Bilimsel zemin: Migren ve gerilim tip bas agrisi (GTBA) glnltk yasam
aktivitelerini etkileyen, en sik gorilen birincil bas agrilaridir. Noroloji

Anahtar kelimeler: migren, epizodik gerilim tipi bas agrisi, demir eksikligi anemisi
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pratiginde, bas agrilan ile hematolojik hastaliklar (anemi, polisitemia,
hemakromatozis) arasindaki iliski kabul gérmesine ragmen, epizodik
gerilim tip bas agril (EGTBA) ve migrenli hastalarda demir metabolizmasi ve
eksikliginin incelendigi calismalarin sayisi sinirlidir.

Amaclar: Biz bu calismada migren ve EGTBA ile demir eksikligi anemisi
arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Olgular ve yontem: Calismaya 132 migren ve 120 EGTBA hastasi dahil
edildi. Tim hastalarda tam kan sayimi, serum demir (De), demir baglama
kapasitesi (DeBK), ferritin, platelet (PIt), vitamin B12 ve folik asit dizeyleri
incelendi.

Sonuglar: Migren grubunda, bas agrisi sikhigi arttikca DeBK dlzeyinde
azalma, ferritin dUizeyinde artis saptandi. EGTBA hastalarinda ise agri sikligi
arttikca Hb, Htc, ferritin degerlerinde azalma, DeBK dlzeyinde artis
saptandi. Her iki grupta, hastalik stresi ve agri siddeti ile hematolojik
parametreler arasinda iliski saptanmadi.

Yorum: Bu calismada, primer bas agrisi hastalarinda, 6zellikle GTBA'da
demir metabolizmasinin incelenmesinin takip ve tedavinin planlanmasinda
yardimc olacagr gosterilmektedir.

GiRIS

Migren ve Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA), gunluk
yasam aktivitesini olumsuz ybdnde etkileyen ve
toplumda yaygin gorllen birincil bas agrilandir.
Migren sikhidr kadinlarda yaklasik %17.6, erkeklerde
%6 oraninda bildirilirken, GTBA sikligi kadinlarda
%34-86, erkeklerde %28-63 arasinda degismektedir.’

Hem migren hem GTBA'nin patogenezinde bircok
farkli etken sorumlu tutulmaktadir.! Anemi,
polisitemi gibi hematolojik bozukluklarla bas agrilari
arasinda iliski oldugu bilinmesine karsin, bas agrisi
ozellikleri ile (siklik, siddet, sire gibi) hematolojik
parametreler arasindaki iliskinin incelendigi az sayida
calisma mevcuttur. Yapilan calismalarda migren ve
kronik gunlik bas agrisi hastalarinda periaquaduktal
gri cevherde artmis demir birikimi saptanirken,?
hipoksiye neden olan artmis vizkozite ile karakterize
polisitemia verali hastalarda® ve derin anemi
tablosunda bas agrisi siklik ve siddetinin arttigi*
belirtilmektedir.

Biz bu calismada migren ve EGTBA hastalarinda bas
agrisi ozellikleri ile (hastalik stresi, atak sikhig ve
siddeti) hematolojik parametreler, 6zellikle demir
eksikligi  ile ilgili  parametreler  arasindaki
(hemoglobin, hematokrit, platelet, serum De, DeBK,
ferritin ve vitamin B12 duzeyleri) iliskiyi arastirmayi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Aralik 2005-Temmuz 2007 tarihleri
arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne basvuran,
tetkikleri tamamlanmis, IHS 2004 siniflamasina gore
migren tanisi alan 132, EGTBA tanisi alan 120 hasta
dahil edildi. Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulunun 27.04.2005 tarih ve 2005-04 sayil
toplanti karari ile etik kurul onayr alindi.

Agn siddetini degerlendirmede visuel analog skala
(VAS) kullanildi. Calismaya son 10 yildir Zonguldak
ilinde yasayan, 20-60 yas arasl, IHS 2004 kriterlerine
gore migren ya da EGTBA tanisi alan, asirt analjezik
kullanimi olmayan, kontrolstiz hipertansiyonu ya da
kafa ici yer kaplayici lezyonu saptanmayan, son bir yil
icinde anemi ya da polisitemi nedeniyle tedavi
almamis, son 6 ay icinde kanama, cerrahi operasyon
oykusd bulunmayan, kan ya da kan drind
verilmemis, hematolojik hastalik, kronik bobrek ve
karaciger hastaligl, kanser, gebelik 6ykUsi
bulunmayan hastalar dahil edildi. Bas agrisi ile ilgili,
hastalik suresi (yil olarak), 1 ay icinde gecirdigi atak
sayisl, agrinin karakteri, siddeti, eslik eden sikayetler,
analjezik kullanimi ve agrinin karakterinde degisim
olup olmadigi sorgulandi. Sosyo-demografik
ozellikleri (yas, medeni durum, egitim durumu, tibbi
6z gecmis, meslek) kayit edildi.

Tum hastalarin -hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc),
ortalama eritrosit volumU (MCV), ortalama eritrosit
hacmi (MCH), MCHC, serum demir (De), demir
baglama kapasitesi (DeBK), ferritin, vitamin B12 ve folik
asit duzeyleri hasta dosyalarindan kayit edildi.
Calismada hastalik stresi, aylik bas agrisi siklik ve siddeti
ile Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, serum De, DeBK,
ferritin ve platelet duizeyleri arasindaki iliski arastirildi.

Tam kan sayimi Beckman Coutter cihazinda counter
prensibi (Model Coolter LH 750 Analyzer USA) ile
olcildi. Serum De, DeBK dizeyleri Moddiler P
cihazinda kalorimetrik yéntemle, vitamin B12 (220-
925 pg/ml); folik asit (4,2-19,9 ng/ml) duzeyleri
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Moddiler E 170 cihazinda (ECLIA, Roche E-170)
kompetisyon, ferritin dizeyi (10-120 ng/ml) ise
sandvic prensibi ile dlctldd.

ISTATISTIKSEL ANALIz

Cinsiyet ile migren, EGTBA arasindaki iliskinin
arastirilmasinda pearson ki-kare analizi, yas, Hb, Htc,
MCV, MCH, MCHC, PIt, De DeBK, ferritin degerleri
bakimindan migren ve EGTBA gruplarinin
karsilastirlmasinda  ise  independent  t-test
kullaniimistir. Ayrica agr siddeti bakimindan migren
ve EGTBA gruplarnnin karsilastirimasinda Mann-
Whitney U testi, degiskenler arasi dogrusal iliskilerin
belirlenmesinde ise Spearman rank korelasyon testi
kullaniimistir. I. tip hata yapma olasiligi %5 olarak
alinmistir. Bu arastirma icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 11 paket programi kullanildi.
Tam istatistiksel hesaplamalarda anlamlilik sinir
p<0.05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya 132 migren, 120 EGTBA hastasi dahil
edildi. Migren hastalarin 14'G erkek (%10.6), 118’
kadin (%89.4), EGTBA hastalarinin 26'si erkek
(%21.7), 94'G kadindi (%78.3). Migren hastalarinin
yas ortalamasi 37.4+8, EGTBA hastalarinin ise
40.2+9.4 idi. Iki grup arasinda yas dagilimi yoéninden
anlamli fark saptanmadi.

Her iki grupta hastalik slresi, bas agrisi sikligi ve
siddetinin (VAS) ortalama degerleri Tablo 1'de
belirtilmistir. Her iki grup icinde, 26 (%12) hastada
hipertansiyon, 14 (%6) hastada psikiyatrik bozukluk,
4 (%?2) hastada gastrointestinal sisteme ait hastalik
oykusU, 2 (%1) hastada diabetes mellitus vardi. 170
hastada ise sistemik hastalik 6yklsu yoktu. Sigara
kullanimi migren grubunda %23.7, EGTBA
grubunda ise %27.5 idi. Sigara kullanimi acgisindan

Tablo 1. Her iki grupta hastalik stresi, bas agrisi siklik ve siddet dagilimi

Migren EGTBA P
Sareyil 11.4+£7.9 7.3+6.7 0.0001
Siklik/gtin 4.1£3.3 5.6+3.9 0.01
Siddet (VAS) 8.5+1.2 6.5+1.4 0.0001

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0.465).

Migren ve EGTBA gruplari arasinda ortalama Hb,
Hmt, serum De, DeBK ve serum ferritin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo
2). Benzer sekilde ortalama MCV, MCH ve MCHC
degerleri yoninden iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmadi (p=0.38, p=0.66, p=0.95).

Tablo 2. Her iki grupta demir eksikligi parametreleri ve platelet
degerlerinin ortalamalari

Migren (n=132) EGTBA (n=120) P

Hb (g/dl) 12.9+1.6 13.1+1.7 p=0.5
Htc (%) %38.2+4.2 %38.7+4.7 p=0.3
PLT (10°ul) 280.1+63 255+69.9 p=0.03
De (ug/dl) 76.7£43.2 74.6+39.8 p=0.70
DeBK (ug/dl) 374.1+ 56.9 372.4+62.5 p=0.83
Ferritin (ng/ml) 35.8+38.1 41.3+50.8 p=0.32

Migren grubunda serum vitamin B12 duzeyi
274.8+127.5 pg/ml, EGTBA grubunda ise
278.8+122.5 pg/ml idi. Serum folik asit duzeyleri
migren grubunda 9.7+7.1ng/ml, EGTBA grubunda
ise 13+45.4 ng/ml olarak bulundu. Vitamin B12 ve
folik asit duzeyleri acisindan her iki grupta istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.8, p=0.4).

Her iki grupta hastalik sdresi, bas agrisi atak sikligi ve
siddeti ile Hb, Htc, serum De, DeBK, ferritin, Plt
degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda; migren
grubunda bas agrisi sikligi arttikca DeBK'de azalma
(r=-0.184, p=0.035), ferritin dlzeyinde ise artis
(r=0.187, p=0.032) saptandi. Bas agrisi sikhg ile Hb,
Htc, serum De ve Plt dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi. Hastalik sdresi ve
agri siddeti (VAS) ile Hb, Htc, serum De, DeBK,
ferritin ve Plt degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p ve r degerleri Tablo 3'te
Ozetlenmistir).

EGTBA grubuna bakildiginda ise; agr sikhgi arttikca
Hb (r=-0.252, p=0.005), Htc (r=-0.208, p=0.023),
ferritin (r=-0.260, p=0.004) degerlerinde azalma,
serum DeBK (r=0.214, p=0.019) degerlerinde ise
artma saptandi. Bas agrisi sikhidi ile Plt ve serum De
degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Hastalik
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Tablo 3. Her iki grupta incelenen parametrelerin p ve r degerleri

Hb Htc Serum De DeBK Ferritin Plt
Migren
Bas agrisi sikligi r=0.171, r=0.157, r=0.111, r=-0.184, r=0.187, r=0.011,
p=0.050 p=0.072 p=0.206 p=0.035* p=0.032* p=0.897
Hastalik stresi r=0.061, r=0.048, r=0.033, r=-0.091, r=0.008, r=-0.084,
p=0.491 p=0.586 p=0.736 p=0.298 p=0.93 p=0.336
Agri siddeti r=0.014, r=-0.001, r=0.034, r=-0.129, r=0.042, r=0.168,
p=0.873 p=0.992 p=0.701 p=0.141 p=0.362 p=0.055
EGTB
Bas agrisi sikligi r=-0.252, r=-0.208, r=-0.098, r=0.214, r=-0.260, r=-0.094,
p=0.005* p=0.023* p=0.286 p=0.019* p=0.004* p=0.308
Hastalik stresi r=-0.058, r=-0.05, r=0.166, r=-0.011, r=0.066, r=-0.136,
p=0.528 p=0.550 p=0.069 p=0.903 p=0.473 p=0.139
Agri siddeti r=-0.137, r=-0.115, r=-0.071, r=0.152, r=-0.103, r=0.060,
p=0.135 p=0.212 p=0.442 p=0.098 p=0.262 p=0.517

sUresi ve agri siddeti ile Hb, Htc, PIt, serum De, DeBK,
ferritin degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(Tablo 3).

TARTISMA

Bas agrisi toplumun hemen her yas grubunda
gorilen 6nemli bir saglik sorunudur. Etyolojisinde
farkli nedenlerin saptandigi birincil bas agrilari ile
hematolojik ~ parametreler,  6zellikle  demir
metabolizmasi ile ilgili parametrelerin arasindaki
iliskisinin incelendigi az sayida calisma mevcuttur.**
Bu calismada migren ve EGTB hastalarinda bas agrisi
ozellikleri ile demir eksikligi parametrelerinin iliskisini
incelemeyi amacladik.

Noroloji polikliniklerine bas agrisi nedeni ile basvuran
hastalarda en sik istenen laboratuar tetkikleri
arasinda hemogram incelemesi ilk sirada yer
almaktadir. Hem hekimlik pratiginde hem toplumun
bircok kesiminde bas agrisinin olasi nedenleri
arasinda akla ilk gelen sebeplerden birisi anemi
(6zellikle demir eksikligi anemisi) tablosudur ve bas
agrist aneminin  6nemli semptomlari arasinda
siralanmaktadir.

Demir serotonin, dopamin gibi bircok ndérotrans-
miter sentezinde rol alan enzimler, lipid ve eneriji
metabolizmasi® ve néronun normal fonksiyonunu
gerceklestirebilmesi icin gereklidir. Ancak asiri
birikimi demirin indtkledigi oksidatif hasara ve
bunun  sonucunda da  beyinde néronal
dejenerasyona ve hlcre 6limune yol acar.® Ayrica

vlcutta demir birikiminin néronlarin uyarilabilirligini
degistirerek bas agrisinin  tetiklenme esigini
azaltabilecegi  belirtilmektedir.”  Welch  ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada migren ve kronik
gunldk bas agrili hastalarin periakuaduktal gri
maddelerinde (PGM) ylUksek demir duzeyleri
saptanmistir.? Migren ataklari sirasinda beyin sapi
yapilarinin tekrarlayan hiperoksi epizotlarinin bu
bolgede demirin katalizledigi serbest radikal hasari
icin risk olusturdugu dustnulmektedir. Siddetli ya da
sik migren atagi veya sik epizodik glnlik bas agrilari
olan hastalarda dokularda ylUksek demir seviyeleri
Olctlmastar.? Calismamizda migren hasta grubunda
agn sikhgr arttikca serum ferritin dizeyinde arts,
DeBK'de azalma saptanirken, ferritin diizeyi ile bas
agrisinin stre ve siddeti arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. EGTBA hastalarinda ise agri sikligi
artikca serum ferritin, Hb ve Htc dizeylerinde
azalma gozlendi. Bu durum, demirin migren
ataklarinin tetiklenmesinde rol oynayabilecegini,
bunun aksine EGTB'lerde demir eksikliginin ataklarin
tetiklenmesine katkida bulunabilecegini akla
getirmektedir.

Bas agrisi hastalarinda vlcuttaki demir farkl
mekanizmalarla (NO, inflamatuar mediatorler,
norotransmiterler) agri esigini azaltarak bas agr
sikligini arttirabilir. Bu konuda yakin zamanda
Admont ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Hb
seviyesi 11.5 de@erinin altinda olan olgularda, bas
agnisi sikhiginin azaldigr saptanmistir. liging olarak
ferritin seviyesi ile bas agrisi prevalansi arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir.*
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Calismamizda EGTBA grubunda Hb, Htc ve ferritin
dizeyleri azaldikca, bas agrisi sikhiginin arttigi
gozlemlendi. Bu durum, EGTBA’da dustk Hb
degerleri nedeni ile doku hipoksinin arttigi ve
intrakranial arterlerde vasodilatasyona yol actigini,
beraberinde myofasial girdilerde artisla agri sikliginin
artabilecegini akla getirmektedir.

Bas agrisi, hipervizkozite ile karakterize polisitemia
vera tablosunun da en yaygin belirtilerindedir.
Burada hipervizkozitenin mikrosirkilasyonu bozarak
agriya yol actigi dustntlmektedir.®® Bianchi ve
arkadaslar migrende hematokritin normal sinirlarda
olmasina ragmen kan vizkozitesinde artis oldugunu
belirtmislerdir.” Artmis vizkoziteye hematokritin yani
sira trombosit adezyonunda artis ve eritrosit artisi da
katkida bulunmaktadir. Calismamizda migren ve
EGTBA hastalarinin ortalama Hb ve Htc degderleri
birbirine yakinken, migren hastalarinda ortalama
platelet degerleri EGTBA hastalarina oranla
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ytksek
saptandi. Bu durum platelet fonksiyonlari, vizkozite
artisi gibi faktorlerin de migren agrisi ile pozitif iliskili
olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda ilgin¢ olarak hem migren hem EGTBA
gruplarinda bas agrisina ait 6zelliklerden sadece agri
sikligr ile demir metabolizmasi ile ilintili parametreler
arasindaki iliski dikkati cekmektedir. Bas agrisi siddeti
ve hastalik sdresi ile bu degiskenler arasinda iliski
saptanmamistir. Bu durum, bas agrisi ataklarini
tetikleyen etkenlerle, agrinin siddeti ve hastaligin
sUresini etkileyen faktorlerin farkli olabilecegini
dustndirmektedir.  SUphesiz  bu hipotezlerin
dogrulanabilmesi icin genis, kontrolld calismalara
ihtiyac duyulmaktadir.

Sonu¢ olarak, hem migren hem EGTBA
patogenezlerinde halen tam agiklanamayan
hipotezlerin varligi goéz éntne alindiginda toplumda
sik goralen bu tip bas agrilari ile demir metabolizmasi
ve demir eksikligi arasindaki iliskinin incelenecedi
genis, kontrolli calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
Migren ve EGTBA hastalarinda tam kan sayimi basta
olmak {Uzere demir metabolizmasiyla iliskili

parametrelerin (ferritin, DeBK, serum De) incelenmesi
o6nemlidir. EGTBA hastalarinda 6ncelik tasimakla
birlikte saptanan demir eksikliginin tedavisi agri
sikhginin azaltilmasinda, agrilarin kroniklesmesinin
o6nlenmesinde ve bas adrisi tedavisinin planlan-
masinda énemli rol oynayacaktir.
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