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Gerilim Tipi Bas Agrisi Olan Cocuklarda Vitamin
B12 Eksikligi: Olgu-kontrol Calismasi

Vitamin B12 Deficiency in Children with Tension-Type Headache:
Case-control Study
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0z
Amag: Gerilim tipi bas agrisi olan gocuklarda vitamin B12 eksikligi sikligini belirleyerek gerilim tipi bas agrisi ile vitamin B12 eksikligi arasindaki
iliskiyi incelemeyi amacladik.
Yontemler: Cocuk nérolojisi polikliniginde 1 Haziran 2018 ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda gerilim tipi bas agrisi tanisi alan cocuklar calismaya
dahil edildi. Bilinen kronik hastaligi olan, diyet takviyesi alan veya herhangi bir ilac kullanan ¢ocuklar calismadan c¢ikarildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, ilk basvurudaki tam kan sayimi, serum vitamin B12, folat, homosistein degerleri ile idrar metilmalonik asit dizeyleri kaydedildi. Kontrol
grubu akut veya kronik bir hastaligi olmayan, diyet takviyesi veya herhangi bir ilag kullanmayan ¢ocuklardan olusturuldu.
Bulgular: Gerilim tipi bas agrisi tanili 76 hasta (57 kiz, 19 erkek) ve kontrol grubunda 79 ¢ocuk (51 kiz, 28 erkek) olmak lzere toplam 155 ¢ocuk
calismaya dahil edildi. Serum vitamin B12 dlzeyi ortalamasi gerilim tipi bas agrisi olanlarda 210,6+104 pg/mL (43-534 pg/mL), kontrol grubunda
ise 260,6+109 pg/mL (104-712 pg/mL) idi. iki grup arasinda vitamin B12 dlzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,005).
Gerilim tipi bas agrisi olan 46 hastada (%61) vitamin B12 eksikligi mevcuttu. Kontrol grubunda 30 gocukta (%38) vitamin B12 eksikligi saptand.
iki grup arasinda vitamin B12 eksikligi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,032).
Sonug: Calismamizda, gerilim tipi bas agrisi olan ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda vitamin B12 eksikligi mevcuttu. Gerilim tipi bas agrisi olan
cocuklarin vitamin B12 eksikligi acisindan degerlendiriimesinin 6nemli olacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bas agrisi, cocuk, vitamin B12

ABSTRACT

Objective: \We aimed to determine the frequency of vitamin B12 deficiency in children with tension-type headache and to investigate the
relationship between tension-type headache and vitamin B12 deficiency.

Methods: The children diagnosed with tension-type headache between June 1, 2018 and December 31, 2018 in the pediatric neurology clinic
were included in the study. Children with chronic disease, receiving dietary supplementation or any medication were excluded from the study.
Demographic characteristics, complete blood count, the levels of serum vitamin B12, folate, homocysteine and urine methylmalonic acid were
recorded. The control group consisted of children without an acute or chronic disease and who did not use dietary supplements or medications.
Results: A total of 155 children were participated in the study including 76 children (57 girls, 19 boys) with tension-type headache and 79 children
(51 girls, 28 boys) in the control group. The mean serum vitamin B12 level was 210.6+104 pg/mL (43-534 pg/mL) in patients with tension-type
headache and 260.6+109 pg/mL in the control group (104-712 pg/mL). There was a statistically significant difference between the two groups
in terms of the level of vitamin B12 (p=0.005). Forty-six patients (61 %) with tension-type headache and 30 children (38%) in the control group
had vitamin B12 deficiency. There was a statistically significant difference between the two groups in terms of vitamin B12 deficiency (p=0.032).

Conclusion: We found vitamin B12 deficiency in more than half of the children with tension-type headache. We conclude that it is important to
evaluate children with tension-type headache in terms of vitamin B12 deficiency.
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GIRIS

Gerilim tipi bas agrisi primer bas agrilarindandir ve bas
agrisinin en sik nedenidir (1). Bas agnsi cogunlukla
hafif-orta siddette ve bilateral olup baskl yapan/
sikistiran tarzdadir ve rutin fiziksel aktivite ile artmaz (2).
Turkiye'de yapilan epidemiyolojik calismalarda ¢ocuk ve
ergenlerde gerilim tipi bas agnsi sikhgr %20-25 olarak
saptanmistir (1,3). Gerilim tipi bas agrisina neden olan
mekanizma tam olarak acgiklanamamistir. Cevresel ve
genetik faktorlerin bas agrisinin ortaya cikmasinda
sorumlu oldugu dusintlmektedir (4-8).

Cocuklar ve ergenlerde vitamin B12 eksikliginde
sitopeni disinda norolojik ve psikiyatrik semptomlar
da gelisebilmektedir. Parestezi, depresyon, kisilik
degisiklikleri, okul performansinda azalma vitamin
B12 eksikliginin klinik bulgularindandir (9). Vitamin
B12 eksikliginde gelisebilen norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarla iliskili olarak gerilim tipi bas agrisi sikliginin
artabilecegini disinmekteyiz.

Calismamizda gerilim tipi bas agrisi olan c¢ocuklarda
vitamin B12 eksikligi sikhgini vitamin B12, homosistein
ve metilmalonik asit dlzeylerine gore belirleyerek gerilim
tipi bas agrisi ile vitamin B12 eksikligi arasindaki iliskiyi
incelemeyi amacladik.

YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Univrsitesi Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yapilan
tek merkezli retrospektif bir olgu kontrol calismasidir.
Calisma protokoll bagh bulunulan etik kurul tarafindan
onaylandi. Tim katilimcilar galismaya katilmayi kabul etti
ve her katimcinin yasal vasisinden yazili bilgilendirilmis
onam alind.

Cocuk ndrolojisi poliklinigi'nde 1 Haziran 2018 ile 31
Aralik 2018 tarihleri arasinda Uluslararasi Bas Agrisi
Bozukluklarinin Siniflandiriimasi Kriterleri'ne gore gerilim
tipi bas agnsi tanisi alan 18 yasindan klcuk hastalar
calismaya dahil edildi (2). Bilinen kronik hastalgr olan,
diyet takviyesi alan veya herhangi bir ila¢c kullanan
cocuklar calismadan cikarildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, ilk basvurudaki tam
kan sayimi, serum vitamin B12, folat, homosistein
degerleri ile idrar metilmalonik asit dlzeyleri kaydedildi.
Serum vitamin B12 ve plazma total homosistein immdin
enzimatik olarak, folat yarismali baglanma prensibine

kemiliminesans ile analiz edildi. Idrar metilmalonik asit
diizeyi idrar organik asit analiziyle tespit edildi. Idrar
organik asit analizi icin etilasetat ile ekstrakte edilen
organik asitler gaz kromatografi kitle spektrometre
cihazinda analiz edildi.

VitaminB12, homosisteininmetiyonineve L-metilmalonil-
CoA'nin  sliksinilCoA'ya dontsimuinde rol alan bir
koenzimdir. Serumda dlgllen vitamin B12 total B12
dlzeyi olup hicre icinde aktif olan vitamin B12 eksikligini
degerlendirmek  ancak  fonksiyon yetersizliginde
gelisebilecek homosistein ve metilmalonik asit artisini
saptamakla muUmkin olabilmektedir. Serum vitamin
B12 seviyesi normal oldugunda bile homosistein ve
metilmalonik asit dlzeylerindeki artis vitamin B12
eksikligini gosterir. Homosistein ve metilmalonik asit
vitamin B12 eksikliginin metabolik gdstergeleri olarak
tanimlanmaktadir  (10). Bu nedenle calismamizda
vitamin B12 eksikligi, serum vitamin B12 seviyesinin
<200 pg/mL olmasi veya vitamin B12 seviyesi 200-
350 pg/mL iken idrarda metilmalonik asit seviyesinin
>3,60 mmol/mol kreatinin olmasi ve/veya plazma
homosistein seviyesinin kizlarda >13 pmol/L, erkeklerde
>15 pmol/L olmasi seklinde tanimlandi (11,12). Serum
folat seviyesinin <3 ng/mL olmasi folat eksikligi olarak
tanimlandi (13). Kontrol grubu akut veya kronik bir
hastaligi olmayan, diyet takviyesi veya herhangi bir ilac
kullanmayan cocuklardan olusturuldu.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde sosyal bilimler icin istatistik paket
programi IBM SPSS (IBM Statistical Program for Social
Sciences, Armonk, NY, ABD Windows, 21.0) kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk
testiyle belirlendi. Strekli degiskenler ortalama olarak,
kategorik degiskenler siklik ve ylzde olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalarda ki-
kare testi (Fisher's Exact testi) kullanildi. Parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Gerilim tipi bas agrisi tanili 76 hasta (57 kiz, 19 erkek) ve
kontrol grubunda 79 cocuk (51 kiz, 28 erkek) olmak Uzere
toplam 155 cocuk calismaya dahil edildi. Yas ortalamasi
gerilim tipi bas agrisi olanlarda 12,7+2,6 yil (7-16 vil),
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kontrol grubunda ise 13,1+1,9 yildi (8-17,9 vyil). Gerilim
tipi bas agrisi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet acisindan istatiksel olarak anlambh fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,25, p=0,17). Hastalarin ve
kontrol grubunun demografik ve laboratuvar verileri Tablo
1'de gosterildi.

Serum vitamin B12 dizeyi ortalamasi gerilim tipi bas
agnsi olanlarda 210,6+£104 pg/mL (43-534 pg/mL),
kontrol grubunda ise 260,6+109 pg/mL (104-712 pg/
mL) idi (Sekil 1). ki grup arasinda vitamin B12 dzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p=0,005). Gerilim tipi bas agrisi olan 46 hastada (%61)
vitamin B12 eksikligi mevcuttu. Kontrol grubunda 30

Tablo 1: Gerilim tipi bas agrisi olan hastalarin ve kontrol
grubunun demografik ve laboratuvar verileri

Gerilim tip Kontrol p
bas agrisi grubu
olan hastalar
n 76 79
Yas (yil) 12,7+2,6 13,1+1,9 0,25
Cinsiyet (kiz/erkek) 57/19 51/28 0,17
Serum vitamin B12 dizeyi 210,6+104 260,6+109 0,005
ortalamasi (pg/mL)
Serum folik asit (ng/mL) 8,2+2,9 7.7+3 0,49
Serum homosistein 10,7£5,1 11,2+4,7 0,71
(umol/L)
Idrar metilmalonik asit 2,2+1,7 1,4+1,6 0,038
(mmol/mol kreatinin)
Hemoglobin (g/dL) 12,9+1 12,8+1,2 0,68
MCV (fL) 80,8+4,5 79,6+5 0,15

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

800,00

600,00+

119473
8as

T
1

T
Gerilim tipi bas agnsi

400,00

200,004

Serum Vitamin B12 diizeyi (pg/ml)

1

T
Kantrol

Sekil 1: Gerilim tipi bas agrisi ve kontrol grubunda serum
vitamin B12 dlzeyleri

cocukta (%38) vitamin B12 eksikligi saptandi. lki grup
arasinda vitamin B12 eksikligi acisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,032).

Tam kan sayimindaki hemoglobin ve ortalama eritrosit
hacmi acisindan gerilim tipi bas agrisi olanlar ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0,68, p=0,15). Gerilim tipi bas agrsi olanlarda folat
eksikligi saptanmadi. Kontrol grubundaki 2 hastada folat
eksiligi saptandi, bu hastalarda vitamin B12 eksikligi
de mevcuttu. Serum folat ve homosistein degerleri
acisindan gerilim tipi bas agrisi olanlar ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,49,
p=0,71). Idrar metilmalonik asit dlzeyi ise gerilim tipi
bas agrisi olanlarda kontrol grubuna goére anlamli olarak
ylksek saptandi (p=0,038).

TARTISMA

Calismamizda, cocuklarda gerilim tipi bas agrisi ile
vitamin B12 eksikliginin iliskisini inceledik. Vitamin B12
eksikligini saptamak icin serum vitamin B12 duzeylerini
ve vitamin B12 vyetersizliginin gdstergeleri olan idrar
metilmalonik asit ve serum homosistein duzeylerini
degerlendirdik. Gerilim tipi bas agrisi olan cocuklarin
yarisindan cogunda vitamin B12 eksikligi oldugunu
saptadik.

Cocukluk caginda gerilim tipi bas agrisi sikliginin yasla
birlikte arttigi ve agri ataklarinin siklikla 7 yasindan
itibaren basladigl bildirilmistir (7). Calismamizda en
kUcuk yastaki hasta 7 yasinda olup yas ortalamasi 12,7
yildi. Onceki calismalarla uyumlu olarak gerilim tipi bas
agrisi olan cocuklarda kiz cinsiyet hakimiyeti mevcuttu
(1,14,15).

Gerilim tipi bas agnsi olan c¢ocuklarda vitamin B12
eksikliginin sikligi %61 iken kontrol grubunda %38 olarak
saptandi. TUrkiye'de 7-17 yaslarindaki saghkli cocuklarda
yapllan bir calismada ise vitamin B12 eksikligi sikhgi
%5,9 olarak belirtilmistir (16). Gerilim tipi bas agrisi olan
cocuklarda kontrol grubundan ve saglikli cocuklardan
daha yuksek oranda vitamin B12 eksikligi saptanmasi
gerilim tipi bas agrisiyla vitamin B12 eksikliginin iliskili
oldugunu dusidndirmektedir.

Gerilim tipi bas agrisinin patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Cevresel faktorlerin daha az olasilikla
da genetik faktorlerin gerilim tipi bas agrisinin ortaya
ctkmasinda etkili oldugu gosterilmistir (4-6). Stres ve
depresyon gibi psiko-sosyal faktorler bas agrisinin en
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belirgin tetikleyicileri olarak tanimlanmaktadir (7,8,17,18).
Depresyon perikraniyal kas gerginligine neden olarak
gerilim tipi bas agrisina yatkinhgr arttinr (19). Ayrica
santral sinir sisteminde agri algisinin bozulmasinedeniyle
agri esiginin dustigu ve hiperaljezinin gerilim tipi bas
agrisina neden oldugu 6ne surulmektedir. Bu hipotez,
gerilim tipi bas agrisi olan hastalarda agriyi algilayan
gri cevher yapilarinda hacim kaybinin gosteriimesiyle
desteklenmistir (20).

Cocuk ve ergenlerde vitamin B12 eksikligi nérolojik ve
psikiyatrik bozukluklara neden olabilir (9). Vitamin B12
eksikliginin depresyonla iliskili oldugu ve depresyon
gelisen hastalarda vitamin B12 takviyesiyle depresyon
tedavisine daha iyi yanit alindigi randomize kontrollU
calismalarda gdsterilmistir (21-23). Oksidatif stresin
artmasi ve antioksidan etkinin zayiflamasi nedeniyle
vitamin B12 eksikliginde anksiyete ve depresyonun
ortaya c¢iktigi 6ne surtlmustur (24). Biz de vitamin B12
eksikliginde sikhigi artan depresyon ve anksiyete ile
iliskili olarak gerilim tipi bas agrisina yatkinhgin arttigini
dislnmekteyiz. Gerilim tipi bas agrisinin tedavisinde
vitamin B12 takviyesiyle yapilacak randomize kontrollU
calismalar gerilim tipi bas agrisiyla vitamin B12 arasindaki
iliskiyi belirlemek acisindan faydali olabilir.

Gerilim tipi bas agrisi tanili gocuklarda, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda vitamin B12 eksikligi ile uyumlu olarak
metilmalonik asit dlizeyi ile anlamli iliski saptanmis ancak
homosistein dulzeyi ile anlamli iliski saptanmamistir.
Bunun sebebi hicre ici aktif vitamin B12 dizeyine
metilmalonik asit dlzeyinin daha duyarli olmasidir.
Ciddi vitamin B12 eksikligi olmadiginda homosistein
dUzeyinde belirgin artis beklenmemektedir (11).

Calismamizin bazi kisithhiklari vardir. Gerilim tipi bas
agrisinda agrinin siddeti hafif ile orta siddettedir. Agrinin
cok siddetli olmamasi nedeniyle gerilim tipi bas agrisi
olan hastalarin sadece % 16'sinin hastaneye basvurdugu,
hastaneye basvuranlarin cogunda kronik gerilim tipi bas
agnisi oldugu bildirilmistir (25). Bu nedenle ¢alismamizda
bas agrisi sikligi ve siddeti fazla olan gocuklar acisindan
bir secim vanhligi bulunabilir. Ikinci olarak, vitamin
B12 eksikligi saptanan hastalarin psikiyatrik acidan
degerlendirmesi depresyon ve anksiyete ile gerilim
tipi bas agrisi iliskisini aydinlatma acisindan anlamli
olabilirdi. Son olarak, vitamin B12'nin aktif kismi olan
holotranskobalamin dizeyini 6lcmek vitamin B12 ile
gerilim tipi bas agrisinin iliskisini aydinlatmada yardimci
olabilirdi.

SONUC

Calismamizda, gerilim tipi bas agrisi olan c¢ocuklarin
yarisindan fazlasinda vitamin B12 eksikligi mevcuttu.
Gerilim tipi bas agrisi olan c¢ocuklarin vitamin B12
eksikligi acisindan degerlendirilmesinin dnemli olacagini
distnmekteyiz.
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