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Giris

Migren ve Klinik Onemi
» Cocuk ve ergenlerde sik goriilen primer bas agrisidir

» Prevalans:
» Cocukluk: ~%3
» Ergenlik: %20-23

» Okul devamsizligi, akademik performans distiklugl ve sosyal islev kaybina
neden olur




Kortikal disfonksiyon/Kortikal yayillma depresyonu (CSD) / Kortikal uyarilabilirlik

Norojenik inflamasyon

Trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu

Mitokondriyal enerji metabolizmasi bozuklugu

© Migren atagi
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Trigeminovaskuler sistem aktivasyonu sonucunda | . Leviromakaiim -
CGRP ve diger mediyatorlerin salinimi, _— ——

vazodilatasyon ve noroinflamasyona yol acarak

migren agrisini olusturur.

i N g

damar
Migren artik yalnizca vaskiiler bir hastalik degil;
trigeminovaskiiler aktivasyon, noroinflamasyon ve
mitokondriyal enerji bozuklugunun birlikte rol aldigi
kompleks bir norobiyolojik siirectir.

nabiz Y CGRP reseptori e AMY,: Amilin reseptérii tip 1 ® ATP: Adenozin trifosfat
d I ® CGRP R: CGRP reseptorii ® cAMP: Siklik adenozin monofosfat
algasi ili e VPAC,/VPAC;: Vazointestinal peptid ® cGMP: Siklik guanozin monofosfat
g A 4 Amilin reseptrleri tip 1 ve 2 ® GTP: Guanozin trifosfat
AH 2o ee @ PAC,: PACAP reseptéri tip 1 ® Kgurp: ATP-duyarli potasyum kanali
"4 Amilin reseptoru e PDE3: Fosfodiesteraz 3 o BKq,: Biyik iletkenlige sahip kalsiyum ile
e PDES: Fosfodiesteraz 5 aktive olan potasyum kanali
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, M., Arruda, M. et al. Hallmarks of primary headache:




MIGREN PATOFIZYOLOJISINDE .
MITOKONDRIYAL DISFONKSIYON VE RIBOFLAVIN

C Migren patofizyolojisinde mitokondriyal disfonksiyon merkezi rol oynamaktadir. )
MITOKONDRIYAL DiSFONKSIYONA : : ; : ici
YOL ACAN FAKTORLER ™IS RIBOFLAVIN (VITAMIN B2) ETKISI
/ F STRES
FAD ve FMN Mitokondriyal
diizeylerinde azalma fonksiyonda ARTIS
NADH d&
fonksiyonun® ATP iiretiminde ARTIS
Hedefe yonelik '

Sitokrom-C oksidaz g
fonksiyonunda bozulma metabo h k

tedavi

Mitokondriyal kompleks | ve II’'de

>~ elektron transferinde iYILESME

Trombositlerde siiperoksit
dismutaz diizeyinde azalma

FAD, FMN ve NADH
Q:AD> <:M’> ém9 diizeylerinde ARTIS

Noronal
ﬁ : uyarilabilirlikte AZALMA

%<

KISALTMALAR

® FAD: Flavin adenin diniikleotid
g B ® FMN: Flavin mononiikleotid
@® NADH: Nikotinamid adenin diniikleotid
® ATP: Adenozin trifosfat

MIGRE

Artmis néronal
uyarilabilirlik

N 2o
_.— Riboflavin > mitokondriyal enerji liretimini artirarak
- ~

migren esigini yukseltir




Amac

@ Cocukluk ve ergenlik cag1 migren profilaksisinde riboflavin tedavisinin etkinligini
degerlendirmek

@ Tedaviye yaniti etkileyen faktorleri incelemek
°yas
* cinsiyet
 aura varlig
- aile oykusu

@ Riboflavinin etkisini analiz etmek:
«  Atak siklig
« Atak siddeti

» Fonksiyonel engellilik (Pediatric Migraine Disability Assessment-PedMIDAS)




Materyal ve Metod

< Calisma Dizaym

Prospektif, tek merkezli, gozlemsel calisma

Yer: Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji
Poliklinigi

Tarih:2024-2026

Tani:ICHD-3* kriterlerine gore migren tanisi konulan hastalar

& Hasta Grubu: Yas: 6-18 yas

Dahil etme:v Migren tanisi. v Riboflavin baslanmis

Dislama: X Sekonder bas agris1 X Ciddi norolojik hastalik X Diizensiz takip

Classifieation of Headache Disorders



Materyal ve Metod

~~ Klinik Parametreler
¢® Tedavi: < 40 kg — 100 mg/giin

> 40 kg — 200 mg/gin

> Aylik atak siklig
> Atak siddeti (VAS)

> Atak suresi

Takip: B , 3.ay, 6.ay deg !
al Takip: Baslangic , 3.ay, 6.ay degerlendirme > Akut ilac kullanmmi

@ Fonksiyonel Degerlendirme
@ Yanit Tanimi: ¢ > %50 atak siklig1 azalmasi

¢ PedMIDAS
v Yanit veren o
0-10 — Minimal
Yanit
X Yanit vermeyen 11-30 — Hafif
31-50 — Orta

50 — Siddetli




Istatistik

4} istatistiksel Analiz
» SPSS kullanildi
» Surekli degiskenler — ortalama = SS

> Kategorik — n (%)

Kullanilan testler:

> Wilcoxon — takip karsilastirmalar

> Mann-Whitney U — grup karsilastirmalan
> Ki-kare / Fisher — kategorik veriler

¢~ Anlamhlik: p < 0.05




Bulgular

Demografik ve Klinik Ozellikler

n (%) / OrtalamasSs
59
Yas (yil) 15.62+2.98

12.45£3.19
40 (%67.8)
19 (%32.2)
47 (%79.7)

12 (%20.3)

Ailede migren oykiisii 36 (%61.0)
Eslik eden semptomlar

Fotofobi 51 (%86.4)
Fonofobi 47 (%79.7)
Bulant 44 (%74.6)
Kusma 29 (%49.2)




Bulgular

Riboflavin Tedavisi Sonrasi1 Klinik Degisimler

e lBaslangg tay  lp 3ay  lp  l6ay lp

INELSS N 8.86+3.86  4.42+3.78 <0.001 3.25+2.97 <0.001 2.63+2.77 0.008
Atak 7.71+0.59 5.31+£2.19 <0.001 4.58+2.64 <0.001 4.50+1.51 0.012
Siddeti

)N 53.53+30.42 23.31+£18.39 <0.001 15.00+12.60 <0.0017 11.88+9.25 0.008

v Atak siklig1 ve
siddetinde belirgin ve
surekli azalma
v Fonksiyonel iyilesme

/4




Bulgular

Demografik ve Klinik Ozelliklere Gore Tedaviye Yanit Analizi

Tedaviye Yanit Tedaviye Yetersiz
Veren (n=44 Yanit (n=15

15.02+2.21 17.38+1.29

30 (%75.0) 10 (%25.0)

14 (%73.3) 5 (%26.7)

VR 8 (%66.7) 4 (%33.3)
NV EHv4 36 (%76.6) 11 (%23.4)
Ailede migren

Gykiisii .
28 (%77.8) 8 (%22.2) © TEDAVI YANITI
v %74.6 yanit orani

LD (Gl 7 (%30.4) v %25.4 yetersiz yanit
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“  ENGELLILIKTE DONUSUM

PedMIDAS Kategori Dagilim1 (%) ve Fonksiyonel lyilesm
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(n=59) (n=36) (n=24) (n=8) 4/

Yalnizca semptom azalmasi degil — Gercek fonksiyonel iyilesme

¢ Siddetli —  Minimal /
Hafif

v Belirgin kategori degisimi
AvGijnlUk yasamda iyilesme

~ |




Tedaviye Yanit Analizi (Yas)

Yas Ortalamasi

18
175 Tedaviye yanit veren
’ hastalar yaklasik 2.4
17 yil daha gencti ve bu
16,5 fark istatistiksel olarak
16 anlamliydi.
15,5
15 -
14,5 -
14 -
13,5 - !

Yanit Veren Yanit Vermeyen




Riboflavin Tedavisi Sonrasi Klinik lyilesme

Atak Sikhg Atak Siddeti PedMIDAS
60

50 — &
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8.86 — 4.42 — 3.25 — 2.63 7.71 - 5.31 — 4.58 — 4.50 53.53 — 23.31 — 15.00 — 11.88

v %74.6 Tedavi Yaniti /

Riboflavin — Atak sikligi, siddet ve engellilikte belirgin
iyilesme saglar




Tartisma

BiZiM CALISMAMIZ

i

%74.6

yanit orani

Atak sikhginda
belirgin azalma

O

= Siddet + PedMIDAS
iyilesme

o —
o —

‘!’ YUKSEK KLiNiK YANIT

)

Condo et al.
* %68.4 yanit orani
» Pediatrik seri

Condé M, et al. J Headache Pain. 2009;10(5);361-5.

\

Das & Qubty

e » Atak sikliginda azalma
» Atak siddetinde azalma

Das R, Qubty W. Pediatr Neurol. 2021;114:5-8.

Athaillah et al. &
» PedMIDAS skorlarinda :‘:
anlamli azalma V=

0 @ [

Athaillah A, et al. Pl. 2012;52(3);132-7.

® Eriskin veri:
e Schoenen RCT — etkinlik
gosterilmis.

Schoenen J, et al. JAMA. 1998;279(23);1871-1874.

A

@ Bulgularimiz literaturle uyumlu, yanit orani daha yuksek




Atak Siddeti: Literatiirde Heterojen, Bizde Belirgin lyilesme

Observa tional Study > Pediatr Neurol. 2021 Jan:114:5-8.
doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.09.009. Epub 2020 Sep 24.

(71 Retrospective Observational Study on Riboflavin
B I Z IM CALISMAMI Z Prophylaxis in Child and Adolescent Migraine

Rakhi Das 1, William Quhtv 2

v’ « Atak siddetinde anlamli azalma o s o DASs & Qubty (2021)
’ v Atak siddetinde azalma

Ve Progresif iyi le§me ~ \
/ ® Kl-i n-i k O la ra k be l-i rg-i n et k-i > Electron Physician. 2018 Feb 25:10(2):6279-6285. doi: 10.19082/6279. eCollection 2018 Feb.

Prophylactic effect of riboflavin on pediatric
migraine: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial

+ Talebian RCT (2018)

-~ ¥ Siddette plaseboya iistiin
degil

> Literaturde heterojen
> Bizde belirgin iyilesme

el Bizim calismamizda siddet azalmasi belirgin ve progresif — klinik

katki guclu




Fonksiyonel lyilesme- LITERATURDE NADIR,KLINIKTE DEGERLI

BiZIM CALISMAMIZ

v PedMIDAS skorlarinda belirgin
azalma

v" Engellilik kategorilerinde asagi
kayma

v' Siddetli — hafif/minimal donusum

!

Klinik Etki- Gercek Fonksiyonel iyilesme
v Okul performansi 1
v" Sosyal yasam 1
v Gunluk fonksiyon 1
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» Fonksiyonel veri nadir
> Klinik degeri yuksek

Semptom degil — yasam kalitesi diizeliyor

!

\

Paediatrica Indonesiana

May = 2012 NUMBER 3

Review > Int J Vitam Nutr Res. 2015;85(1-2):79-87. doi: 10.1024/0300-9831/a000225.

Supplementation with Riboflavin (Vitamin B2) for
Migraine Prophylaxis in Adults and Children: A

Review  Athaillah et al.
waaions + oo of P@dMIDAS skorlarinda azalma
v Fonksiyonel iyilesme

> Electron Physician. 2018 Feb 25;1(

Prophylactic effect of riboflavin on pediatric
migraine: a randomized, double-blind, placebo-

controlled trial .

| Talebian et al.
Ahmad Talebian 7 2, Babak Sol o
Motahhareh Talebian €, Siamak J Atak S'I kl'lg'l l
Affiliations + expand

PMID: 29629048 PMCID: PMC J Atak S':Iresli l
2C Siddette plaseboya iistiinliik yok



Yas ve Tedavi Yaniti: Heterojen Literatiir, Glicli Klinik Sinyal

> J Headache Pain. 2009 Oct;10(5):361-5. doi: 10.1007/s10194-009-0142-2. Epub 2009 Aug 1.

BiZiM BU LGUMUZ Riboflavin prophylaxis in pediatric and adolescent

migraine

v Tedavi yamt1 yas ile iliskili “ e CONdo et al. .
v Klinik olarak dikkat gekici bulgu e o Daha kiiciik yasta daha iyi
v" Daha dusuk yas grubunda daha yuksek yanit yanit egilimi

L] L]
\
OLASI YA$ ETKI SI Observa tional Study > Pediatr Neurol. 2021 Jan:114:5-8.

doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.09.009. Epub 2020 Sep 24.

Retrospective Observational Study on Riboflavin
Prophylaxis in Child and Adolescent Migraine

Rakhi Das

amoione DAS & QUDtY
" o Yas ile yanmit arasinda iliski yok

» Literatur heterojen
> Yas potansiyel belirleyici olabilir

)

'allll Yas — tedavi yanitin1 etkileyebilecek onemli bir faktor




Riboflavin: Klinik Alt Gruplardan Bagimsiz Etki

Clinical Trial > Neurology. 2009 May 5;72(18):1588-94. doi: 10.1212/WNL.0b013e3181a41269.

BIZIM BULGULAR Mitochondrial DNA haplogroups influence the
~ therapeutic response to riboflavin in migraineurs
‘/ C] nS]yet ]le ]l]§k] yOk C Di Lorenzo ', F Pierelli, G Coppola, G S Grieco, C Rengo, M Ciccolella, D Magis, M Bolla, C Casali,
v Au ra ]le ]l'|§k'| yOk F M Santorelli, J Schoenen
v' Aile oykusu ile iliski yok Al :
y K1Y oo ¥ D1 Lorenzo

> Aura bagimsiz yanit
> Klinik alt gruplardan bagimsiz etki

Yanit biyokimyasal mekanizmaya bagli olabilir

)
]
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Riboflavin Monoterapi Giicii

BiZIM BULGULAR “

v %13.6 ek tedavi ihtiyaci
v Monoterapi cogunlukta yeterli

AH__ ‘
. Erken riboflavin — daha agresif tedavi ihtiyacini azaltabilir

Observational Study > Pediatr Neurol. 2021 Jan:114:5-8.
doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.09.009. Epub 2020 Sep 24.

Retrospective Observational Study on Riboflavin
Prophylaxis in Child and Adolescent Migraine

Rakhi Das 1, William Qubty 2

Affiliati

v of Das & Qubty — akut ilac kullanimi |
» Fonksiyonel yuk azalir

4



Giivenli ve lyi Tolere Edilen Profil

> J Headache Pain. 2009 Oct;10(5):361-5. doi: 10.1007/s10194-009-0142-2. Epub 2009 Aug 1.

Riboflavin prophylaxis in pediatric and adolescent
migraine
Maria Condd ', Annio Posar, Annalisa Arbizzani, Antonia Parmeggiani

Affiliatior~ '+ ~=-=o . . ‘
Paediatrica Indonesiana

BiZiM BULGULAR e
) ©== ) conds - i tolere

v Ciddi yan etki yok rinog ~ Athaillah — hafif yan etkiler
v' Yiiksek tedavi uyumu K °"S Das & Qubty — giivenli

1 Obs:
doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.09.009. Epub 2020 Sep 24.

Retrospective Observational Study on Riboflavin
Prophylaxis in Child and Adolescent Migraine

Rakhi Das ', William Qubty 2

Affiliations + expand
PMID: 33189027 DOI: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.09.009

iy

I Giivenli profil — pediatrik kullanimda giliclii avantaj




Pediatrik Riboflavin Verileri: Neden Heterojen?

» Dusuk doz calismalarda etkinlik sinirli
> Yuksek doz ve yeterli sure — daha tutarli sonuclar
» Hasta secimi ve baslangic yuku farkh

» Plasebo yanit1 pediatrik grupta yuksek

e

Etkinlik farkliliklar1 — metodolojik degiskenlerle aciklanabilir




Calismanin Giicli Ve Sinirh Yonleri

> Prospektif tasarim ve kilo bazli dozlama
» Klinik + fonksiyonel sonuclarin birlikte analizi
> PedMIDAS ile hasta merkezli degerlendirme

> Tek merkez ve kontrol grubu eksikligi
> Takipte hasta sayisinda azalma

d

Tutarh klinik iyilesme — biyolojik etkiyi destekler
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Riboflavin — pediatrik migren
profilaksisinde GUVENLI VE GUCLU

bir ilk basamak secenektir “
v

\
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