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OZET

Gerilim Tipi Bas Agris1 Olan Cocuklarda ve Saghkl Kontrollerde Serum B, Folik Asit ve
Vitamin D Diizeylerinin Arastirilmasi

Dr. Mehmet Salih AKTAS

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Bu calismada gerilim tipi kronik basagrisi olan ¢ocuklar ve kontrol grubunda
serum vitamin B12, folik asit ve vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olup

olmadiginin belirlenmesi amaglanda.

Yontem: Alt1 ay ve iizerinde bir siiredir bag agris1 sikayeti olan hastalar ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin tanisi klinik bulgular ve fizik muayene bulgularina gore konuldu. Tim
hastalarda, detayli olarak genel ve norolojik muayene yapildi. Ayrica biitiin hastalarda deneyimli
bir gbz hekimi tarafindan gérme muayenesi ve 6zellikle goz dibi incelemesi yapildi. Tiim hastalar
bir cocuk psikiyatristi tarafindan degerlendirildi. Medikal tedavi almas1 gereken psikiyatrik olgular
calisma dig1 birakildi. Gerek goriilen hastalar deneyimli bir kulak burun bogaz hekimince
degerlendirilerek, medikal tedavi almasi gereken olgular calisma dis1 birakildi. Arastirma igin
secilen tiim olgulardan tam kan sayimi, biokimyasal incelemeler, vitamin B12, vitamin D3, folik
asit ve tiroid hormon diizeylerine bakildi. Gerek goriilen hastalarda, EEG ve beyin manyetik
rezonans gorilintliileme incelemesi yapildi. Cocuklarlarda serum vitamin diizeyleri sirasiyla B12
vitamini i¢in 160-200 pg/mL aras1 eksiklik, 160 pg/mL’in alti ise agir eksiklik olarak
degerlendirildi.Serum vitamin D3 diizeyi 20-30 ng/ml yetersizlik, 20 ng/ml alt1 eksiklik ve serum
folik asit diizeyi ise 4 ng/ml seviyesinin alt1 degerler eksiklik olarak kabul edildi. Serum vitamin
B12 diizeyi olglimii (N:200-900 pg/ml) kemiilimmiinoassay yontemi, folik asit diizeyi (N:4-16
ng/ml) kemiilimmiinoassay vitamin D3 diizeyi (N:20-100ng/ml) radyo immiinoassay yontemi ve
tiroid hormon diizeyleri (N:TSH: 0.35-5.5 mlIU/L arasi, serbest T4:0.89-1.76 pg/dL arasi)

kemiilimmunoassay yontem ile dl¢iildii.

Bulgular: Serum vitamin B12 diizeyleri (ortalama+SD), hasta grubunda 273,01+£76,77
pg/ml, kontrol grubunda ise 316,22+76,53 pg/ml bulundu. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,003).. Serum 25 (OH) D3 vitamin diizeyi hasta grubunda 46,54+14,62

IX



ng/ml, kontrol grubunda ise 51,58+12,85 ng/ml idi. Hasta ve kontrol grubu serum 25 (OH) D3
vitamin diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,062). Calismamizda, hasta grubunda serum folik asit diizeyleri 8,71+2,65 ng/ml, kontrol
grubunda 9,42+2,74ng/ml olarak bulundu. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum folik asit

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmad1 (p=0,097).

Sonu¢: Mevcut calisma sonugta, ¢ocuklarda gerilim tipi kronik bas agrisi ile serum
vitamin B12 diizeyi diisiikliigii arasinda bir pozitif iliskinin varligini gostermistir. Ayrica, vitamin
B12 eksikligi gozlenen gerilim tipi bas agrisina sahip hastalarda tedavi sonrasi bas agrisinin
diizelmesi bu bulguyu desteklemesi bakimindan 6nemli ve dikkat c¢ekicidir. Ancak, ayni iligki

serum folik asit ve vitamin D3 diizeyleri arasinda gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Gerilim Tipi Basagrisi, Cocuk, Vitamin D3, Folik asit, Vitamin B12



SUMMARY

Investigation of Serum B12, Folic Acid and Vitamin D Levels in Children with Voltage Type
Headache and in Healthy Controls

Mehmet Salih AKTAS, MD
Specialty Thesis Department of Pediatrics, Medical

Objective: In this study, it was aimed to determine whether there is a significant difference
between serum vitamin B12, folic acid and vitamin D3 levels in children with chronic tension

headache and control group

Methods: Patients with a headache complaint of over six months were included in the
study. The diagnosis of the patients was based on clinical findings and physical examination
findings. In all patients, general and neurological examination was performed in detail. In
addition, in all patients an eye doctor who was experienced had a visual examination and
especially an eye examination. All patients were evaluated by a child psychiatrist. Psychiatric
cases requiring medical treatment were excluded from the study. Patients who were seen were
evaluated by an experienced otolaryngologist and the cases requiring medical treatment were
excluded from the study. All blood counts, biochemical analyzes, vitamin B12, vitamin D3, folic
acid and thyroid hormone levels were taken from all selected cases for the study. EEG and brain
magnetic resonance imaging examinations were performed in the patients who were seen. Serum
vitamin levels were evaluated as deficiency of 160-200 pg / mL for B12 vitamins and severe
deficiency below 160 pg / mL for children. Serum vitamin D3 level was 20-30 Ng / ml deficiency,
20 ng / ml sub-deficiency and serum folic acid level was accepted as a deficiency of 6 ng / ml
level. Radioimmunoassay method and thyroid hormone levels were measured by columella
immunoassay method, serum vitamin B12 level (N: 200-900 pg / ml), folic acid level (N: 4-16 ng
[ ml) (N: TSH: 0.35-5.5 mIU / L, free T4: 0.89-1.76 pg / dL) was measured by the method of

immunohistochemistry.

Xl



Results: Serum vitamin B12 levels (mean + SD) were 273.01+£76.77 pg/ml in the patient
group and 316.22+74.53 pg/ml in the control group. The difference between the two groups was
statistically significant (p = 0.003). Serum 25 (OH) D3 vitamin levels were 46,54+14,62 ng/ml in
the patient group and 51,58+12,85 ng/ml in the control group was. Serum 25 (OH) D3 vitamin and
vitamin D levels were not significantly different between the two groups (p = 0.062). In our study,
serum folic acid levels were found to be 8,714+2,65 ng/ml in the patient group and 9,42+2,74 ng/ml
in the control group. There was no statistically significant correlation between serum folic acid

levels and the control group (p = 0.097).

Conclusion: The present study ultimately showed the presence of a positive association
between stress-type chronic headache and low serum vitamin B12 levels in children. In addition,
the recovery of headache after treatment in patients with tension-type headache with vitamin B12
deficiency is significant and remarkable in support of this finding. However, the same relationship
could not be demonstrated between serum folic acid and vitamin D3 levels.

Key words: Tension Type Headache, Child, Vitamin D3, Folic Acid, Vitamin B12
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1. GIRIS ve AMAC

Insanlarin sik karsilasti1 yakinmalardan birisi olan bas agris1 kafatasi i¢inde veya disinda
yer alan agriya duyarli olusumlarin degisik nedenlerle etkilenmesi sonucu ortaya cikar. Bu
yakinma merkezi sinir sistemindeki (MSS) patolojilerden kaynaklanabildigi gibi viicudun diger
boliimlerinin rahatsizliklarinin bir belirtisi olarak da karsimiza ¢ikabilir. Bag agrilar1 bazen hayati
tehdit edici bir patolojinin habercisi olabildigi gibi, bazen de bir enfeksiyona, ailevi olarak
gecebilen vaskiiler patolojilere veya psikojenik  kokenli nedenlere bagli  olabilir.
Yetiskinler arasinda bas agris1 yakinmasi ile karsilasmayan hemen hemen yok gibidir. Ancak yas
kiigiildiikge bu yakinma ile bagvuran hasta sayis1 da azalmaktadir. Bu da kiigiik yastaki ¢ocuklarin
muhtemelen agriyr ve niteligini ifade edememelerinden kaynaklanmaktadir. Bas agris1 siklig1 7
yasinda %37-51 iken, yasla birlikte artarak 15 yasinda %57-81’e yiikselmektedir (1). Gerilim tipi
bas agris1 (GTBA) ve migren, ¢ocukluk ve addlesan ¢aginda en sik goriilen bas agrisi tipleridir
(2,3). Tiirkiye de okul gocuklarinda yapilan ¢alismada prevalans GTBA’da %24.7, migrende
%10.4 olarak bulunmustur (4)

Bas Agris1 Simiflandirilmasi

1. Primer bas agrilarn
a) Migren
b) Gerilim tipi bas agris1 (GTBA)
c) Trigeminal otonomik sefaljiler

d) Diger primer bas agris1 bozukluklari

2. Sekonder bas agrilari
a) Bas ve boyun travmalarina bagl
b) Kranial veya servikal vaskiiler bozukluklara bagl
c) Vaskiiler durumlar digindaki intrakranial bozukluklara bagli
d) Madde alim1 veya yoksunluguna bagh
e) Enfeksiyonlara bagl
f) Homoeostasis bozukluklarina bagl
g) Kranium, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya diger kranial
yapilara bagli
h) Psikiatrik bozukluklara bagh



3. Agrih kranial néropatiler, diger fasial agrilar ve diger bas agrilar
a) Kranial nevraljiler ve santral nedenli yiiz agrisi

b) Diger

Gerilim Tipi Bas Agris1 [GTBA]

Gerilim tipi bas agrisi; ifadesi agrinin temelinin kasla ilgili oldugunu diistindiirmekte,
ancak kafa c¢evresi kas ve fasyalardaki duyarlilik” patofizyolojiyi agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Bu miyofasiyel hassasiyetin agriya ikincil yada tamamen birincil bir durum
olabilecegi vurgulanmaktadir. Santral ve/veya periferik agri sinirlerinde duyarlanma ve genetik
yatkinlik suclanan diger faktorler olmakla birlikte, ikiz ¢aligmalar1t GTBA olusumunda belirgin
cevresel etki varligini ortaya koymaktadir (5). Klasik olarak GTBA’ nin herhangi bir 6nciil

belirtisi veya aurasi yoktur; ancak migren aurasini izleyen bir bas agrisi da ozelliksiz olabilir (6,7).

Agn kiint, aciyici, zonklayict olmayan, gerginlik, sikisma veya basing hissi (mengene ile
sikar gibi veya sapka lastigi gibi) olarak ifade edilir. Rasmussen ve ark.’nin yaptigi bir calismada
agrimin % 78 oraninda zonklayict olmadigi gosterilmisse de bas agrisinin siddeti arttikca
zonklayici karaktere donebildigi gosterilmistir (8). Migrenlilerdeki orta agir siddetin aksine, agri
genellikle hafif-orta siddettedir (6,7). Agr siddeti bag agrisi sikliginin artmasi ile artar. Hastalarin
cogunda bas agrisi iki yanlidir (9), ancak yerlesimi her hastada ve her atakta degisebilir. Frontal,
temporal, oksipital veya paryetal bolgelerden birinde veya birkacinda birlikte yerlesebilir. Atak
stirasinda sik yer degistirebilir. Oksipital yerlesim frontal ve temporal yerlesime oranla daha seyrek
gorulur. Tek tarafli bas agrist hastalarin %10-20’sinde gorulebilir (8). Baz1 hastalarda boyun ve

¢ene agrist bulunabilir veya temporomandibuler eklemle ilgili ciddi sorunlari olabilir (10,11).

Maksimum c¢ene acilmasi sirasinda ve palpasyonla agrili  olmasmin veya
temporomandibuler eklemin resiprokal tiklamasinin oromandibuler islev bozuklugunda duyarl
klinik gostergeler oldugu soylenir (11). Bazi hastalarda perikraniyal ve servikal kaslarda bas ve
boyun kaslarinin palpasyonu ile saptanabilen hassas noktalar ve keskin sinirli nodiiller bulunabilir.
Genelde GTBA hastalarinda bas agris1 sirasinda olsun veya olmasin bas agrisiz kontrollere gore
daha fazla kas hassasiyeti vardir (11). Migren ve GTBA hastalarinda bas agris1 sirasinda kafa
derisi hassasiyeti daha fazla ve daha siddetlidir. Bas agris1 gectikten sonra gilinlerce devam

edebilir. GTBA siklikla gunluk bedensel hareketleri etkilemez (6,7) ve normalde giinliik



hareketlerin bas agrisinin siddeti lizerinde etkisi yoktur (9). Hastalarin ¢ogunda herhangi bir iligkili
belirti yoktur, ancak bazilar1 hafif fotofobi, fonofobi veya bulantidan birini tanimlayabilirler.

Yapilan caligsmalarda bulanti (%4), fonofobi (%11), fotofobi (%13) sikliginda bulunmustur (9).

Uykusuzluk sik rastlanan tetikleyici etkenlerden biridir (12). GBA hastalarinin
migrenlilere ve bas agrisiz kontrollere oranla daha fazla uyku sorunu vardir (12). Emosyonel stres,
gerilim, yorgunluk, uykusuzluk, 6giin atlama ve adet gorme de GTBA’ y1 migrende oldugu gibi
tetikleyebilir veya siddetlendirebilir (8). Ileriye donuk yapilan toplum temelli bir ¢alismada orta-
ileri siddette migren dis1 bas agrisinin depresyon agisindan risk oldugu gosterilmistir (13). Birincil
bir bas agris1 bozuklugu tanist diger organik bozukluklarin diglanmasini gerektirmektedir. GTBA
birincil bas agrist bozukluklar iginde en sik goriilen, ancak en az 6zellikli olanidir. Klinik tanist
baslica migren icin 6zgiil olan belirtilerin (tek taraflilik, zonklayicilik, giinliik bedensel
hareketlerle artma, iliskili belirtiler) yokluguna dayanir. GTBA i¢in herhangi bir tani testi yoktur.
Ikincil organik bas agrist tipleri siklikla GTBA’y1 taklit eden belirtiler gdsterebilirler. Perikraniyal
duyarlilik diger birincil bas agrilarinda oldugu gibi, cocukluk ¢agi bas agrilarinda da (6rnegin,
tiimor veya kanama gibi intraserebral lezyonlarin varliginda) goriilebilir; bu nedenle kisi atipik
belirtiler ve norolojik muayene bulgulart konusunda uyanik olmalidir (11). GTBA nin klinik seyri
ve prognozu degiskendir. Stk EGTBA geciren hastalar yillar sonra SGTBA gelismesi acisindan
risk altinda olabilirler (11). Daha siddetli GTBA geciren hastalarin migren gelistirme agisindan
daha fazla risk tasiylp tasimadigi veya migrenlilerin daha siddetli ve sik GTBA gegirip
gecirmedikleri hala tartisilan bir konudur. Bir¢ok insan migren ve GTBA’y1 farkli zamanlarda
birlikte ¢ekebilir. Migrenlilerin % 62’si ayn1 zamanda GTBA’dan, GTBA hastalarinin % 25’i
migrenden yakinmaktadir (16).

B12 vitamini, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen, suda eriyen ve ¢esitli
tiirevleri bulunan bir vitamindir. Insan, ihtiyac1 olan B12 vitaminini sentez edemez. Besinlerdeki,
ozellikle hayvansal gidalardaki kobalaminlerden elde edilir. En fazla hayvan karacigerinde
bulunur. B12 vitamini hayvansal gidalarin ¢ogunda yeterli miktarda bulundugundan, normal
beslenenlerde diyeter eksiklik nadirdir. Ancak, diyetle yetersiz alinim B12 vitamini eksikliginin
onemli bir sebebidir (15). B12 vitamini eksikligi ¢ocuklarda halsizlik, yorgunluk, stomatit, ishal
veya irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile seyredebildigi gibi, gec¢ tan1 konulmus
vakalarda agir anemi ile birlikte gelisme geriligi, mental ve motor gerilik, ataksi, paresteziler,
hiporefleksi, klonus, kazanilmis mental ve motor fonksiyonlarin (yiiriime, oturma, konusma,

giilme gibi) kaybi1 ve ileri donemde koma goriilebilir (15,16).



D vitamini besinlerin ¢cogunda yetersiz oranda bulunan, insanlarda deride ultraviyole
(UV) 1sinlanyla sentez edilebilen, yagda ¢Oziinen bir grup sterolleri igerir. Besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) ve deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) olmak {iizere iki
kaynagi vardir. D vitaminini yetersizliginde 6nce 25 hidroksi vitamin D [25 (OH)D] diizeyi
azalmakta ve buna paralel olarak intestinal kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) emilimi azalmaktadir.
Daha sonra parathormon (PTH) ve aktif vitamin D etkisi ile serum Ca diizeyi normalize edilmekte,
bu siire¢ ilerlerken klinikve biyokimyasal bulgular belirginlesmektedir. Sonugta, PTH ile aktif
vitamin D’ye ragmen Ca dengesi korunamaz hale gelmekte ve kemik yap1 olumsuz
etkilenmektedir (17). D vitamini yetersizligi ve rikets, esas olarak biiyiiyen organizmada kemik
dokunun yetersiz mineralizasyonuna neden olan metabolik kemik hastaligidir (18). D vitamini
cocuklarda kemigin biiyiimesi ve gelismesini, eriskinlerde ise kemik dokunun devamlilig: ile
osteoporozun azaltilmasini saglar (19). Ayrica D vitamini eksikliginin ¢esitli kanser (barsak,
meme, prostat), otoimmiin hastaliklar (multiple skleroz, tip 1 diyabet), hiperproliferatif deri
hastaliklar1 (psoriazis), hipertansiyon ve infeksiydz hastaliklar i¢in risk olusturdugu yapilan

caligmalarda gosterilmistir.

Folik asitin en Onemli gorevi tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim rolii
oynamasidir. THF biyosentetik reaksiyonlarda cesitli tek karbonlu iiniteleri (metil, metilen, formil
veya formimino) tasir. Tek karbonlu bu {initeler serin, metiyonin, glisin, kolin ve piirin niikleotid
sentezinde kullanilir (20-22). Bu nedenle folik asit, B12 vitamini ile birlikte hiicrelerin boliinmesi
ve c¢ogalmasi icin gerekli olan DNA sentezini saglamaktir. Eksikligine en fazla duyarli olan
sistem, hiicre ¢ogalma hizinin yiiksek oldugu hematopoietik sistem, 6zellikle eritropoietik seridir.
Ayrica bagirsak epitel hiicreleri gibi hizli ¢ogalmalari nedeniyle kemik iligine benzeyen hiicrelerin

yenilenme ve ¢ogalmalari igin de gereklidir (20).

Calismamizda, gerilim tipi basagrisi olan ¢ocuklarda serum vitamin B12, D vitamini ve
folik asit diizeylerinin 6l¢iilmesi ve gerilim tipi basagrisi ile aralarinda bir iligski olup olmadiginin

ortaya konulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bas Agrisinin Tanmimi, Tarihcesi

Bas agrisi, gliniimiizde hem noéroloji hem de genel tipta en sik karsimiza cikan
sikayetlerden biridir. Bas agris1 toplumda ¢ok sik goriilmesi ve bunun sonucunda toplumun ¢ok
genis bir kismini etkilemesi, isgucu kaybina neden olmasi, bazen de hayati tehlike yapabilecek
hastaliklarin belirtisi olmasi nedeniyle lizerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur (23). Bas
agrilan ilk uygarliklardan beri insanoglunu en ¢ok tedirgin eden hastaliklarin basinda gelmistir.
Milattan énce (M.0O.) 7000 yilindan kalan neolitik insan kafataslarinda, bas agrisinin tedavisinde,
bir cihaz ile kafatasinin delindigi trepenasyon denen bir islemin uygulandigina dair bulgular
mevcuttur (24). Bin yillar boyunca, tibbi ve giincel diger yayinlarda bas agris1 tetikleyicileri,
rahatlatan etkenler, migren bilesenlerini olusturan bas agrisi, aura, bulanti veya kusma gibi
belirtiler ve ailevi egilim tammlanmustir. Bas agrisina dair kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar
uzanmaktadir. Yaymlanmis en eski kaynak “hasta bas agrisin1” tanimlayan bir Stimer epik siiridir.
M.O. 1200 yilindan kalma eski bir Misir bas agris1 recetesi olan ve M.O. 2500 yilindan kalma
belgelere dayandigi sdylenen “Ebers Papirusu” migren, nevralji ve saplanici bas agrilarini
tanimlamaktadir. M.O. 400 yilinda Hipokrat migren bas agrisina onciiliik edebilecek ve kusma ile
rahatlayan gorsel aura’y1 tanimlamistir. Hipokrat, bu agriyr genellikle sag gozde 151k parlamasinin
ardindan sakaklarda baslayan daha sonra tiim basa ve boyuna yayilan siddetli agri1 olarak
tanimlamistir (24). Kapadokya’ da yasayan Aretacus (milattan sonra (M.S.) 2. yy.), siklikla basin
bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas agrisi
tanimlamigtir. Bu klasik tanimla Aretacus migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir. Migren
terimi ilk kez Galen’in (M.S. 2. yy.) kullandig1 Yunanca “hemicrania” kelimesinden turetilmistir.
Migrenin diger sik goriilen bas agrilarindan ayrimi ilk olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan
yapilmistir ve migreni supraorbital nevralji olarak isimlendirmistir. Takip eden yuzyilda DuBois
Reymond, Mollendorf ve de Eulenburg migren icin farkli vaskiiler teoriler 6ne slirmiislerdir.
Liveing 1873’ de migren hakkinda “Megrim, Hasta Edici Bas Agris1 ve Iliskili Bozukluklar
Uzerine: Sinir Firtinalarimin Patolojisine Bir Katki” baglikli ilk monografi yazmis ve migrenin
noral teorisini ortaya koymustur. Sorunu “sinir firtinalar1” olarak adlandirdigi otonom sinir

sistemindeki bozukluklara baglamistir (24).



1900 yilinda Deyl, Spitzer (25), bas agrisiin etyolojisine yonelik bazi hipotezler one
stirmiistiir. John Graham ve Harold Wolff 1930 yilinda vaskiiler teoriyi tanimlamislardir. Bu
teoriye gore, aura belirtileri intrakraniyal arterlerde vazokonstriksiyona; bas agrisi ise eksternal ve
internal karotis arterinin dallarinda agir1 genislemeye bagl olarak olugsmaktadir (26). 1938 yilinda
John Graham ve Harold Wolff, ergotamin ilacinin kan damarlarmi daraltarak etki ettigini
gostermis ve bunu migrenin vaskuler teorisi icin bir kanit olarak kullanmiglardir (24). Leao 1944
yilinda ve gecen dekadda Olesen ile Lauritzen tarafindan norojenik teori one siiriilmiistlir. Aura
doneminde rafe nukleusunda ve lokus seruleusda baglayan desarjlarin bdlgesel bir kan akimi
azalmasi yaptigini, néronal depresyonun one dogru yayildigin1 ve bununda yayilan depresyon
(spreading depresyon) dalgasini olusturdugunu bildirmislerdir (27). Tibbi yaymlarda migren
tedavisi icin ergot kullanimina dair ilk bildiriler, 1883 yilinda Almanya’dan Eulenberg, 1894
yilinda ABD’ den Thompson ve yine 1894’te Ingiltereden Campbell’e aittir. Dihidroergotamin
(DHE) 1943 yilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve Mayo Klinik’te Horton, Peters
ve Blumenthal tarafindan migren tedavisinde kullanilmistir. Migren tedavisinde modern yaklasim
Pat Humphrey ve ark. tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baslamistir (24). Serotoninin bas
agrisini giderebilecegi kavramina dayanarak, serotonine benzer yapida ancak daha az yan etkili ve
daha dayanikli bir kimyasal bilesik olusturdular. Bu gelisme akut migren tedavisi caligmalarini
baslatti ve bugiin triptanlar olarak adlandirdigimiz ilaclarin  etki mekanizmalarinin
aydimnlatilmasina yol agti. Uzun bir aradan sonra migrenin onleyici tedavisinde yeni ilaclar
denenmeye baslamistir. Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, bas agrisina iliskin temel
bilimler de gelismekte, klinisyenlerin bag agris1 tedavisi ve egitimine ilgileri de artmaktadir (24).
Bas agrilarn ile ilgili 6zgiil bilimsel ¢aligmalar 19. ylizyildan sonra hiz kazanmistir. Son yillarda
ailevi hemiplejik migrenin geni bulunmus; (28) migren ve kiime bas agrisinda sorumlu olabilecek
beyin sap1 merkezleri belirlenmistir. Bununla birlikte yuzyillarca arastirilmis olmasina ragmen
birincil bas agrilarinin tani dlgiitlerine son yirmi y1l icinde agiklik getirilmis ve farkli siniflamalar

yapilmustir (29,30).

Insanlarin sik karsilasti1 yakinmalardan birisi olan bas agris1 kafatasi i¢inde veya disinda
yer alan agriya duyarli olusumlarin degisik nedenlerle etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
yakinma merkezi sinir sistemindeki (MSS) patolojilerden kaynaklanabildigi gibi viicudun diger
boliimlerinin rahatsizliklarinin bir belirtisi olarak da karsimiza ¢ikabilir. Bas agrilar1 bazen hayati
tehdit edici bir patolojinin habercisi olabildigi gibi, bazen de bir enfeksiyona, ailevi olarak
gecebilen vaskiiler patolojilere veya psikojenik kokenli nedenlere bagli olabilir. Yetiskinler

arasinda bas agris1 yakinmasi ile karsilasmayan hemen hemen yok gibidir. Ancak yas kiigiildiikge
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bu yakinma ile bagvuran hasta sayis1 da azalmaktadir. Bu da kiigiik yastaki ¢ocuklarin muhtemelen
agriy1 ve niteligini ifade edememelerinden kaynaklanmaktadir. Cocuklarda bas agris1 prevalansi
yas ile birlikte artis gostermektedir. Polonya’da yapilan retrospektif ¢alismada bir yil igerisinde
okul ¢ag1 ¢ocuklarinin %75’inin bas agris1 gecirdigi tespit edilmistir (31). Iskandinavya’da yapilan
bir calismada ise, 7 yas civarindaki ¢ocuklarin %1,4’iinde gercek migren, %2,5’inde non migrendz
bas agrisi, %35’inde de diger nedenlere bagli bas agris1 tanimlanmistir (32). On bes yas civarinda
ise, migren siklig1 %5,3 olarak verilirken, non migrendz bas agrilar1 %15,7, diger nedenlere bagl
bas agrilar1 da %54 oraninda bildirilmistir (33). Ulkemizde bu konuda genis kapsaml1 calismalar
siirli olup 6-15 yas arasindaki ¢ocuklarda bas agrisi oram1 %37,3 olarak bildirilmistir (34). Alt1
yillik periyodu kapsayan bir g¢alismada ise g¢ocuklarin %80’inin bas agrisi yakinmasi ile

karsilagmiglardir (33).

Sonu¢ olarak yapilan epidemiyolojik caligmalar addlesan oncesi donemde bas agrisi
insidansinin %20 ile %54 arasinda degistigini gostermektedir (32,33). Hekimler bas agrisini
norolojik bir hastaliktan daha ¢ok bir semptom olarak goz 6ntine almalidir (35,36). Bas agrisina
sebep olan sendromlar ve etmenlerin bilinmesi hastanin degerlendirilmesi ve tedavisinin
planlanmasinda ¢ok onemlidir. Agr1 karakterinin, goriilme sikliginin ve ortaya ¢ikis zamaninin

bilinmesi, altta yatan sebebin bulunmasinda klinisyene yol gostericidir.

Bas agrist1 nedeni ile poliklinigne bagvuran cocuklar agrinin nedenleri yoniinden
degerlendirildiginde, bunlarin % 39,0’min viral hastaliga, % 16,0’min siniiziite, % 16,0’ 1nin
migrene, % 6,0’ 1n1n post travmatik, % 5,0’ 1min gerilim tipi bas agrisina ve % 5’inin farengite baglh

gelistigi bulunmustur (37,38).

Ayrica intrakranial infeksiyonlar, menenjit, hipertansiyon, subaraknoid veya
intraserebral kanama ve hidrosefali bas agrisinin daha az goriilen ancak erken tani ve tedavisi
onemli olan diger nedenleri olarak siralanabilir. Bas agrisinin izole ciddi nedenleri oldukca
nadirdir. Bunlar da genellikle dikkatli bir ykii ve fizik muayene ile taninir veya diglanirlar.
Tanida dogru ve eksiksiz olarak alinan hikaye esastir. Cocuk ve addlesanlar sorulara ¢ok cesitli
sekillerde yanit verirler. Kii¢iik ¢cocuklar bas agrisina bagirarak, sallanarak, bir kenara g¢ekilerek
reaksiyon gosterebilirler. Daha biliyiik ¢ocuklar ise agriy1 anlar, lokalize eder ve hatirlarlar. Bu
nedenle sorular ¢ocuk ve ana babaya birlikte yoneltilmelidir. Standart pediatrik hikayede;
hamilelik, dogum, biiyiime ve gelisme, daha 6nce gegirilmis onemli hastaliklar, ensefalopatik

bulgular, ilaglar, allerjileri hakkinda genis ve detayl bilgi edinilmelidir. Kisilik ve davranig
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degisiklikleri, ataksi, sok letarji, konviilziyon, gorme bozukluklar1 ve gii¢siizliik gibi spesifik
norolojik semptomlarin olup olmadigi sorgulanmalidir. Ayn1 zamanda hipertansiyon, kronik sintis
hastaligi, daha Once gecirilmis psisik hastaliklar, travma ve daha once uygulanan tedaviler

hakkindaki bilgileri de kapsamalidir (35,36).

Genel fizik muayene; kan basinci dl¢limiinii, derinin petesi, hipo veya hiperpigmente
lezyonlar yoniinden incelenmesini kapsamalidir. Hikaye alinirken ve fizik muayene sirasinda
hastanin suur seviyesi, dili ve etrafa ilgisine dikkat edilmelidir. Norolojik muayene bas ¢evresinin
Olclimii, sacli derinin hassas nokta agisindan palpasyonu ile baslamalidir. Palpasyon siniizit ve
gizli bir travmanin taninmasinda yardimeci olabilir. G6z muayenesi dikkatlice yapilmali ve
herhangi bir alt kranial sinir ve serebellar anormallikle birlikte olup olmadigi saptanmali,
birliktelik varsa santral sinir sistemi igerisinde lokalizasyon yapilmaya ¢alisilmalidir. Fundoskopik
muayene en sona birakilmalidir. Burada, papil 6demi, optik atrofi veya retinal kanamanin olup

olmadig arastirilmalidir (35,36)

Tablo-1: Bas Agrilariin Siniflandirilmasi (IHS III Beta Versiyonu)

1. Primer bas agrilar
1. Migren
2. Gerilim tipi bas agris1 (GTBA)
3. Trigeminal otonomik sefaljiler
4. Diger primer bas agris1 bozukluklari
2. Sekonder bas agrilan
1. Bas ve boyun travmalarina bagl
2. Kranial veya servikal vaskiiler bozukluklara bagl
3. Vaskiiler durumlar disindaki intrakranial bozukluklara bagl
4. Madde alim1 veya yoksunluguna bagl
5. Enfeksiyonlara bagh
6. Homoeostasis bozukluklarina bagl
7. Kranium, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya diger kranial
yapilara bagl
8. Psikiatrik bozukluklara bagli
3. Agril kranial noropatiler, diger fasial agrilar ve diger bas agrilari
1. Kranial nevraljiler ve santral nedenli yiiz agrisi
2. Diger




2.2. Gerilim Tipi Basagris1 (GTBA)

2.2.1. Gerilim Tipi Basagris1 Ozelligi

Toplumda en sik goriilen ve en ¢ok maluliyet (is/okul gilinii kayb1) yaratan bas agrisi
tipidir. Onceleri “kas kontraksiyon bas agris1”, “psikojenik bas agris1”, “psikomiyojenik bas
agris1” gibi isimlerle anilmistir. GTBA genellikle ¢ift tarafli, sikistirici, baski tarzinda, hafif- orta
siddette, fiziksel aktivite ile artmayan, nadiren fotofobi ve/veya fonofobinin eslik ettigi agr ile
karakterizedir. Baz1 hastalarda stres, GTBA i¢in sik rastlanan tetikleyicidir. Kronik hastaliklar1 ya
da stresli aile ortamlar1 olan ¢ocuk ve ergenlerde kronik GTBA riski artmis bulunurken, epizodik
GTBA tarifleyen ¢ocuklarin da bas agrisi olmayanlara gore daha sik somatik yakinmalar ve aile

sorunlar1 bildirdikleri gosterilmistir.

2.2.2. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Fizyopatolojisi

Gerilim bas agris1 en sik karsilasilan birincil bas agrisidir. Onemli bir saglik sorunu ve
sosyo ekonomik problem olarak karsimiza cikmaktadir. Miyofasiyal mekanizmalar gerilim
basagrisi fizyopatolojisinde 6nem kazanmaktadir. Perikraniyal miyofasiyal yapilarda hassasiyet en
karakteristik klinik bulgusudur (29,30) (Sekil 1). Bu perikraniyal kaslardan kaynaklanan nosiseptif
uyarilarin baga yansiyarak bas agrisi olarak algilandigi diisiiniilmektedir. Periferik nosiseptor,
servikal trigeminal kaudal nukleus veya supraspinal néron diizeyinde sistemin duyarlilagmasi ya
da supraspinal yapilardan inen anti-nosiseptif aktivitenin azalmasmin miyofasial agr1 ve

hassasiyete yol acan muhtemel etkenler oldugu diistiniilmektedir (23,39).

Miyofasiyal agrinin mekanizmasi bilinmemektedir. Lokal iskemi, metabolizma veya
mikrosirkulasyonda bozukluk gibi cesitli nedenlerle ortaya ¢ikabilecegi varsayilmaktadir. Ancak
uzun siireli sabit veya tekrarlayici aktivite sonrasi perikraniyal kaslarda hassas noktalarin ve
gerilim tipi bas agrisimin gelisebildigi bilinmektedir. Bu mekanizmalar1 a¢i§a kavusturmak
amaciyla tasarlanan bir ¢aligmada gerilim bas agrist olan kisilerde sabit bir egzersiz sirasinda
hassas noktalarda laktat duzeyinde belirgin degisiklik olmaksizin kan akiminda azalma
saptanmistir. Bu bulgu artmis santral duyarlilasma ve ikincil olarak artmis sempatik girdiye
baglanmistir. Tizanidin tedavisinden bir grup siiregen hastanin faydalanmasi da yukaridaki
hipotezi desteklemekte ve alfa adrenerjik mekanizmalarin onemine isaret etmektedir. Bu bulgular

perikraniyal hassas noktalarin elektromiyografik olarak incelendigi ve istirahat sirasinda artmus,
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maksimum kasilma sirasinda ise azalmis EMG aktivitesi, gozlenen c¢alismalar ile paralellik
gostermektedir(23). Gerilim bas agrisimin fizyopatolojisinde boyun ve yiiz kaslar1 onem
kazanirken, migrende beyin damarlarinda ve meningial agri duyusunu tasiyan reseptorlerde
aktivasyon On plana ¢ikmaktadir. Santral ve periferik mekanizmalarin 6nceligi hastadan hastaya
veya bir hastada zaman icinde degisebilir. Tekrarlayic1 bas agrisinda periferik etkenler rol
oynarken, sliregen bas agrilarinda biiyiik olasilikla agrinin supraspinal islenmesinde ortaya cikan
degisiklikler etkili olmaktadir. Bu gerilim bas agrisinin depresyon ile bir arada goériilmesini de
aciklayabilmektedir (23,39).

GERILIM TiPi BAS
AGRILARI

Muhtemel agn alanlarn

-sirt ve boyun

-kafa taban
-kulaklar

-gakaklar

-gene eklemi

-gdz klreleri Uzeri ve
aln

Sekil-1: Gerilim Tipi Basagris1 Muhtemel Agr1 Alanlari

2.2.3. Gerilim Tipi Bas Agrisimin Klinigi

Klasik olarak GTBA’nin herhangi bir dnciil belirtisi veya aurasi yoktur; ancak migren
aurasini izleyen bir bas agrist da ozelliksiz olabilir (6,7). Agr kiint, aciyici, zonklayici olmayan,
gerginlik, sikisma veya basing hissi (mengene ile sikar gibi veya sapka lastigi gibi) olarak ifade
edilir. Rasmussen ve ark.’nin yaptig1 bir calismada agrinin %78 oraninda zonklayic1 olmadigi
gosterilmigse de bas agrisinin siddeti arttikca zonklayict karaktere donebildigi gosterilmistir (8).
Migrenlilerdeki orta-agir siddetin aksine, agr1 genellikle hafif-orta siddettedir (6,7).
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Agn siddeti bas agris1 sikliginin artmasi ile artar. Hastalarin ¢ogunda bas agrisi iki
yanhdir (9). Ancak yerlesimi her hastada ve her atakta degisebilir. Frontal, temporal, oksipital
veya paryetal bolgelerden birinde veya birkaginda birlikte yerlesebilir. Atak sirasinda sik yer
degistirebilir. Oksipital yerlesim frontal ve temporal yerlesime oranla daha seyrek goriiliir. Tek
tarafli bas agris1 hastalarin %10-20’sinde goriilebilir (8). Bazi hastalarda boyun ve g¢ene agrisi

bulunabilir veya temporomandibuler eklemle ilgili ciddi sorunlari olabilir (10,11).

Maksimum cene acilmasi sirasinda ve palpasyonla agrili  olmasinin  veya
temporomandibuler eklemin resiprokal tiklamasinin oromandibuler islev bozuklugunda duyarl
klinik gostergeler oldugu soylenir (11). Bazi1 hastalarda perikraniyal ve servikal kaslarda bas ve
boyun kaslarinin palpasyonu ile saptanabilen hassas noktalar ve keskin sinirli noduller bulunabilir.
Genelde EGTBA hastalarinda bas agris1 sirasinda olsun veya olmasin bas agrisiz kontrollere gore
daha fazla kas hassasiyeti vardir (11). Migren ve GTBA hastalarinda bas agris1 sirasinda kafa
derisi hassasiyeti daha fazla ve daha siddetlidir. Bas agris1 gectikten sonra giinlerce devam
edebilir. GTBA siklikla giinlik bedensel hareketleri etkilemez (6,7) ve normalde giinlik
hareketlerin basagrisinin siddeti uzerinde etkisi yoktur (9). Hastalarin ¢cogunda herhangi bir iligkili
belirti yoktur, ancak bazilar1 hafif fotofobi, fonofobi veya bulantidan birini tanimlayabilirler.
Yapilan caligmalarda bulanti (%4), fonofobi (%11), fotofobi (%13) sikliginda bulunmustur (9).
Uykusuzluk sik rastlanan tetikleyici etkenlerden biridir (12).

GTBA hastalarinin migrenlilere ve bas agrisiz kontrollere oranla daha fazla uyku sorunu
vardir (12). Emosyonel stres, gerilim, yorgunluk, uykusuzluk, 6giin atlama ve adet gérme de
GTBA’ y1 migrende oldugu gibi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir (8). ileriye déniik yapilan
toplum temelli bir ¢alismada orta-ileri siddette migren dis1 bas agrisinin depresyon agisindan risk
oldugu gosterilmistir (13). Birincil bir bas agris1 bozuklugu tanis1 diger organik bozukluklarin
dislanmasini gerektirmektedir. GTBA birincil bas agris1 bozukluklari icinde en sik goriilen, ancak
en az ozellikli olanidir. Klinik tanis1 baslica migren i¢in 6zgiil olan belirtilerin (tek taraflilik,
zonklayicilik, gilinliik bedensel hareketlerle artma, iligkili belirtiler) yokluguna dayanir. GTBA icin
herhangi bir tani testi yoktur. Ikincil organik bas agrisi tipleri siklikla GTBA’y1 taklit eden
belirtiler gosterebilirler. Perikraniyal duyarlilik diger birincil bas agrilarinda oldugu gibi, ¢ocukluk
cag1 bas agrilarinda da (6rnegin, tiimor veya kanama gibi intraserebral lezyonlarin varliginda)
goriilebilir; bu nedenle kisi atipik belirtiler ve norolojik muayene bulgulari konusunda uyanik

olmalidir (11). GTBA’nin klinik seyri ve prognozu degiskendir. Stk EGTBA geciren hastalar
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yillar sonra SGBA gelismesi agisindan risk altinda olabilirler (11). Daha siddetli GTBA gegiren
hastalarin migren gelistirme acisindan daha fazla risk tasiyip tasimadigi veya migrenlilerin daha
siddetli ve stk GTBA gecirip gecirmedikleri hala tartisilan bir konudur. Birgok insan migren ve
GTBA’y1 farkli zamanlarda birlikte g¢ekebilir. Migrenlilerin %62’si ayn1 zamanda GBA’dan,
GTBA’l1 hastalarin %251 ise migrenden yakinmaktadir (14). Agr1 ve eslik eden semptomlarin
tedavisinde verilebilecek ilaglar asetaminofen, asetilsalisilik asit veya non steroid
antienflamatuarlar gibi agr1 kesiciler, bulanti ve kusmaya karsi trimethobenzamide gibi
antiemetikler seklinde siralanabilir. Bunlardan yeterince yarar saglanilmadiginda degisik agr
kesiciler kullanilabilir. Basit analjeziklerin yeterli dozu ile tekrarlayici bas agris1 olanlarin yaklasik

%?25’inde yanit alinir.

2.3. Vitamin B12

Vitamin B12 suda eriyen, molekiil agirligi 1,3 Kd olan, DNA yapiminda ve viicutta
onemli tepkimelerde yer alan bir vitamindir. Merkezinde kobalt atomunun bulundugu, karmagik
korrin halkasindan olusan kirmizi renkli ve gesitli tiirleri bulunan bir 6zellige sahiptir (40).
Vitamin B12, en son bulunan B vitaminidir. Ik kez 1948 yilinda Dr. E. Lester Smith karacigerden
izole etmistir (41).

2.3.1. Vitamin B12’nin Molekiil Yapis1 ve Genel Ozellikleri

Vitamin B12 merkezinde kobalt atomu bulunan bir korrin halkasina sahiptir. Kobalta
bagli R grubuna gore isimlendirilir. Metil kobalamin (MeCbl) ve 5 deoksi adenozil kobalamin
(AdoCbl) bilinen iki koenzim formlaridir (42). ilk bulunan vitamin B12 tiirii olan siyano
kobalamin yapisindaki —CN grubu sayesinde en stabil olan vitamin B12 tiiriidiir ve bu sebeple de
vitaminin en sik kullanilan ticari seklidir. Siyanokobalamin, yapisindaki siyanid ayrilmadan insan
viicudu i¢in aktif bir vitamin degildir. MeCbl ve AdoCbl viicutta koenzim olarak kullanilan
sekilleridir. Her ikisi de 1s1k temasiyla bozulmakta fakat in vitro olarak daha stabil kobalamin
sekillerine dontisebilmektedir. Hidroksikobalamin (OHCbI) viicutta en fazla bulunan vitamin B12
tirtidiir ve aktif koenzim tiirlerinin 6nciiliidiir (43). Serumda ¢ogunlukta metilkobalamin, sitozolde

ise deoksiadenozilkobalamin bulunur (44).
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2.3.2. Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Viicuda aliman vitamin B12’nin emilime hazir hale getirilmesi i¢in dncelikle midede
hidroklorik asit ve pepsin etkisiyle serbest hale getirilmesi gerekir. Vitamin B12’ye midenin asit
ortaminda tiikkriik kaynakli, glikoprotein yapisindaki R-proteinleri baglanir (Sekil 1) (45). R-
proteinleri midenin asit ortaminda, vitamin B12’ye intrensek faktérden daha fazla afinite gosterir.
Bu sebeple vitamin B12 midede intrensek faktore baglanamaz (46,47). Duodenum ve jejunumdaki
alkalen pH’da, pankreatik enzimlerin yardimiyla B12 vitamini R-protein kompleksi ayrilir.
Midenin paryetal hiicrelerinden salgilanan intrensek faktor ile birlesir. Intrensek faktor midedeki
hidroklorik asit miktar ile dogru orantili olarak salinir. Vitamin B12-intrensek faktor kompleksi
proteolitik sindirime direnglidir (45,48). Intrensek faktdr yoklugunda vitamin B12 yaklasik %2,
intrensek faktor varhiginda ise yaklasik %70 oraminda aktif olarak emilir (46,47). lleuma kadar
tasinan vitamin B12-intrensek faktor kompleksi, kalsiyum iyonlarinin varliginda ve uygun pH
olmasi sartiyla mukoza hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlere baglanir. Sonra vitamin B12,

intrensek faktorden ayrilir ve endositoz yoluyla hiicre igine alinir (47).

Bu noktada vitamin B12, TC-II"ye baglanir (46,47). TC- Il, B-globulin yapisindadir ve
karacigerde sentez edilir. Vitamin B12-TC-II kompleksi dolagima gectikten sonra kemik iligi,
karaciger ve diger hiicreler tarafindan alinir (47,48). TC-II yeni absorbe edilen vitamin B12’yi
baglayabilir. TCI dolasgimdaki vitamin B12’nin biiyik bir kismini baglar (47,49). TC-II
eksikliginde serum vitamin B12 diizeyleri normaldir fakat vitamin B12’nin kemik iligine ve diger
hiicrelere girisinde yetersizlige sebep oldugundan megaloblastik anemiye neden olur (49). TC-I’in

yapim yeri lokositler olabilir.
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Sekil-2: B12 Vitaminin Barsaktan Emilimi

Diger bir tastyici protein TC-II’ye benzeyen TC-III’tir. Plazmadaki fazla vitamin B12,
TC-III tarafindan baglanir. TC-III, vitamin B12’nin enterohepatik dolasimini gergeklestirir.
Karaciger tarafindan vitamin B12-TC-III kompleksi alinir ve safraya sekrete edilir. Kompleks
duodenuma gelince TC-Ill proteazlar ile pargalanir ve kobalamin serbest hale gecer intrensek
faktor ile birlesir, ileumdan %75’1 tekrar emilir. Absorbe edilmeyen %25°lik boliimiin bilyiik bir

miktar1 gaita ile ve ¢ok az bir kismi1 da idrar ile atilir (49).

2.3.3. Vitamin B12 Kaynaklar:

Vitamin B12’nin diyetsel kaynagi yumurta, et, siit gibi baglica hayvansal besinlerdir (42).
Bu yiizden vejeteryan beslenenlerde eksiklik gelismesi olasidir. Hayvanlar vitamin B12’lerinin bir
kismini barsakta mikroorganizmalar yoluyla sentez ederek elde edebilirler (42,50). Tablo 2’ de

vitamin B12 kaynaklar1 gosterilmistir (51).
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Tablo-2: Baz1 Besin Ogelerinde Bulunan Porsiyon Basina Vitamin B12 Diizeyleri (51).

Besin Ogeleri Porsiyon Basina
Vitamin B12 (ngr)
Yumusakgalar, istiridye, karisik tiirler (pisirilmis) 84.1
Karaciger, si1g1r eti (pisirilmis). 47.9
Alabalik 5.4
Somon 4.9
Ton balig1 (konserve edilmis) 1.0
Mezgit (pisirilmis) 1.2
Istiridye (kizartilmis) 1.1
Sigir eti, fileto (yagsiz kaynatilmis) 24
Hamburger 1.9
Takviye edilmis kahvaltilik tahillar 1.5
Yogurt (sade, kaymaksiz) 1.4
Siit (1 su bardag1) 0.9
Yumurta (kaynatilmais) 0.6
Tavuk gogsi (kizartilmis, Y2 gogiis) 0.3

2.3.4. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Cogunlukla mide-barsak hastali§i olmayan ve kati vejeteryan beslenmeyenlerde vitamin
B12 eksikligi goriilmez. Gergek vejeteryanlar ve bunlarin infantil cagdaki ¢ocuklari hari¢ vitamin
B12 eksikligi ¢ogunlukla emilim kusuru nedeniyle olur (46). Serum vitamin B12 diizeyi normal
veya yiiksek oldugu halde bazi durumlarda eksiklik bulgular1 olabilir; TC-I ve TC-II diizeyinin
arttigt myeloproliferatif hastaliklar, lenfoma, karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklar gibi
durumlarda vitamin B12’nin hiicreler i¢in yararli olmayan bu proteinlere bagl fraksiyonu artar.
Serum vitamin B12’nin seviyesinin diislik 6l¢iilmesine ragmen eksikliginin olmadig1 durumlar ise

asir1 C vitamini alinmasi, folik asit yetersizligi ve multiple myelomadir (49).

Pernisiyoz Anemi: Paryetal hiicrelerin otoimmiin tahribati ve gastrik mukozanin
atrofisine bagli intrensek faktoriin yoklugu ile karakterizedir. Vitamin B12 eksikliginin sik goriilen

sebeplerindendir. Yasla dogru orantili olarak siklig1 artar ve tepe noktaya 60 yas dolayinda ulagir
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(46).Bunun disinda ¢ocukluk déneminde midenin histolojik olarak normal oldugu ama intrensek
faktor salgisinin azaldigi veya olmadigi baz1 kalitsal durumlarda (Imerslund Grasbeck sendromu)
vitamin B12 eksikligi olusabilir (46,49). Pernisiy6z anemide proton pompasina kars1t CD4-T hiicre
reaksiyonu s6z konusudur. Paryetal hiicreler, T hiicreleri tarafindan tahrip edilir ve immun yanit
aktive olur, bunun sonucunda interferon ve sitokinler salinir. Hastalarin %90’ ninda gastrik proton
pompasina karsi antiparyetal hiicre antikoru, % 60°nda ise intrensek faktore karsi anti-intrensek
faktor antikorlart olusur. Pernisiyoz aneminin karakteristik bulgusu midenin antrumunun

korundugu, asit ve pepsin salgilanan kisminin etkilendigi atrofik gastrittir (46).

Yaslanma ve Atrofik Gastrit: Vitamin B12 yetmezliginin en 6nemli sebebi, pernisiy6z
anemi ve gida kobalamin malabsorbsiyonudur. Bu iki etyolojik faktdriin prevalansi, yasla artmakta
ve her ikisi de genellikle kronik gastrit ile birliktelik gostermektedir. Yaslilarda malniitriisyon ve
absorbsiyon yetersizliginden dolayr da vitamin B12 eksikligi gelisebilmektedir (42,51). Ozellikle
hayvansal besinlerde bulunan vitamin B12, gidalarin i¢indeki enzimlere sikica baglidir. Midede
bulunan hidroklorik asit ve pepsin bu enzimlerden vitamin B12’yi ayrir. Vitamin B12’nin
besinlerden ayrilmasi, 6zellikle 70 yas iizerinde ve proton pompa inhibitorii gibi gastrik asit

salinimini baskilayan ilaglari kullananlarda bozulur (46).

Postgastrektomi: Mide mukozasinin ciddi olarak hasarlandigi, total gastrektomi sonrasi
veya korozif ajanlarin mukozay1 tahrip etmesi gibi durumlarda intrensek faktor salgis1 bozulacag:
icin vitamin B12 eksikligi goriilebilir (46).Vitamin B12’nin besinlerden pepsin ve mide asiti
vasitasi ile ayrigtirilmasindaki bozukluk sonucu eksiklik olusmaktadir (51). Ileal anormallikler:
Distal ileumun emilim kapasitesini etkileyen ileum rezeksiyonu, Crohn hastaligi, Whipple
hastaligi, Gluten Enteropatisi ve tiiberkiiloz gibi hastaliklar B12 vitamini eksikligine sebep
olabilir. Zollinger-Ellison sendromunda intestinal kanalda asit artisina bagl olarak kobalaminin R
baglayici proteinden intrensek faktore transferi azalir. Ayn1 zamanda kobalamin intrensek faktor
kompleksininde ileal reseptorlere tasinmasi bozulur. Bu durum vitamin B12 eksikligine neden
olur. Kronik pankreatitde vitamin B12’nin R baglayicidan ayrilip, intrensek faktorle birlesmesi

azalir, neticesinde vitamin B12 emilimi engellenir (46).

Bakteriyel asir1 cogalma ve parazitozlar: Psodoobstriiksiyona yol acan diabetes
mellitus, skleroderma, amiloidoz ve anatomik anormalliklere (striktiirler, divertikiiller,

anastomozlar, ‘*kor lup’) bagh intestinal staz ve vitamin B12 eksikligi gelisebilir. Ince barsakta

16



asir1 bakteri ¢ogalmasi, vitamin B12’yi tiiketerek; balik tenyasi olan Diphyllobothrium latum,
vitamin B12 ile rekabet ederek B12 eksikligine neden olabilir (46).

Mlaclar: Proton Pompa Inhibitérleri, metformin, aspirin, kolestramin ve kolsisin gesitli
mekanizmalarla vitamin B12 eksikligi yapabilmektedir (46,52,53). Kalitsal bozukluklar:
Konjenital TC-II eksikligi, infant ve erken ¢ocukluk doneminde vitamin B12 eksikligi ile
karakterizedir. Herediter TC-I eksikligi megaloblastik anemi olmadan vitamin B12 eksikliginin

norolojik bulgulari ile karakterizedir (46).

2.3.5. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Karacigerdeki vitamin B12 depolari eksiklik ve klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasini 5-10
yil kadar geciktirir (54). Vitamin B12 eksikligi hematolojik, noropsikiyatrik, gastrointestinal,
neoplastik ve kardiyovaskiiler belirtilerle seyredebilir (53,55). Bu belirtiler hafif sensoriyel
ndropati ve makrositozdan spinal kordun kombine dejenerasyonu ve pansitopeni gibi ciddi
tablolara kadar gidebilen genis bir yelpazededir (56,57). Tablo 3’de vitamin B12 eksikliginin
Klinik belirtileri 6zetlenmistir (58).
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Tablo-3: Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Majér Klinik Belirtiler (58).

Vitamin B12 eksikliginin major klinik belirtileri
Sistemik Bulgular:
Hematolojik

Makrositoz, Notrofil hipersegmentasyonu, Megalobastik anemi, Mediiller megaloblastozis

Izole trombositopeni, Nétropeni, Pansitopeni, Hemolitik anemi, Trombotik mikroanjiyopati
Noropsikiatrik

Spinal kordun kombine dejenerasyonu Polinéropati, Ataksi, Babinski fenomeni, Kranial
sinirleri etkileyen serebellar sendromlar; Optik norit, Optik atrofi, Uriner veya Fekal
inkontinans. Demans, inme ve Ateroskleroz gibi ileri foksiyonlardaki degisiklikler

(Hiperhomosisteinemi). Parkinson sendromlari, Depresyon.
Sindirim sistemi

Hunter glossiti, Sarilik, Laktat dehidrogenaz ve Indirekt bilurubin yiiksekligi. Direncli veya
Rekiirren mukokutandz iilserler. Karin agrisi, Dispepsi, Bulanti, Kusma, Diyare ve Barsak

fonksiyonlarinda degisikler.
Kardiyovaskiiler

Anjina, Ven6z tromboembolizm.
Jinekolojik

Vaginal mukoza atrofisi, Vaginal ve Uriner infeksiyonlar. Hipofertilite ve Tekrarlayan

dustkler.

Genel bulgular: Yorgunluk, halsizlik, istahsizlik (54).

Hematolojik  Bulgular:  Vitamin  B12  eksikliginde = makrositer  anemi,
izoletrombositopeni, nétropeni ve ilerlemis vakalarda pansitopeni goriiliir (59). DNA tamiri ve
replikasyonunda bozukluklar olusur. Bunun sonucunda ineffektif eritropoezle birlikte makrositer

anemi gelisir (60).
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Norolojik Bulgular: Parestezi, periferik noropati, spinal kordun kombine dejenerasyonu,
optik norit, iiriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklar1 seklinde goriiliir. Psikiyatrik
belirtiler depresyon, demans, huzursuzluk ve psikozui igerir (56,61,62). Norolojik semptomlar var
ise tedavide kullanilan vitamin B12 dozu daha yiiksek tutulmalidir. Tedavi ile noérolojik bulgularin
hepsi geri donmeyebilir (63). Kardiyovaskiiler bulgular: Diisiik vitamin B12 konsantrasyonu
koroner ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir, kismen de total homosisteinseviyesinden
bagimsizdir (64).Vitamin B12 eksikligine bagli hiper homosisteinemi, aterotrombotik serebral
inme i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (65). Gastrointestinal bulgular: Vitamin B12 eksikliginde
gastrointestinal epitelyal hiicrelerde yenilenme giigliigii goriiliir. Belirtileri arasinda istahsizlik,
bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, mukokutanoz iilserler, atrofik glossite bagli dilde kirmizilik

ve agri, sarilik, ishal ile barsak fonksiyonlarinda degisiklikler sayilabilir (66).

Neoplastik Bulgular: Diisiik vitamin B12 seviyesinin osteoporoz, sagirlik, noral tiip
defekti ve artmis enfeksiyon riski ile (51) ve ayrica postmenopozal kadinlarda artmis meme
kanseri riski ile iliskili olabilecegi iddia edilmektedir (67). Ancak bu bulgularin daha ileri

caligmalarla ispatlanmaya ihtiyaci vardir.

2.3.6. Vitamin B12 Eksikliginin Laboratuvar Bulgulari ve Tanisi

Istahsizig1, halsizligi olanlarda, anemisi bulunanlarda, mide, ince barsak operasyonu
gecirenlerde ve birtakim norolojik semptomlart olan hastalarda vitamin B12 eksikliginden
stiphelenmek gerekir. Laboratuvar tetkiklerinde vitamin B12 diizeyi yaninda folat, tam kan tahlili,
periferik yayma, homosistein diizeyleri de yol gosterici olacaktir. Belirgin makrositozu olan
hastalarda megaloblastik anemi diisiiniiliir ve bu hastalarin %30 ile %50’sinde vitamin B12, folik
asit veya ikisinin birlikte eksikligi goriilmektedir (68). Kemik iliginde megaloblastik degisiklik
olmaksizin makrositoza yol acan baska patolojik durumlar da olabilir. Bunlar gebelik,
retikiilositoz, hemoliz, miyelodisplastik sendrom, hipotiroidizm, karaciger hastaligi, alkolizm ve
aplastik anemidir. Megaloblastik anemide periferik yaymada karakteristik bulgu olarak nétrofil
cekirdeklerinde hipersegmentasyon (altt veya daha fazla pargali) goriliir. Olgu-kontrollii bir
caligmada notrofil hipersegmentasyonu kontrol grubunun sadece %4’iinde, vitamin B12 diizeyi
diisiik hastalarin ise {igte ikisinde bulunmustur (69). Bunun disinda periferik yaymada
megaloblastik anemiler icin tipik olan makroovalositler vardir; ayrica belirgin anizositoz,
poikilositoz goriiliir. Kemik iliginde hiperseliilarite ve myeloid/eritroid oraninda azalma izlenir.

Eritroid seri Onciil hiicrelerinde megaloblastik degisiklikler ve anormal mitoz goriiliir. Graniilositer
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seri hiicresinin ¢ogu normalden biiyiiktiir, dev bant ve metamyelositler goriiliir. Megakaryositler
azalmistir ama morfolojileri normaldir (68). Yaslilarda anemi olmadan vitamin B12 eksikligi
siktir. ABD’de yapilan bir ¢aligmada besinler folatla gli¢lendirildikten sonra vitamin BI12
eksikliginin, hematolojik bulgular olmaksizin noérolojik bulgularinin goriilme sikligmin arttigi
bildirilmistir (70). Bunun sebebi ise folatin, vitamin B12 eksikliginin hematolojik etkilerini
maskelemesidir. Artmis serum homosisteini vitamin B12 eksikliginin metabolik bir bulgusudur.
Homosistein seviyesi yiiksek kisilerde diisiik vitamin B12 veya diisiik TC-II diizeyi ya da her ikKisi,
70 yas iizerinde %10 ile %30 oraninda goriiliir. intrensek faktdr eksikligi bunlarin yalmzca
%10’unda vardir. Doku diizeyinde kobalamin eksikligine bagli olarak her zaman serum

metilmalonik asit diizeyi artmistir ama vitamin B12 seviyesi diisiik ya da normal 6lgiilebilir (56).

2.3.7. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Acil sartlarda yliksek dozda B12 vitamini verilmesi gereksiz olup bazen yasami tehdit
eden yan etkilere yol agabilir Siyanokobalamin 10 pg /glin dozunda iki gilin verilmesi artmis serum
LDH ve demir seviyelerinin normale donmesi ve tedavinin baslangicindan 5-7 gilin sonra
retikiilosit sayisini maksimum seviyeye ulastirmak i¢in yeterlidir (71,72). Cocuklarda B12
vitamini eksikliginin tedavi sekli ¢ok iyi belirlenmemistir. Klinigimizde uygulanan tedavi sekli;
ilk iki—ii¢ giin, 10 pg/giin siyanokobalamin, SC veya IM onerilir. Sonra 1-2 giin 100 pg/giin
verilip, ardindan 1000 pg/giin dozunda 2-7 giin ara ile en az 5 doz daha verilerek kobalamin
depolar1 doldurulur. Hafif vakalarda 0.10 ng/giin dozunda baslanabilir. Eger norolojik bozukluklar
varsa en az iki hafta slireyle giinde 1000 pg parenteral verilmesi Onerilir. Kobalamin eksikligi
kanitlanmis ve B12 vitamini emilimi olmayan hastalarda ise, eksikligin tekrarlanmamasi i¢in
siyanokobalamin omiir boyu aylik 1000 pg ’lik enjeksiyon seklinde uygulanmasi gereklidir.
Benzer sekilde depolarin korunmasi ve dolmasit OHCbI’ nin her ii¢ ayda bir 1000 pg veya her 6-12
ayda bir 1-2 hafta siiresince 1000 pg/giin subkutan enjeksiyonu ile de saglanabilir. OHCbl verilen
hastalarin az bir kisminda TCII-Cbl kompleksine karsi antikor gelisir bu durum tedaviye
toleransin gelismesine yol acar (51,53). Konjenital kobalamin metabolizmas1 defekti olan
cocuklarda OHCbI haftada 2-3 kez 1000 pg enjeksiyon seklinde kullanilmalidir. Bu gibi vakalarda
tedavinin etkinligi total homosistein, MMA, metioninin ve belki ilave metabolitlerinin serum

seviyelerinin 6lgiilmesi ile izlenebilir (71).
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2.4. D Vitamini

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral metabolizmasinda
onemli rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta bir ¢cok dokuda vitamin D
reseptoriiniin (VDR) saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya
koymustur (73). D vitamini mayada ve mantarlarda ergosterolden (provitamin D2) ultraviole (UV)
151k etkisiyle tliremis ergokalsiferol (Vitamin D2) ile hayvanlarda deri altindaki yag dokuda 7-
dehidrokolesterolden (provitamin D3) UV 1sik etkisiyle tiiremis kolekalsiferoliin (Vitamin D3)
ortak adidir. Vitamin D2 ve Vitamin D3’lin her ikisi de biiyiik 6l¢iide ayn1 yolla metabolize olup

ve esit biyolojik giice sahiptirler. Insan viicudunda sadece vitamin D3 sentezlenir (73,74).

2.4.1. D Vitamini Kaynag ve Sentezi

Vitamin D’nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin
D3, ince bagirsakta misellere katilirlar ve proksimal ince bagirsaktan emilirler. Emilen vitamin D2
ve vitamin D3 spesifik bir globiiline bagli olarak kanla karacigere taginirlar (75). Somon baligi,
uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik tiirleri, yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan,
maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir. Ancak higbir gida maddesi giinlik D
vitaminini karsilayacak kadar D vitamini igermez (73,76). Anne siitii de D vitamini agisindan
fakirdir ve yaklasik olarak 10-60 U/L D vitamini igerir (77). Normal kosullarda insan viicudunda
bulunan D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlarin etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini
sentezinde temel kaynak giines 15181dir. Bu sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem,
mevsimler, giines 1sinlarinin yeryiiziine geldigi ac1 (Zenith agis1), deri pigmentasyonu, hava

kirliligi diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki eder (78).

Giines 1s1nlarinda bulunan ultraviyole B (290-310 nm dalga boyunda) etkisi ile deriden D
vitamini sentez edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B ( UVB) isinlan etkisi ile deride once
previtamin D’ye daha sonra viicut 1s1s1 ile hizla D vitaminine doniislir. Ayn1 zamanda bu dalga
boyundaki giines 1sinlar1 D vitaminini pargalayarak inaktif iiriinlere donistiiriir. Bu mekanizma
giineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol agmadigii aciklar (79). Gilineslenmeye bagh
deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi igin giines 1sinlarin atmosfere ulasma agisi

onemli oldugu kadar, giineslenme siiresi ve giinese maruz kalan deri yiizeyinin boyutlar1 da
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onemlidir. Deriden D vitamini sentezi i¢in sinir deger olarak cm? basia 18-20 mJ UVB 1sin1
gerekmektedir (80). Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin
pigmentidir. Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290-310 nmol dalga
boyundaki UV 1sinlarin1 absorbe eder. Deri pigmenti melanin pro vitamin D3 © le giines 15181 i¢in
yarismaya girer. Bu nedenle koyu derililerin ayn1 miktarda vitamin D sentezi i¢in daha uzun siire

glinese maruz kalmalar1 gerekmektedir (73,81).

2.4.2. D Vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif
degildir. Dolagimdaki D vitamin vitamin D baglayici protein ile karacigere tasimmakta ve
karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(OH)D] doniismektedir.
25-alfa-hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup, duedonum, adrenal bez, akciger
dokusu ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-hidroksilasyonun %90’1 karacigerde %10’u
diger dokularda gergeklesir. Dolasimdaki D vitamininin en biiyiik kismin1 25(OH) D vitamini
olup, kas ve yag dokusunda depolanmis vitamin D ile bir denge halindedir. 25(OH) D vitamininin
yart omrii yaklasik olarak 20 giindiir. Bu nedenledir ki viicuttaki D vitamini durumu hakkinda
bilgi veren en iyl parametredir. Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in bobreklerde 1
alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH)2D] déniistiiriilmesi gerekmektedir.
1,25 (OH)2 D vitamini ise aktif D vitaminidir. Bobrekte 6zellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-
alfahidroksilaz enzimi a¢isindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda
25-hidroksi vitamin D’nin, 1.25-dihidroksi vitamin D’ye donistiirebildigi gosterilmistir. 1-alfa
hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir (79,82,83). 1-alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinin diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor-
23 (FGF- 23) rol oynar.

- PTH, D vitamin diizeyini arttirmaktadir.

-Serum kalsiyum diizeyi diistiiglinde D vitamini sentezi artmaktadir.

-Serum fosfor diizeyi diistiigiinde D vitamini diizeyi artmaktadir.

-FGF- 23 D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF-23 kemikten salgilanmakta, bobrek ve
ince barsak hiicrelerinde sodyum—fosfat (Na-PO4) kotransportuna neden olmaktadir. FGF-23 1,25
(OH), D yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25 (OH), D’yi inaktif

formuna doniistiirmektedir (73,81).
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D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger ve hem bdbrekte bulunan 24
hidroksilasyondur. 24,25 (OH), D vitamin daha polardir ve hizli olarak bobrekten atilir. 1,25
(OH), D, 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir. Ayrica 1,25 (OH);
D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salinimini arttirmakta boylece 1,25(0OH), D vitamini inaktif
formuna ¢evrilmekte ve safraya atilmasini saglamaktadir (84). D vitamin metabolizmasi sekil 3 de

Ozetlenmistir.
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Sekil-3: D Vitamini Metabolizmasi
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2.4.3. D Vitamini Etkileri

2.4.3.1. Kalsiyum, Fosfor Ve Kemik Metabolizmasina Etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun %60°’1
emilmektedir. Aktif D vitaminin 1,25 (OH), D vitamini) VDR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi
%30-40’a, fosfor emilimi %80’e ¢ikmaktadir (82). Organizmada 25 (OH) D vitamin diizeyi kritik
bir diizeyin altina indiginde ve/veya barsaktan kalsiyum emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi
artmakta ve bdylece kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri emilimi artmakta, bobrekte 1-alfa
hidroksilaz enzimi aktive olarak 1,25 (OH), D vitamini diizeyini arttirmakta, bu durumda D
vitaminin kemiklerden kalsiyum mobilize edici etkisi goriilmektedir. Viicutta kalsiyum dengesi
cok 6nemli oldugundan PTH ve aktif D vitamini ortak etkisiyle kemiklerden kalsiyum mobilize
edilerek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda tutulmaya calisilmaktadir. Nutrisyonel rikets D
vitamini ve Kalsiyum yetersizligi sonucu organizmanin kalsiyum dengesini barsaktan emilim

yerine kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile saglamasidir (81,82).

PTH normal veya diisiik serum fosfor diizeyi ile sonuglanan fosfatiiriye sebep olurken
kemikte preosteoklastlart olgun osteoklastrara doniistiiren osteoblastlar1 da aktive eder. Kemikte
bir denge saglanmaya calisilir. Osteoklastlar kemikte mineralize kollajen matriksi ¢oziindiiriir,
osteopeni ve osteoporoza sebep olur ve kirik olusma riskini arttirir. D vitamini, PTH ve kalsiyum
dengesinde D vitaminin yeterliligi, PTH yiikselmesine neden olmayacak 25 (OH) D vitamini (esik
deger) diizeyidir. Cocuklarda D vitamini yeterliligi i¢in tanimlanmis bir esit degeri bulunmamakla
birlikte, serum 25 (OH)D vitamini diizeyinin 27.5 nmol/L (11 ng/ml)’nin altinda olmast D
vitamini yetersizligi olarak kabul edilir (80). Iskelet kaslarinda D vitamini reseptdrleri mevcuttur.
D vitamini yetersizliginde kas giicsiizliigli, kronik yorgunluk goriiliir ve maksimum kas

fonksiyonu i¢in D vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (79,85).

2.4.3.2. D Vitaminin Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

Beyin, prostat, meme, kolon ve immmiin hiicrelerde VDR vardir. D vitaminin aktif formu
olan 1,25 (OH), D vitaminine yanit vermektedirler (79,86). Ayrica baz1 doku ve hiicrelerde
25(0OH)D vitaminini 1,25 (OH), D vitamine doniistiiren 1-alfa hidroksilaz enzimi eksprese
edilmektedir (75,79). 1,25(0OH), D vitamini direk veya indirek olarak hiicre poliferasyonunun

ayarlanmasi, farklilagmasi, apopitosiz ve anjiyogenezisten sorumlu 200’den fazla geni kontrol
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etmektedir. Normal hiicre ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu engeller ve onlarin
diferansiyasyonunu indiikler (79,87). 1,25(0OH), D vitamini giigli bir immunmodulatordiir.
Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya mikobakteriyum tuberkulozise maruziyeti VDR ve
1-alfa hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirir. Artmis 1,25 (OH), D firetimi mikobakterium
tuberkulozis ve diger infeksiyoz ajanlar1 ortadan kaldirma ozelligi olan kathelsidin peptidinin
sentezinin artmasina neden olur (88). 1,25 (OH), D vitamini renin sentezini inhibe eder, insulin

iretimini arttirir ve myokard kontraktilitesini arttirir (89).

25 (OH) D vitamini diizeyi diisiik olanlarda kolon, prostat ve meme kanserleri riskinde
artis ve bu kanserlere bagli mortaliteler de yiiksektir (90,91). Yiiksek D vitamini alanlarda meme
kanseri riski %50 azalmaktadir (92). Giines 1sinina ¢ok maruz kalan ¢ocuklar ve geng erigkinlerde
non-Hodgkin Lenfoma riski %40 azalmis ve malign melanoma gelisenlerde bu hastaliklarda 6liim
riski gilines 1s1nina az maruz kalanlar ile karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmis (93,94). D
vitamini diizeyi diisiik olanlarda otoimmun hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, multipl skleroz,
diabet siklig1 artmustir (95,96). Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢aligmada 3 ay boyunca haftada
3 defa UV B 1s1na maruz kalanlarda serum 25(OH)D vitamin diizeyinin yaklasik %80 arttirdig1 ve
kan basincinin normallestirdigi gézlenmistir (97). D vitamin yetersizliginde sizofreni ve depresyon
insidansinda artma gdzlemlenmistir (98,99). Intrauterin ve hayatin erken dénemilerinde D vitamin
yetersizligini Onlemek ve D vitamini reseptoriiniin transkripsiyonel aktivitesini doyurmak,
yasamin ge¢ doneminde mental fonksiyonlarin idamesinde ve beyin gelisiminde 6nemli rol aldigi
diigiiniilmektedir (100). Kigiik sehirlerde yasayan ve gebeligi sirasinda D vitamini yetersizligi

olan kadinlarin gocuklarinda hisiltili hastalik riskinde artig vardir (101).

2.4.4. D Vitamin Eksikliginin Tedavisi

Nutrisyonel rikets tedavisinin temeli eksik olan D vitaminini yerine konulmasidir. D
vitamini tedavisinin yan1 sira 6zellikle hipokalsemisi bulunan ¢ocuklarda tetani ya da konviilsiyon
riskini ortadan kaldirmak i¢in Ca tedavisi verilmesi de onerilmektedir.

2.4.4.1. D vitamini Tedavisi

Nutrisyonel rikets tedavisinde D vitamininin verilme sekli, siiresi ve miktar1 konusunda

genel olarak iki tedavi yaklasimi vardir:
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- Diisiik Dozda Uzun Siireli D Vitamini Tedavisi: Bu tedavi seklinde 6-12 hafta siire
ile giinde 1000-2000 IU D vitamini veya 3-4 hafta siire ile giinde 2000-5000 IU D vitamini
onerilmektedir. Bu tedaviden sonra giinliik 400 IU D vitamini verilmesi 6nerilmektedir (102,105).
Bu sekilde uygulanan D vitamini tedavisi ile biyokimyasal diizelme bir-iki haftada, radyolojik
diizelme tig-dort haftada olurken, tam diizelme i¢in iki-li¢ aylik siire gerekmektedir. Bu tiir tedavi
seklinde tedaviye hasta uyumsuzlugu olabilecegi ve hipokalsemik tetani riskinin yiiksek oldugu

g6z oniinde bulundurulmalidir (106).

- Kisa Siireli Ve Yiiksek Dozda D vitamini tedavisi: “Stoss tedavisi” olarak tabilinen
bu tedavi yonteminde 150.000-300.000 IU dozunda D vitamini agizdan veya kas i¢ine enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir. Malniitriisyonlu veya enfeksiyon hastaligi olan ¢ocuklarin daha fazla D

vitaminine ihtiya¢ duyduklar belirtilmektedir (107).

2.4.4.2. Kalsiyum Tedavisi

Kemik dokunun yeniden mineralizasyonu sirasinda olusabilecek hipokalsemiyi (a¢ kemik
sendromu) 6nlemek i¢in D vitamini tedavisinin ilk 10 giinlinde ek olarak 50mg/kg/giin dozunda

elementer Ca igeren oral Ca preparatlar1 verilmesi de 6nerilmektedir.

2.5. Folik Asit

2.5.1. Tanim ve Molekiiler Yapisi

Kimyaca “Pteroylmonoglutamik asit” adi verilen ve 551,40 Dalton agirlifinda, suda
coziinebilen, 1s1ya dayaniksiz, sarimsi portakal renkli kristaller halinde bulunan bir amid tiirevidir.
Yesil yaprakli sebzelerde bol bulundugu i¢in Latincede yaprak anlamina gelen “folium”dan
tiiretilen folik asit adi verilmistir (108,109). Folik asit yapisinda bir pteridin halkasi ve buna bagh
para-aminobenzoik asit vardir ve birlikte pteroik asidi olustururlar. Pteroik aside glutamik asit

gruplar1 baglandiginda da folik asite doniisiir (Sekil-4) (108,109).
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Sekil-4: Folik Asitin Yapisi (109)

2.5.2. Besinsel Kaynaklar ve Gereksinim

Maya, yesil yaprakli sebzeler (i1spanak, brokoli, kuskonmaz, marul gibi), karaciger,
bobrek, turunggiller, baklagiller, yumurta sarisi, tahil tanelerinin biitiinii, baliketi, siit, siit iirtiinleri,
fisttk ve badem folik asitten zengindir. Isiya dayanmikliligi fazla degildir, havada durmakla da
bozulabildigi icin bayatlamis veya dondurulmus besinlerdeki miktar1 zamanla azalir.
Buzdolabinda saklanmazsa sebzelerdeki folik asitin %701 3 glinde kendiliginden, suda pisirmekle

de %90’1 kaybolur (108,109).

2.5.3. Folik Asit Emilimi, Depolanmasi ve Atilim

Besinlerdeki pteroyl poliglutamatlarin emilmeden once bir tanesi disinda diger glutamik
asit rezidiilerini kaybederek serbest folik aside doniismeleri gerekir. Bu doniisiim bagirsakta epitel
hiicrelerinin apikal membraninda bulunan pteroyl-gama-glutamilkarboksipeptidaz enzimi
tarafindan yapilir (108,109,111). Emilim duodenumdan ve jejenum iist kismindan olur. Bu
kisimlarda bol miktarda dihidrofolat rediiktaz enzimi bulunur. Mukozadan ve karacigerden
gecerken folik asit bu enzimle THF a indirgenir ve daha sonra metillenir. Metil THF seklinde
dolagima ve dokulara sunulur. Karaciger hiicreleri tarafindan bir kismi safrayla atilir. Bagirsaklara

gelen bu kisim enterohepatik dolasima katilir (108,110,112).

Folik asit sitoplazmada 5-metil THF seklinde bulunur. Hiicre igine reseptor aracili
endositoz ile alinir. Hiicre igine alindiktan sonra folik asitin bir¢cok reaksiyonda rolii bulunan aktif

sekli olan THF’a demetile olur. Bu doniisiim i¢in kobalamine ihtiyag vardir. Kobalamin
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eksikliginde folik asit 5-metil THF seklinde biriktigi i¢cin megaloblastik anemi gelisir. Yiiksek
dozda folik asit verilmesi megaloblastik anemi gelismesini Onler, fakat norolojik bozukluklar

ilerler (108-110).

2.5.4. Folik Asitin Fizyolojik Onemi

Folik asitin en Onemli gorevi tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim rolii
oynamasidir. THF biyosentetik reaksiyonlarda gesitli tek karbonlu tiniteleri (metil, metilen, formil
veya formimino) tasir. Tek karbonlu bu iiniteler serin, metiyonin, glisin, kolin ve piirin niikleotid

sentezinde kullanilir (108-110).

Folik asit iki farkli yolla DNA sentezinde rol oynar. DNA Onciilerinden DNA sentezi
koenzim olarak folik asit gerektirir. Metiyonin sentezi igin folat, S-adenozilmetiyonin sentezi igin
de metiyonin gereklidir. S-adenozil metiyonin bir¢ok biyokimyasal tepkimede metiyonin vericisi
olarak rol oynar. Bunlar arasinda DNA ve riboniikleik asitin degisik bolgelerinin metilasyonu da

vardir. DNA metilasyonu kanserden korunma agisindan 6nemlidir (109,113).

Bazi aminoasitlerin sentezinde de folik asit gereklidir. Homosisteinden metiyonin
sentezinde vitamin B12’ye bagimli bir enzim yaninda kofaktor olarak folik asitte gereklidir. Bu
nedenle folik asit eksikliginde metiyonin sentezi azalir ve homosistein birikir. Homosistein
birikimi kalp hastaliklar1 agisindan risk faktoridiir (109,114). Homosistein néron hiicrelerine
toksiktir. Bu etkiyi amiloid-B ile yapar. Folik asit eksikliginde goriilen homosistein artis1 néronal
homeostazi bozarak, ndronlarin amiloid toksisitesine daha duyarli hale gelmesine neden olur

(115).

Viicutta yeterli miktarda folik asit ve dolayisiyla THF tiirevi koenzimler bulunmadigi
takdirde bundan en fazla etkilenen hiicreler, boliinme ve yenilenme hizi en yiiksek olan
hiicrelerdir. Bunlar arasinda kemik iligindeki normoblastlar, 16kosit ve trombositlerin ana

hiicreleri ile sindirim kanali epitel hiicreleri bulunur (108).

2.5.5. Folik Asit Eksikliginin Nedenleri

Insanlarda para-aminobenzoik asit sentezlenemedigi ve molekiile ilk glutamat grubu

eklenemediginden folik asit viicutta yapilamaz. Insanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan
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sentezlenen folik asiti bitkisel ve hayvansal kaynakli besinlerle alirlar. Besinlerde bol

bulundugundan primer eksikligi nadirdir.

Saglikli bir bireyin viicudunda 500-200.000 pg folik asit bulunur. Giinliik yikim, idrar ve

safra ile kayiplar1 karsilayabilmek i¢in 50-100 ug/giin folik asit alinmasi gereklidir. Aksi takdirde

4 ay iginde eksiklik bulgulari ortaya c¢ikar. Eksiklik nedenleri Tablo 4’de verilmistir

(114,116,117).

Tablo-4: Folik Asit Eksikliginin Nedenleri (117).

1. Yetersiz alim

Yoksulluk, bilgisizlik

Pisirme yontemleri (uzun stireli kaynatmayla % 40 kayip)

Kegi siitiiyle beslenme (6 pg/l folik asit)

Malnutrisyon (kwashiorkor, marasmus)

Fenilketoniiri ve ak¢aagac surup hastaligi i¢in uygulanan 6zel diyetler

Prematiirelik

Kemik iligi nakli sonrasinda (kaynatilmis ve sterilize edilmis besinler)

2. Emilim bozuklugu

Konjenital: Izole folik asit malabsorbsiyonu, ¢dlyak

Edinsel: idiyopatik steatore, tropikal sprue, gastrektomi, ince bagirsak divertikiilleri, jejunal
rezeksiyon, bolgesel ileit, Whipple hastaligi, Chron, intestinal lenfoma, genis spektrumlu
antibiyotikler, ilaclarla iliskili emilim bozuklugu (fenitoin, primidon, barbitiiratlar, oral
kontraseptifler, sikloserin, metformin, etanol)

3. Artms gereksinim

Hizli biiylime (prematiirite, hamilelik gibi)

Kronik hemolitik anemi, 6zellikle inefektif eitropoezis (herediter sferositoz)

Diseritropoetik anemiler

Malign hastaliklar (lenfoma, 16semi )

Hipermetabolik durumlar (enfeksiyon, hipertiroidi)

Deri hastaliklar1 (dermatitis herpetiformis, psoriasis, eksfolyatif dermatit)

Siroz

Kemik iligi nakli sonrasi (kemik iligi ve epitel hiicre yenilenmesi)
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4. Folik asit metabolizmasina bagh bozukluklar

Konjenital (metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi, glutamat formiminotransferaz eksikligi,
dihidrofolat rediiktaz eksikligi gibi)

Edinsel (folik asit kullaniminin bozulmasi)

Folik asit antagonistleri (metotreksat, primetamin, trimetoprim gibi )
B 12 vitamini eksikligi

Alkolizm

Karaciger hastaliklari

5. Artmis atihhm

Kronik diyaliz

B12 vitamini eksikligi

Karaciger hastaligi

Kalp hastalig1

2.5.6. Folik Asit Eksikliginin Bulgulari

Deoksiriboniikleik asit, riboniikleik asit ve protein sentezi ic¢in tek karbonlu iiniteleri
transfer ettiinden THF; piirin, pirimidin ve aminoasit sentezi i¢in gereklidir. Bu nedenle
eksikliginde hiicre boliinmesi olumsuz etkilenir, homosistein gibi toksik metabolitler birikir, gen

ekspresyonu i¢in metilasyon gergeklesemez, neoplazi riski artar (109,113).

Folik asit eksikliginin erken donemlerinde belirti ve bulgu olmayabilir fakat homosistein
diizeyleri artmigtir. Hizli ¢ogalan hiicreler daha duyarhidir. Kemik iliginde eksiklik daha az sayida
ve iri eritrosit iiretilmesine, yani megaloblastik anemiye neden olur. Eritrositlerin dmrii 120 giin
oldugu i¢in megaloblastik anemi bulgularinin ortaya ¢ikmasi aylar alabilir. Yorgunluk, giigsiizliik,
yogunlagma yeteneginde azalma, irritabilite, bas agrisi, ¢arpint1 ve nefes darligi goriiliir. Daha az
siklikla ndtropeni ve trombositopeni bulunur fakat anemi kadar belirgin degildir. Ayn1 bulgular

B12 vitamini eksikliginde de oldugundan B12 vitamini eksikligi dislanmalidir (109).
Dil sis, parlak, kirmizi ve agrilidir. Angiiler stomatit ve gastrointestinal bulgular da

vardir. Ozellikle yemeklerden sonra bulanti, kusma, karin agrisi, ishal goriiliir. Istahsizlik eslik

eder ve kilo kaybina yol agabilir. Parmaklarin sirt kisminda, avug igleri ve ayak tabanindaki

30



cizgilerde esmerlesme goriiliir. Folat tedavisi ile diizelir. Higbir enfeksiyon yokken ates goriilebilir

(109).

Folik asit eksikliginde homosistein diizeyleri artar. Homosistein kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica homosistein depresyon, Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demans: igeren demanslar i¢inde bir risk faktoriidir (109,118,119). Yiiksek plazma homosistein
diizeyi Alzheimer hastaligi ve diger demanslar i¢in riski iki kat artirir (120). Noropsikiyatrik
caligmalarda folat eksikliginde dikkat, hafiza ve soyut diisiinceyi igeren zihinsel islevlerde
bozulma oldugu gosterilmistir (121,122). Epileptik hastalarda fenitoin veya barbitiirat kullanimina
bagli olarak gelisen folik asit eksikligi depresyon, apati, psikomotor gerileme ve bilissel islevlerde

kotiilesme ile iligkili bulunmustur (123,124).

2.5.7. Folik Asit Eksikliginin Laboratuar Bulgulari ve Tani

Folik asit eksikliginde makrositik anemi goriiliir. Retikiilosit sayis1 disiiktiir ve kanda
megaloblastik morfoloji gosteren c¢ekirdekli eritrositler goriiliir. Uzun siireli eksikligi olan
hastalarda notropeni ve trombositopeni olabilir. Notrofiller biiyiiktiir ve bazilar1 hipersegmente
cekirdek igerirler (125).

Normal serum folik asit seviyesi 5-20 ng/ml iken, eksiklik durumlarinda 4 ng/ml ’nin
altina iner. Eritrosit folik asit diizeyleri kronik eksikligin daha iyi bir gostergesidir. Normal

eritrosit folik asit seviyesi 150-600 ng/ml kadardir.

Laktat dehidrogenaz serum aktivitesi olduk¢a artmustir (126). Eritroid hiperplazi
nedeniyle kemik iligi hiperselliilerdir. Bazi normal eritrosit Onciillerinin olmasina ragmen
megaloblastik degisiklikler belirgindir. Hipersegmente megakaryositlerin yaninda anormal

notrofilik formlar (dev metamiyelositler) bulunur (126).

Emilim bozuklugu diistiniiliyorsa agizdan 5 mg pteroylglutamik asit verilir. Normalde
verildikten 1 saat sonra plazma diizeyi 100 ng/ml artar. Eger plazma diizeyinde artis yoksa
konjenital folik asit malabsorbsiyonu acisindan degerlendirilmelidir. 24 saatlik digkida yag ve D-
Ksiloz testi yaygin malabsorbsiyonu dislamak igin uygulanmalidir. Ileri incelemeler (iist
gastrointestinal baryum c¢alismalari, endoskopi, jejunal biyopsi ve konjenital folik asit

metabolizma hastaliklari agisindan tanisal enzim 6lgtimleridir (117).
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2.5.8. Folik Asit Eksikliginin Tedavisi

Folik asit eksikliginin basarili olarak tedavi edilebilmesi i¢in; folik asit eksikliginin
diizeltilmesi, eksiklige neden olan altta yatan hastaligin tedavisi, beslenme aliskanliginin folik asit
alimim artiracak sekilde degistirilmesi ve hastanin klinik bulgularinin belli araliklarla izlenmesi
gerekmektedir (117).

Giinde 100-200 pg folik asit alimiyla ¢ogu hastada iyi yanit alinir. Folik asit verilmeden
once B12 vitamini eksikliginin dislanmis olmasi gereklidir. Folik asite klinik ve hematolojik yanit
oldukca hizhidir. Istah 1-2 giin icinde artar ve hastalar kendilerini daha iyi hissederler. Serum
demir diizeyinde 24-48 saat icinde diislis ve retikiilosit sayisinda 2-4 giinde artis gozlenir. Hb
diizeyi 2-6 haftada normale doner. Lokosit ve trombositler, retikiilositler ile birlikte artar ve kemik
iligindeki megaloblastik degisiklikler 24-48 saat i¢inde azalir. Folik asit genellikle yeni eritrosit
toplulugu olusana kadar birkag ay boyunca uygulanir (117).

Eksikligin nedenini diizeltmek siklikla miimkiindiir ve bdylece tekrar1 6nlenmis olur.
Ornegin; beslenme aliskanliklarinin diizeltilmesi, ¢dlyak hastalarinda glutensiz diyet verilmesi ve
tiiberkiiloz veya Crohn hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavi edilmesi gibi. Bu hastalarda
folik asite Omiir boyu devam edilmesine gerek yoktur. Diger durumlarda, 6rnegin herediter
sferositoz gibi kronik hemolitik anemide, glutensiz diyete cevapsiz malabsorbsiyonda folik asit
kullanarak tekrarin Onlenmesi Onerilir. Herediter dihidrofolat rediiktaz enzim eksikligi olan

hastalar folik asite degil N-5-formil tetrahidrofolik asite yanit verir (117).

2.6. Gerilim Tipi Bas Agrisi ile Vitamin B12, D Vitamini, Tiroid Hormonlar: ve Folik Asit
Diizeyleri Arasindaki Iliski

2.6.1. Vitamin B12 Eksikliginde Norolojik Bozukluklar

Periferik noropati, otonomik disfonksiyon, optik atrofi, duygulanim ve davranis
degisiklikleri, psikoz, hafiza bozukluklar1 ve biligsel fonksiyonlarda gerilik goriilebilir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar daha ¢ok nérolojik bozuklugu olan megaloblastik anemilerde ayirict
erken taniya yonelmistir (127). Hastalar hematologlara megaloblastik anemi ile ya da sinir sistemi
semptomlar1 ile norologlara veya psikiyatristlere bagvururlar. En sik olarak periferik néropati

gortliir. Hastalarda kord bulgular veya periferik sinir semptomlar1 degismez bir sekilde simetrik
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distal duyu kayb1 ile kendini gosterir. Genelde bulgular ayaklardan baslar, daha sonra ellerde
belirir. Degisken derecelerde ataksi eslik edebilir. En sik norolojik muayene bulgusu ayaklarda
vibrasyon duyusunda ve propriosepsiyonda azalmadir, distal kutandz duyu kaybi eslik edebilir.
Kordon tutulumuna bagli olarak ekstremite refleksleri artmis, azalmis veya aliamiyor olabilir.
Lateral kolon tutulum bulgular1 olarak spastik paraparezi gelisebilir; otonom sistemle ilgili
mesane, bagirsak veya seksiiel semptomlar eslik edebilir. Periferik sinir tutulumuna bagli duyusal
semptom ve bulgular1 kordun posterior patolojilerinden ayirt etmek gii¢ olabilir. Periferal néropati
tek norolojik tutulum olabilir. Ancak kord bulgular1 var ise degismez bulgu olarak aksonal
noropati bulgularina ait elektriksel aktivite bozuklugu saptanir. Mental semptomlar genellikle
periferik sinir veya kord tutulum bulgulari ile birlikte olurken nadiren tek basina da ortaya
cikabilir. Sadece psikiyatrik sendrom olarak ortaya ¢ikmasi oldukca seyrek goriilen bir durumdur.
Yakin zamanda yapilan calismalarda sinir sistemi bulgular1 olanlar ile hematolojik bulgulari
olanlarin sik olarak ayristigt saptanmistir. Healton ve ark. aneminin derinligi ile norolojik
tutulumun ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde ters korelasyon oldugunu
belirlediler. Anemisi veya makrositozu olmayan hastalar en agir sinir sistemi tutulumu gostermeye
egilimlidirler. Bunun sebebi net degildir; B12 diizeyi ile iliski bulunamamis ancak yiiksek serum

folat diizeylerinin sebep olabilecegi belirtilmistir (127).

2.6.2. Folik Asit Eksikliginde Norolojik Bozukluklar

Folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemiye eslik eden spinal, periferik sinir ve
mental bozukluklar ilk olarak 1960’larin ortalarinda rapor edilmeye baslanmis. Anemi veya
makrositoz ile birlikte olan veya olmayan folik asit eksikliklerinde folata cevap veren
noropsikiyatrik  bozukluklarmm gelistigi  bildirilmistir. Folat eksikligine bagli bildirilen
noropsikiyatrik bozukluklar vitamin B12 eksikliginde goriilenler ile oldukga benzerdir. ilging
olarak, vitamin B12 eksikliginde goriilen periferik ndropati folat eksikliginde goriilenden iki kat
daha sik goriilmektedir. Aksine, folat eksikliginde goriilen depresyon sikligi vitamin B12 de
goriilenden iki kat daha siktir. Periferik sinir fonksiyonunu aydinlatmak i¢in yapilan elektriksel
aktivite ¢aligmalarinda dominant olarak sensori-aksonal noropati oldugu ve vitamin B12

eksikliginde goriilen ile benzerlik gosterdigi saptanmistir (128,129).
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2.6.3. D Vitamini Eksikliginde Norolojik Bozukluklar

D vitamin yetersizliginde sizofreni ve depresyon insidansinda artma goézlemlenmistir
(98,99). Intrauterin ve hayatin erken ddnemilerinde D vitamin yetersizligini onlemek ve D
vitamini reseptOriiniin transkripsiyonel aktivitesini doyurmak, yasamin ge¢ doneminde mental

fonksiyonlarin idamesinde ve beyin gelisiminde 6nemli rol aldig1 diigiiniilmektedir (100).

2.6.4. Tiroid Hormon Eksikliginde Norolojik Bozukluklar

Tiroid ve paratiroid hastaliklar sik rastlanan periferal ve santral sinir sistemi, kas-iskelet
sistemi ve mental fonksiyonlar1 etkileyen geri doniisiimlii ndrolojik bulgular ile kendini
gostermektedir. Tiroid hormonun fazlaligi durumunda muskuler ve norolojik belirtiler hastaligin
basvuru yakinmalarindan birisidir. Noromuskular semptomlarin sikligi veya agirhigi oldukga
degiskendir ve genellikle tiroid hormonun kandaki seviyesi ile ilgilidir. Tam tersine tiroid hormon
yetersizligi durumunda da ayni sekilde kas giigsiizliigii, kaslarda sertlesme, kramplar, ¢abuk

yorulma yaygin olarak hareket bozukluklar1 gozlenebilir (130).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif calismaya Ocak 2015 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Poliklinigine kronik basagrisi yakinmasi nedeniyle
getirilen ve gerilim tipi basagris1 tanisi konulan toplam 75 olgu alindi. Kontrol grubu olarak
herhangi bir kronik hastaligi ve ila¢g kullanim Oykiisii olmayan, nonspesifik yakinmalarla

poliklinige bagvurup fizik ve norolojik muayeneleri normal olan 49 olgu alindi.

3.1. Hasta Secimi

Alt1 ay ve tlizerinde bir siiredir bas agrisi1 sikayeti olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin tanisi, Klinik bulgular ve fizik muayene bulgularina gére konuldu. Tiim hastalarin kulak
burun bogaz, goérme, goz dibi muayeneleri yapildi ve tamami bir ¢cocuk psikiyatristi tarafindan
degerlendirildi. Arastirma igin se¢ilen tiim olgulardan tam kan sayimi ve biokimyasal incelemeler,
vitamin B12, vitamin D3, folik asit ve tiroid hormon diizeyleri bakildi. Gerek goriilen hastalarda,
EEG ve beyin manyetik rezonans goriintiileme incelemesi yapildi. Vitamin B12 eksikligi saptanan
hastalara baslangi¢ olarak ilk 2 giin 200 pg/kg siyanokobalamin intramiiskiiler olarak uygulandi.
Bu diisiik baslangi¢ dozlarini takiben 1000 pg/giin .M yolla 2-7 giin, takip eden 1 ayda haftada bir
kez 1000 pg/giin seklinde I.M. B12 vitamin tedavisi diizenlendi.Tiim aileler ¢alisma hakkinda

bilgilendirildi ve kan numunelerinin alinmasi i¢in kendilerinden ve ailelerden izin alindu.

3.2. Dislama Kriterleri

Calismada kronik siniizit ve dental sorunlari, migren ve psikiyatrik sorunlari olan
hastalar, metabolik ve noérodejeneratif hastalik tanisi alan, beyin MR ve EEG incelemesinde

spesifik patoloji saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3 Kan Ornekleri

Kan oOrnekleri caligmanin basinda tiim hastalara ve saglikli kontrol grubundaki
cocuklardan otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 I1l, USA) ile tam kan sayimlar1

yapildi. Arastirma i¢in secilen vakalardan alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij
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edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi. Kalan serum 6rnekleri ile tiim biokimyasal
incelemeler (Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) i¢in aymi giin

kolorimetrik olarak dlgiildii.

Cocuklarlarda serum vitamin diizeyleri sirasiyla B12 vitamini i¢in 160-200 pg/mL arasi
eksiklik, 160 pg/mL’1n alt1 ise agir eksiklik olarak degerlendirildi. Serum vitamin D3 diizeyi 20-
30 ng/ml yetersizlik, 20 ng/ml eksiklik ve serum folik asit diizeyi ise 4 ng/ml seviyesinin alt1
degerler eksiklik olarak kabul edildi. Serum vitamin B12 diizeyi 6l¢iimii (N:200-900 pg/ml)
kemiilimmiinoassay yontemi, folik asit diizeyi (N:4-16 ng/ml) kemiilimmiinoassay vitamin D3
diizeyi (N:20-100ng/ml) radyoimmiinoassay yontemi ve tiroid hormon diizeyleri (N:TSH: 0.35-
5.5 mIU/L aras1 serbest T4: 0.89-1.76 pg/dL arasi) kemiilimmunoassay yontem ile 6l¢iildii.

3.4. istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 17.0 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama (standart deviasyon) seklinde, kategorik degiskenler
ise gozlem sayis1 ve (%) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda, Pearson’in
Ki-kare veya Fisher’in kesin sonuglu Ki-kare testleri kullanildi. Siirekli degiskenler igin ise
homojen ve heterojen dagilimlarina gore, Mann Whitney U testi veya Student t testi kullanildu.

Sonuglar p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 kiz (%53.2) 35 erkek (%46.8) hasta alindi. Kontrol grubu 25 kiz (%51.1),
24 erkek (%48.9) toplam 49 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta grubunda yas ortalamasi
13,22+2,8 yil, kontrol grubunda yas ortalamasi ise 12,14+3,1 yil olarak bulundu. Yas ortalamasi
ve cinsiyet bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05) ve (p=) (Tablo-5).

OLGULARIN CINSIYETLERE GORE DAGILIMI

mKIZ mERKEK

Grafik-1: Calismaya Alinan Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan karsilastirilmasi.

Hasta (n=75) Kontrol (n=49)
Yas, mean+ SD, yil 13,22+2,84 12,14+3,12
Cinsiyet (E/K) 35/ 40 24/25

Calismamizda hasta grubunda (n=75) 18 olguda (%24) serum vitamin B12 eksikligi
mevcut iken, kontrol grubunda (n=49) 4 olguda (% 8) serum vitamin B12 eksikligi oldugu
gozlendi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,021) (tablo 6) (sekil 6).

37



Hasta grubunda eksiklik tespit edilen 18 olgunun 13’iinde eksiklik (< 200 pg/ml), 5’inde ise agir

diizeyde eksiklik (< 160 pg/ml) saptandi.

Tablo-6: Bas agrisi olan hastalarda B12 vitamin eksikligi.

Vitamin B 12 eksikligi p degeri
Var Yok
n (%) n (%) 0,021
Hasta grup, (n=75) 18 (24) 57 (76)
Kontrol grup, (n=49) 4 (8) 45 (92)

100%:

80% -

60% -

mNormal
®Diisuk

40% -

20% 1

0% -

Bas agrisi olan grup Bas agrisi olmayan
grup

Grafik-2: Her iki grup i¢in vitamin B12 diizeylerinin dagilimi

Serum vitamin B12 diizeyleri (ortalamatSD), hasta grubunda 273,01+76,77 pg/ml,

kontrol grubunda ise 316,22+76,53 pg/ml bulundu. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli idi (p=0,003) (tablo-7) (grafik-3).
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Tablo-7: Hasta grubu ve kontrol grubunun serum BI2 vitamin diizeyleri bakimindan

karsilastirilmasi.
Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=75) (n=49)
Vitamin B12 Diizeyi 273,01£76,77 316,22+76,53 0,003
(ortalama+SD)(pg/ml)
800,00
o
* o
600,00
o
o
m o
£ R
E
[
§ 400,00
200,00 1
I |
Hasta olan grup Sadhkl olan grup

Grafik-3: Hasta grubuyla kontrol grubunun B12 vitamin diizeylerinin karsilastiriimasi
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Hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi ortalamasi kizlarda 275,37+100,18 pg/ml,
erkeklerde ise 284,62+84,54 pg/ml idi. Her iki cins arasinda serum vitamin B12 diizeyleri
bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo-8: Hasta grubunda kiz ve erkek cinsiyetlerde serum B12 vitamin diizeylerinin

karsilastirilmasi.
B 12 vitamin diizeyi, pg/ml
Kiz, mean+ SD, (n=40) 272,62+76,54
p>0.05
Erkek, meanz SD, (n=35) 275,37+£78,18

Calismamizda, hasta grubunda serum serbest T, diizeyi 1,03£0,24 ve TSH diizeyi
2,83+1,51 idi. Kontrol grubunda ise serum serbest T4 diizeyi 1,5+0,99 ve TSH diizeyi 3,124+2,37
idi. Serum tiroid fonksiyon testleri degerleri bakimindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda

ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,403) (tablo-9).

Tablo-9: Hasta grubu ve kontrol grubunun serum Tiroid fonksiyon testleri bakimindan

karsilastirilmasi.
Tiroid fonksiyon testleri p degeri
TSH (1U/MI) FT4 (ng/dL)
Hasta grup, meanz SD, (n=75) 2,83 £1,51 1,03 +£0,24 0,403
Kontrol grup, mean+ SD, (n=49) | 3,12 +2,37 1,5+0,99

Serum 25 (OH) D3 vitamin diizeyi hasta grubunda 46,54+14,62ng/ml, kontrol grubunda
ise 51,58+12,85 ng/ml idi. Hasta grubunda sadece ii¢ (3) hastada hafif diizeyde yetersizlik oldugu
gozlendi. Hasta ve kontrol grubu serum 25 (OH) D3 vitamin diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,062) (tablo-10).
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Tablo-10: Hasta grubu ve kontrol grubunun serum vitamin D3 diizeyleri bakimindan

karsilastirilmasi.
Vitamin D 3 diizeyi, ng/ml p degeri
Hasta grup, (n=75) 46,54 + 14,62
0,062
Kontrol grup, mean+ SD, (n=49) 51,58 + 12,85

Ayrica, serum 25 (OH) D3 vitamin diizeyleri kizlarda 50,69+13,79 pg/ml iken,
erkeklerde 52,44+14,07 pg/ml idi. Her iki cins arasinda serum 25 (OH) D3 vitamin diizeyleri
bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,864).

Calismamizda, hasta grubunda serum folik asit diizeyleri 8,71+2,65ng/ml, kontrol
grubunda 9,42+2,74 ng/ml olarak bulundu. Hasta grubunda yalnizca iki hastada eksiklik gézlendi.
Bir (1) hastada ise vit B12 eksikligi ve folik asit eksikligi birlikteligi mevcuttu. Hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda serum folik asit diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik izlenmedi (p=0,097) (tablo-11).

Tablo-11: Hasta grubu ve kontrol grubunda serum folik asit diizeylerinin karsilastirilmasi

Folik asit diizeyi, ng/ml p degeri
Hasta grup, mean= SD, (n=75) 8,71 +2,65
0,097
Kontrol grup, mean+ SD, (n=49) 9,42+ 2,74

Hasta grubunda serum folik asit diizeyi kizlarda 7,79+2,23 ng/ml iken, erkeklerde

9,50£2,77 ng/ml idi. Her iki cins arasinda serum folik asit diizeyleri bakimindan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0,09).

Gerilim tipi bas agrisi olan ve serum vitamin B12 diizeyi diisiik olan 14 hastaya
klinigimizde ilk iki-ii¢ giin, 10 pg/giin siyanokobalamin IM uygulandi. Sonra 1-2 giin 100 pg/giin
verilip, ardindan 1000 pg/glin dozunda 2-7 giin ara ile en az 5 doz daha verilerek kobalamin

depolar1 dolduruldu. Hafif vakalarda tedaviye 100 pg/giin dozunda basland.
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Benzer sekilde depolarin korunmasi ve dolmasi i¢in her {i¢ ayda bir 1000 pg/giin veya her

6-12 ayda bir 1-2 hafta siiresince 100 pg/giin i.M enjeksiyonu planland:

Izlemde tedavinin 2.aymnda tiim hastalarin vitamin B12 diizeylerinin normal oldugu ve

tiim hastalarin norolojik yakinmalarinin kayboldugu gézlendi.
Gerilim tipi bas agrist olan ve serum vitamin D3 diizeyi yetersiz olan {i¢ hastaya
klinigimizde 6-12 hafta siire ile giinde 1000-2000 IU D veya 3-4 hafta siire ile giinde 2000-5000

IU vitamin D3 tedavisi diizenlendi. Bu tedaviden sonra giinliik 400 IU vitamin D3 verildi.

Gerilim tipi bas agrist olan ve serum folik asit diizeyi diisiik olan iki (2) hastaya

klinigimizde 1-5 mg/giin dozunda folik asit oral yolla baslandi. Tedaviye 1-4 ay devam edildi.

5. TARTISMA
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Gerilim tipi kronik bas agrisi tanili hastalarda vitamin B12, folik asit ve vitamin D3
diizeylerinin degerlendirildigi bu ¢alismada serum vitamin B12, folik asit ve vitamin D3 eksikligi

ile gerilim tipi bag agris1 arasinda iligski olup olmadig1 ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

Vitamin B12 ve folik asit viicutta ¢ok dnemli fonksiyonlara sahip iki mikro besindir. Bu
vitaminler normal beyin fonksiyonlar1 i¢in gereklidirler ve eksikliklerine beyin oldukg¢a duyarhdir.
Uzun sitireli vitamin B12 eksikligi beyin ve spinal kordda demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon
ve noronal Olime neden olarak sinir fonksiyonlarinin bozulmasina yol agar. Miyelin
formasyonunu etkileyen enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olan vitamin B12 eksikliginde
fosfatidiletanolamin’in fosfatidil koline doniisiimii yetersiz olup miyelinizasyon zarar gorir ve
demiyelinizasyona neden olabilir. Miyelin ve ndrotransmitterler gibi noéroaktif maddelerin
transmetilasyonu bu vitaminlerin eksikliginde bozulur (131). Miyelin; santral sinir sisteminde sinir
hiicresini c¢evreler, korur ve sinir iletimini kolaylastirir. Bu nedenle miyelin biitiinliiglintin
bozulmasi ndral fonksiyonu bozar. Beyinde miyelinizasyonun en hizli oldugu donem son trimester
ve yasamin ilk bir yilidir. Bu dénem ayni zamanda beyin volim ve agirliginin en hizli artma
zamanidir. Horstman ve arkadaslar1 (132) yetersiz alima bagl vitamin B12 eksikligi gelismis olan
6 aylik bir siit cocugunda kolin igeren bilesenlerin intraserebral diizeylerinin distiiglini

gostermiglerdir.

1997 yilinda Karl-Olof Lovblad ve arkadaslarinin yayinladiklar: bir vakada, 6 ayliktan
sonra psikomotor fonksiyonlarinda yavaslama ve hipotonisite gelisen vejeteryan annenin 14 aylik
cocugunun yapilan tetkiklerinde, B12 vitamin eksikligine bagli megaloblastik anemi saptanmuis,
cekilen kraniyal MR goriintiilerinde frontal ve temporal loplarda daha belirgin olmak iizere beyin
atrofisi, miyelinizasyonda gerileme bulgular1 saptanmistir. Bu olguda, B12 vitamin tedavisinden
sonra psikomotor fonksiyonlar ve goriintileme bulgularinda anlamli derecede iyilesme

saptanmustir (133).

Baska bir olgu sunumunda ise 8. aydan itibaren gelisimsel gerileme belirtileri gosteren 10
aylik bebekte normal 4 aylik infantlarin bulgularmma benzer oranda gecikmis miyelinizasyon
goriilmiistiir (134-140). Sonugta, vitamin B12 eksiklgi olan hastalarda mental ve noromotor
gelisme geriligi arasinda artmis bir birliktelik olduguna dikkat cekilmistir. Bununla birlikte,

literatiir incelendiginde vitamin B12 eksikligi ile gesitli ndropsikiyatrik hastaliklarin birlikteligi
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arastiritlmis olmasina ragmen, cocuklarda gerilim tipi basagrisi ile vitamin B12 eksikligi

konusunda yapilan bir ¢alisma bulunamamaistir (Literatiir).

Schneck ve arkadaslar1 (134) tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada ise, vitamin B12
eksikligi tanis1 alan ve farkli zamanlarda yayinlanan toplam 26 vaka tek seride toplanilmistir. Bu
calismada 24 (%92.3) vakada tani esnasinda néromotor gelisme geriligi oldugu, tedavi sonrasi ise
16 (%66.7) vakada tam diizelme oldugunu rapor etmislerdir. Alt1 vakada (%25) ise hastalara gec
tan1 konulmasindan dolayr néromotor gelisme geriliginin tam olarak diizelmesinin olmadigini
bildirmislerdir (141). Bu c¢alisma, vitamin B12 eksikliginin ¢ocuklarin mental ve motor
gelisiminde gerilige yol agtigina isaret etmekle birlikte, erken tani ve tedavinin 6nemine dikkat
¢ekmektedir (141). Yakin zamanda Demir ve ark. (142) tarafindan yapilan bir ¢alismada, vitamin
B12 eksikligi nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi edilen ve yaslari 6-24 ay arasinda olan 30

hasta cocugun tamaminda Ankara Gelisim Tarama Envanteri Test Puan1 diisiik bulunmustur.

Demir ve arkadaslarinin buldugu sonuglar, Schneck ve arkadaslarinin vitamin B12
eksikligi olan hastalarda noromotor gelisme geriliginin varligin1 bildiren calismalarini

desteklemekte idi.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin %35’inde ndropsikiyatrik semptomlar goriildiigii ve
vitamin B12 eksikliginin beyin fonksiyonlarinda bozulma ile giden organik psikoza sebep oldugu
bildirilmistir (143). Hastanede yatan psikiyatrik hastalar arasinda yapilmis bir caligmada ise, diigiik
serum kobalamin diizeyi prevalansinin  %5-30 oldugu, psikiyatrik problemi olmayan
popiilasyonlarda da %3-5 arasinda oldugu belirlenmistir (144). Bu nedenle yaslarina ve onceki
saglik durumuna bakilmaksizin, ozellikle biligsel bozuklugu ve bunamasi olan psikiyatrik
hastalarin ilk bagvurularinda serum vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin rutin tarama testi olarak
kullanilmasini 6neren ¢aligmalar mevcuttur (145-146). Bir ¢alismada ise Tiirk ve Alman kokenli
depresyon hastalarindaki vitamin B12 diizeyleri karsilastirilmis ve Tiirk hastalarda anlamli olarak
vitamin B12 diizeyi daha diisiikk bulunmustur. Bu yiizden 6zellikle Tiirk hastalarda vitamin B12

diizeyi bakilmasi 6nerilmistir (147).
Biz calismamiza aldigimiz hastalar1 ¢cocuk psikiyatri tarafindan konsiilte ettik.depresyon

anksiyete vb psikiyatrik tanilarlariyla tedavi baslanan hastalari, vitamin B12 eksikliginin GTBA

ile iligkisini net olarak olarak aciga ¢ikarabilmek icin g¢aligma dis1 biraktik. GTBA tanisi alan ve
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ayni zamanda anksiyete depresyon vb. tanisi alan hastalarda vitamin B12 eksikligi i¢in daha genis

caligmalarin yapilmasi gerekir.

Bizim gerilim tipi basagris1 olan ¢ocuklar lizerinde yaptigimiz bu ¢alismada, tiim hastalar
deneyimli bir ¢ocuk psikiyatrisi tarafindan degerlendirilmis ve depresyon-anksiyete gibi
psikiyatrik tanilarla medikal tedavi baslanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Mevcut caligsmada,
hastalarin yaklasik %18.6’sinda serum vitamin B12 diizeyi diisiik bulunurken, kontrol grubunda
ise yaklasik %6.1’inde diisiik bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu gozlenmistir.

Calismamizda buldugumuz bu sonug gerilip tipi basagrisi ile serum vitamin B12 diizeyi
arasinda anlamli bir iliski oldugu ve gerilim tipi basagris1 olan g¢ocuklarda néropsikiyatrik
degerlendirme haricinde rutin olarak serum vitamin B12 diizeylerinin bakilmasinin yararh
olacagimi gostermistir. GTBA tanist alan hastalarda, 6zellikle vitamin B12 eksikliginin yogun

olarak goriildiigii bolgelerde daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Folik asitin en Onemli gorevi tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim rolii
oynamasidir. Ayrica, ikifarkli yolla DNA sentezinde de rol oynar. DNA Onciillerinden DNA
sentezi koenzim olarak folik asit gerektirir. Metiyonin sentezi i¢in folat, S-adenozilmetiyonin
sentezi i¢in de metiyonin gereklidir. S-adenozilmetiyonin birgok biyokimyasal tepkimede
metiyonin vericisi olarak rol oynar. Bunlar arasinda DNA ve riboniikleik asitin degisik
bolgelerinin metilasyonu da vardir. Viicutta yeterli miktarda folik asit ve dolayisiyla THF tiirevi
koenzimler bulunmadig: takdirde bundan en fazla etkilenen hiicreler, boliinme ve yenilenme hizi
en yiliksek olan hiicrelerdir. Bunlar arasinda kemik iligindeki normoblastlar, l6kosit ve
trombositlerin ana hiicreleri ile sindirim kanali epitel hiicreleri bulunur (148). Folik asit
metabolizmasiyla iligskili metilen tetra hidrofolat rediiktaz ve timidilat sentaz genlerindeki
polimorfizmlerin migren riskini artirdig1 ve folik asit metabolizmasinin migren patogenezinde rolii
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (149). Senes ve arkadaglarinin (150) migren ve gerilim tipi basagrisi
olan hastlarda folik asit ve homosistein diizeylerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda Olclilen bu parametreler bakimindan anlamli bir farklilik
bulamamiglardir. Bizim mevcut calismamizda da benzer sekilde gerilim tipi kronik bas agrisi olan

hastalar ile serum folik asit diizeyi arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Vitamin D3 diger vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve dolayisiyla
hormon olarak kabul edilmektedir. Vitamin D3 reseptdrlerinin birgok dokuda kesfi ile vitamin D3
kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmas: disinda da farkli bircok fonksiyonu oldugu
gosterilmistir. 1980°1i yillarin basma kadar vitamin D3’lin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar yiiriitilmekte iken, son 20-25 yilda yapilan ¢alismalarda ise
kemik metabolizmast disinda da fonksiyonlarinin oldugu bildirilmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, vitamin D3’iin otoimmun hastaliklar, inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit,
diyabet, birgok kanser ¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢ok
hastaligin engellemesinde veya bulgularinin hafifletilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (151-
159). Yapilan calismalar gebe deney hayvanlarinda vitamin D3’iin iskelet, kardiyovaskiiler ve
norolojik gelisim iizerine dnemini vurgulamaktadir. Annelerinde siddetli D vitamin eksikligi olan
yavru farelerin beyinlerinde kalic1 hasar gelistigini saptamislardir. Ayrica, vitamin D3 eksikligi
durumunda korteks anomalileri, lateral ventrikiillerin genislemesi ve beyinde daha fazla hiicre
proliferasyonu gozlenmistir. (160,161). Santral sinir sisteminde vitamin D3 reseptorleri ve vitamin
D3’ metabolize edici enzimler bulundugundan, son yillarda psikiyatrik bozukluklar ve vitamin
D3 iliskisi de ilgi ¢ceken bir calisma alan1 olmaya baslamustir. Isvecli bilim adamlarmin yaptigi
farkli bir ¢alismada; suboptimal D vitamini seviyelerinin depresif bozukluklar iizerinde bir rolii
oldugu iddia edilmektedir (162). Yine ayn1 ¢alismada psikiyatrik bozuklugu olan 2 vakada etkili D

vitamini tedavisinin iyilesmede katki sagladigi gosterilmistir.

Literatiirde, 25 (OH) vitamin D diizeyi ile kognitif fonksiyonlarin ve sizofreni,
depresyon, otizm gibi bazi psikiyatrik hastaliklarin iligkisini irdeleyen cesitli arastirmalar

mevcuttur (162).

Finlandiya’da yapilan bir kohort ¢alismasinda yasamin ilk yilinda D vitamini destegi
verilen bebeklerde ileriki yillarda verilmeyenlere kiyasla sizofreni goriilme insidansi arastirilmis
ve riskte anlamli derece azalma tespit edilmistir (163). Kiigiik ¢apli baska bir kohort ¢alismasinda
3. trimesterda anne kaninda 25 (OH)D; diizeyine bakilmis ve dogan bebekler 30 yaslarina kadar
izlenmislerdir. Sizofreni gelisen ¢ocuklarin annelerinde, gelismeyenlere oranla 25 (OH),D diizeyi
anlamli derecede diisiikk bulunmustur (%46 vs %29 (164). D vitamini ile otizm arasinda da bir
iliskiden bahsedilse de; D vitamini-sizofreni iligskisindeki gibi gii¢lii kanitlar heniiz
bulunamamistir. D vitaminin beyinde uzun siireli strese yanit olarak salinan steroidlerin yaptigi
olumsuz etkileri antagonize edebildigi, noronal atrofiyi geri dondiirebildigi bazi caligmalarda

gosterilmistir (165).
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Calismamizda gerilip tipi kronik bas agrist olan cocuklar ile saglikli kontrol grubu
arasinda vitamin D3 eksikligi yoniinden bir fark bulunmadi. Yalnizca, 3 hastada vitamin D3
yetersizligi gozlendi. Bu hastalarin tedavisi verildi. Bolgemizde yasayan insanlarda beslenme
sorunlarinin sik goriildiigi bilinen bir gergektir. Bununla birlikte, mevcut ¢alismada vitamin D3
eksikliginin hasta grubunda yiiksek oranda bulunmamasi bolgemizde iklim yapisina bagli olarak
cocuklarin giines 151¢indan fazla miktarda yararlanmasi ile baglantili olabilir. Cocuklarda, genel
olarak nutrisyonel alim azlig1 olmasina ragmen, elde edilen bu sonug¢ endojen olarak vitamin D3

sentezinin yeterli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, hasta sayimizin az olmasi ve beslenme sorunlarma bagli olarak serum
vitamin B12 diizeyinin genel olarak bolgemizde diisiik olarak bulunmasi, ¢calismamizin sonuglari
acisindan bir dezavantaj olabilir. Ayrica ¢alismanin, bolgesel olarak asir1 giines géren bir ortamda
gerceklestirilmesi vitamin D3 diizeylerinin normalden yiiksek olarak ¢ikmasina neden olmus

olabilir.
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6. SONUC

Calismamiz, ¢cocuklarda gerilim tipi kronik bag agrisi ile serum vitamin B12, folik asit ve
vitamin D3 diizeyleri arasinda bir iliskinin var olup olmadigimi gostermeyi amaglamistir. Mevcut
caligma sonugcta, cocuklarda gerilim tipi kronik bas agrisi1 ile serum vitamin B12 diizeyi diisiikliigii
arasinda bir pozitif iligkinin varligin1 gostermistir. Ayrica, vitamin B12 eksikligi gbzlenen gerilim
tipi bas agrisina sahip hastalarda tedavi sonrasi bag agrisinin diizelmesi bu bulguyu desteklemesi
bakimindan 6nemli ve dikkat ¢ekicidir. Ancak, ayni iliski serum folik asit ve vitamin D3 diizeyleri
arasinda gosterilememistir. Vitamin B12’nin son donemde c¢ocuklarda santral sinir sitemi
hiicrelerinin miyelinizasyonu ve sonugta néromotor gelisim tizerine pozitif etkilerinin oldugu yeni
farkli ¢alismalarda gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da, vitamin B12 eksikliginin ¢ocuklarda
farkli norolojik norolojik bulgularla hekime basvurabilecegini gostermesi bakimindan ilgi
cekicidir. Ayrica bu calisma, gerilim tipi bas agrisi sikayeti ile noroloji polikliniklerine bagvuran
ve Ozellikle noropsikiyatrik destek gerekmeyen tiim ¢ocuklarin vitamin B12 eksikligi acisindan
arastirilmasinin ¢ok 6nemli oldugunu tespit etmistir. Sonug olarak, ¢ocukluk ¢aginda gerilim tipi

kronik bas agris1 ile hekime bagvuran hastalarda rutin olarak vitamin B12 diizeyi bakilmalidir.
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7. EKLER

EK-1: Hasta Bilgilendirilmis Olur Formu

CALISMANIN BASLIGI: Gerilim Tipi Basagris1 Olan Cocuklarda ve Saglikli Kontrollerde
Serum Vitamin b12 Folik Asit ve Vitamin D diizeylerinin Arastirilmasi
HASTA ADI:

Cocugumun ebeveyni( yasal sorumlusu ) olarak bu calismada epilepsi tanisi alan
olgularda oksidatif stres diizeyi ve serum prolidaz aktivitesinin
degerlendirilmesinin amaglandiginin bilincindeyim.

Bu c¢alismada cocugumdan kiiclik bir enjektér ile 4 cc kadar vendz kan alinacak.
Cocugumda herhangi bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin tahmin
edilen siiresi 1 yil, calismaya katilmasi1 beklenen hasta sayis1 75 hasta ve 49 kontroldiir. Kan
alinmasina bagli korku, kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun siirebilecegi bize anlatildi.

Bu ¢alismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden
cocugumdan hi¢ bir tcret talep edilmeyecektir. Calisma ilaglariyla uygulanan tedavi ile
cocugumun hastaligr kontrol altina alinabilir. Ayrica, bu caligmadan ¢ikarilan sonuglar baska
insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu c¢aligmaya ¢ocugumun katilmasmi kabul etmezsem,
cocugumun kabul gérmiis tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim.

Bu arastirma siiresinde ¢ocugum gebelik planlamamakta ve c¢alismaya katilmasinda
harhangi bir sakinca gérmeyip katilmasini kabul ediyorum

Etik kurul onayindan itibaren bir yil i¢inde ¢alismanin tamamlanmasi 6ngoriilmektedir 40
hasta 40kontrol grubu toplam 80 olgu katilacagini biliyorum. Calismanin yiiriitilmesinden
sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, ¢ocugumun almakta oldugu tibbi bakimin Kkalitesini
yiikseltmek amaciyla veya calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle,

benim onayimi almadan beni ve ¢ocugumu ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.
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Calismanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisilerle baglanti kurmam yeterli
olacaktir. Dr.M.Salih AKTAS, Dog¢: Dr Mustafa CALIK, Telefon: 05317943395 /
05052841568

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde, Dr.M.Salih
AKTAS, Do¢ Dr Mustafa CALIK, ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢aligmadan elde edilen
bilgiler ilacin kullaniminin onaylanmasi igin veriye ihtiya¢ duyan diger iilke hiikiimetlerine ve
ilgili birimlerine iletilebilir. Bu c¢alismanin sonuglar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda
sunulabilir, ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katildigi i¢in ¢ocugum zarar goriirse, ihtiyag duyacagi tibbi bakim,
sorumlu doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Cocugumun masraflar1 Dr.M.Salih
AKTAS, Do¢ Dr Mustata CALIK tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal
haklarimin ve ¢ocugumun yasal haklarinin higbirinden vazge¢gmedigimin bilincindeyim. Sorumlu
doktora haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan c¢ocugumu istedigim an g¢ikabilecegimin
bilincindeyim. Bu c¢alismaya c¢ocugumun katilmasint reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte
cocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi hicbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.

Bu calisma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya
bana okunmasmi sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana ve ¢ocuguma agiklandi.
Benim ve ¢ocugumun aklina gelen biitiin sorular1 sorma firsati tanindi ve sorularimiza tatmin kar
cevaplar aldik. Bu c¢alismaya cocugum katilmadiginda ya da katildiktan sonra vazgectigim
takdirde cocugum hicbir yasal hakkindan vazge¢mis olmayacak. Cocugumun bu ¢alismada yer
almasini goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzal1 bir niishasini aldim

Hastanin Adi-Imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-imzasi Tarih
Dr.M.Salih AKTAS

Tam@m Adi-imzasi Tarih
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