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OZET

Melike Kefeli, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
Basvuran Okul Cagi Cocuklarinda Vitamin Bi2, Folat, Homosistein, Demir
Eksikligi Prevalansinin  Degerlendirilmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Uzmanlhk Tezi, Zonguldak, 2018.

Giris ve Amag: Demir, vitamin Bi» ve folat eksikligi tiim diinyada ozellikle
¢ocuklarda sik goriilen mikrobesin eksikliklerindendir. Demir, vitamin B2 ve folat bir
cok enzimin yapisina girerek viicut metabolizmasi, hiicre boliinme ve farklilasmasi,
immun sistemin diizenlenmesi, kemik gelisimi, algilama ve zeka fonksiyonunda rol
oynamaktadir. Eksiklikleri anne ve cocuk mortalitesine neden olmaktadir.
Calismamizda 392 saglikli ¢ocukta serum demir, vitamin Biz, ve folat eksikligi
prevalansini ve birbirleriyle olan iliskisini saptamak, eksikliklere bagli olusan etkiler
disiiniildiiginde ise sadece bireysel degil, toplum sagligi acisindan da gerekli
onlemlerin alinmasi1 adina bu ¢alismay1 yaptik.

Gerec ve yontemler: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran okul ¢agindaki 6-14 yas arasi
223 kiz, 169 erkek toplam 392 saglikli ¢ocugun ailelerinden onam alinarak serum
demir diizeyi, demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin Bz, folat, homosistein
diizeyi ve tam kan sayimi ¢aligildi. Demir, vitamin Bi2, folat eksikliginin prevalansinin
degerlendirilmesiyle birlikte sosyoekonomik diizey, beslenme sekli, fiziksel gelisimi,
egitim diizeyi gibi ¢esitli parametreleri igeren anket diizenlendi.

Bulgular: Calismamiz 223 kiz, 169 erkek toplam 392 saglikli gocukla yapildi.
Calismaya alinan olgularin %60,5’inde DE, %33,4’linde vitamin B> eksikligi,
%7,6’sinda folat eksikligi ve yetersizligi saptandi. Demir ve folat eksikligi ile cinsiyet,
yas arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Olgular 6-10 yas (n=211) ve
11-14 yas (n=181) olarak iki grupta incelendiginde vitamin B2 eksikliginin goriilme
sikliginda adolesanlarda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Demir
eksikligi olan ve olmayan olgular arasinda vitamin Bi2 eksikligi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Demir eksikligi olan olgularin %10,2’sinde
folat yetersizligi ve eksikligi saptanirken, DE olmayanlarda folat yetersizligi ve

eksikligi %3,9 oraninda bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi



(p=0,037). Yapilan ankette sosyoekonomik diizey ve beslenme sekli ile DE ve DEA
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Anne ve babanin egitim durum
azaldikg¢a vitamin Bi. diizeyinde azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,001). Vitamin B> eksikliginin kirmiz1 et tiiketimi arttik¢a azaldigi
(p=0,0006), sebze tiiketimi arttik¢a folat eksikliginin azaldigi bulundu (p=0,007).
Demir eksikligi ile istahsizlik (p=0,046), unutkanlik (p=0,001), bas agris1 (p=0,017)
ve psikiyatrik problem (p=0,013) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.
Folat eksikligi ve yetersizligi ile solgunluk, halsizlik (p=0,008) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Vitamin Bi2 eksiklik ve yetersizligi ile kilo kaybu, kilo
alim problemi (p=0,038), bas agris1 (p=0,039) arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptandi. Plazma homosistein diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Plazma homosistein diizeyi vitamin Bi»
eksikligi olanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,018). Vitamin B1>
diizeyi normal olanlar ile yetersizligi olanlar karsilastirildiginda hiperhomosisteinemi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,041). Folat eksiklik ve
yetersizligi olanlarin %33,3’linde, folat diizeyi normal olanlarin ise %16,3’linde
hiperhomosisteinemi olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,035).

Tartisma: Mikrobesin yetersizliklerinin klinik olarak belirgin olmasa da insan sagligi
tizerine birgok olumsuz etkileri vardir. Cocuklarda biiyiime ile artan ihtiyag, uygun
olmayan beslenme aligkanliklar1 ve sosyoekonomik faktorlere bagli olarak gelisen
nutrisyonel eksiklikler sik olarak goriilmektedir. Bu eksiklikler kargimiza her zaman
klinik yakinmalar ile ¢ikmayabilir. Amag¢ klinik bulgular olusmadan eksiklikleri
saptamak olmalidir. Gelismis iilkelerde mikrobesin eksiklikleri ile ilgili pek ok
calisma yapilmaktadir. Biz de ¢alismamizda saglam ¢ocuklarda demir, vitamin Bi2 ve
folat eksikliginin sik goriildiigiinii tespit ettik. Ulkemizdeki sorunun yaygmhgr ile ilgili
genis ¢apta calismalar yapilmasina ve ¢6zlim i¢in programlarin hazirlanmasina ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Demir, vitamin Bi2, folat, homosistein, eksiklik



ABSTRACT

Melike Kefeli, The Evaluation of the Prevalence of Vitamin Bai2, Folate,
Homocysteine and Iron Deficiency in School Age Children Admitted to Zonguldak
Biilent Ecevit University Medical School Hospital, Biilent Ecevit University, Faculty
of Medicine, Department of Pediatrics, Zonguldak, 2018

Introduction and Purpose: Iron, vitamin Bi and folate deficiency are common
micronutrient deficiencies all over the world especially in children. By inputing into many
enzyme structures iron, vitamin By and folate have the roles of body metabolism, cellular
division and differentiation, regulation of immune system, bone development, perception
and intelligence functions. Their deficiency plays a role in maternal and infant mortality.
In our study we wanted to determine the prevalance of serum iron, vitamin B12 and folate
deficiency and their association with each other in 392 healthy children. When considering
the effects due to the deficiencies this study was done in order to take necessary
precautions not only for individual but also for community health.

Material and Method: Serum iron level, iron binding capacity, ferritin, vitamin By,
folate, homosistein level and complete blood count were analysed in 392 healthy school-
age children, between 6-14 ages consisting of 223 girls and 169 boys, who applied to
Biilent Ecevit Medical Faculty, Pediatric Outpatient Clinic by taking the approval of their
parents. In addition to the evaluation of the prevalence of the deficiencies of iron, vitamin
B1. and folate, a survey study including various parameters such as socioeconomic status,
nourishment habits, physical development and educational level was carried out.
Findings: Our study was done with a total of 392 healthy children, 223 girls and 169 boys.
%60,5 iron deficiency, %33,4 vitamin Bi> deficiency and %7,6 folate deficiency and
inadequacy was detected in those who participated in the study. There was no statistically
significant difference between the iron and folate deficiency and gender and age. A
statistically significant difference in adolescent incidence of vitamin Bi. deficiency was
recognized when the participants were examined in two groups of 6-10 ages (h=211) and
11-14 ages (n=181). There is no statistically significant difference with respect to vitamin
B1o deficiency between the cases with iron deficiency and without iron deficiency
(p>0,05). %10,2 folate deficiency and inadequacy was determined in those with iron

deficiency whereas %3,9 folate deficiency and inadequacy was found in those without



iron deficiency. This difference was determined as statistically significant (p=0,037). No
statistically significant relation was found between the socioeconomic level and
nourishment habit and the deficiency of iron and deficiency of iron anaemia. As the
educational status increases, it is statistically meaningful that there is a decrease in vitamin
B12 level (repectively p<0,001 and p=0,001). It’s determined that vitamin B1> deficiency
decreases as the consumption of red meat increases (p=0,006), as the consumption of
vegetable increases, the folate deficiency decreases (p=0,017). A statistically significant
relation was found between the iron deficiency and anorexia (p=0,046), amnesia
(p=0,001), headache (p=0,017), psyshiartic problems (p=0,013). A statistically significant
difference was found between folate deficiency and paleness, weakness (p=0,008). A
statistically significant relation was found between vitamin B deficiency and weight loss,
weight gain problem (p=0,038), headache (p=0,039). There was no statistically significant
difference between age and gender and plasma homocysteine levels (p>0,05). Plasma
homocysteine level was found to be statistically higher in participant with vitamin Bi>
deficiency (p=0,018). A statistically significant difference was found in terms of
hyperhomocysteinemia when compared to insufficiency with normal vitamin B2 levels
(p=0,041). Hyperhomocysteinemia was found in %33,3 of participant with folate
deficiency and inadequacy and in %16,3 of participant with normal folate level, the
difference was statistically significant (p=0,035).

Discussion: Micronutrient deficiencies, not clinically significant, have many negative
effects on human health. Nutritional deficiencies are often seen due to increased need for
growth in children, unregulated nutrition habits and socioeconomic factors. These
deficiencies cannot always come up with clinical complaints. Our aim should be to
identify deficiencies before clinical symptoms occur. There has been many studies
conducted on micronutrient deficiencies in developed countries. In our study, we found
that deficiency of iron, vitamin Bi. and folate is common in healthy children. There is a
need for extensive research on prevalence of the problem and the preparation of

programmes for solution.

Key words: iron, vitamin By, folate, homocysteine, deficiency
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri
BHMT Betain Homosistein Metil Transferaz
CRP C-Reaktif Protein

CoA Koenzim A

DE Demir Eksikligi

DEA Demir Eksikligi Anemisi
DMT 1 Divant Metal Transporter 1
EDTA Etilen Diamin Tetraasetik Asit
FEP Serbest Eritrosit Protoporfirini
Fpn Ferroportin

Hb Hemaoglobin

HCP 1 Hem Tasiyict Protein 1

HO1 Hem Oksijenaz 1

Htc Hemotokrit

HRG1 Hem Duyarli Gen 1

IF Intrensek Faktor

IUGR Intrauterin Gelisme Geriligi
MCH Ortalama Eritrosit Hb

MCHC Ortalama Eritrost Hb Konsantrasyonu
MCV Ortalama Eritrosit Hacmi
MMA Metilmalonik asit

MS Metiyonin Sentaz

MTHFR Metil Tetra Hidro Folat Rediiktaz
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NO Nitrik oksit

NTD Noral tiip defekti

RDW Eritrosit dagilim genisligi

sTIR Soliible transferrin reseptorii

TDBK Total demir baglama kapasitesi

TfR Transferrin reseptorii

USDA United States Department of Agriculture
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1. GIRIS VE AMAC

Son birka¢ yil icinde mikrobesin eksikliklerine yonelik caligmalar artmaktadir.
Mikrobesin eksikligi bilinenin aksine sadece geri kalmis toplumlarda degil gelismekte
olan endiistrilesmis toplumlarda da goriilmektedir. Bu yiizden mikrobesin eksiklikleri
kiiresellesmis halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir (1).

Tiim diinyada en sik goriilen mikrobesin yetersizligi demir eksikligi (DE) dir (1).
Viicuttaki demirin biiyiikk ¢ogunlugu hemoglobin (Hb) sentezi i¢in kullanildigindan
DE’nin en sik bulgusu anemidir (2). Anemi, DE’nin yaninda sosyoekonomik diizeyin
diisiik oldugu toplumlarda disaridan alinmasi gereken viicutta sentezlenemeyen folat ve
vitamin Bi2 eksikliklerine bagli olarak da goriilmektedir. Vitamin Bi2 ve folat ile ilgili
yapilan ¢alismalarin prevalanslari ise DE kadar net degildir (3).

Demir, folat, vitamin B hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasinda gorevlidir.
Eksikliklerinde aneminin yani sira diger tiim sistemler de etkilenmektedir. Anemiye
bagli olarak; solukluk, halsizlik, cabuk yorulma yakinmalari, gastrointestinal sistemde;
kusma, ishal, kabizlik, istahsizlik, sinir sistemi etkilenmesine bagli; ndrokognitif
islevlerde yetersizlik, mental ve motor gerilik goriilmektedir (4). Vitamin Bi
eksikliginde anemi klinigi olusmadan %20-30 hastada norolojik bulgularin oldugu
gosterilmektedir (5). Demir eksikliginin o6zellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda
noromotor gelisim iizerindeki olumsuz etkilerini gosteren kanitlar ise net degildir (6).
Okul ¢ag1 cocuklarindaki DEA’nin biligsel fonksiyonlarin gelisimini etkiledigi, motor
aktivite ve okul performansinda diistikliik yaptigin1 gésteren ¢alismalar bulunmaktadir
(7). Folat eksikliginin gebelik doneminde norol tiip defekti (NTD) riskini arttig1 ve
bunu onlemek icin gebelere folik asit takviyesi ile ilgili calismalar yapilmistir (8).
Folat tedavisi NTD riskini azaltmakla beraber tamamen ortadan kaldirmamuistir. Diisiik
serum vitamin Bz seviyesinin de NTD i¢in potansiyel risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (9).

Beslenme yetersizligine bagli DE’de olusan anemi (mikrositer anemi), vitamin
B2 ve folat eksikligine bagli olusan anemiyi (makrositer anemi)
maskeleyebilmektedir. Vitamin Bi2 ve folat eksikligine bagli olusan megaloblastik
anemide tek basina yiiksek doz folat tedavisi DNA sentezinin devam etmesini

saglayarak megaloblastik anemiyi diizeltmektedir. Ancak metilmalonik asit (MMA)



ve homosistein (tHcy) yiiksekliginin devam etmesi nedeniyle olusan norolojik hasar
artmaya devam eder (10). Bu nedenle aneminin ve eksikligin sebebinin saptanmasi
Oonemlidir.

Yiikselmis tHcy diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde risk faktori
olusturmaktadir. Homosistein yiiksekliginin degistirilebilir ya da bagimsiz bir risk
faktorii olup olmadigi konusu net degildir. Birgok ¢alisma folat verilmesinin tHcy
diizeyi ile iliskisini incelemektedir. Yapilan randomize kontrollii caligmalar folat ile
birlikte vitamin B takviyesini igermektedir. Bu nedenle vitamin B2 nin tek basina
etkisini belirlemek miimkiin degildir (5).

Cocukluk caginda biiyiime ve gelismenin hizli olmasi nedeniyle hiicresel
fonksiyonlarin  yerine getirilebilmesi icin mikrobesinler Onemlidir. Bizim
calismamizda bu nedenle bir halk sagligi sorunu olan okul ¢agi cocuklarinda
mikrobesin eksikliginin prevalansinin belirlenmesi amaglandi. Demir, folat ve vitamin
B12 eksikligine neden olabilecek etkenleri saptamak ve hastalarin sikayetlerinin yol
gosterici olmasi adina; beslenme aliskanliklari, sosyoekonomik diizey ve klinik
yakinmalarini igceren anket diizenledik. Mevcut calismalarin 6-14 yas arasi gibi genis
yas araliginda ¢ocuklar1 kapsamamasi ve DE, folat ve vitamin B12’yi birlikte igeren
sekilde olmamasi nedeniyle arastirmamizin prevalans agisindan yol gdsterici

olabilecegini diistindiik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir

Demir pek ¢ok canli i¢in esansiyel bir elementtir ve yasamsal 6neme sahiptir. Elektron
alip verme oOzelligi ile oksijen tasinmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein
sentezinde yer almaktadir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu ile norolojik
fonksiyonlar ve gelisim i¢in gerekmektedir (11). Metabolik fonksiyonlarin ve

organizmanin yagamini stirdiirebilmesi i¢in demire ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.1. Demir Ihtiyaci

Gilinlik demir gereksiniminin erigskinde %951 makrofajlarda eritrositlerin yikimi ile
aci18a cikan ve tekrar dolagima gegen demirden saglanirken, bu miktar ¢ocuklarda %70
kadardir. Yani cocuklar giinliik demir gereksiniminin %30’unu diyetle almak
zorundadir (11).

Erigkinlerde 5 g demir bulunmaktadir. Total demir ihtiyact 1-4 mg/giin
olarak degismektedir (12). Term bir yenidogan yaklasik 0,5 g (75 mg/kg) demir
deposuyla dogmaktadir. Yetiskin donemde gereken demirin karsilanabilmesi i¢in her

giin 0,8 g demirin emilmesi gerekmektedir (13).

2.1.2. Viicutta Demir Dagilmi ve Metabolizmasi

Yasamin ilk yilinda dogum agirhigr ti¢ katina ¢ikarken, Hb Kkiitlesi iki katina
cikmaktadir (14). Term saglikli bebeklerde demir deposu ilk 5-6 ay, prematiire bebekte
ise ilk 3 ay Hb yapimi i¢in yeterlidir. Biiylime ile beraber artan ihtiyacin
karsilanabilmesi i¢in disaridan demir alinmasi gerekmektedir (11,14).

Diyetteki demirin %10°u emildigi i¢in gilinliik beslenmede bir ¢ocugun 8-15
mg demir almas1 gerekmektedir. Siit cocuklugu ve ergenlik doneminde hizli biiyiimeye
bagl olarak demir ihtiyaci artmaktadir. Normal bir eriskinde 40-50 mg/kg demir
bulunur. Her giin 0,5 ile 1 mg demir viicuttan atilir. Ayrica adet kanamalari ile geng

kizlar ve kadinlar glinde 1 mg demir kaybeder (15). Demirin viicuttaki anatomik



dagilimi kimyasal ozellikleri ve gorevleri esas alinarak ili¢ ana demir bolgesi
tanimlanir.

1. Fonksiyonel demir: Hemoglobin, miyoglobin, hem enzimleri ve hem-disi
enzimlerde bulunan demirdir. Toplam viicut demirinin yaklasik %65°1 eritrositler
icindeki Hb’de, %4’l ise kastaki miyoglobinde, %1’de intraselliiler oksidasyonu
kolaylagtiran ~enzim  sistemleri (sitokromlar, triptofan 1, 2-dioksijenaz,
miyeloperoksidaz ve katalaz) iginde bulunmaktadir (16).

2. Transport demiri: Demir tasinmasinda gorev alan yap1 transferrindir.
Transferrinin yaklagik 1/3’1 demir ile doyurulmus durumdadir.

3. Depo demiri: Viicuttaki depo demir bilesikleri ferritin ve hemosiderindir. Ferritin,
eritroid seri hiicreleri ile makrofaj ve hepatositlerde bulunmaktadir. Transferrin
reseptoric (TfR) hiicre zarinda bulunan bir glikoprotein olup transferrin-demir
bilesimine baglanir ve demiri bir vezikiil i¢cinde hiicre igine alir. Demirin hiicre igine
alimin1 esas belirleyen reseptordiir ve tiim hiicrelerde bulunmaktadir (15,16).

Plazmada “‘soliible transferrin reseptorleri’’nin (sTfR) miktari, plazma demir
diizeyi ve eritropoezin hizi ile degigsmektedir. Demir eksikligi olan hastalarda miktar
belirgin olarak artmaktadir.

Ferritin demirin toksik olmayan sekilde depolanmasini ve gereginde kolayca
salinmasin1 saglamaktadir. Ferritin katabolizmasi sonucu agiga c¢ikan demir viicut
tarafindan yeniden kullanilir veya daha fazla demir igeren amorf, suda erimeyen
hemosiderine dontigmektedir. Demir miktar: yiiksek olan hiicrelerde Prusya mavisi ile

boyamada hemosiderinler gosterilebilmektedir (17).

2.1.3. Demir Emilimi —Tasinmasi

Diyetteki demirin emilimini; demirin emilebilir formda olup olmamasi, miktari,
diyetin bilesimi, sindirim sistemi etmenleri, bireyin demir ihtiyaci ve saglik durumu
etkilemektedir (13). Diyet demiri hem demiri ve hem-dis1 demir olarak iki sekilde
bulunmaktadir.

Hem demiri (Fe?*): Diyetteki demirin %10’u hem demiri seklindedir.
Hemoglobin ve miyoglobin hem proteinidir. Hayvansal gidalarda (et, sakatat, balik,

yumurta gibi) bulunmaktadir. Emilimi %30°dur.



Hem-dis1 demir (Fe®*): Diyetteki demirin %90°1 hem-dis1 demir seklinde olup
sebze, tahil ve baklagillerde bulunmaktadir. Hem-dist demirin emilimi %35 kadardir
(13,18,19).

Hem demiri; gelismis iilkelerde diyetteki demirin %10-15’ini, gelismemis ve
gelismekte olan iilkelerde ise %10’dan azimi olusturmaktadir. Gelismemis {ilkelerde
demirin baslica kaynagi hem-dis1 demirdir (20).

Hem demirinin emilimi diyetteki etmenlerden ve duodenal pH’dan
etkilenmemektedir (19). Besinlerde bulunan baglayicilardan da etkilenmemektedir.
Sadece kalsiyumun, hem demirinin emilimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (21). Hem-
dis1 demirin fitat, fosfat, oksalat ile beraber alimi ¢okmesine neden olmaktadir. Fitat;
bugday ve tahillarda bulunmaktadir. Cok diisiik oranda bile olsa demir emilimini biiytlik
Olgiide azaltmaktadir. Cay ve daha az oranda kahvede bulunan tanninler de emilimi
azaltmaktadir. Olusan bu etki vitamin C (askorbik asit) alimi ile azaltilabilmektedir (20).

Hem ve hem-dis1 demir ince barsak (esas olarak duodenum) apikal membranda
bulunan firgams1 kenarla emilmektedir. Gidalarla aliman hem-disi demirin hiicre
liimeninden emilebilmesi i¢in ferrdz (Fe**) formda olmas1 gerekmektedir. Bu indirgenme
reaksiyonu ferrikrediiktaz, Cybrdl (DcytB) ile olmaktadir. Indirgenme sonrasinda ise
divalent metal transporter 1 (DMT1) ile enterosit i¢ine alinmaktadir (22,23).

Hem demirinin emilim mekanizmasi ise tam olarak anlasiimamaktadir. Hem
demiri, hem tastyici protein 1 (HCP 1) ve hem duyarli gen 1 (HRG 1) ile emildikten sonra
sitozole aktarilip, hem oksijenaz 1 (HO1) tarafindan serbest birakilmaktadir (24).

Fazla miktardaki hiicre i¢i demir ferritin seklinde depolanmaktadir. Ferritin, asirt
miktardaki Fe?* demirden sekestrasyon ve oksidasyonla ferrohidrit minerali
olusturmaktadir (25). Ferritin tarafindan sekestre edilen demir, enterositlerin apikal
membranin dokiilmesi ile uzaklastirilmaktadir. Diyetteki sitozolik demir ise bazolateral
membranda bulunan ferroportin (Fpn, SLC40A1) ile plazmaya aktarilmaktadir (26-28).

Enterositlerden dolasima demirin tekrardan gegmesi igin Fe?* nin Fe** e
oksidasyonu gerekmektedir. Bu oksidasyon ferrooksidaz hephaestin (HEPH) enzimi ile
gergeklesmektedir (28). Plazmada Fe 3% transferrine bagl olarak tasinmaktadir.
Transferrin demir i¢in iki baglanma bdlgesine sahip olan ve ¢oziiniir formda demir tutan

bir glikoproteindir. Transferrin hiicrelere demir tasimakla birlikte toksik radikal



olusumunu smirlandirmaktadir. Normal sartlar altinda dolasimda transferrine bagl
olmayan demir bulunmamaktadir (29,30).

Transferrin molekiiliiniin yarilanma Omrii sekiz giindiir. Her bir transferrin
molekiilii dolasimdaki yasam siiresi boyunca 100-200 kez demir tasima dongiisiine
girmektedir (13,31). Transferrin lizerindeki demir baglayan bolgelerin toplami plazmanin
““‘total demir baglama kapasitesini (TDBK)’* yansitmaktadir (32).

2.1.4. Demir Depolanmasi

Viicuttaki fazla demir tiim hiicrelerde depolanabilmekle birlikte 6zellikle hepatositler,
dalak ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde depolanmaktadir (33).
Demirin depo sekli hiicre sitoplazmasinda apoferritin ile birleserek olusan ferritindir.
Ferritin degisik oranlarda agir (ferritin H) ve hafif (ferritin L) polipeptid zincirlerinden
olusmaktadir. Ferritin alt birim bileseni hiicre tipine ve fizyolojik duruma baghdir (29).
Karaciger ve dalak ferritin L, erirositlerde ise ferritin H fazladir. Ferritin artan demiri

reaktif olmayan formda tutarak demir aracili hiicre hasarini 6nlemektedir.
2.1.5. Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi
Demir eksikligi ve DEA birbiri ile sik karistirilmaktadir. Demir eksikligi; anemi olsun

veya olmasin viicuttaki demir deposunun azalmasidir ve li¢ asamada gerceklesmektedir.

Evre 1 (prelatent donem). Doku depolari tiikendiginde hematokrit (Htc) veya

serum demir seviyelerinde bir degisiklik olmadan DE olusmaktadir. Demir eksikliginin
bu asamasi diisiik serum ferritin dlgiimleriyle tespit edilmektedir.

Evre 2 (latent donem): Retikiiloendotelyal sistemde demir depolar tiikenir.

Hemotokritte degisme olmaksizin serum demir seviyesinde diisme ve TDBK‘de artis
meydana gelmektedir. Eritropoez mevcut DE ile sinirlanmaya baslar ve sTfR seviyeleri
artmaktadir.

Retikiilositlerde Hb igerigi azalir, ¢iinkii yeni firetilen eritrositlerde demir
eksiktir. Eritrosit biiyiikliigii normal goriilmektedir. Bu nedenle eritrosit biiyiikliigiine
bakilarak DE tanisi bu donemde koyulamamaktadir (30-34).



Evre 3 (belirgin DEA) : Eritrosit mikrositozu ve hipokromi ile iligkilidir (31).

Demir eksikligi anemisi viicuttaki demir deposunun ciddi miktarda azalmasi sonucu Hb
konstrasyonunun o yas grubu i¢in -2SD altina inmesi ile olusan hematolojik durumdur
(14). Anemi tanisi i¢in yaslara gore Hb, Hct, kirmiz1 kiire sayis1 (RBC) ve ortalama
eritrosit hacmi (MCV) degerleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (14).

Tablo 1: Hb, Het, eritrosit sayis1i ve MCYV yas ve cinsiyete gore degerleri (14)

YAS Hb(g/dl) Hct (%) RBC(10 /1) MCV (fl)
Ortalama |- 2 SD |Ortalama |- 2 SD |Ortalama -2SD  |Ortalama |-2 SD

Kordon kant 16.5 135 |51 42 4.7 3.9 108 98
1-3 giin 18.5 145 |56 45 5.3 4 108 95
1 hafta 17.5 135 |54 42 5.1 3.9 107 88
2.hafta 16.5 125 |51 39 4.9 3.6 105 86
lay 14.0 10.0 |43 31 4.2 3.0 104 85
2ay 115 9.0 35 28 3.8 2.7 96 77
3-6 ay 11.5 9.5 35 29 3.8 3.1 91 74
Bay -2 yil 12.0 105 |36 33 4.5 3.7 78 70
2-6 yil 12.5 115 |37 34 4.6 3.9 81 75
6-12 y1l 13.5 115 |40 35 4.6 4.0 86 77
12-18 yil kiz  |14.0 120 |41 36 4.6 4.0 90 80
12-18 yil erkek (14.5 13.0 |43 37 4.9 45 88 78

Hb: Hemoglobin Htc: Hematokrit RBC: Kirmizi kiire sayist MCV:Ortalama eritrosit hacmi

2.1.6. Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisinde Etiyoloji

Gelismemis iilkelerde cok az et tiikketimi ya da hig et tiiketilmemesi, gelismis ve/veya
gelismekte olan iilkelerde ise paraziter enfeksiyonlar, kronik kan kayiplart nedeniyle en
sik goriilen beslenme yetersizligi DE’dir (20). Erken siit gocuklugu déneminde anne stitii
demirin esas kaynagini olusturmaktadir. Anne siitiindeki demir igerigi formiil mamalarla
karsilastinldiginda daha diisiik olmasina ragmen demir emiliminin yiiksek olmasi
nedeniyle ilk 6 ay anne siitii ile beslenme DE riskini azaltmaktadir (35). Altinct aydan
sonra anne siitli DE’ye kars1 koruyamaz. Ek gidalar ve diyete demir eklenmesiyle uygun
demir ihtiyac1 karsilanabilmektedir (14,31). Ozellikle gelismemis iilkelerde anne siitii
yetersizliginde inek siitiinlin kullanim1 hem emilen demir miktarinin az olmasi (%10’u

emilmekte) hem de gastrointestinal sistemden kanama yoluyla DE’ye neden olmaktadir



(14). Biiylimenin hizli oldugu bebeklik ve ergenlik doneminde viicut agirlig ile beraber
kan hacmi de arttif icin bu donemde DE sik olarak goriilmektedir. Ozellikle ilk 6-24 ay
en sik karsilagilan donemdir (36,37).

Mide asit salgisinin azalmasi, peptik iilser, gastrodzefagial reflii gibi durumlarda
kullanilan antiasit ilaglar ile mide pH’s1 artmaktadir. Artan mide pH’s1 hem-dig1 demirin
¢oziilmesini azaltarak emilimini azaltmaktadir (38).

Colyak, Crohn hastaligi gibi enterositlerin emilim fonksiyonunu bozan
inflamatuar durumlar malabsorbsiyona neden olarak DE’ye neden olmaktadir. Meckel
divertikiilii, 6zefagus varisi, peptik tilser gibi meydana gelen anatomik bozukluklar da
kanamaya bagli olarak etiyolojide rol oynamaktadir. Tablo 2’de DE ve DEA nedenleri
gosterilmektedir (31).

Tablo 2: Demir Eksikligi Ve Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri (31)

A)Yetersiz alim

B)Yetersiz emilim
Biyoyararlanim zayiflig
Anti asit tedavisi, yiiksek gastrik pH
Kepek, nigasta, fitat tiikketimi
Enterosit disfonsiyonu (Colyak, gastrik by-pass, inflamatuar barsak
hastalig1)
C)Fizyolojik artan gereksinim
o Gebelik
e Hizli biiylime donemi
D)Kan kayiplar
Gastrointestinal sistem
Genital sistem
Uriner sistem
Pulmoner sistem
Inflamatuar —infeksiydz durumlar
Intestinal demir alim defekti
E)Eritrosit prekiirsorlerinin yetersiz sunumu
o Atransferrinemi
e Anti-TfR antikoru
F)Anormal hiicre i¢i transferi veya kullanimi
e Eritroid demir transfer defekti (6rn: DMT1 mutasyonu)

e Hem biyosentez defekti
T{R: Transferrin reseptoriit DMT1: Divalan metal transporter 1




2.1.7. Demir Eksikligi Prevalansi

Demir eksikligi hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde en yaygin beslenme
yetersizligi olup tiim diinyada 2 milyara yakin insani etkilemektedir (39). Gebeler,
dogurganlik ¢agindaki kadinlar ve 3 yas altindaki (6zellikle 6 ay-24 aylik donem)
cocuklar yiiksek risk altindadir (40).

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére gelismekte olan iilkelerde 5 yasin
altindaki c¢ocuklarin %40-50’sinde, 5-14 yas arasindaki cocuklarin %48’inde, tiim
kadinlarin %42’sinde, gebelerin %52’sinde DE ve DE olanlarin yarisinda da DEA
oldugu bilinmektedir (14,20).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1993-2005 yillar1 arasindaki okul dncesi dénem
(0-5 yas), hamile olan ve olmayan kadinlar, erkekleri igeren prevalans ¢alismasinda;
goriilme sikliginin okul 6ncesi donemde en yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmektedir.
Okul oncesi donemde anemi insidansi; Afrika’da %67,6, Giliney Dogu Asya
ilkelerinde %65,5, Dogu Akdeniz iilkelerinde %46,7, Amerika’da 9%29,3, Bat1 Pasifik
iilkelerinde %23,1, Avrupa’da %21,7 oldugu goriilmektedir (41-43). Birlesik
Krallik’da 11-18 yas arasindaki gen¢ kizlarin %21°i, 16-64 yas arasi kadinlarin
%18’inde DE goriilmektedir (44).

ABD’nin 2010 yil1 ulusal saglik hedeflerinden biri yeni dogmus bebekler ve
dogurganlik ¢agindaki kadinlar gibi savunmasiz niifuslardaki DE’yi %3-4’e
indirmektir (45). ABD’nin Dérdiincii Ulusal Saglik ve Beslenme incelemelerine gére
(NHANES 1V) anemi olmaksizin DE dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %16’sinda,
ergen kizlarin %9’unda ve 1 ila 2 yaslarindaki cocuklarin %7’sinde bulunmustur
(46,47).

Ulkemizde tiim cografyayi iceren kapsamli arastirmalar olmamasina karsin
bolgesel olarak yapilan arastirmalarla anemi prevalansi bilinmektedir. 2002 yilinda
Kahramanmaras ilinde 9 bolgeyi iceren 2 yas ile 69 yas arast 1497 kisiyl igeren
calismada, DEA prevalansi tiim toplumda %13,1, okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda
%135,5 olarak bulunmustur (48). Erzurum’da Subat-Ekim 2002 tarihleri arasinda anemi
nedeniyle basvuran 6 ay-6 yas arasi toplamda 148 olgunun 66’sinda (%6,5 oraninda)
DEA saptanmistir (49). Tiirkiye'nin giineydogusunda Sanliurfa'da 6 ile 16 yas

arasindaki 2913 ¢ocukta anemi siklig1 ve etiyolojisi arastirilmis, 6-11 yas grubundaki



142 (% 7,8) ¢ocukta anemi, 93 (% 58,9) ¢ocukta DE saptanmistir (50). Istanbul’un bati
yakasinda Cetin ve ark. tarafindan yapilan 910 saglikli ¢cocuk ve adeldsani igeren
calismada anemi prevalanst %44,3 olarak bulunmus olup en yiiksek prevalans %75,1

ile 0-2 yas arasinda saptanmustir (51).

2.1.8. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisi 6zellikle hizli bliylime doneminde olan 6 ay-3 yas aras1 ve 11-
17 yas arasi ¢ocuklarda sik olarak goriilmektedir. Anemide klinik semptomlar
aneminin gelisme hizina ve derinligine gore degismektedir. Hafif anemilerde
genellikle higbir belirti yoktur. Rutin taramalar sirasinda rastlantisal olarak
saptanabilmektedir (13,14,31). Siddetli eksikliklerde; solukluk, sinirlilik, istahsizlik,
yorgunluk, huzursuz bacak sendromu, kas giiciinde azalma, pika, bozulmus bagisiklik
sistemi de dahil olmak iizere organ ve doku disfonksiyonu gibi durumlar karsimiza
cikabilmektedir (14,31).

Tilim anemilerde oldugu gibi DEA’da doku oksijenizasyonunda bozulma, buna
bagli olarak da solukluk goriilmektedir. Solukluk DE’nin en 6nemli belirtisidir.
Genellikle Hb 7-8 g/dl altina inmeden goriilmemektedir. Ozellikle avug iginde, tirnak
yataklarinda ve konjonktivada belirgindir. Aileler Hb yavas olarak diistiigiinden
soluklugu hemen fark edememektedir. Hemoglobin 5g/dl altina diistiigiinde kalbin
sistolik fonksiyonlariin etkilenmesine bagli olarak {ifiirlim, tagikardi ileri donemde
kardiyomegali ve kalp yetmezligi gelismektedir (13,52).

Demir eksikligi anemisinin psikososyal ve c¢evresel faktorler dikkate
alindiginda bile nérokognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu bilinmektedir
(31,33). infantlarda DE, anemi klinigi heniiz gelismeden mental ve motor gelisime
bozukluga neden olmaktadir (34,53). Norolojik islevleri nasil etkilediginin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalarla dopamin
reseptorlerini etkiledigi, myelinizasyonda etkili oldugu diisliniilmektedir (54,55).
Noronal dokuda enerji iiretimde rol alan sitokrom enzim sistemininde hem proteini

agirlikli oldugu bilinmektedir (51,55).
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Demir eksikligi olan c¢ocukta uyarilabilirlik artmaktadir. Dokuya oksijen
taginmasinin azalmasina bagli olarak anoksiye duyarlidirlar. Bu nedenle DE olan
cocuklarda katilma ndbetleri daha sik goriilmektedir (56). Ayn1 zamanda yapilmis
vaka kontrol ¢aligmalar1 incelendiginde DEA’nin febril konvulsiyonda orta derecede
artmus risk ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (57).

Demir eksikligine bagli olarak beslenme igerikli olmayan gidalarin tiiketimi
(pika) ve buz yeme arzusu (pagofaji), hematolojik sistem dis1 diger bulgulardir.
Toprak, kil, nisasta, duvar sivalar1 gibi maddelerin tiiketimi aym1 zamanda
gastrointestinal sistemdeki demiri baglayarak yetersizligin artmasina neden olmaktadir
(13,19,31). Gastroinestinal sistemde; agrili dil, dil papillarinda diizlesme, angular
stomatit, glossit, nadir bir komplikasyon olarakta Plummer —Vinson Sendromu
goriilebilmektedir. Uzun siiredir devam eden DE sonucu tirnak epitelinde bozulma,
sekil ve renk degisiklikleri, tirnaklarda ¢abuk kirilma olur (31). Immun sistemdeki
l16kosit islev bozukluklarina bagli enfeksiyonlara direng azalmistir. Demir eksikligi

olan ¢ocuklarda menenjit, pnémoni, gastroenterit siklig1 yiiksektir (58,59).

2.1.9. Demir Eksikiligi Anemisi Tani ve Laboratuvar Bulgulari

Demir eksikligi anemisinin tanisinda ulasilabilirliginin hem kolay hemde ucuz olmasi
nedeniyle hematolojik belirtecler (tam kan sayimi ve periferik yayma) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi DEA igin risk tasiyan ¢ocuklarda
taramalarda Hb degerinin kullaninmin1 6nermektedir (60). Kullanilan laboratuvar

degerleri Tablo 3’te 6zetlenmistir (14).
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Tablo 3: Demir Eksikligi Anemisinde Kullanillanilan Tamsal Testler (14)

Tam kan sayimi1

Periferik yayma

Retikiilosit say1s1 —retikiilosit Hb igerigi

Serum demir diizeyi

Serum ferritin diizeyi

TDBK

Transferrin satiirasyonu-serum TfR diizeyi

Serbest eritrosit protoporfitin diizeyi

Kemik iligi boyanmasi

Hb: Hemoglobin TfR: Transferrin reseptorii TDBK: Total demir baglama kapasitesi

Demir eksikligi anemisinde 10kosit ve trombosit sayisi genellikle normal
olmakla beraber trombosit sayis1 trombositopeniden trombositoza genis bir yelpazede
olabilmektedir. Agir DEA’da trombositoz daha yayginken, kanama ile iligkili
durumlarda trombositopeni goriilebilmektedir.

Demir eksikligi anemisinde Hb’deki azalma ile MCV, ortalama eritrosit Hb
(MCH), ortalama eritrosit Hb konsantrasyonunda (MCHC) diisme meydana
gelmektedir. Bu diisis Hb miktarindaki azalma ile paralellik gosterir (18,38,60,61).

MCV ve MCH degerlerindeki diisiikliik periferik yaymada mikrositoz ve
anizotisoz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Igerdikleri Hb miktarinin azalmasina baglh
olarak periferik yaymada hipokrom eritrositler goriilmektedir (62).

Retikiilosit sayist artmistir. Ancak anemi ile iliskili diizeltilmis retikiilosit
sayist genellikle normaldir. Kanama ile iliskili DEA’da retikiilosit sayis1 %3-4 kadar
artabilmektedir (14,62). Serum ferritin diizeyi depo demiri yansitan degerdir. Serum
ferritin diizeyinin 12 ng/mL altinda olmasi DE ile uyumludur (14,31). Ferritin
diistikliigli DEA nin bir bulgusudur. Ancak pozitif akut faz reaktan1 olmasi1 nedeniyle
inflamasyon, paraziter enfeksiyonlar, yanik gibi durumlarda DE olmasina ragmen
normalden daha yiiksek Ol¢iilebilmektedir. Bu nedenle CRP ve/veya eritrosit
sedimantasyon hizi ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Diisiik ferritin diizeyi

ile DE tanis1 koyulabilirken normal bulunan degerlerle taninin diglanmasi miimkiin

degildir (31,33,60).
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Demir depolarimin azalmasiyla birlikte TDBK’de artis goriilmektedir.
Transferrin satlirasyonu kandaki demirin, demir baglama kapasitesine oranin
gostermektedir. Transferrin satlirasyonunun %10°dan az olmasi1 DEA i¢in diger
testlerle karsilastirildiginda *‘altin standart’’ olarak kullanilmaktadir (31,63).

Serum transferrin reseptoriic DEA’da artmaktadir. Talasemi gibi inefektif
eritropoezin oldugu diger anemilerde de diizeyinde artma goriilmektedir. Ozellikle
kronik hastalik anemisinden ayirimda kullanilmaktadir (63).

Kullanilan parametrelerin DE disinda diger parametrelerden etkilenmesi tani
icin yeni testlerin aranmasina neden olmaktadir. Serbest eritrosit protoporfirini (FEP)
DE tanisinda kullanilan bir diger degiskendir. Demir eksikligi ile beraber hem
sentezinin azalmasina bagli olarak eritrositlerde protoporfirin artar. Anemi olusmadan
once DE’nin tanimlanmasinda yararlidir. Hem DE hem de kursun zehirlenmesinde
FEP seviyesi yiikselmektedir. Kursun zehirlenmesinde DE’den ¢ok daha yiiksektir. o
ve P talasemi mindrde ise FEP seviyesi normaldir. Anemi ve mikrositoz heniiz
gelismeden FEP seviyesinde artis olmasi demir tedavisi ihtiyacinin gostergesidir
(14,19,64). Normal FEP diizeyi 15,5£8,3 mg/dl’dir. Normalin {ist sinir1 ise 40
mg/dl’dir (14).

Tanida altin standart kemik iligindeki demir depolarinin azaldiginin
gosterilmesi olsa da bu yontem hasta i¢cin ¢ok zahmetli oldugundan giinliik pratikte
kullanilmamaktadir. Kemik iligi aspirasyonunda eritroid seri oncii hiicrelerde artig ve
hiperseliilerite goriiliir (65).

Heniiz klinik kullanimda olmayan hepsidin diizeyinin kan ve idrarda 6l¢timii

de hepatositlerdeki demir miktarini yansitmasi agisindan 6nemlidir (66,67).

2.1.10. Demir Eksikligi Anemisinde Ayric1 Tani

Hemoglobinopatiler, kronik hastalik anemisi, bakir ve ¢inko eksiklikleri, kursun
intoksikasyonu, sideroblastik anemiler gibi diger hipokrom mikrositer anemi nedenleri
gbzden gecirilmelidir (60). Talasemi minérde MCV azalmus, eritrosit dagilim genisligi
(RDW), FEP ve serum ferritin diizeyi normaldir. Ulkemizde sik olarak gériilen B
talasemi tasiyiciliginda Mentzer indeksi 13’iin altindadir (Menzter indeksi MCV’nin

RBC’ye boliinmesi ile elde edilir) ve Hb elektroforezinde Hb A2 yiiksektir (68).
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Kronik hastalik anemisinde baslangigta anemi normokrom normositer olup ilerleyen
durumlarda hipokrom mikrositer anemi seklindedir (69,70). Kursun zehirlenmelerinde
periferik yaymada bazofilik noktalanma, sideroblastik anemide periferik yaymada
dimorfik (normositer eritrositler yaninda mikrositer eritrositler) eritrositler
goriilmektedir (71). Ancak sideroblastik anemilerde kesin tan1 kemik iligi
aspirasyonunda Prusya mavisi ile boyanan halka seklindeki sideroblastlarin goriilmesi
ile koyulmaktadir. Tablo 4’te sik goriilen mikrositer anemilerin ayiric1 tanisi

gosterilmistir (39).

Tablo 4: Mikrositer Anemilerin Ayirict Tamsi (39)

Bulgu DEA o veya f Talasemi Kronik Hastalik Anemisi
Hb Diisiik Diistik Diisiik

MCV Diisiik Diisiik Normal- Diisiik
RDW Yiiksek Normal-Minimal yiiksek | Normal- Yiiksek
RBC Diisiik Normal- Yiksek Normal- Disiik
Serum ferritin Diisiik Normal Yiiksek

TDBK Yiiksek Normal Diisiik

sTf Diisiik Normal Diisiik

FEP Yiiksek Normal Yiiksek

TfR diizeyi Yiiksek Normal Yiiksek
Retikiilosit Hb | Diisiik Normal Normal- Disiik
konsantrasyonu

DEA: demir eksikligi anemisi Hb: Hemoglobin MCV: Ortalama eritrosit hacmi RDW: Eritrosit dagilim
genisligi RBC: Kirmizi kiire sayis1t TDBK: Total demir baglama kapasitesi sTfR: Serum transferrin

diizeyi FEP: Serbest eritosit protoporfirin TfR: Transferrin reseptorii

2.1.11. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Demir eksikligi anemisinin tedavisindeki en 6nemli asama nedenin tespit edilmesidir.
Eriskinlerde karsimiza ¢ikan gastrointestinal sistem maligniteleri ¢cocuklarda nadir
olarak goriilmektedir. Cocuklarda daha ¢ok beslenme yetersizligi 6n plandadir.
Tedavide oral ve parenteral ilaglar kullanilmaktadir. Uygulama kolayligi, yan
etki ve maliyetinin az olmasi nedeniyle ¢cocuklarda oral ilaglar tercih edilmektedir.
Demirin gilizel olmayan tadi disinda kiigiik ¢ocuklarin oral demir preperatlarim

tolerans1 kolaydir. Daha biiyiik ergenlerde ve eriskinlerde ise gastrointestinal
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intoleransa neden olabilmektedir (13,60,72). Demir eksikligi tedavisinde; ferroz siilfat,
ferroz glukonat, ferrdz askorbat, ferroz laktat, ferrdz siiksinat, ferr6z fumarat gibi +2
degerlikli oral biyoyararlanimi yliksek ilaglar tercih edilmektedir. Toleransin zor
oldugu durumlarda +3 deger igeren preparatlar da kullanilabilir (33). Oral demir
preperatlarinin kullanimi ishal, kabizlik, kusma, karin agrisi, agizda metalik tat gibi
yan etkilere neden olabilmektedir.

Elemental demirin 3-6 mg/kg/giin’den 3’e boliinmiis dozlart DEA tedavisinde
yeterli olmaktadir. Giinde tek doz kullanilan oral demir preperatlari da ti¢ doz kullanim
kadar etkili olmaktadir (73). Cocuklarda elemental demirin maksimum dozu 150-200
mg/giin’diir (14,31).

Parenteral demir preperatlar1 ise demir dextran (intramuskuler), demir glukonat
ve ferrik hidroksit siikroz (intravendz)’dur (74). Parenteral demir tedavisinin
verilebilecegi durumlar (13,14,31,74,75) :

1. Oral tedavinin basarisiz oldugu veya tolere edilemedigi

2. Oral tedavinin altta yatan bagirsak hastaligini kotiilestirebilecegi ¢olyak, atrofik
gastrit, duodenal-by pass veya gastrektomi gibi cerrahiler sonrasi absorbsiyon
problemleri

3. Demir depolarinin hizli dolmasi gereken agir DE

4. Ozellikle renal yetmezligi alan hastalarda eritropoetin tedavisine ragmen devam
eden anemi

Parenteral demir tedavisi; akut ve kronik enfeksiyon durumunda, preperatlara
karst olusan hipersensitivite, alerji, anaflaksi Oykiisiiniin varliginda, klinik ve
laboratuvar bulgulari ile karaciger hasarinin gosterildigi durumlar ve yenidoganda
kullanim kontrendikasyon olusturmaktadir (13). Tablo 5’te DEA tedavisi sonrasi

diizelen laboratuvar ve klinik bulgular gézetlenmektedir (13, 60).

Tablo 5: DEA’da Demir Tedavisine Verilen Cevap (13, 60)

SURE CEVAP

12-24 saat Huzursuzluk, istahsizlik, sinirlilikte diizelme
36-48 saat Kemik iliginde eritroid hiperplazi baglar

48-72 saat Retikilositozis goriiliir, 5-7. Giinlerde pik yapar
4-30 giin Hb diizeylerinde yiikselme

1-3ay Depolarin dolmast
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Oral ilag tedavisine yanit alinamadiginda ilk sorgulanmasi gereken ilacin dogru
verilip verilmedigidir. Gastrointestinal sistem yan etkilerinin fazla olmas1 nedeniyle
ilacin a¢ karnina alinmamasi, tolerasyonun zor olmasi nedeniyle giinliik diizenli
alinmamasi, bagka bir ila¢ kullanimi (antiasit, proton pompa inhibitorii) etkinligini
azaltacagindan mutlaka sorgulanmalidir (76).

Ilag tedavisi ile beraber diyet &nerileri de gerekmektedir. Asir1 inek siitii alimi
sinirlandirilmalidir. Menorajiye bagli olarak olusan DE’de hormon tedavileri ile

beraber hem DE hem de mensturasyon kontrol altina alinabilmektedir (13).

2.1.12. Demir Eksikligi Anemisinden Korunma

Fetiis 3. trimesterde demir depolarini doldurdugu i¢in zamaninda dogan infantlarda ilk
6 ay demir depolar1 yeterlidir. Preterm infantlar ise demir depolarinin tiikenmesi ile
beraber 3. ve 4. ayda DE acisindan risk altindadir. Anne siitii emzirmenin ilk
donemlerinde yiiksek miktarda demir icermekle beraber annenin demir durumundan
bagimsiz olarak 5. aydan sonra belirgin diisiis goriilmektedir (77).

Amerikan Pediatri Akademisi ilk 6 aya kadar miimkiin oldugunca anne siitii ile
beslenmeyi, 6. aydan sonra ise anne siitii ile beslenen bebeklere 1mg/kg/giin demir
takviyesi verilmesini 6nermektedir (14,78). Anne siitii ile beslenemeyen bebeklerde 1
yasa kadar demir igerigi arttirilmis (6-12 ml/L) formiil mamalarin kullanilmasi
onerilmektedir (31). Inek siitiindeki demirin yetersiz biyoyararlaniminin olmasi ve
gastrointestinal sistemden gizli kanamaya neden olmasi nedeniyle ilk 1 yilda inek
stitiinden ka¢inilmalidir (14,78). Giinliik inek siitli alimi 1 yas listiinde 500 ml/giin ile
sinirlandirilmalidir.

Ek gidalara gegis siirecinde ozellikle 1 yasia kadar demir igerigi yiliksek
gidalar verilmelidir.

Askorbik asit agisindan zengin gidalar, demir ile beraber alindiginda emilimi
arttirmaktadir (13). Birgok calismada askorbik asit ve demirin birlikte eklenmesi
(askorbik asit: demir molar oran1 2:1) yetiskinlerde ve cocuklarda 2-5 kat arasi
gidalardaki demir emiliminde artis yaptigimni gostermistir (79). Gida katki maddesi
olarak askorbik asidin kullanimindaki temel sorun hazirlanma asamasinda onemli

miktarda kaybolabilmesidir (20). Cay, fitat ve fosfat ise demir emilimini azaltmas1
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nedeniyle diyetten ¢ikarilmalidir (13). Sodyum EDTA birgok tilkede izin verilen gida
katki maddesidir. Askorbik asidin aksine isleme ve depolanma sirasinda stabildir.
Mide de disik pH’da demire baglanarak fitat ve fenolik bilesiklere demirin
baglanmasini engellemektedir (1). Demir siilfat gibi ¢oziinebilir demir bilesikleri olan

gidalara sodyum EDTA: demir 0,5:1 molar oranda eklenmesi 6nerilmektedir (20).

2.2. Vitamin B2

2.2.1. Tanimi ve Metabolizmasi

Vitamin Bi2 merkezinde fonksiyonel kobalt atomu ve korin halkasina sahip 1355, 42
dalton agirliginda suda ¢oziiniinen vitamindir. Insanlar tarafindan sentezlenemez.
Hayvansal kaynakli besinlerde bulunmaktadir (5).

Vitamin B2 gesitli formlarda bulunur ve mineral kobalt icerir. Bu nedenle
vitamin Bj> aktivitesi olan bilesikler topluca ‘‘kobalaminler’  olarak
adlandirilmaktadir (80).

Vitamin Bi2’nin (kobalamin) tasinmasi, hiicrelere alinmasi transport
proteinlerine baghdir. Bu transport proteinler; intrensek faktor (IF), transkobalamin
(transkobalamin II) ve haptokorin (transkobalamin I1I) dir. Intrensek faktor, bagirsakta
kobalaminin etkili bir sekilde emilmesinde rol oynar. Transkobalamin ve
haptokorinden daha gevsek sekilde kobalamine baglanir ancak affinitesi daha
yiiksektir (4). Transkobalamin; endotelyal ve diger hiicreler tarafindan sentezlenir,
kobalaminin fonksiyon gdsterecegi hiicre i¢ine girmesine aracilik eder. Haptokorin
myeloid Onciil hiicrelerde spesifik graniillerin olustugu ilk asamada ve ekzokrin
bezlerin (safra, tiikriik, gozyasi, anne siitii, bronsial sekresyonlar, amnion sivisi,
semen) epitelyal ve duktal hiicrelerinde sentezlenir (4,81).

Gidalarla alinan proteine bagl olan kobalamin mide de asidik pH’ da serbest
kalir. Serbest kalan kobalamin tiikriik ve mide glikoproteini olan haptokorine baglanir.
Duodenumda pankreatik lipazlar tarafindan haptokorinden ayrilir ve serbest kalir.
Gastrik parietal hiicreler tarafindan iiretilen IF baglanarak kobalamin-IF kompleksi
olusur (4,82). Kobalamin-IF kompleksi esas emilim yeri olan distal ileumdaki

enterosit ylizeyindeki reseptorlere baglanir. Enterosit yiizeyindeki kobalamin
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reseptorleri cubilin ve amnionless ‘‘cubam’’ olarak isimlendirilmektedir. Hiicrelerden
reseptor bagimli endositoz ile kalsiyum varliginda emilir, enterosit i¢ine alinan
kompleks lizozomda ayrilir ve kobalamin serbest kalir. Enterohepatik dolasima
transkobalamin II’ye bagl olarak gecer. Serbest kalan kobalamin idrarla atilir.
Dolasimda %20 transkobalamine, %70 haptokorine baglidir (4,83).

Kobalaminin bargirsaktan emilim etkinligi alinan miktarla ters orantilidir.
Yiiksek dozlarda alindiginda (5 ila 10 mcg) IF reseptorlerinin kapasitesi asilir. Serbest
kobalamin sadece pasif difflizyonla emilir. Pasif diffiizyonla emilen alinan miktarin
sadece %11 kadardir. Emilim biyoyararlanimi alinan miktar 1 ila 2 mcg oldugu zaman
%350°den fazladir (4).

Bobreklerden siiziilen kobalamin miktar1 yaklasik 1,5 mecg/giin’diir.
Kobalaminin %99,8’den fazlas1 proksimal tiibiillerden geri emilmektedir. Fizyolojik
kosullarda idrarda ¢ok az miktarda kobalamin tespit edilir (4,84). Viicuttan ¢ogunlukla
serbest kobalamin seklinde digkiyla atilmaktadir. Eriskinde giinliik kayip 1 mcg’dir
(85).

2.2.2. Biyokimyasal Ozellikleri ve Etkileri

Korin halkasinin R grubuna degisik gruplarin baglanmasi ile kobalaminin farkl
formlar1 olugsmaktadir (4). Bunlar;
a. Siyanokobalamin
b. Hidroksikobalamin
c. Deoksiadenozilkobalamin
d. Metilkobalamin

Metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalamin metabolik acidan aktif
formlardir. Plazmada major olarak metilkobalamin bulunurken (%60-80), dokularda
1se major olarak deoksiadenozilkobalamin bulunmaktadir (86,87).

Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin ise stabil bilesiklerdir. ilag olarak
kullanilabilen formlardir. Hidroksikobalamin viicutta transkobalamin ile kompleks
olusturarak antikor olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle daha ¢ok

siyanokobalamin ilag¢ olarak kullanilmaktadir (87).
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Hiicresel diizeyde kobalaminler iki ana tepkimede major rol oynarlar:
1. Mitokondride; metilmalonil koenzim A’nin (CoA) metilmalonil-CoA mutaz enzimi
tarafindan siiksinil-CoA’ya doniismesinde 5-deoksiadenozilkobalamin koenzim
olarak gorev alir (86).
2. Sitoplazmada; Homosisteinin metiyonin sentaz enzimi tarafindan metiyonine
doniistiiriilmesi tepkimesinde metilkobalamin kofaktdr olarak gorev almaktadir.
Koenzim olarak 5-metil tetrahidrafolat gorev almaktadir. Kobalamin ve folat
metabolizmasinin hiicre metabolizmasindaki kesistigi noktadir (88).

Bu enzimatik reaksiyonlar; DNA, RNA, protein (histonlar dahil), lipid ve
norotransmitterlerin yani sira gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir

(89).

2.2.3. Vitamin Bi12’nin Besinsel Kaynaklari ve Gereksinimi

Diger suda ¢oziiniir vitaminlerin aksine vitamin Bz bitkiler tarafindan (baklagiller
hari¢) sentezlenemez. Bakteriler tarafindan sentezlenmektedir. Hayvansal gidalardaki
vitamin Bi2’nin kaynagi hayvanlarin midelerindeki mikroorganizmalar tarafindan
tiretilen ve bagirsaktan emilip dokularda depolanan vitamin By dir (90).

Kobalamin insan kolonunda bulunan bakteriler tarafindan da sentezlenmekle
birlikte hem yetersiz miktarda olmasi hem de emilim alaninin distalinde {retilmesi
nedeniyle insan bagirsak florasindaki mikroorganizmalar vitamin B12 kaynag olarak
kullanillamaz. Ihtiyacin karsilanmasi i¢in disaridan hayvansal gidalardan alinmasi
zorunludur (90-92).

Gidalarin kobalamin igerigi biiyiik oranlarda degisiklik gosterir. Sigir eti,
karaciger ve bazi deniz {irlinleri kobalamin a¢isindan zengindir. Yumurta ve siitiin
kobalamin igerigi ise daha disiiktiir (93).

Kobalamin agisindan yiiksek olan yiyecekler; karaciger (26-58 mcg/100 g),
sigir ve kuzu eti (1-3mcg/100 g), yumurta (1-2,5mcg/100 g), tavuk (eser miktar-
Imcg/100 g) ve siit triinleri (0,3- 2,4mcg/100 g) dir. Et daha ¢ok hidroksikobalamin
ve adenozilkobalamin icerirken, siitte esas olarak metil ve hidroksikobalamin
bulunmaktadir (94,95). Vitamin B12 anne siitiinde ortalama 0,42 mcg/L bulunmaktadir.

Anne siitii igerigindeki haptokorin sayesinde yiiksek vitamin B12 baglama kapasitesine
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sahiptir (96). Tablo 6’da baz1 gidalardaki vitamin B12 igerikleri verilmistir (94). Tablo

7’de giinliik alinmasi 6nerilen vitamin B12 miktar1 gosterilmistir (85).

Tablo 6: Vitamin Bi2’nin Baz1 Gidalardaki Kaynaklar: (94)

Yiyecek mcg % Biyoyararlamm
Istiridye (pismis 85 g) 84,1 1,402
Si1gir karacigeri (pismis 85 g) 70,7 1,178
%100 vitamin Bi, takviyeli 1 porsyon kahvalti gevregi 6 100
%25 vitamin B takviyeli 1 porsyon kahvalt1 gevregi 1,5 100
Yagsiz tuna balig1 (85 g) 2,5 42

1 fincan siit 1,2 18
Yaklasik 225 g az yagh meyveli yogurt 1,1 18

28 g peynir (cheddar) 0,9 15

1 tane haglanmig yumurta 0,9 10
Tavuk gogsii (85 g kavrulmus) 0,3 5

Tablo 7: Giinliik Alinmasi Onerilen Vitamin B1> Miktarlar1 (RDA) (85)

Yas Grubu Onerilen Giinliik Kobalamin Miktar1 (mcg)*
Infant 0-6 ay 0.4
7-12 ay 0.5
Cocukluk 1-3 yas 0.9
4-8 yas 1.2
9-13 yas 1.8
14-18 yas 24
Eriskin 19-50 yas 24
Gebelik 2.6
Emzirme 2.8

*RDA (Recommended Dietary Allowance): Saglikli bireylerin neredeyse tiim gereksinimlerini (%97-98)
kargilamak i¢in giinliik 6nerilen ortalama degerlerdir. Bu degerler genellikle bireyler i¢in besinsel olarak yeterli

miktarlardir.

Giinlik alinmasi Onerilen miktarlar hazirlanirken alinan kabolaminin %50
kadarinin  emildigi  varsayilmaktadir (97). Besinlerle alinan kobalaminin
biyoyararlanimi gastrointestinal sistemin absorbsiyon kapasitesine baglidir. Absorbe

edilen kobalaminin toplam miktarinin alim ile arttig1 ancak emilim yiizdesinin, emilim
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ve tagimada gorevli olan reseptoriin ‘‘doygunluk’ oraninin olmasi nedeniyle artan

dozlarda azaldig1 bilinmektedir (4).

2.2.4. Depolanmasi

Vitamin B12 0,7-1,5 mcg/kg konsantrasyona ulastiginda 1,5 mg kadar karacigerde
depolanmaktadir (98). Yaklasik 1 mg’1 da kas, kemik, bobrek, kalp, beyin ve dalak
gibi organlarda depo edilir (99). Tiim viicutta toplam depo miktar1 2-5 mg arasinda
degismektedir (100). Insan viicudunda kobalamin depolarmin giinde yaklasik
%.10,2°si tiikketilmektedir. Bu nedenle diyetteki vitamin Bi2’nin yeterli olmasi
durumunda eksikligin gelismesi yillar almaktadir (95,96,100).

Vitamin Bi2’nin yarilanma omrii yaklasik olarak 400 giin’diir. Pernisiy6z
anemi nedeniyle tedavisini basariyla tamamlamis depolar1 dolu olan hastalarda dahi
ilag takviyesini biraktiklarinda eksiklik gelismesi i¢in 3-4 yil gecmesi gerekmektedir
(100,101).

Kobalamin depolanmasi ile ilgili tahminler gocuklarda net degildir. Maternal
kobalamin seviyeleri depolarin yetersiz olmasi durumunda bile anne siitiindeki
haptokorin igeriginin yiiksek olmasma bagli kord kanindaki kobalamin seviyesi
maternal serum seviyesini asar (85). Term yenidoganda 27,3 mcg ortalama karaciger
kobalamini igerigi vardir. Prematiire yenidoganda bu miktar 10,7 mcg ve fetiiste 4,1
mcg’dir. Yenidoganlardaki toplam viicut kobalamin deposu yaklasik 50 mecg’dir (4).

Cocuklarda vitamin B2 eksikliginin nedenleri Tablo 8’de gdsterilmistir (83).
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Tablo 8: Vitamin Bi2 Eksikliginin Nedenleri (83)

Yetersiz Alim

beslenme, malnutrisyon, fenilketaniiri diyeti)

Annedeki vitamin B eksikligi (anne siitii alanlarda)

Beslenme aliskanliklar1 (vegan-vejeteryan beslenme, hayvansal gidalardan zayif

Emilim Bozuklugu
IF salinim bozuklugu

Konjenital IF eksikligi

Jiivenil Pernisiydz Anemi

Otoimmun poliendokrinopati ile beraber Jiivenil Pernisy6z Anemi
IgA eksiligi ile beraber Jiivenil Pernisiy6z Anemi

Gastrik mukoza hasari

abrowNE

Ince barsaktan emilim bozuklugu

1. izole vitamin B12 malabsorbsiyonu

2. Crohn, Zollinger Ellison Sendromu, Colyak, Tropikal Sprue gibi diger
malabsorbsiyon sendromlari

3. Enfeksiyoz etkenlerle iliskili yarigsmali durumlar

Vitamin Bi2 Transport Defekti
Konjenital transkobalamin defekti
Gegici transkobalamin defekti

Kismi haptokorin defekti

Vitamin B12 Metabolizmasi Bozukluklar:

Konjenital

1. Adenozilkobalamin defekti

2. Metilkobalamin mutaz defekti

3. Metilkobalamin defekti

4. Kombine metilkobalamin ve adenozilkobalamin defekti

Edinsel

IF: intrensek faktor
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2.2.5. Vitamin Bi2 Eksikligi Prevalansi

Vitamin Bi2 eksikligi tiim diinyada 6zellikle de gelismekte olan iilkelerde yaygin bir
beslenme sorunudur. Gelismekte olan tilkelerde hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde
vitamin Bi> eksikligi %40-80 oraninda yiiksek bulunmustur. Gelismis iilkelerde
¢ocuklarda %1-3 oraninda gériilmiistiir (3).

Diinya Saghk Orgiitii'niin iilkeler bazinda vitamin B2 eksikligiyle ilgili
verilerine bakildiginda diisiik serum konsantrasyonlart mevcuttur. Kenya’da okul
cocuklarinin %40°1nda, Birlesik Krallik’da yaslilarin %31’inde, Almanya’da emziren
kadinlarin  %15’inde, Venezuela’da okul oncesi ve okul c¢agi c¢ocuklarinin
%11-12’sinde vitamin Bi2 seviyelerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Kosta Rika’da
emziren kadimnlarda %5,3, ABD’de tiim yas gruplarina bakildiginda %0-3 gibi diisiik
oranda vitamin B2 eksikligi saptanmustir (95,1,102).

Vitamin Bi> eksikligi ile ilgili Tirkiye’de de prevalans ile ilgili bolgesel
caligmalar yapilmistir. Wetherilt ve ark.armin Tirkiye’nin kentsel ve kirsal
bolgelerinden rastgele 6rneklem yoluyla 7-17 yas gurubunda toplam 960 okul ¢agi
cocuklarini kapsayan ¢alismasinda vitamin B1» eksikligi %5.9 oraninda yiiksek olarak
bulunmustur (103). Sanlurfa yoresinde 9-12 yas grubu toplamda 203 ¢ocugun dahil
edildigi bir calismada 22 ¢ocukta (%10.8) vitamin Bi2 eksikligi saptanirken, 8 cocukta
agir eksiklik saptanmistir (104). Yine Sanliurfa’da 180 gebede yapilan bagka bir
aragtirmada Bi2 vitamin eksikligi gebelerde %72, kord kaninda %41 bulunmustur.
Ciddi vitamin Bi2 eksikligi ise gebelerde %48, kord kaninda ise %23 gibi yiiksek
oranda bulunmustur (105). Diyarbakir’da 12-22 yas arasinda toplam 889 olguda
yapilan ¢aligmada vitamin B2 diizeyleri %14,4 ¢ocukta sinirda, %2,2 cocukta eksik
olarak saptanmustir (106). Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 2008-2012
yillar1 arasinda bagvuran bilinen kronik hastaligi olmayan 1-5 yas arasi toplam 404
cocuktan alinan drneklerle yapilan arastirmada 8 ¢ocuktan birinde agir eksiklik tespit

edilmistir (107).
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2.2.6. Vitamin Bi2 Eksikliginde Klinik Bulgular

Vitamin Bi2 eksikligi ve buna bagli klinik bulgular; hayvansal gida tiiketimi olmayan,
IF eksikligi ve/veya yetersizligi olan, gastrektomi yapilmis, peptik tlser gibi mide
mukozal lezyonlari, ince barsak patolojisi olan kisilerde goriilmektedir (83). Vitamin
Bi12 eksikliginin hematolojik ve norolojik sistemler tizerindeki etkisi uzun yillardir
bilinmektedir. Ancak etkiler bu iki sistemle sinirli degildir. Kardiyovaskiiler sistem,
kemik gelisimi tlizerindeki etkileri, embriyonel gelisim sirasinda NTD olusumundaki
rolii son yillarda dikkat ¢ekmektedir (90). Eksikligin siddeti ve siiresine bagli olarak
semptomlar ve prognoz yasla birlikte degismektedir (3).

Hastalardaki norolojik belirtiler vitamin Biz eksikliginin ilk bulgusu
olabilmektedir. Norolojik bulgularin esas nedeni myelinazyon kusurudur (5). Ilk
6 ayda meydana gelen hasarin oligodendrositlerin olgunlagsmasi ve beyin myelin
gelisimi i¢in kritik donem oldugu diistiniilmektedir (4,5).

Yenidogan ve bebeklerde depolama rezervlerinin daha diisiik olmasi,
norolojik matiirasyonun tamamlanmamis olmasi nedeniyle eksiklik ve buna bagh
bulgular daha erken ortaya g¢ikmaktadir (4). Yenidogan ve siit ¢ocugunda ndbet,
gelisme geriligi, beslenme giigliigii, regiirjitasyon, kusma, kilo kaybi, kronik ishale
neden olabilmektedir (3). Norolojik muayenede hipotoni, irritabilite, mikrosefali,
basini tutamama, goz temasinda azalma, korea veya myoklonus gibi anormal
hareketler sik goriilmektedir. Hastalarin klinigine 6. aydan sonra tamamlayict gidanin
reddi, mental retardasyon gibi klinik bulgular eklenebilmektedir (108-110).

Daha biiyiik cocuklarda spinal kord subakut kombine dejenerasyona bagl
olarak siklikla ayaklarda duyusal ve proprioseptif degisikliklerle baslayip, ataksik
yiirliylis, Romberg pozitifligi, vitamin Bi2 yetersizligi ilerledik¢e eller ve kollarin
tutulmast seklinde ilerleyen myelopati goriilmektedir (83,111).

Vitamin Bi> ve folat eksikliginde olusan anemi megaloblastik anemidir.
Anemiye bagl olarak hastalarda solukluk, halsizlik, ¢cabuk yorulma yakinmasi, fizik
muayenede kardiyomegali ve kalp yetmezligi bulgulari, sistolik {iflirlim, hepatomegali
goriilebilmektedir. Megaloblastik anemi ilerledik¢e graniilosit ve trombosit sayisinda
azalma, pansitopeni sonunda aplastik anemiyi taklit etmektedir (4,112). Megaloblastik

anemi ve norolojik bulgular1 olan hastalarda hafizada azalma, kisilik degisilikleri,
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depresyon halisiinasyon gibi bulgularda goriilebilmektedir. Ozellikle yaslilarda
demans ¢esidi olan Alzheimer ile iligkisini aragtiran g¢aligmalar yapilmaktadir
(113,114). Meydana gelen sinir sistemi bulgulari aneminin kliniginden bagimsizdir.
Vitamin Biz eksikligine bagli olarak artan tHcy diizeyi, kardiyovaskiiler
hastaliklarin  gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmaktadir.
Homosisteinin hiperkoagiilabilite olusturmasina bagli infertilite ve tekrarlayan
diisiiklere yol agtig1 gosterilmektedir (115). Agrili glossit ve stomatit gelisimine neden
olmaktadir. Agir vitamin Bi2 yetersizligi durumunda immiin yetmezligi taklit eden
tekrarlayan enfeksiyonlar olusabilmektedir (4,116). Siyah 1rka sahip ¢cocuklarda daha
belirgin geri doniigiimlii eklemleri agan cilt hiperpigmentasyonu, tirnaklarda mavi renk

degisikligi goriilebilmektedir (4).

2.2.7. Vitamin Bi2 Eksikliginde Tani ve Laboratuvar Bulgular:

1. Ayrntili anamnez alinmasi (Beslenme Oykiisii, gecirilmis cerrahi Oykiisiinii
igeren)
2. Tam kan sayimi1

a. Hb: Baslangigta normal olup eksiklik arttik¢a azalir.

b. MCV: 110-140 {1 arasinda olup yasa gore artar. MCHC normal, RDW artar.

c. Periferik yaymada: Eritrositlerde makrosit ve makro-ovasit (anizotisoz), gozyasi
hiicreleri, Howell-Jolly cisimcikleri, notrofillerde hipersegmentasyon (en az %4-5’i
bes segmentli veya %1 alt1 segmentli)

d. Anemi derinlestik¢e trombositopeni ve ndtropeni
3. Retikiilosit sayisi: Inefektif eritropoeze bagli olarak kemik iligi hiperseliiler
olmasina ragmen retikiilositopeni
4. Kemik iligi: Tan1 i¢in kullanilmaz ancak yapilirsa hiperseliilarite, megaloblastik
eritroid hiperplazi, dev metamyelositler
5. Serum vitamin By 6l¢iimii: Vitamin Bi2’nin diisiik saptanmasi eksikligin direkt
olarak kanitidir (83). Demir eksikligi ve/veya talaseminin eslik ettigi durumlarda
makrositozun eslik ettigi anemi maskelenebilmektedir. ‘“Tiirk Hematoloji Dernegi
2011 Tam ve Tedavi Klavuzu’’nda vitamin Bi2 icin cut-off degerler asagidaki gibi

verilmektedir (117).
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I.  Vitamin B2 diizeyi :>300 pg/mL (>221 pmol/L) olan bireylerin serum vitamin
B12 diizeyleri normal kabul edilebilir. (B12 eksikligi olma olasilig1 %1-5)
ii.  Vitamin B2 diizeyi: 200-300 pg/mL (148-221 pmol/L) olan bireylerin degerleri
smirda kabul edilmelidir ve bu kisilerde vitamin B12 eksikligi olabilir.
li.Vitamin B12 diizeyi : <200 pg/ml (<148 pmol/L) olmasi vitamin B2 eksikligi ile
uyumludur (%95-100 6zgiilliik)
British Journal of Hematology dergisinin 2014 yilinda yayinlanan ‘‘Kobalamin
ve Folat Hastaliklarinin Tan1 ve Tedavi Klavuzu’’nda vitamin By eksikligi igin cut-
off deger 148 pmol/L (200 ng/L) kabul edilmektedir. Vitamin B1> eksikligi ile ilgili

giicli. klinik sliphe varliginda da yerel referans araliklarinin kullanilabilecegini
belirtilmektedir (118).

6. Serum folat diizeyi: Referans araliklar1 degismekle beraber serum folat diizeyi <3
ng/ml ise diisik, 3-5 ng/ml sinirda, 5-6 ng/ml seviyeleri normal olarak kabul
edilmektedir (83). British Journal of Hematology dergisinin 2014 yilinda yayinlanan
‘“Kobalamin ve Folat Hastaliklarinin Tan1 ve Tedavi Klavuzu’’nda folat seviyesinin
<7 nmol/L (3ug/L) olmasi folat eksikligini gostermektedir (118). ‘“Tiirk Hematoloji
Dernegi 2011 Tan1 ve Tedavi Klavuzu’’nda folat diizeyi <2 ng/ml eksiklik, 2-4 ng/ml
siirda, > 4 ng/ml ise folat eksikliginin diglandigin1 belirtmektedir (117).

Vitamin Bi> ve serum folat diizeyleri metabolizmadaki yakin iligkileri
nedeniyle es zamanli olarak degerlendirilmelidir. Folat eksikligi durumumda vitamin
B2 seviyesi oldugundan daha diisiik 6lgiilebilmektedir (118). Pernisiy6z anemide
serum vitamin B seviyeleri azalirken serum folat seviyesi yliksektir (4).

7. Metilmalonik asit diizeyi: Enzimatik basamagin inaktive olmasina bagli olarak
serum diizeyi ylikselmektedir. Metilmalonik asit insanlar i¢in esansiyel aminoasittir.
Vitamin B12’nin eksikligi tanisinda serum MMA yiiksekliginin duyarliligi %98’dir (4).
Yiiksek maliyetli bir test olmasi nedeniyle kullanimi siirhidir. Metilmalonik asit i¢in
normal cut-off degerleri 270-750 nmol/L arasinda degismektedir (118). Referans
araliklar1 ¢ocuklarda erigkinlere goére diisiik bulunmustur. Tedavi sirasinda da
diizeyinin 6l¢limiiniin 1-2 hafta sonra yapilmasi yararlidir (4).

8. Homosistein: Plazma tHcy diizeyi klinik belirtiler olusmadan once artmaya
baslayip eksikligin belirginlesmesiyle beraber yiikselir. Homosistein diizeyi; folat

eksikligi, vitamin Be eksikligi, bobrek yetmezligi, hipotiroidizm gibi durumlarda da

26



yiikselmektedir (118). Vitamin Bz eksikligi i¢in spesifik degildir, normal sonug
olmasi klinik eksikligin diglanmasina yardimci olmaktadir (83). Hiperhomosisteinemi
icin >15 umol/L kabul edilse de referans aralig1 i¢in fikir birligi yoktur (118). Serum
homosistein diizeyi tedaviyle 1-3 haftada normale donmektedir (4).

9. Yardimci testler: Vitamin B12’nin megaloblastik anemiye neden oldugu konusunda
stipheler oldugunda asagidaki yardimci testlerden yararlanilmaktadir (4,83,117).

a. Idrarda oratik asit atilimi: Oratik asidiiri ile ayirrminda

b. Histamin-gastrik uyar1 testi: Histamin salgis1 ile gastrik asit salinimin
uyarilarak mide pH’s1, IF, parietal ve IF’e kars1 olusan antikorlar saptanmaktadir.

c. Schilling testi: Vitamin Bi2’nin emilimi ve IF fonksiyonunu ii¢ asamali
gosteren bir testtir. Radyoaktif madde kullanimini1 gerektirmesinden dolay1 eskisi
kadar yaygin kullanilmamaktadir.

d. Holotranskobalamin II diizeyi 6l¢timii

e. Deoksiliridin supresyon testi: DNA sentez basamaginda folat ve vitamin
B12’nin durumunu gostermektedir.

f. Ileal hastaliklarin dislanmasi: Biyopsi, baryumlu kolon grafisi

2.2.8. Vitamin Bi2 Eksikliginde Tedavi

Klinik bulgular ile test sonuglar1 arasinda uyumsuzluk oldugunda nérolojik bozuklugu
onlemek i¢in tedavi gecikmemelidir. Vitamin Bi2 eksikliginin baglangi¢ tedavisi
malabsorbsiyon durumlar1 agisindan genellikle parenteral verilmektedir. Tedavide
metilkobalaminin teropatik dozlari ile ilgili az sayida calisma olmasi nedeniyle
siyanokobalamin veya hidroksikobalamin kullanilmaktadir (119,120).

Hidroksikobalaminin viicuttan atilimi siyanokobalamine gore daha yavastir
ancak transkobalaminle viicutta yaptigi komplekse karsi antikor olustugundan ve
tolerans gelisimi olmasi nedeniyle tedavide daha ¢ok siyanokobalamin
kullanilmaktadir (87).

Cocuklarda vitamin Bi2 eksikliginin temeli diyette alim yetersizligidir. Oral
tedavi yetiskinlerle kiyaslandiginda daha uygundur. Hafif eksiklik durumunda diyete
hayvansal gidalarin eklenmesi veya oral yolla vitamin Biz alinmasiyla tedavi

edilebilmektedir (3).
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Yetigkin ve addlesanlarda giinliik kobalamin dozu 1000 mcg olup parenteral
(intramuskuler veya derin subkutan) olarak uygulanmaktadir. Alinan kobalaminin 150
mcg’si emilirken, kalan kismi idrarla hizlica atilir. Daha kiigiik ¢ocuklarda depolarin
kiiciik olmasi nedeniyle gilinlik 100 mcg hatta 50 mcg intramuskiiler olarak
kullanilmaktadir (4).

Hizli etkinligine ragmen tek bir doz eksiklik tedavisinde yeterli degildir.
Tedaviye yamit1 pekistirmek, depolart doldurmak ve tekrarlanmasin1 6nlemek icin
tekrarlayan dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir (4). Devam dozlar1 parenteral veya oral
olarak verilebilir. Malabsorbsiyon durumlarinda oral dozlarin daha yiiksek dozlarda
verilmesi gerekebilir. Ayn1 zamanda parenteral tedaviye hastanin ve ailenin uyumu da
onemlidir. Vitamin B tedavisinin toksik olmadigi kabul edilmis olsa bile 6zellikle
cocuklarda 1000 mcg’lik giinliik oral dozlarin uzun siireli etkisi bilinmemektedir
(4,121).

Hem parenteral hem de oral tedavi planlanirken; 100-1000 mcg/giin 1 hafta
stireyle her giin, ardindan haftada 2 giin 2 hafta siireyle, daha sonra haftada 1 kere 1-2
hafta siireyle, en son aylik tedavi verilir. Altta yatan hastalik devam ediyorsa aylik
dozlara devam edilir, eksiklik tedavi edildiginde veya altta yatan neden ortadan
kaldirildiginda tedavi sonlandirilabilir (117).

Infantlarda orta diizeyde kobalamin eksikliginde (serum vitamin B, diizeyi
ortalama 170 pmol/L, ortalama tHcy 7,46 pmol/L) 400 pg hidroksikobalamin
intramuskuler 6 hafta boyunca verildiginde 4 ayda normal kobalamin seviyelerine
ulagilmistir (3). Oral yoldan 3 ay siire ile 2000 mcg/giin vitamin B2 tedavisinin 1000
mcg intramuskiiler vitamin Biz tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (122,123).

Vitamin Bi2 tedavisinin 1-2 hafta boyunca 250-1000 mcg olarak haftada g ila
yedi giin intramuskiiler kullaniminin ardindan bir ay boyunca haftada 1 kez devam
dozlar1 uygulanmaktadir. Devam dozlari altta yatan nedene bagh olarak ya da tam kan
sayimi normal oluncaya kadar devam edilebilmektedir (124). Vitamin B12 eksikligi
olan hastalarda sinirl sayida ¢alisma olmakla birlikte giinliik 2000 mcg oral vitamin
B12 tedavisinin kisa siireli hematolojik ve ndrolojik iyilesmenin elde edilmesinde

intramuskiiler tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir (125).
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2.2.9. Vitamin Bi2 ve Folat Metabolizmasimnin liskisi

Hem folat hem vitamin B12’nin temel fonksiyonu hiicre gogalmasi ve béliinmesi i¢in
gereken DNA sentezidir. Hiicre ¢ogalmasmin en hizli oldugu sistem hematopoetik
sistem (Ozellikle eritropoeaz) oldugundan dolayr eksiklikleri kemik iliginin
etkilenmesine bagli megaloblastik anemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).
Homosisteinden metiyonin olusum basamaginda 5 metil tetrahidrofolat, metil
grubu vericisi olarak gorev goriir. Vitamin Bi2 eksikliginde bu tepkime olmaz ve hiicre
icinde folat artar (metil tuzagi) (126). Tepkimenin ger¢eklesmemesine bagli olarak
DNA yapisini olusturan piirin ve timidin de nova sentezi bozulur. Kemik iliginde
cekirdek boliinme hizi azalir, boliinmeye devam eder sonucta anormal biiyiik hiicreler

olusur (4,83).

2.3. Folat

2.3.1. Tanim

Folik asit suda eriyen B grubu (Bg) vitaminlerindendir. Tek karbon atomu
reaksiyonlarinda gorevli olup bircok kimyasal formu bulunmaktadir (127). Folat ve
folik asit terimleri genellikle birbirinin yerine kullanilmaktadir. Folik asit, kimyasal
olarak sentezlenir, folatin sentetik formudur. Sentetik formu, biyolojik formundan
daha dayaniklidir (128).

2.3.2. Folat kaynaklar:

Bakteriler, mantarlar, bazi bitkiler tarafindan folat de novo olarak sentezlenmektedir.
Insanlar folik asiti sentezleyemez, disaridan almak zorundadir (129). Koyu yesil
yaprakli sebzeler, portakal suyu, findik, baklagiller ve hayvansal gidalar ytliksek
miktarda folat bulunmaktadir (85). Karaciger, 1spanak, kuskonmaz, ¢ig veya haglanmis
briiksel lahanasinda en yiiksek, beyaz piring, beyaz undan yapilan hamur islerinde,
sekerde en az orandadir (130). Kaynatma ve pisirme sirasinda gidalardaki folik asidin

%50-90°1, soguk yerde saklanmazsa (buzdolab1 gibi) sebzelerdeki folik asidin %70’i
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3 giin i¢inde kaybedilmektedir (131). Baz1 gidalarin igerdikleri folik asit miktarlari
Tablo 9°da bahsedilmistir (132). Tablo 10°da Diinya Saglik Orgiitii ve ABD Ulusal
Bilimler Tip Enstitiisii’niin Onerdigi giinliik folat alim miktar1 belirtilmektedir
(85,133).

Tablo 9: Baz1 Gidalarin icerdikleri Folik Asit Miktarlari (132)

. Folat
Gida-miktar Folat miktar Gida-miktari miktari
(mcg)
(mcg)
Alabalik (100g) 700 Yumurta (1 adet) 25
Karaciger (100g) 240 Marul (1/2 fincan) 40
Kirmizi et (85g) 221 Mercimek (100 g) 105
Tavuk (145 g) 373 Yesil fastilye (100 g) 145
Briiksel lahanasi (156 g) | 157 Soya fasiilyesi (180 g) 200
Avakado (1 fincan) 110 Findik (100g) 56
Muz (1 adet) 25 Kuskonmaz (1 fincan haslanmis) | 262
Portakal (1 adet) 30 Brokoli (1590) 168
Cilek (1 fincan) 40 Ispanak (1 fincan) 263

Tablo 10: Diinya Saghk Orgiitii’niin ve ABD Ulusal Bilimler Akademisi Tip

Enstitiisii’niin 6nerdigi giinliik folat alim miktar (85,133)

YAS IOM (1998) mcg/giin DSO (2004) mcg/giin
0-6 ay 65 80
7-12 ay 80 80
1-3 yas 150 160
4-8 yas 200 4-6 yas:200
7-9 yas:300
9-13 yas 300 300
>14 yas 400 400
Gebelik 600 600
Emzirme 500 500

DSO: Diinya Saglik Orgiitii IOM: Institute of Medicine
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Dogumdan sonra bebeklerin primer folat kaynagi anne siitiidiir. Ozellikle
kolostrumda folat miktar1 yiiksektir. Kolostrumun ortalama 4,4 ng/mL, bundan sonra
gelen siitiin 8,4 ng/rnlL ve postpartumdan sonraki siitiin 16,5 ng/mL folat igerdigi
saptanmistir. Bu nedenle gebelik ve laktasyon doneminde 6zellikle folik asit ihtiyaci
fazla olmaktadir. Formul mamalarda da folik asit bulunur. Kegi siitii ise folik asit

yoniinden fakirdir.

2.3.3. Folat Emilimi ve Depolanmasi

Diyetle alinan poliglutamat formunun (folat) absorbsiyon dncesinde monoglutamat
formuna (folik asit) hiicresel diizeyde hidrolize olmasi gerekmektedir (132). Bu
enzimatik aktivite jejenumda daha yogundur ve en fazla emilim yeridir. Emildikten
sonra portal dolasima gegerek esas dolasan form olan 5-metil tetrahidrafolat haline
gelmektedir (83,134).

Karaciger; depolama, metabolizma, safraya ve plazmaya salinim
basamaklarin1 gergeklestirmektedir. Yetigkinlerde tiim folat deposu 12 ila 28 mg olup
bunun 6 ila 14 mg kadar1 karacigerde depolanir. Cocuklardaki veriler net olmamakla
beraber perinatal donemde Olen bebeklerde yapilan ¢alismalarda; normal dogum
agirligi olanlarda 0,76 mg, diisiik dogum agirlikli bebeklerde ise 0,13 mg hepatik folat
deposu oldugu goriilmiistiir (85,135).

Biyoyararlanim a¢ karnma alindiginda folik asit takviyeleri i¢in %100,
biyolojik form i¢in %50’ye kadar degismektedir (85). Plazmada albiimin basta olmak

tizere diisiik ve yiiksek affiniteli proteinlere baglanarak tasinir (83).

2.3.4. Folatin Viicuttaki Gorevleri

Folik asit hiicrelerde oksidasyon basamaklarinda tek karbon tasiyicisi olarak gorev
almaktadir. DNA ve RNA’nin sentez ve onarimi igin gerekli olan piirin (10 formil
tetrahidrofolat) ve timidilatin de novo sentezi (5,10-metilentetrahidrofolat),
homosisteinden metiyonin olusumu (5-metiltetrahidrofolat), Hb’nin aminoasit
metabolizmasinin %10 unu olusturan histidin katabolizmasi (glutamik aside doniisiir)

ve serinden glisin olusumunda esas gorevli koenzimdir (83,136,137). Folik asit
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takviyesiyle gebelikte NTD ve kolorektal kanser gelisimi riskinde azalma oldugu
gosterilmistir. Azalmig folat seviyeleri artmis tHcy diizeyi ile iliskili bulunmus olup,
folik asit tedavisiyle tHcy diizeyinde azalma goriilmiistiir. Homosistein diizeyinin
yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalik riskini arttigi gibi ileri yasta depresyon ve
demansa neden olmaktadir. Folik asit tedavisinin olusabilecek bu durumlar
azaltilabilecegini gosteren caligsmalar bulunmaktadir (138). Tablo 11°de folik asit

eksikliginin nedenleri gosterilmektedir (83).

Tablo 11: Folik Asit Eksikligi Nedenleri (83)

Yetersiz ahm

Yoksulluk, pisirme yontemleri

Kegi siitii ile beslenme

Malnutrisyon

Prematiirite

Fenilketaniiri diyeti

Emilim kusurlari

Konjenital

. Akkiz (ince barsakta ¢ok sayida divertikiil, kismi ya da tam gasrektomi, ileitis, genis spektrumlu
antibiyotikler, intestinal lenfoma)

T e NP oo T e

3. Gereksinim artisi

a. Hizli biiylime (prematiirite, hamilelik)

b. Kronik hemolitik hastalik

c. Diseritropoetik anemi

d. Losemi, lenfoma gibi maligniteler

e. Enfeksiyon, hipertiroidi gibi hipermetabolik durumlar

f. Psoriazis, eksfolyatif dermatit, dermatitis herpetiformis gibi cilt lezyonlar1
4

a

Folik asit metabolizmasindaki bozukluklar
Konjenital
i.MTHFR eksikligi
ii.Glutamat formiminotransferaz eksikligi
iii. Dihidrofolat rediiktaz eksikligi
b. Edinilsel
i. Folat antagonistleri: Metotreksat, primetamin, triamteren, pentamidin, trimetoprim
i. Alkolizm
iii. Karaciger hastalig
v. Tlaglar
v. BI12 vitamini eksikligi

5. Attmun artmasi (karaciger hastaliklari, dializ, vitamin B1, eksikligi )
MTHFR: metiltetrahidrofolat rediiktaz
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Folat eksikligi, DE’nin yaninda diinya ¢apinda en yaygin mikro besin
eksikligidir (132). Folat eksikligi yetiskin ve her yastaki cocuklarin %16’sindan
fazlasini etkilemektedir. Eksikligin ana nedeni beslenme yetersizligidir. Gida takviyesi

yapilan iilkelerde sikliginda belirgin azalma goriilmektedir (139).

2.3.5. Klinik bulgular

Yetersiz folat alim1 durumunda basta NTD olmak {izere dogumsal anomaliler, iliskisi
net aciklanamasa da kolon kanseri dahil olmak tizere mide, uterus kanseri riskinde
artig, artan homosistein diizeyine bagli kardiyovaskiiler problemler ve tromboz
riskinde artis, yashlarda belirgin biligssel islevsel bozukluga neden oldugu
bilinmektedir (130,132).

Olgun eritrositler ve lenfositlerin folat tasima ve depolama 6zelliginden dolay1
eksiklikler ilk olarak eritrositlerde ve yapim-yikim oranin fazla oldugu kemik iliginde
ortaya c¢ikmaktadir (134). Bu durum vitamin Bi, eksikliginde oldugu gibi
megaloblastik anemiye neden olmaktadir. Oral olarak alinan folatin depolarinin diisiik
olmasi nedeniyle eksikligine bagli olarak megaloblastik anemi gelisme hizi, vitamin
B2 ile karsilastirildiginda yiiksektir. Folat eksikliginde klinik bulgular 4-5 ay kadar
kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir (4).

Folik asit eksikliginde ortaya ¢ikan norolojik bulgular, vitamin Bi
eksikligindeki gibi demyelinizan bulgulara neden olmamaktadir. Yetiskinlerde
sinirlilik, unutkanhik gibi ruhsal durum degisiklikleri tanimlanmaktadir. Ancak
yetigkinlerde folik eksikligi her zaman tek basina olmadigi i¢in olusan degisikliklerin
ozgilligii yetersiz kalmaktadir. Cocuklarda 6zellikle kalitsal nedenlere bagli olarak
olusan folik asit eksikliginde (folat malabsorbsiyonu, MTHFR mutasyonu, serebral
folat eksikigi) myelopati, mikrosefali, mental retardasyon ve gelisimsel gecikme
tanimlanmaktadir (4). Gastrointestinal sistem mukozasinda ve dilde vitamin Bi»
eksikligindeki gibi degisiklikler olmaktadir. Gebelik doneminde annedeki folik asit
yetersizligine bagli olarak NTD olusmaktadir (138,140). Folik asit eksikliginin NTD
defekti ile iliskisinin ortaya koyulmasi ile beraber Ocak 1988’ den beri ABD, Kanada
ve Giiney Amerika’nin bazi bolgelerinde tiim zenginlestirilmis tahil ve tahil iirtinlerine

(makarna, un, kahvaltilik gevrek, piring gibi) 1,4 mg/kg tahilda folik asit takviyesi
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zorunlu kilmmistir (141). Bu durum serum ve eritrosit folat konsantrasyonlarinin
artisiyla beraber NTD’den etkilenen gebeliklerin insidansim1 ABD’de % 26,
Kanada’da % 48 oraninda azaltmistir (142,143).

Avrupa iilkelerinde ise gidalara folik asit takviyesi eklenmesi ile ilgili endiseler
bulunmaktadir. Bunun nedeni; folik asit takviyesi ile beraber olusan anemi
diizeltilirken (megaloblastik anemi) vitamin Bi» eksikliginin gézden kagmasi ve
eksiklige bagli olusan norolojik hasarin daha da agirlasabilecegi konusundaki fikir
ayriliklaridir (144). Ulkemizde Tiirk Gida Kodeks Y&netmeligine gore sofra tuzlaria
iyot katilmas1 zorunludur. Ancak folik asit ile zenginlestirilmesi yaygin degildir (145).

Antikarsinojenik etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte DNA
metilasyonu ile iligkili olarak kolorektal kansere kars1 koruyucu oldugu
disiiniilmektedir (146,147). Folik asit eksikliginde artan tHcy diizeylerinin
eriskinlerde aterosklerotik degisikliklere neden oldugu One siiriilmektedir. Ayni
zamanda artan tHcy diizeyi gebelerde preeklempsi, plasenta dekolmani, [UGR, erken

dogum riski ve intrauterin 6liim riskini artirmaktadir (148).

2.3.6. Folik Asit Eksikliginde Tani ve Laboratuvar

1. Ayrintili 6yki

a. Beslenme aligkanligi

b. Ilag kullanimu (antibiyotik, antikonvulzan gibi)

c. Ishal malabsorbisyon gibi gastrointestinal problem eslik edip etmedigi
2. Tam kan saymmi (Hb, MCV, RDW, periferik yayma bulgulari, mutlak retikiilosit sayisi
trombosit ve notrofil sekilleri) ve kemik iligi bulgulart megaloblastik anemi ile uyumludur
(83).
3. Serum folat diizeyi: Referans araliklar1 yaygin olarak degismekle beraber; < 3 ng/ mL
diisiik, 3-5 ng/ mL sinirda, 5-6 ng/ mL normal olarak degerlendirilmektedir (117) .
4. Eritrosit folat diizeyi: Serum folat diizeyi sinirda olan hastalarda kullanilabilmektedir
(117). Ancak kullaniminin yaygin olmamasi, referans araliklarinin standardize
edilememesi nedeniyle kullanimi smirlidir. 160 ng/ mL altindaki degerler eksikligi

diistindiirmektedir (83).
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5. Homosistein: Hem folat hem de vitamin B> eksikliginde yiikselir. Tanisal
ozgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle yiiksekliginden ¢ok normal olmasi klinik aneminin
dislanmast i¢in anlamli olarak kabul edilmektedir (148). Ozellikle folik asit eksikliginin
erken déneminde klinik bulgular ortaya ¢ikmadan artis goriilmektedir (131).

6. Konjenital metabolizma bozukluklarinda enzim diizeyi (83)

2.3.7. Homosistein

Hayvansal gidalarda daha fazla bulunan metiyonin katabolizmasi sirasinda olusan
stilfiir iceren esansiyel bir aminoasittir. Normalde disaridan diyetle alinmamaktadir.
Homosistein kofaktor olarak vitamin Bi2’yi kullanirsa remetilasyonla metiyonine
(metiyonin sentaz enzimi), vitamin Bes kullanirsa transsiilfiirasyonla sisteine (sistetoin

beta sentetaz, sistationin liyaz ) metabolize olmaktadir (Sekil 1) (149).

| Remetilasyon yolu|
I

Metiyonin ———__
Tetrahidrofolat (THF) DMNA

Folat MM, -dimetil glisin S-adenosil metiyonin SI: RNA
. i . . Protein
510,-metilen Siklusu  ps GHMT Metiyonin .
tetrahidrofolat [B12f Betain SiKIUSU Mekl:lranalEnas
(CH,THF) o SCH
2 Bimatil tefra’ S-adenosil homosistein 3
hidrofolat —
MTHFR CH,THF)
cssl B6
Sistatiyvonin
cYs l B§ —|Transsiilfﬁrasyon yolu
CBS  Sistatiyonin B-sentaz Sistein
CYSs  y-sistativonaz
mMs Metiyonin sentaz l
MTHFR Metilen tetra hidrofolat redliktaz g

Silfat (S 04= )

Sekil 1: Homosistein metabolizmasi (149)

35



Transsiilfirasyon yolunda olusan sisteine, siilfata hidrolize edilerek idrarla
atilmaktadir (150). Remetilasyon yolunda homosisteinden, metiyoninin yeniden
sentezi (remetilasyon) iki farkl yolla gerceklesir.

1. Betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin
metil grubunu, homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine
doniisir.

2. 5- metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5- 10 metilen tetrahidrofolat,
MTHEFR enzimi araciliyla 5- metiltetrahidrofolata doniisiir. 5- metiltetrahidrofolatin bir
metil grubu, kobalamin bagimli enzim olan metiyonin sentetaz (MS) araciligi ile
homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat

meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata dontistir (151-153).

2.3.8. Plazmada Homosistein Yiiksekligi Nedenleri (4)

Edinilsel kobalamin eksikligi

Kalitsal kobalamin emilim ve tasinma kusuru

Metiyonin sentaz enzim reaksiyonunu bozan kalitsal kobalamin mutasyonlar1
NO (nitrik oksit) toksisitesi

Infantlarin ilk yilinda olas1 kobalamin eksikligi

Bobrek yetmezligi

Edinilmis ya da kalitsal folat eksikligi

Folat ile ilgili polimorfizimler (MTHFR homozigot polimorfizmi)

© ©o N o g b~ w0 DR

Homosistein metabolizmasindaki kobalamin veya folat ile iliskisiz enzim
kusurlar1
10. Hipotiroidizm, Akut lenfoblastik 16semi, psoriazis, yasam tarzi gibi c¢esitli
nedenler
11. Vitamin Be eksikligi
12. Antikonvulzan, trimetoprim, levadopa gibi ilag kullanimi
13. Ciddi alkol bagimlilig:

Beslenme ve genetik faktorler homosistein konsantrasyonunu diizenlemektedir
(154,155). Hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda yasla beraber homosistein
diizeylerinde artis saptanmaktadir (156, 157).
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Vitamin Bi> ve folatin yetersiz alimi, serumda diisiik konsantrasyonlarina
neden olur ve plazma homosistein diizeyi artar, siddetli eksikliklerde ¢ok yiiksek
homosistein diizeyleri bildirilmektedir (149).

Plazmada eser miktarda (~ %1) indirgenmis formda bulunmaktadir. Basta
albiimin olmak iizere %70 oraninda proteinlere baglidir. Homosisteinler %30 oraninda
agirhikli olarak sistein ile birlikte diisik molekil agirlikli disiilfid baglar
olusturmaktadir. Plazma ve/veya serumda homosistein dl¢tiliirken tHey 6l¢lilmektedir
(158,159).

Plazma homosistein diizeyi ile ilgili standartlar tam olarak belirtilmemekle
birlikte 5-15 pmol/L normal, 16umol/L iizerindeki degerler hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmektedir (151). Pediyatrik hastalardaki normal degeri 3,7-10,3
pmol/L’dir (159). Pediyatrik hastalardaki homosistein diizeyleri Tablo 12’de
gosterilmektedir (4).

Tablo 12: Pediyatrik hastalarda homosistein diizeyi (4)

Yas tHcy (nmol/L)
4 giin 6,2 (5,0-7,5)
6 hafta-6 ay 7,5 (6,1-9,2)
1-10 yas 5,2 (4,7-6,0)
10,5-15 yas 6,5 (5,7-7,8)
15,5-19 yas 7,8 (6,6-9,1)

Hiperhomosistenimide tedavi nedene yonelik olarak degismektedir. Enzimatik
basamakta gorevli olan vitaminlerin (folik asit, vitamin Biz, vitamin Bs) yerine
koyulmasi ile diizeyi diismektedir. Genetik olarak enzimlerdeki yetersizlige baglh
artigta, tasiyict bireylerin ve bu bireylerin ¢ocuklarinin belirlenmesi; erken yasta
aterosklerotik hastaliklarin gelisme riskinin azaltilmasi ve tedavi i¢in gereken

onlemlerin alinmasi agisindan 6nemlidir (160).
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2.3.9. Folik asit eksikliginde tedavi

1. Edinilsel folat eksikliginde tedavi

Diyete bagl olarak olusan folat eksiklikleri yetiskin ve biiyiik ¢ocuklarda 1 mg/giin
folat alimi ile kolayca tedavi edilebilir. Infantlarda megaloblastik anemi 10-50
mcg/giin dozlara yanit vermektedir. 50 mcg’lik devam dozlar1 ile devam edilir.

Parenteral tedavi nadiren gerekir. Malabsorbsiyon bozuklugu olan hastalarda
bile hastanin yasina ve kilosuna bagl olarak 5 mg’a kadar yiiksek dozlarda folik asit
verilebilmektedir. Bu hastalarda tedavi cevabi izlenmelidir (4).

Tedavide dikkat edilmesi gereken Oncesinde vitamin Bz eksikliginin
olmadiginin gosterilmesidir. Folat eksikligi ile beraber vitamin Biz eksikliginin olmasi
durumunda hematolojik problemler diizelme gdsterse de norolojik problemler tek basina
folat tedavisi diizelme gostermez (117). Depolar genellikle 1-3 ay i¢inde tamamen
doldurulur. Eksikligin temel nedeninin geri dondiiriilemez (talasemi, kronik hematolitik
anemi, glutensiz diyete cevap vermeyen malabsorbisyon) olmasi durumu disinda daha
uzun siire kullanim1 6nerilmez (83). Folat ve kobalamin eksikligi olan hastalarda klinik
ve laboratuar bulgularinin iyilesme hizi Tablo 13’de gosterilmistir (4).

2. Kalitsal Folat Eksikliklerinde Tedavi

Herediter folat malabsorbsiyonunda giinliik oral 40 mg veya daha diisiik
dozlarda paranteral folik asit tedavisi hematolojik anormalligi diizeltir. Tedavideki
ama¢ beyin omurilik sivisindaki folat seviyelerini normal tutmak oldugu i¢in oral
dozlar gerekirse 100 mg veya daha fazla arttirilabilir Ancak norolojik bulgularin
tedavisi i¢in folinik asit gerekmektedir. Serebral folat, agir metilentetrahidrafolat
rediiktaz ve dihidrofolat rediiktaz eksikliginde de tedavide folinik asit kullanilmaktadir
(83,149).
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Tablo 13: Etkin Tedaviyle Beraber Folat ve Kobalamin Eksikligi Olan
Hastalarda Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Tyilesme Hizi (4)

Tedavi baslangicindan | Tedavi cevabi
sonra gecen siire
Giin 1 Hastalar kendilerini iyi hissetmeye baslar

Inefektif eritropoez diizelir

Kobalamin eksikligi olanlarda serum folat diizeyleri diismeye baslar.

Giin 2 Retikiilositlerde yiikselme, WBC ve trombosit sayist diismiigse
yiikselmeye baglar
Agrih dil sikayeti diizelmeye baglar

Eritropoez normablastik olur

Giin 3 Serum LDH seviyeleri diismeye baglar

Folat eksikligi olanlarda serum kobalamin diizeyleri artmaya baslar

Giin 5 Retikiilosit sayisi1 pik yapar
RBC artar, MCV diismeye baslar
WBC ve trombosit sayisi normale déner

Metilmalonikasit ve homosistein seviyeleri diizelmeye baglar

2.hafta Dil ve gastrointestinal sistem semptomlari tamamen kaybolur
Norolojik anormallikler iyilesmeye baslar

Notrofil hipersegmentasyonunda diizelme ve kemik iliginde dev
metamyelositlerde kaybolma

MCYV de diizelme

6-8.hafta Tam kan sayiminda tamamen diizelme
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Vaka Grubunun Belirlenmesi

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Genel
Poliklinige May1s 2017 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda bagvuran, tamamen goniillitk
esasia dayanilarak ebeveynlerin tarafindan doldururulmus anketi (Ek-1) ve yazili
onam formu (EK-2) olan 223 kiz, 169 erkek olmak tizere toplam 392 saglikli ¢ocuk
calismaya dahil edildi. Hastane etik kurulundan 19/04/2017 tarihli 2017-53-19/04
no’lu onay alindi. Caligmaya katilan ¢ocuklar i¢in belirlenen kriterler:

. Yas araliginin 6-14 olmasi

. Kronik hastalig1 olmamas1

. Siirekli kullandig ilag olmamasi

1
2
3
4. Son iki hafta i¢inde enfeksiyon Oykiisiiniin olmamasi
5. Yakin zamanda vitamin B, folat, demir i¢ceren preperat kullanmamis olmasi
6. Boy ve kilo percentilinin <3p ve >97p olmamasi
7. Anket formunu doldurmus olmasi

Calismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynleri ile anket formu yiiz yiize dolduruldu.
Anket formu ile demir, vitamin B2 ve folat durumunu etkileyecek diyet, enfeksiyon
Oykiisii, kullanilan ilaglar, demir ve vitamin destegi alimi, anne siiti alim,
sosyoekonomik diizey gibi parametreler sorgulandi.

Calismaya katilan ¢ocuklarin antropometrik 6lgiimleri her ¢ocuk i¢in diizenli

kalibre edilmis ayn1 6l¢ii malzemeleri kullanilarak ayni kisi tarafindan yapildi.
3.2. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Cahsilmasi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan hemogram, demir, TDBK, ferritin, folat, vitamin
B12 ve homosistein diizeyi i¢in uygun tiiplere kan alindi. Hemogram i¢in EDTA’11 tiip,
diger parametreler i¢inde antikoagiilan igermeyen diiz tiip kullanildi.

Tam kan sayim1 2 m1’lik K3 EDTA tiipiine alind1 ve ayn1 giin Beckman Coulter
LH-780, Germany cihazi ile ¢alisildi. Hemoglobin alt sinir1 6-12 yas araligi igin 11,5
g/dl, 12-14 yas aralig1 igin kizlarda 12g/dl ve erkeklerde 13 g/dl olarak belirlendi.
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Beyaz kiire sayis1 6-8 yas i¢in 5000-14500 hiicre/mm?, 8-14 yas icin 4500-13500
hiicre/mm?3 olarak kabul edildi (14).

Demir, TDBK, ferritin, folat, vitamin B12 ve homosistein diizeyi Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda c¢alisildi. Serum demir
diizeyleri end point kolorimetrik test yontemine dayanan demir kiti ile AU 2700
(Beckman Coulter, Tokyo, Japan) cihazinda o6l¢iildii. Unsature Demir Baglama
Kapasitesi (UIBC), end point kolorimetrik test yontemine dayanan UIBC kiti ile AU
2700 cihazinda 6lgiildii. Total Demir Baglama Kapasitesi, Unsature Demir Baglama
Kapasitesi ile serum demir konsantrasyonunun toplanmasiyla hesaplandi. Ferritin,
vitamin Byz ve folat diizeyi iki bolgeli immiino enzimatik (‘‘sandvig’”) test yontemi ile
UniCel DxI 600 (Beckman Coulter, CA, USA) cihazinda 6ll¢iildii. Ferritin alt sinir
12ng/dl, demirin alt sinir1 ise 70pug/dl olarak belirlendi (14). Vitamin B12i¢in alt deger
200 pg/ml, vitamin B2 yetersizlik igin sinir 200-300 pg/ml, folat i¢in alt deger 3ng/ml,
folat i¢in yetersizlik sinir1 3-5 ng/ml olarak belirlendi (117).

Homosistein Olciimii: Serum homosistein diizeyinin 6l¢iimii solid faz kompetatif
ELISA prensibine dayanan Axis-Shield Diagnostic (Dundee, United Kingdom)
markal1 kiti kullanilarak yapildi.

Testin Prensibi: Ditiyotreitol kullanilarak proteinlere bagli ve disiilfit homosistein
molekiilleri serbest homosistein formuna donistirilir. Daha sonra serbest
homosistein molekiilleri, eklenen adenozin varliginda S-adenozil homosistein (SAH)
hidrolaz enzimi ile SAH molekiiliine déniistiiriiliir. Olusan SAH molekiilleri ELISA

yontemi ile Olgiilerek total homosistein diizeyleri belirlenmis olur.
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Kullanilan homeosistein Kitinin icerigi:

Reaktif A Fosfat tampon

Reaktif B Adenosin, ditiyotreitol ve sitrik asit

Reaktif C S-adenozil homosistein (SAH) hidrolaz

Reaktif D %0.15 Mertiolat igeren fosfat tamponu (enzim inhibitor)

Reaktif E Adenozin deaminaz

Reaktif F Monoklonal fare-anti-S-adenozil-Lhomosistein-antikoru

Reaktif G Anti-fare-antikor enzim konjugat

Reaktif H Tetrametil benzidin substrat

Reaktif S Siilfirik asit

Yikama Tween 20,BSA igeren fosfat tamponu

Solusyonu

Kalibrator 2-4-8-15-30- 50 pmol/L konsantrasyonda S-adenozil homosistein
Kontrol Diisiik (5.6-8.4 pmol/L), Orta (10-15 umol/L) ve Yiiksek (20-30 wmol/L)
Mikroplak S-adenozil homosistein ile kapli kuyucuklar iceren mikroplak

Orneklerin hazirlanmasi: Ornek hazirlama solusyonu reaktif A 4.5 ml, reaktif B 0.25

ml ve reaktif C 0.25 ml karistirilmasindan elde edilir. Daha sonra agagidaki islemler

numune, kalibrator ve kontrol i¢in gergeklestirilir.

Ornek Kontrol | Kalibrator
Numune/Kontrol/Kalibrator 25 ul 25 ul 25 ul
Ornek Hazirlama Solusyonu (Reaktif A+B+C) 500 pl 500 pl 500 pl
Karistirilir ve 37 °C sicaklikta iizerleri parafilm ile kaplanarak 30 dakika inkiibe edilir
Reaktif D 500 pl 500 i 500 i
Karigtirilir ve oda 1sisinda 15 dakika inkiibe edilir
Reaktif E 500 pl 500 i 500 pl
Karistirilir ve oda 1sisinda 5 dakika inkiibe edilir

ELISA mikroplak ¢ahisma prosediirii: Hazirlanan numune, kontrol ve kalibratorler

asagidaki prosediire gore calisildi.
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Mikroplak Kuyucuk

Numune/Kontrol/Kalibrator 25 ul

Reaktif F 200 ul

S-adenozil homosistein ile kaplanmis kuyucuklara eklenir ve oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edilir.
Yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 400 pl yikama solusyonu ile 3 kez yikama
Reaktif G 100 ul

Oda 1s1sinda 20 dakika inkiibe edilir
Yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢cin 400 pl yikama solusyonu ile 3 kez yikama
Reaktif H 100 pul

Oda 1s1sinda 10 dakika inkiibe edilir (karanlikta)

Reaktif S 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de 15 dakika icinde absorbanslar alindi.
Sonuglar kalibrasyon egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Testin 6l¢tim araligi 2 ile 50 pumol/L’dir. Plazma homosistein diizeyi ile
ilgili standartlar tam olarak belirtilmemekle birlikte 5-15 umol/L normal, 16pmol/L

tizerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edildi (151).

3.3. Elde Edilen Verilerin Istatistksel Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programinda yapildi. Calismada yer
alan kategorik degiskenlere ait tanimlayic istatistikler frekans ve yiizde ile siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi, 3 grup karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. 3
grup karsilastirmalar1 sonunda anlamli farklilik bulunan degiskenler i¢in 2°1i alt grup
karsilastirmalarinda Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson Ki-kare, Yates Ki-
kare ve Fisher kesin Ki-kare testleri kullanildi. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya 6-14 yas araliginda 223 kiz, 169 erkek toplam 392 saglikli ¢ocuk dahil
edilmistir. Kizlar tiim olgularin %56,9 unu, erkekler %43,1’ini olusturmaktadir. Tablo

14°te olgularin demografik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 14: Calismaya Katilan Olgularin Demografik Ozellikleri

Ozellik n %
Cinsiyet Kiz 223 56,9
Erkek 169 43,1
Yas gruplari 6-10 211 53,8
11-14 181 46,2
Boy S0P ve alt1 159 40,6
S0P iistii 233 99,4
Kilo 50P ve alti 185 47,2
S0P iistii 207 52,8

Calismaya dahil edilen 392 cocugun %60,5’inde DE, %13,5’inde anemi,
%11,5’inde DEA, %33,4’linde vitamin B> eksikligi, %0,5’inde folat eksikligi
bulunmustur. Ayrica vitamin B12 ve folat yetersizligi degerlendirildiginde sirastyla %
33,9 ve %7,1 olarak bulunmustur. Tablo 15°te demir, vitamin Bio, folat eksikligi ve

hiperhomosisteineminin cinsiyete gore prevalansi verilmistir.

Tablo 15: Demir, Vitamin Biz, Folat Eksiklik ve Hiperhomosisteinemi Prevalansi

Kiz Erkek Toplam

n (%) n (%) n (%)
Demir eksikligi 132 (%59,2) 105 (%62,1) 237 (%60,5)
Vitamin Biz eksikligi | 71 (%31,8) 60 (%35,5) 131 (%33,4)
Folat eksikligi 1 (%0,4) 1 (%0,6) 2 (%0,5)
Hiperhomosisteinemi | 36 (%16,1) 33 (%19,5) 69 (%17,6)




Demir eksikligi olan olgularin %31,6’sinda vitamin B2 eksikligi, %33,8’inde
vitamin By yetersizligi saptanmistir. Demir eksikligi ve vitamin B12 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Demir eksikligi olanlarin
%10,1’inde folat diizeyi eksik ve yetersiz olarak saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. (p=0,037). Tablo 16’da demir diizeyi ile vitamin B1» ve folat

diizeyi arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 16: Demir Diizeyi ile Vitamin B12 ve Folat Diizeyi Arasindaki iliski

Vitamin Biz Diizeyi Folat Diizeyi
Eksiklik | Yetersiz Normal p f/l;tsél:s\i/; Normal p
0, o) 0, (o)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
var 75 80 82 24 213
Dery (%31,6) (%33,8) (%34,6) (%10,1) (%89,9)
ey 0,05 0,037
Eksikligi
Yok 56 53 46,3 6 149
(%36,1) (%34,2) (%29,7) (%3,9) (%96,1)

Vitamin B2 eksikligi olan olgularin %10,7’sinde folat yetersiz ve eksik olarak
saptanmistir. Vitamin Bi2 eksikligi ile folat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Tablo 17°de vitamin B2 diizeyi ile folat diizeyi

arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 17: Vitamin B12 ve Folat Diizeyi Arasindaki Iliski

Vitamin Bi2 Diizeyi
Eksiklik Yetersiz Normal D
n (%) n (%) n (%)
Eksiklik ve yetersizlik 14 (%10,7) 10 (%7,5) 6 (%4,7) >0,05
Folat
Diizeyi
Normal 117 (%89,3) 123 (%92,5) 122 (%95,3) >0,05

Tiim olgularin %13,5’inde anemi saptanmistir. Aneminin yas gruplarina gore
dagilimi 6-10 yas arasinda %11,4, 11-14 yas aralifinda ise %16 olarak bulunmustur.

Anemi goriilme sikligr ile yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmamustir (p>0,05). Demir eksikligi anemisi 6-10 yas arasinda %9,5, 11-14 yas
arasinda %13,8 olarak saptanmis olup gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

Anemi saptanan olgularin %11,5’inde vitamin Bi2 eksikligi ve %13,5’inde
vitamin Bi2 yetersizligi saptanmistir. Anemi ile vitamin Bi2 ve folat diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Demir eksikligi olan %60,5
olgunun %18,1’inde anemi, %11,5’inde DEA bulunmustur. Anemi ile DE arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goriilmiistiir (p=0,002). Tablo 18’de anemi

prevalansi ile demir, vitamin B1o ve folat eksikligi iligkisi gosterilmektedir.

Tablo 18: Anemi Prevalansi ile Demir, Vitamin B12 ve Folat Diizeyinin liskisi

Anemi

Var Yok

n (%) n (%)
Demir Var 43 (%18,1) 194 (%81,9)
Eksikligi Yok 10 (%8,5) 145 (%93,5)
Vitamin Bz Var 15 (%11,5) 116 (%88,5)
Eksikligi* Yok 20 (%15,6) 108(%84,4)
Folat Eksiklik Var 4 (%13,3) 26 (%686,7)
ve yetersizlik Yok 49 (%13,5) 313 (%86,5)

*Vitamin By, yetersizligi olanlar alinmamigtir

Cinsiyete gore demir, vitamin Bi2 ve folat eksikligi agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptanmamustir (p>0,05). Homosisteinin plazma diizeyi ile cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Boy ve kilo persentili 50 ve altinda olanlarla, 50’nin iizerinde olanlar arasinda
demir, vitamin B2 ve folat eksikligi agisindan anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Olgular 6-10 yas ve 11-14 yas olarak iki ayr1 grup olarak incelendiginde, DE
ve folat eksikligi agisindan yas gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Vitamin Bi2 eksikliginin 11-14 yas araliginda daha fazla oldugu goriilmiis ve
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Hiperhomosisteinemi 6-10 yas
arasinda %16,6, 11-14 yas arasinda %18,8 oraninda bulunmus olup yas gruplarina gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Tablo
19°da demir, vitamin B, folat eksikliginin ve hiperhomosisteineminin yas gruplarina

gore degerlendirilmesi yapilmistir.

Tablo 19: Yas Gruplarina gore Demir, Vitamin Bi2, Folat Eksikligi ve

Hiperhomosisteinemi

Yas grubu
6-10 yas 11-14 yas o
(n=211) (n=181)
Demir Eksikligi 132 (%62,6) 105 (%58) >0,05
Vitamin B, Eksikligi 52 (%24,6) 79 (%43,6) <0,001
Folat eksikligi 1 (%0,5) 1 (%0,6) >0,05
Hiperhomosisteinemi 35(%16,6) 34(%18,8) >0,05

Sosyoekonomik diizeyin demir, vitamin Bi, ve folat eksikligine etkisini belirlemek
icin ailelere aylik gelir diizeyi, kendi evi ya da kiraci olup olmadig1, evde yasayan kisi sayist,
anne ve babanin egitim durumu, anne ve babanin meslegi, yasadig1 yerlesim yerini (kirsal
kesim, il¢e, sehir merkezi) iceren sorular sorulmustur.

Demir eksikligi sikhgmi sosyoekonomik diizeyi sorgulayan parametrelerle
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Gelir diizeyinin vitamin B2 eksikligi ile iligkisi incelendiginde aylik gelir diizeyi
diisiik olanlarda vitamin Bi2 eksikligi daha yiliksek oranda goriilmiistiir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,002). Evde yasayan kisi sayis1 arttikca (5-10 kisi arasinda)
vitamin By eksikligi %45, vitamin Bio yetersizligi ise %38,3 oraninda saptanmustir. Hane
halkinin sayis1t >5 oldugunda vitamin Bi, diizeylerinde azalma goriilmiis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0,038).

Vitamin By eksikligi ile anne ve babanin 6grenim durumlar karsilastirildiginda
ilkogretim ve altinda olanlarda vitamin Biz eksikligi istatistiksel olarak daha yiiksek

saptanmistir (sirastyla p<0,001 ve p=0,001).
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Folat eksiklik ve yetersizligi ile sosyoekonomik diizeyi sorgulayan parametrelerle
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamustir (p>0,05).

Beslenme aligkanliklar1 ile demir, vitamin Bi> ve folat eksikligi iliskisini
incelemek amaciyla aileler tarafindan doldurulan ankette siit, kirmizi et, kuru bakliyat,
yumurta, ¢ay, balik, yesil yaprakli sebze tiiketimleri sorgulanmistir. Tablo 20°de tiim

olgularin beslenme aligkanliklarina goére dagilimi verilmistir.

Tablo 20: Beslenme Ahskanliklarina Gore Dagilim

Ozellik n=392 %
Tiiketmiyor 87 22,2
Siit Haftada 1-2 126 321
Giinde 1-2 bardak 164 41,3
Giinde >2 bardak 15 3,8
Tiiketmiyor 74 18,9
Kirmuzi et Haftada 1 157 40,1
Haftada 2 94 24
Haftada >3 67 17,1
Tiiketmiyor 36 9,2
Kuru bakliyat Haftada 1 147 37,5
Haftada 2 150 38,3
Haftada >3 59 15,1
Tiiketmiyor 39 9,9
Yumurta Haftada 1 51 13
Haftada 2 66 16,8
Haftada >3 236 60,2
Tiiketmiyor 84 21,4
Cay Haftada 1-2 95 24,2
Giinde 1-2 181 46,2
Giinde >3 32 8,2
Tiiketmiyor 121 30,9
Balik Haftada 1 202 51,5
Haftada 2 53 13,5
Haftada >3 16 4,1
Tiiketmiyor 70 17,9
Yesil yaprakh sebze | Haftada 1 93 23,7
Haftada 2 98 25
Haftada >3 131 334
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Sorgulanan parametrelerle DE arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).

Kirmiz et tiikketimine gore vitamin B2 eksikligi degerlendirildiginde; kirmiz et
tikketimi daha diisiik olanlarda, fazla olanlara goére vitamin Bio eksikligi istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Balik tiiketim sikligina gore vitamin Biz eksikligini degerlendirdigimizde hig
tilketmeyenlerde vitamin Bio eksikligi %35,9, haftada 3 kere ve daha fazla tiiketenlerde
ise %3,1 olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
Diger bakilan beslenme aligkanliklart ile vitamin Bio eksikligi a¢isindan anlamli bir fark
bulunmamustir.

Yesil yaprakli sebze tiiketmeyenlerde folat eksikligi %40, haftada 3 glinden fazla
tilketenlerde ise %16,7 oraninda saptanmustir. Yesil yaprakli sebze tiiketimiyle folat
eksikligi ve yetersizligi goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,007). Bakilan diger parametrelerle folat eksiklik ve yetersizligi arasinda
anlaml1 istatistiksel bir iliski gosterilememistir (p>0,05).

Anket formunda hastalarin kilo kaybi, kilo alma gii¢liigii, dis bozuklugu, tirnak
bozuklugu gibi klinik semptomlari sorgulanarak demir, vitamin B12 ve folat eksikligi ile
iliskisi saptanmak istenmistir. Tablo 21’de klinik semptomlar ve goriilme siklig

verilmistir.
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Tablo 21: Demir, Vitamin Bi2 ve Folat Eksikligi Olan Cocuklarda Klinik

Bulgularin Degerlendirilmesi

DE Vit. B2 Eksikligi Folat eksikligi ve
S Toplam
olanlar olanlar yetersizligi olanlar n(%)
n(%) n(%) n(%) 0

Dis ciiriikleri, o o o o
dis problemieri | %0 (%039) 37(%28,2) 11(%36,7) 135 (%34,4)
istahsizlik 67(%28,3) 28(%21,4) 9(%30) 97 (%24,7)
Unutkanhk 69(%29,1) 34(%26) 6(%20) 91 (%23,2)
ﬁg:ggﬂt’k 56(%23,6) 32(%24,4) 13( %43,3) 87 (%622,2)
Bas agris1 024, 028, () 020,

5 59(%24,9) 37(%28,2) 9(%30) 82 (%20,9)
Kilo kayby, kilo | ;7 o1 g) 16 (%12,2) 7 (%23,3) 71 (%18,3)
alma giicliigii
A1z icinde o o o o
yara, aft 36(%15,2) 21(%16) 5(%16,7) 60 (%15,3)
Saclarda o o 0 0
o 29(%12,2) 18(%13,7) 2(%6,7) 52 (%13,3)
Tirnak 0 o o o
bozuklugu 33(%13,9) 14(%10,7) 4(%13,3) 45 (%11,5)
Parazit oykiisii | 25(%10,5) 16(%12,2) 6(%20) 40 (%10,2)
Gastrointestinal A o . o
oroblemeri 23(%9,7) 9(%6,9) 5(%16,7) 33 (%8,4)
Psikiyatrik 0 o 0 o
oroblemler 25 (%10,5) 8(%6,1) 3(%10) 30 (%7,7)
Denge . 7 o
bozullugu 13(%5,5) 7(5,3) 3(%10) 19 (%4,8)
Ellerde titreme 10(%4,2) 9(%6,9) 3(10) 17 (%4,3)
Pika dyKkiisii 7(%3) 4(%3,1) 3(%10) 12 (%3,1)

Demir eksikligi olanlarin %19,9’unda, vitamin Bi> eksikligi olanlarin
%12,2’sinde, folat eksikligi ve yetersizligi olanlarin %23,3’{inde kilo alim gii¢liigii ve
kilo kaybi1 tanimlanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski goriillmemistir
(p>0,05).

Solgunluk, halsizlik yakinmasi olanlarin %23,6’sinda DE, %24,4’linde vitamin
B2 eksikligi, %43,3’ilinde folat eksikligi ve yetersizligi saptanmistir. Vitamin B2 ve
DE ile solgunluk, halsizlik yakinmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigken (p>0,05), folat yetersizligi ile istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmustir (p=0,008).

Tirnak bozuklugu, agiz i¢inde yara, aft, stomatit, dis bozuklugu, dis ¢iiriigii ve
saglarda kirilma semptomlari ile DE, vitamin B12 ve folat eksikligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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Istahsizlik yakinmasi olanlarin %28,3’iinde DE saptanirken, %19,4 iinde DE
saptanmamustir. Demir eksikligi olan ve olmayan olgular arasinda istahsizlik agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0,046). Istahsizlik ile vitamin B1, ve
folat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).

Demir eksikligi olanlarin %3’tinde pika Oykiisii, %10,5’inde parazit Sykiisii
olup istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Unutkanlik problemi olanlarin %29,1’inde DE, %26’sinda vitamin B
eksikligi, %20’sinde folat eksikligi ve yetersizligi saptanmistir. Demir eksikligi ile
unutkanlik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Folat ve
vitamin B2 eksikliginin unutkanlik ile olan iligkisi incelendiginde ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Bas agris1 yakinmasi olan %20,9 olgunun; %28,2’sinde vitamin B2 eksikligi,
%24,9’unda DE bulunmustur. Bu oran vitamin B12> ve DE icin istatistiksel olarak
anlamlidir. (sirasiyla p degerleri p=0,039 ve p=0,017).

Denge bozuklugu, ellerde titreme, psikiyatrik problemlerin vitamin B1o ve folat
eksikligi ile iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

Demir eksikligi olan olgularin %10,5’inde doktor tarafindan tanili olmayan
aileler tarafindan fark edilen psikiyatrik problem olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,013).

Hastaneye yatis agisindan degerlendirildiginde DE ve vitamin Bi2 eksikligi
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Folat eksikligi olan birey sayist az
olmasi nedeniyle degerlendirme dis1 birakilmistir.

Olgularda saptanan vitamin Bi2 eksikligi, ailedeki diger bireylerdeki vitamin
Bi12 eksikligi dykiisti olup olmamasina gére degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Ailede DE 0Oykiisii %43.,4 olup ¢alismadaki
olgulardaki DE ile iliskisi incelendiginde %42,6’sinda DE olup ailedeki DE 6ykiisii
ile galismadaki olgulardaki DE arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir
(p>0,05).

Proton pompa inhibitorii kullanimi ve siiresi ile demir ve vitamin B1o eksikligi
arasindaki iliski sorgulandiginda istatistiksel olarak anlamli fark goériillmemistir

(p>0,05).
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Saglik ocaklar1 tarafindan verilen demir ilaglarin1 diizenli kullanip
kullanmadiklar1 sorgulandiginda %7,1’in hi¢ kullanmadigi, %14,5’in kisa siireli
kullanip biraktigi, %78,3’iin ise 1 yasina kadar diizenli olarak kullandi1g1 bulunmustur.
Demir eksikligi ile demir ilaglarinin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05).

Demir eksikligi olan %60,5 olgunun; % 65’inin ilk 6 ay sadece anne siitii aldig1,
%25,3’1iniin hi¢ anne siitli almadigi, %14,3’iiniin ilk 6 ay anne siitii ve mama aldig1 ve
%18,6’s1na ilk 1 yastan once inek siitii verildigi bulunmustur. Anne siitii ve inek siitii
tiiketimi ile DE arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Folat diizeyinin hemogram parametreleri iizerinde etkisi incelendiginde
anlaml1 istatistiksel iliski saptanmamustir (p>0,05). Demir eksikligi olan olgularda Hb,
MCV, mutlak lenfosit sayisi, MPV diizeyleri DE olmayanlara gore diisilk, RDW
yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (sirastyla p=0,018,
p<0,001, p=0,002, p=0,042, p=0,005). Vitamin B> diizeyi diisiik olanlarda WBC,
mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayist diisiik, MCV ve MPV yiiksek bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. (sirastyla p degerleri p=0,039, p<0,001,
trombosit p=0,022, p=0,001, p=0,005).

Calismaya alinan olgulardaki demir, vitamin B, folat i¢in en diisiik degerler
sirastyla 8,2 pg/dl, 36pg/ml, 2,6 ng/ml ve homosistein i¢in en yliksek deger 41,5
umol/L olarak bulunmustur. Tablo 22’de laboratuvar testlerine gore en diisiik, en
yiiksek, ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 22: Laboratuvar testlerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Laboratuvar degeri minimum maksimum ortalamaz SD
Demir (pg/dl) 8,2 337 65,88+35,27
TDBK(pg/dl) 78,3 772 400,09+88,68
Ferritin (ng/ml) 1,9 276 24,52424,48
Vitamin B12 (pg/ml) 36 836 269,99+126,55
Homosistein (umol/L) 2,1 41,5 11,71+6,71
Folat (ng/ml) 2,6 37 9,084+3,67
Hb (g/dl) 9,9 16,6 13,01+1,06
MCV (fl) 54,4 94,6 80,65+5,01
RBC (108 /ul) 3,93 6,29 4,93+0,377
Hct (%) 32 51,1 39,7343
RDW (%) 12,1 28,1 13,89+1,3
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Calismaya alinan 392 olgunun tHcey diizeyleri <15 pmol/L olan sayis1 320, 15-
30 umol/L (hafif) olanlarin sayis1 61 ve tHey diizeyi 30-100 umol/L (orta) olanlarin
sayist ise 11 olarak bulunmustur. Calismadaki hi¢bir olguda agir hiperhomosisteinemi
saptanmamuistir.

Vitamin Bi. eksikligi olanlarin %22,9’unda, vitamin Bi. yetersizligi olanlarin
%15’inde, normal olanlarin ise %14,8’inde hiperhomosisteinemi saptanmis olup,
eksikligi olanlarla vitamin Bio diizeyi normal olanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,018). Vitamin B2 diizeyi normal olanlar ile yetersizligi
olanlar karsilastirildiginda hiperhomosisteinemi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,041).

Folat eksiklik ve yetersizligi olanlarin %33,3’iinde, folat diizeyi normal olanlarin
ise %16,3’linde hiperhomosisteinemi saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,035).
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5. TARTISMA

Son birkag yil i¢inde mikrobesin eksikliklerine yonelik c¢alismalar artmaktadir.
Mikrobesin eksikligi bilinenin aksine sadece geri kalmig toplumlarda degil gelismekte
olan endiistrilesmis toplumlarda da goriilmektedir. Bu ylizden kiiresellesmis halk sagligi
sorunu olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kiigiik yastaki ¢ocuklar ve iireme cagindaki
kadmlar olmak iizere her yastaki gruplar etkilemektedir. Mikrobesin yetersizliklerinin
hepsi klinik olarak belirgin olmasa da insan sagligi lizerine bir¢ok olumsuz etkileri vardir
(1). Gelismis iilkelerde beslenme 6giinleri mikrobesin bakimindan zengin gidalar (et,
kiimes hayvanlari, yumurta gibi) icermektedir. Meyve ve sebzelere erisim daha fazladir.
Gelismemis ve/veya gelismekte olan lilkelerde ise tahila dayali beslenme giinliik vitamin
ve minarel igeriginin sadece kiigiik bir kismuni karsilayabilmektedir (1). Demir, vitamin
B2 ve folat temel mikrobesinler arasinda énemli bir yere sahiptir. Demir, vitamin B1» ve
folat eksikligine bagli olusan en belirgin klinik bulgu anemidir. Anemiye bagli olarak
solukluk, cabuk yorulma, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, beslenme gii¢liigi, istahsizlik,
ishal, dilde papillalarin atrofisi, tat alma duyusunda azalma, mental ve motor degisiklikler,
norokognitif islevlerde zayiflama nedeniyle ciddi hayat kalitesi degisimlerine neden
olmaktadir (4). Amag klinik bulgular olustuktan sonra c¢ocuklar tedavi etmek degil,
eksikliklerin ortaya ¢ikmasini engellemek olmalidir. Biz bu nedenle okul ¢agindaki 6-14
yas arasi toplam 392 saglikli ¢ocukta demir, vitamin B> ve folat eksikligi sikligim
belirlemek ve eksikliklerin birbirleri ile olan iliskisini saptamak istedik. Olgulardan kan
alinirken ayn1 zamanda ailelere sosyoekonomik diizey, beslenme aligkanliklari, klinik
bulgular gegirilmis hastaliklar i¢eren sorular yonelttik.

Demir tiim diinyada en sik goriilen mikrobesin yetersizligidir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gore diinyada DE’nin 1 milyar insani etkiledigi ve 1 milyar insanda
DEA oldugu bilinmektedir (1). Gelismekte olan tilkelerde 5 yasin altindaki ¢ocuklarin
%40-50’sinde, 5-14 yas arasindaki ¢ocuklarin %48’inde, tiim kadinlarin %42’sinde,
gebelerin %52 sinde DE ve DE olanlarmn yarisinda da DEA oldugu bilinmektedir (20). Bu
veriler dahilinde 6zellikle gebeler ve 5 yasin altindaki ¢ocuklar DE ve DEA agisindan risk
altindadir.

Demir eksikligi anemisi en yiiksek oranda Orta, Bat1 ve Dogu Afrika bolgesinde

gorlilmekte iken bunu en yakin Gliney Asya izlemektedir. En diisiik oranda goriildiigii
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yerler ise Kuzey Amerika’da yiiksek gelir diizeyine sahip bolgeler ile Bati Avrupa’dir
(20). Okul o6ncesi donemde DE insidansinin Afrika’da %67,6, Giiney Dogu Asya
tilkelerinde %65,5, Dogu Akdeniz iilkelerinde %46,7, Amerika’da %29,3, Bat1 Pasifik
tilkelerinde %23,1, Avrupa’da %21,7 oldugu goriilmektedir (41-43). Birlesik Krallik’da
11-18 yas arasindaki gen¢ kizlarin %21°1, 16-64 yas arasi kadinlarin %18’inde DE
goriilmektedir (44). Amerika’da 6-16 yas arasinda 5398 cocukla yapilan calismada;
erkeklerde DE %1,3, DEA %0,2, kizlarda ise DE %2, DEA %0,1 olarak bulunmus olup
tim popiilasyonda DE %3 olarak saptanmustir (161). Meksika’da 6-11 yas arasi
cocuklarda anemi prevalanst %14-22 arasinda degismektedir (162). italya’da 12 yas
grubunda 2265 ¢ocukta yapilan bir galismada, DE kizlarda %25, erkeklerde %21 oraninda
saptanmistir. Kizlarm %28’inde ve erkeklerin %18’inde ise demir depolarinda azalma
oldugu goriilmiistiir (163). Diinya Saghk Orgiitii’ne gére anemi prevalansi %5-19 arasinda
ise hafif, %20-39 arasinda ise orta, >%40 ise agir bir halk saghg sorunu olarak
degerlendirilmektedir (20). Ulkemizde ¢ocukluk yas grubu igin yapilan ¢alismalarda DEA
%15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (164). Demir eksikligi anemisi tiim diinyada
oldugu gibi bizim iilkemiz i¢in bir halk sagligi sorunudur. Demir eksikligi ve DEA i¢in
yapilan caligsmalar bolgesel diizeyde degerlendirilmektedir. Kahramanmarag ilinde 2002
yilinda 9 bdlgeyi iceren 2 yas ile 69 yas aras1 1497 kisiyi iceren ¢alismada, DEA prevalansi
tim toplumda %13,1, okul 6ncesi donemdeki cocuklarda %15,5 olarak bulunmustur
(165). Kiligbay ve ark. (166) Bursa’da sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu 1-16 yas
arasindaki toplam 500 saglikli cocugu igeren ¢alismada; DE %12, DEA %7,4 oraninda
bulmustur. Manisa’da 2004-2005 yillar1 arasinda 7-11 yas arasindaki 848 ¢cocukta yapilan
calismada; DE %24,7 ve DEA ise %1,4 oraninda saptanmistir (167). Glingor ve ark. (168)
Samsun’da 7-14 yas arasindaki saglikli toplam 403 ¢ocukta DE prevalansini %28,5, DEA
prevalansin %9,4 oraninda bulmustur. Tiirkiye'nin giineydogusundaki Sanlurfa'da 6 ile
16 yas arasindaki 2913 cocukta anemi siklig1 ve etiyolojisi arastirilmig, 6-11 yas
grubundaki ¢ocuklarin %7,8’inde anemi ve %58,9 ¢ocukta DE saptanmustir (50). Diizce
il merkezindeki 4 liseden 15-17 yas toplamda 1271 saglikli addlesanin dahil edildigi
caligmada anemi prevalansi %5,9, DEA prevalanst ise %2,2 olarak bulunmistur (169).
Ekemen ve ark. (170) 6-14 yas aras1 saglikli toplamda 334 ¢ocugun alindigi ¢alismada DE
%49,7, DEA %9,6 siklikta bulmustur.
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Bizim ¢aligmamiza 223 kiz, 169 erkek olmak iizere toplam 392 okul ¢agindaki
cocuklar (6-14 yas) dahil edildi. Caligmamizin sonucunda DE % 60,5, anemi %13,5, DEA
ise %11,5 olarak bulunmustur. Calismamiza alinan ¢ocuklar 6-10 yas, 11-14 yas arasinda
gruplandirilmistir. Calismadaki 6-10 yas arasindaki ¢ocuklarda DE prevalansi %62,6, 11-
14 yas arast ¢ocuklarda DE prevalansit %58 olarak bulunmus olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Anemi ve DEA prevalansi ise
6-10 yas arasinda sirastyla %11,4 ve %9,5, 11-14 yas arasinda %16 ve %13,8 olarak
saptanmis olup gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Calismamizda
anemi prevalansinin 6-10 yas ve 11-14 yas grubunda farkli olmasinin nedeni biiyiime ile
beraber artan demir ihtiyacina bagli oldugu diisiiniildii. Kiligbay ve ark. (166) anemi
prevalansin1 Bursa’da yaptiklar1 ¢aligmada 6-11 yasta %28, 11-16 yas grubunda ise %35
olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda da 11-14 yas arasinda anemi daha yiiksek oranda
goriilmekle beraber Kiligcbay ve ark. (166) yaptig1 calismadan daha diigiiktiir. Ekemen ve
ark. (170) buldugu degerler ile ¢aligmamiz arasindaki oranlar degerlendirildiginde ayni
bolgede yapilan caligmalarda farkli sonuglar bulunmus olup caligmamiza alinan olgu
sayisinin daha fazla olmasina bagh olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle DE ve DEA
prevalansini degerlendirmek i¢in daha genis bolgeyi kapsayan ve daha genis popiilasyonlu
caligmalara ihtiyag vardir.

Vitamin B1 ve folat eksikligi de diinyada yaygin olarak goriilen diger mikrobesin
eksiklikleridir. Vitamin Bi2 eksikligi gelismekte olan iilkelerde hem ¢ocuklarda hem de
yetigkinlerde %40-80 oraninda yiliksek bulunmustur. Gelismis iilke cocuklarinda da
vitamin Bi2 eksikligi %1-3 oraninda gériilmektedir (3). Diinya Saglik Orgiitii niin vitamin
B1> ve folat eksikliginin yayginligina iliskin verileri, tilkeler tarafindan yapilan kiigiik
captaki aragtirmalarin sonucudur. Ancak yapilan bu arastirmalar vitamin eksikliklerinin
milyonlarca insan1 etkileyebilecek bir halk sagligi sorunu oldugunu géstermektedir (171).
Folat eksikligi Venezuela’da okul 6ncesi ¢ocuklarda %33,8, hamilelerde %?25,5, Kosta
Rika’da gebelerde %48,8, Birlesik Krallik’da yaslilarda %15 oraninda goriilmektedir.
ABD’de ise folat eksikligi okul cocuklarinda %2,3, yetiskinlerde %24,5 ve yasllarda
%10,8 oraninda goriilmekte iken folik asit takviyeleri ile kontrol altindadir (102).
Kenya’da okul c¢ocuklarmin %40’inda, Birlesik Krallik’da yashlarin %31 inde,
Almanya’da emziren kadinlarin %15’inde, Venezuela’da okul oncesi ve okul cagi

cocuklarinm %11-12’sinde vitamin Bi2 seviyelerinin diisiik oldugu goriilmiistiir (1,102).
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Tiirkiye’de vitamin B> ve folat eksikligi ile ilgili bolgesel caligmalar yapilmigtir.
Wetherilt ve ark. (103) Tiirkiye’nin kentsel ve kirsal bolgelerinden rastgele drneklem
yoluyla 7-17 yas gurubunda toplam 960 okul ¢ag1 ¢ocuklarimni kapsayan ¢alismasinda
vitamin B1 eksikligini %5,9, folat eksikligini %23,3 oraninda bulunmustur. Diyarbakir il
merkezinde yapilan 12-22 yas arasi toplam 889 ¢cocugu iceren baska bir ¢alismada vitamin
Biodiizeyinin %2,2 cocukta eksik, %14,4 cocukta sinirda, folat seviyesinin %21,8 ¢cocukta
eksik, %45,9 cocukta sinirda oldugunu saptamislardir (106). Kog ve ark. (104) Sanlurfa
yoresinde 9-12 yas toplamda 203 ¢ocugun alindig1 ¢alismada ¢ocuklarin %10,8’sinde
vitamin B eksikligi olup, folik asit eksikligi saptamamiglardir. Tagkesen ve ark. (172)
2009 yilinda Diyarbakir’da yaptiklar ¢aligmada 3-15 yas araliginda 665 anemili olgunun
%19’unda vitamin B, eksikligi tespit etmistir. Bizim calismamiza dahil edilen 392
cocukta vitamin B> eksikligi %33,4, vitamin By, yetersizligi ise %33,9 olarak
saptanmigtir. Anemi saptanan olgularin %11,5’inde ise vitamin B1» eksikligi bulunmustur.
Oncel ve ark. (106) yaptig1 ¢alismadan farkl olarak bu kadar yiiksek ¢ikmasimin nedenini
beslenme geleneklerinin farkliligina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Diinyada vitamin
B12'nin kan konstantrasyonlarina iligkin net fikir birligi yoktur (102). Ayni cografyada bile
farkli sonuglar bulunmasi nedeniyle daha genis captaki ¢alismalara ihtiyag vardir.
Calismamizda folat eksikligi %0,5, folat yetersizligi ise %7,1 olarak bulunmustur. Folat
eksikliginin diisiik bulunmasinin nedeni yesil yaprakli sebze tiiketiminin fazla olmasi, boy
kilo persentillerinin normal aralikta olmasi, ciddi malabsorbsiyon ve beslenme kusurlar
olan ¢ocuklarin ¢alismaya alinmamasi olabilir (4).

VanderJagt ve ark. (173) Nijerya’da 12-16 yas arasindaki toplam 162 addlesanda
yaptig1 calismada kizlarda vitamin Bi2 eksikligi prevalansinin yiiksek oldugunu bulmuslar
ve bunu diyetle yetersiz alima baglamislar. Cristenson ve ark. (174) yaptigi ¢aligmada
kizlarda folat diizeylerini daha yiiksek, vitamin Biz seviyelerini ise daha diisiik
saptanmustir. Sahin ve ark. (175) 2014 yilinda ilkégretim 5. ve 8. siniflari iceren toplam
608 cocukta yaptiklari calismada vitamin B2 eksikligi %61, folat eksikligi %0,7 oraninda
saptamislardir. Kizlarda folat eksikligi yokken, erkeklerde %1,5 oraninda eksiklik
saptamislardir. Oncel ve ark. (106) folat eksikligi icin kizlarda anlamli yiikseklik
saptanirken, vitamin B12 eksikliginde cinsiyete gore anlamli fark saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizda kizlarda vitamin Bi2 eksikligi %35,9, vitamin Bi. yetersizligi

%35,4, folat eksiklik ve yetersizligi sirastyla %0,4 ve %4,9 olarak bulunmustur.
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Caligmamizdaki erkeklerde ise vitamin By eksikligi %35,5, vitamin Bao yetersizligi %32,
folat eksikligi %0,6 ve folat yetersizligi ise %10,1 olarak bulunmustur. Cinsiyete gore
vitamin B2 ve folat eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir
(p>0,05).

Manisa ilinde 0-14 yas grubunda yapilan bir ¢alismada cinsiyet ile DEA orani
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (176). Bercem ve ark. (177) Sivas’ta
12-18 yas aras1 toplamda 329 adélesani igeren ¢alismada kizlarda DE %35.4, erkeklerde
%26,1 oraninda saptamistir. Bu ¢alismada 12-14 yas arasinda cinsiyet ile DE arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, 15-18 yas arasinda kizlarda DE (%38,4),
erkeklerden (%20,8) daha yiiksek olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir. Caligmamizda tiim olgularda kizlarda DE %59,2, erkeklerde %62,1 olarak
bulunmustur. Bizm ¢alismamizda da cinsiyet ile DE arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamuistir (p>0,05).

Yas gruplarina gore demir, vitamin Bi2 ve folat eksikliklerini igeren ¢alismalarda
yapilmistir. Ramussen ve ark. (178) Atlanta’da yaptiklari calismada 12-18 yas grubunda
vitamin By eksikligini yiiksek bulmustur. Bizim ¢alismamizda 6-10 yas arasinda vitamin
B12 eksikligi %24,6 iken 11-14 yas arasinda %79 oraninda saptanmistir ve istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,001). Addlesan grupta vitamin Bi2 eksikliginin daha
sik goriilmesi yasla beraber diizensiz ve dengesiz beslenme aliskanli§inin artmasina bagh
olarak olabilir.

Mikrobesin eksikliklerinin nedenleri arastirildiginda siklikla kotii sosyoekonomik
kosullardan bahsedilmektedir. Bizde anketimizde etiyolojiyi belirlemek amaciyla ailenin
gelir durumu, anne ve babanm egitim durumu, meslegi ve evde yasayan kisi sayisini
sorguladik. Calismamizda DE ve folat eksikligi ile anne ve babanin egitim durumu,
meslegi ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Ancak anne ve
babanin egitim diizeyi arttik¢a vitamin Bi2 eksikliginin goriilme sikliginda azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Oncel ve ark. (106) ise
anne ve babanin egitim durumu ile folat eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulmuslardir fakat vitamin B2 eksikligi ile anne ve babanin egitim diizeyi arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamamuslardir. Akin ve ark. (179) tiniversite mezunu
annelerin ¢ocuklarinin vitamin Bi2 degerlerinin, okur-yazar olmayan annelerin

cocuklarina gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Calismamizda buldugumuz
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istatistiksel olarak anlamli fark Akin (179) ve Sahin’nin (175) vardiklar1 sonuglar ile
benzerdir. Kiligbay ve ark. (166) Bursa’da sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu bolgede
500 c¢ocugu igererek yaptiklari calismada DEA prevalansini egitim diizeyi yiiksek olan
annelerin ¢ocuklarinda diisiik saptamustir. Egitim diizeyi yiiksek olan annelerin beslenme
yoniinden daha bilingli olmalar1 ve saglik hizmetlerinden daha iyi yararlanmasina bagl
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda gelir diizeyi 3000 tl ve altinda altinda olgularin %71,7’sinde, >3000
tl izerinde olanlarin %28,2’sinde vitamin B eksikligi saptanmistir. Calismamizda gelir
diizeyi arttik¢a vitamin Biz eksikliginin goriilme sikliginda azalma olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p=0,02). Cocuklarin &giinlerindeki gesitliligin
gidalara ulagilabilirlikle iligkili olmasi nedeniyle bu farkin oldugunu diisiiniilmektedir.

Beslenme aligkanliklart ile mikrobesinler ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir.
Giingor ve ark. (168) yaptig1 ¢alismada et tiikketiminin haftada 2 giin ve daha az oldugu
grupta DEA %§8,6, haftada 2 giinden daha fazla et tiiketen grupta ise DEA %7,6 olarak
bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Diindar ve ark. (180)
kirmizi et ve beyaz et tiikketim sikligina gére DE ve DEA arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptamamiglardir. Tasyenen ve ark. (167) 7-12 yas cocuklarda yaptig
calismadan kirmizi et tiiketimi az olan ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli DEA
gorlilmesinde artis saptamuglardir. Kog ve ark. (50) DEA olan ¢ocuklarinda bitkisel
gidalarla daha ¢ok beslendigini saptamistir. Calismamizda DE %60,5, DEA %]11,5 gibi
yiikksek oranda saptanmasma ragmen beslenme aligkanliklart ile anlaml iligki
saptanmamistir (p>0,05). Demir emilimini azaltan giinde 2 bardaktan fazla inek siitii
tiiketimi %4,6 olarak bulunmustur. Demir icerigi bakimidan zengin kirmizi et ve kuru
bakliyatin haftada 3 kereden fazla tiikketimi %16,5 olarak bulunmustur. Caligmamizda
cocuklarin demirden zengin gidalar1 az tiikketmesi ve gidalarla alinan demir emiliminin
diger faktorlerden etkilenmesi nedeniyle beslenmeyle anlamli iliski saptanmadig
diisiintilmiistir.

Vatandas ve ark. (181) 6 aylik ¢ocuklarda demir proflaksisi kullanimiyla ilgili
2007 yilindaki g¢aligmasinda demir proflaksisi alanlar ve kullanmayanlar arasinda
proflaksi alanlarda DEA’nin daha az oldugu goriilmiis ve bu deger istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Proflaksi grubunda da DE/DEA goriildiigii igin proflaksinin bir

yastan daha uzun siireli kullamilmasi gerektigini diistinmiiglerdir. Bizim c¢alismamizda
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saglik ocaklar tarafindan verilen demir damlalarini diizenli kullanan, ilk 6 ay anne siitii
alan ve | yasmndan once inek siitii verilen olgular DE olan ve olmayan seklinde
gruplandirildiginda  istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir  (p>0,05).
Calismamizdaki yas grubunun 6-14 yasi kapsamasi nedeniyle daha kiigiik yas grubunda
yapildiginda daha farkli sonuglar elde edilebilecegini diistindiirmiistiir.

Saglik Bakanlig1 tarafindan 2004 tarihinden 4-12 ay arasi ¢ocuklara demir destegi
ile ilgili yiiriitiilen ‘‘Demir Gibi Tiirkiye’ programmin 2009 yili raporuna gore %95
oraninda basariya ulastig1 bilinmektedir (182). Bizim ¢alismamizin verilerinde ilk 1 yasa
kadar verilen demir ilacinin diizenli kullanim1 %78 (n=302) oraninda bulunmustur. Bu
oran 2009 vili ile kiyaslandiginda diigiik saptanmistir. Bu diisiisiin nedenlerinin ortaya
¢ikarilmasi i¢in daha genis ¢apta arastirmalar yapilmasi ve ailelerin bilgilendirilmesine
onem verilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Caligmamizda vitamin Bi2 eksikligi %33,4 (n=131) olarak saptanmustir. Kirmizi
et tiiketimi ile vitamin By arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski (p=0,06) olup kirmiz1
et tiiketimi arttik¢a vitamin B eksikliginde azalma goriilmiistiir. Haftada 3 kereden fazla
kirmiz1 et tiiketenlerde vitamin By eksikligi %10,7 (n=14), hig tiikketmeyenlerde %23,77
(n=31) olarak bulunmustur. Christel ve ark. (183) vejeteryan ¢ocuklarda, et ile de beslenen
cocuklara gore vitamin Bio eksikligi saptamig ve beslenmenin énemini vurgulamislardir.
Pakistan Karagi de yapilan bir ¢alismada geng vejetaryanlarda vitamin B1o seviyelerinde
dustiklik istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup bu grupta norolojik problemler daha
sik olarak goriilmiistiir (184).

Calismamizda balik tiiketim sikhigma gore vitamin Bz eksikligini
degerlendirdigimizde hig tiiketmeyenlerde vitamin Biz eksikligi %35,9, haftada 3 kere ve
daha fazla tiiketenlerde ise %3,1 oraninda bulunmus olup yiizde olarak yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Oncel ve ark. (106) 12-22 yas aras1 toplam 889 ¢ocugu iceren ¢alismasinda sebze
ve kuru bakliyat tiiketimi ile folat ve vitamin Bio diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulmuslar ve bu gidalart az tiikketen olgularda her iki vitaminin
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiiklik saptamislardir.
Calismamizda folat eksikligi, yesil yaprakli sebze tiiketimi haftada 3 kereden fazla
olanlarda %16,7 (n=5), hi¢ tilketmeyenlerde %40 (n=12) oraninda bulunmustur. Sebze

tiketimi ile folat eksikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmasina
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ragmen kuru bakliyat tiiketimi ile anlamli iliski saptanmamistir. Sebze tiiketimi agisindan
bu farkin hazirlanma, pisirme ve dolapta bekletme siirelerinden kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

USDA (United States Department of Agriculture) 2007 yilinda hazirladigi raporda
yumurtanin pisirme sekliyle igerigindeki demir degerinin degismedigi ancak folat ve
vitamin Bi> degerlerinde degisiklik oldugu belirtilmistir. Ayni sekilde sebzelerin
hazirlanma sekliyle igerdikleri folat miktarlarinda da degisiklik mevcuttur. Deniz
tirtinlerinin ve etin tiikketim seklinin vitamin Bio igerigini etkiledigi goriilmektedir. Etin
icerigindeki demir miktarinda ise belirgin degisiklik saptanmamustir (185). Exler ve ark.
(186) 2010 yilinda yaptiklar1 calismada yumurta icerigindeki standart referans
degerlerinde %31°lik bir diisiis saptamislardir. Bu diisiisiin tavuklarin hayvansal gidalar
yerine bitkisel kaynakli gidalarla beslenmesiyle ilgili oldugunu diistinmiislerdir.

Besinlerin tiiketilirken miktar1 ve siklig1 ile beraber nereden temin edildigi,
hazirlanig sekli de son derece onemli oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda DE
olanlarin %31,6’sinda vitamin B2, %10,1’inde folat eksikligi ve yetersizligi bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmasa da vitamin Bi2 ve folat yetersizliginin
yiiksek olmasi beslenme aligkanliklarinin diizensizligine dikkat ¢ekmektedir.

Proton pompa inhibitdrii (PPI) kullanimi ile DE ve vitamin B arasindaki iligki
incelendiginde anlaml iliski saptanmamistir. Bunun nedeninin ¢alismaya alian gruptaki
PPI kullanim siklig1 %3,8 gibi diisiik bir oranda olmas1 ve hastalarin kullanim stirelerinin
kisa olmasi nedeniyle oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda mikrobesin eksikliklerinin neden oldugu klinik yakinmalar
sorgulanmistir. Ek sik saptanan ilk 3 yakinmanin dis bozuklugu %34,4 (n=135), istahsizlik
%24,7 (n=97) ve unutkanlik %23,2 (n=91) oldugu goriilmiistiir. TC Saglik Bakanlig12016
Istatikleri Yillig1 verilerine gore 7-14 yas arasinda agiz ve dis saghgi sorunlar ile
hastaneye basvuru %23,4 ile en yiiksek neden olarak saptannustir. istahsizhk; DE
olanlarm %28,3’linde, vitamin Bi» eksikligi olanlarin %21,4’linde, folat eksikligi ve
yetersizligi olanlarin %30’unda goriilmiis olup DE ile istahsizlik arasinda anlamlr iligki
saptanirken (p=0,046), vitamin Bi. ve folat eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmamustir (p>0,05). Yapilan bir caligmada demir ve ghrelin diizeyi arasinda
pozitif yonde korelasyon oldugu, DEA da meydana gelen istahsizligin ghrelin diistisii ile
aciklanabilecegi, demir seviyeleri farkli olan olgularda ghrelin diizeyinde de degisiklik
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oldugu gosterilmistir (187). Demir eksikligi olan hastalarda istahsizligin nedeni ghrelin
seviyesi olabilmekle beraber daha genis ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Unutkanlik problemi olanlarin %29,1’inde DE, %26’sinda vitamin Bao,
%?20’sinde folat eksikligi ve yetersizligi saptanmistir. Demir eksikligi ile anlaml iligki
saptanirken (p=0,001), folat ve vitamin Bi, eksikligi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir  (p>0,05). Halterman ve ark. (161) DE’nin ¢ocuklarda okul
performansinda anlamli diisiikliik yaptigin1 saptamislardir. Berrak ve ark. (188) DE
saptadiklar1 ¢cocuklarm mental ve motor gelisim skorlarinda demir tedavisi sonrasinda
anlamli diizelme bulmuslardir. Bu nedenle DE’nin erken saptanmast, ¢ocuklarin demirden
zengin diyetle beslenmesi ve eksikligin tedavi edilmesi onemlidir.

Solgunluk, halsizlik yakinmasi calismamizdaki olgularda 9%22,2 oraninda
bulunmustur. Demir eksikligi olanlarm %23,6’sinda, vitamin Biz eksikligi olanlarin
%24,4’linde, folat eksiklik ve yetersizligi olanlarin ise %43,3’linde saptanmustir.
Solgunluk ve halsizlik yakinmasinin DE ve vitamin Bz eksikligi arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmazken (p>0,05), folat eksiklik ve yetersizligi ile istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmustir (p=0,008). Calik ve ark. (189) yaptig1 calismada gerilim
tipi bag agrisi ile vitamin B eksikligi arasinda anlaml iligski saptamuslardir. Bizim
caligmamizda da vitamin B eksikligi saptanan %33,4 olgunun %28,2’sinde bas agrisi
yakinmasi oldugu bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,036).
Calisgmamizda DE ve DEA’da sik olarak goriilen pika, tirnak bozuklugu, paraziter
enfeksiyon Oykiisii arasinda ise anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). Bu sonug klinik
yakinmalara aileler tarafindan subjektif olarak cevap verilmesine baglh olarak oldugunu
diisiindiirmektedir.

Ailede doktor tanili vitamin Bi2 eksikligi olan olgularin %41,2’sinde vitamin Bi2
eksikligi, ailede doktor tanili DE olan olgularin %42,6’sinda DE saptanmistir. Daha 6nce
eksiklik saptanmasina ragmen eksikliklerin goriiliiyor olmasi bu konuda yeterli bilgiye
sahip olmadiklarini diistindiirmektedir.

Serum demiri normal ve diisiikk olanlar, ortalama Hb diizeyi agisindan
kargilastinldiginda serum demiri diisiik olanlarda Hb seviyesinin daha diisiikk oldugu
gortilmiistiir. Ancak Hb diizeyi ile vitamin By» diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki saptanmamistir. Fakat klinisyenler vitamin Bi> eksikliginin semptomlarini fark

ettiginde hastalarda anemi olmasa da vitamin B2 diizeyi bakmalidir. Azik ve ark. (190)
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vitamin By2 ve folat eksikligi olan olgularda, megaloblastik anemi olmadan ndrolojik
bulgularin goriilebilecegini ve olusan norolojik semptomlarin daha siddetli olabilecegini
vurgulamislardir.

Calismaya alman olgularin tHcy diizeyleri ortalama kizlarda 11,1545,56,
erkeklerde 12,45+7,94 olarak saptanmustir. Cinsiyete gore tHcy diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Dinleyici ve ark. (191) saglikli
cocuklardaki plazma tHcy diizeyini belirlemek i¢in yaptiklari ¢alismada cinsiyete gore
farkl bulmamiglardir. Altuntas ve ark. (192) Tiirk ¢ocuklan i¢in belirli yas araliklarini
karsilastirlarak toplam 177 saglikli ¢ocukta plazma tHcy diizeyini belirlemek icin
yaptiklar1 ¢alismada yasla beraber tHcy diizeyinde artmis bulunurken, cinsiyete gore fark
saptamamuglardir. Pediatrik yas grubunda tHcy, trpitofan, tirozin, fenilalanin referans
degerlerinin belirlenmesi icin yaslar1 6-12 arasinda degisen toplam 104 saglikli ¢ocukta
yapilan ¢alismada yastan bagimsiz olarak cinsiyete gore diizeyler arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir (193).

Yas ile beraber tHcy diizeylerinin hem c¢ocuklarda hemde eriskinlerde arttig
bilinmektedir (156,157). Bizim ¢aligmamizda 6-10 yas arasinda hiperhomosisteinemi
%16,6, 11-14 yas arasinda %18,8 oraninda saptanmis olup yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Dinleyici ve ark. (191) saglikli
cocuklarda yaptig1 calismada yas ile tHcy diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptamamistir. Caligmamizdaki tHey diizeyleri yas ve cinsiyete gore degerlendirildiginde
saglikli ¢ocuklarda yapilan caligmalardaki ortalama degerlere gore yiiksek olarak
bulunmustur (192, 194, 195). Olgularimizin vitamin B12 ve folat eksikliklerinin de olmasi,
cevresel ve genetik faktorler agisindan esit dagilim gostermemesi, anne ve babadaki
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  bilinmemesinin  sonuglar1  etkileyebilecegini
disiindiirmektedir.

Calismaya alman olgularin tHcy diizeyir ile vitamin Bio arasindaki iligki
incelendiginde; vitamin B2 eksikligi olanlarin %22,9’unda, vitamin Bi2 diizeyi normal
olanlarin ise %14,8’inde hiperhomosisteinemi bulunmustur. Homosistein diizeyleri
vitamin By eksikligi olanlarda ortalama 12,61+6,94, vitamin B1> diizeyi normal olanlarda
10,7+6,82 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,018).
Folat eksikligi ve yetersizligi olanlarin %33,3’{inde, folat diizeyi normal olanlarin

%16,3’linde hiperhomosisteinemi saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0,035). Calismamizda buldugumuz sonuglar literatiirlerdeki bilgiler ile
ortiismektedir (149,171,196). Homosistein diizeyi folat ve vitamin Bi» diizeyi kadar
bobrek fonksiyonlari, aile hikayesi gibi degistirilemeyen risk faktorlerinden, vitamin Be
diizeyinden etkilenmektedir. Hiperhomosisteineminin artmus kardiyovaskiiler hastalik
riski, preeklempsi, kognitif fonksiyonlarda gerileme, serebral atrofi ile iligkili bulunmasi
bu konuda daha fazla ¢alismaya gereksinim duyulmasina neden olmaktadir (171,197)
Sonug olarak; iilkemizde mikrobesin yetersizligi nemli bir problemdir. Gelismis
tilkelerde mikrobesin eksikliklerinin kontol altina alinmasi i¢in ¢aligsmalar yapilmaktadir.
TC Saghk Bakanligi 2016 yil istatistikleri Yillig1 verilerinde 7-14 yas grubu gocuklarin
saglik sorunlarinda, kotii beslenmenin %3,4 ile besinci sirada yer aldig1 goriilmektedir.
Amacimiz lilkemizde de sosyoekonomik kosullariin iyilestirilmesi, ailelere egitim
programlarinin yapilmasi, alim giiciiniin saglanarak beslenme kosullarinin daha uygun
hale gelmesidir. Cocuk beslenmesinde ve egitiminde énemli role sahip annelerin egitim
diizeylerinin yiikseltilmesi gerekmektedir. Biz hekimlere diisen gorev eksikliklerin klinik
semptomlar olusmadan taninmasi acisindan klinige basvuran hastalarda antropometrik
olgiimlerin diizenli yapilmasi, beslenme Sykiisiinii takiplerde sorgulamaktir. Ozellikle
cocuklardaki ndrokognitif fonksiyonlar {lizerindeki etkisi dikkate alindiginda besinsel
Ogelere 6nem verilmelidir. Demir, vitamin B1, ve folat eksikliklerinin taninmasi agisindan

harcanan maliyetin, tedavi i¢in harcanan maliyetten daha diisiik oldugu bir gergektir.
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6. SONUCLAR

e Calismaya Mayis ile Ekim 2017 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Genel Poliklinige basvuran, goniilliiliik
esasina dayanilarak ebeveynler tarafindan doldurulan anketi ve yazili onam formu olan
cocuklar alindi.

e (Calismaya yaslar biiyiime ve gelismesi normal, boy ve kilo persentilleri normal
aralikta yaslar1 6-14 arasinda degisen 223 kiz, 169 erkek toplam 392 saglikli ¢ocuk
alimmustir. Kizlar tiim olgularin %56,9unu, erkekler %43,1’ini olusturmaktadir.

e  Anket formu ile sosyoekonomik 6zellikler ve demir, vitamin B2 ve folat diizeyini
etkileyecek beslenme aligkanliklart sorgulandi.

e Demir eksikligi ile vitamin Bi2 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

e Demir diizeyi ile folat diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,037).

e Vitamin B2 diizeyi ile folat diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05).

e Demir eksikligi ile anemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,002).

e Cinsiyete gore demir, vitamin B> ve folat diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

e 11-14 yas araliginda vitamin Bi istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi
(p<0,001).

e Sosyoekonomik ozelliklerle demir ve folat diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

e Evde yasayan kisi sayis1 vitamin Bi2 eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmis olup kisi sayisi arttik¢a vitamin Biz eksikligi sikliginin arttig1 goriildii
(p=0,038).

e Anne ve babanin egitim durumu ile vitamin B12 diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (sirasiyla p<0,001 p=0,001)

e Beslenme aligkanliklart ile demir eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p>0,05).
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e Sebze tiiketim siklig1 arttik¢a folat eksikligi goriilme siklig1 azalmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).

e Folat diizeyinin diger beslenme ogeleri ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi
saptanmadi (p>0,05).

e Kirmizi et tikketim arttikga vitamin B2 eksikligi azalmustir, istatistiksel olarak
anlamli iligki saptand1 (p=0,006).

e Diger besinlerle vitamin B2 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05).

e Proton pompa inhibitorii kullanimi, daha 6nce hastaneye yatis ile demir, vitamin
B12 ve folat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).
e Demir eksikligi ile istahsizlik (p=0,046), unutkanlik (p=0,001), bas agrisi
(p=0,017), psikiyatrik problem (p=0,013) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi.

e Folat eksiklik ve yetersizligi ile solukluk arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p=0,008) .

e Vitamin Bi2 eksikligi ile kilo kaybi, kilo alim problemi (p=0,038), bas agrisi
(p=0,039) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmig olup diger
parametrelerle istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

e Anne siiti alim siiresi, inek siitiiniin ilk ne zaman verildigi, saglik ocaklari
tarafindan verilen vitamin damlalarmin kullanimi ile demir diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

e Vitamin B12 eksikligi olanlarin %22,9’unda, normal olanlarin ise %14,8 sinde
hiperhomosisteinemi saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,018).

e Vitamin By, diizeyi normal olanlar ile yetersizligi olanlar karsilastirildiginda
hiperhomosisteinemi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,041).
e Folat eksiklik ve yetersizligi olanlarin %33,3’ilinde, folat diizeyi normal olanlarin
ise %16,3 linde hiperhomosisteinemi saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,035).
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8. EKLER

Ek 1: Anket Formu

“ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI’NE
BASVURAN OKUL CAGI COCUKLARINDA, VIiTAMIN Bi,, FOLAT HOMOSISTEIN,
DEMIR EKSIKLiGi PREVALANSININ DEGERLENDIRiILMESi” TEZ CALISMASI
ANKETI

AD-SOYAD: YAS:

BOY-BOY PERSENTIL:

1) 3P 2) 3-10P  3) 10P  4) 10-25P  5) 25P  6) 25-50P  7) 50P

8) 50-75P 9) 75P  10) 75-90P 11) 90P 12) 90-97P 13) 97P

KILO-KiLO PERSENTIL:

1)3P 2)3-10P 3) 10P  4) 10-25P 5) 25P  6) 25-50P  7) 50P

8) 50-75P 9) 75P  10) 75-90P 11)90P 12) 90-97P 13) 97P

1) Tanili, bilinen kronik hastaligi var mi?  a) Yok B) Var

2) Son iki hafta i¢inde enfeksiyon oykiisii var m1? A) Yok B) Var

3) Siirekli kullanilan ilag var m1? @) Yok b) Var

4) 1 y1l iginde hastanede yatisi oldu mu? a) Yok b) Varsa hastanede yatis nedeni:

5) Cocugunuza bebeklik doneminde saglik ocaklari tarafindan verilen demir damlasini kullandiniz mi1?
a) Hi¢ kullanmadim  b) Kisa siire kullanip biraktim  ¢) 1 yasina kadar diizenli olarak kullandim
6) Cocugunuza bebeklik doneminde saglik ocaklari tarafindan baglanan vitamin damlasini kullandiniz mu?
a) Hi¢ kullanmadim  b) Kisa siire kullanip biraktim  ¢) 1 yasina kadar diizenli olarak kullandim

7) i1k bir yas disinda demir ilac1 kullandi nm?

a) Hayir  b) Evet, ilagismi:..................... kag yasinda:......... Ne kadar siire:..........
9) ilk 6 ay sadece anne siitiiyle beslendi mi

a) Hayir  b) Evet

10) Nekadar siire ile anne siitii aldi1?

a)<6ay b)bay c) 1 seneye kadar d)2 sene ve fazlasi

11) Cocugunuz giinde ne kadar siit igiyor?

a) Siit tiiketmiyor  b) Haftada bir yada iki giin  ¢) Giinde 1-2 bardak  d) Giinde 2 bardaktan fazla
12) inek siitii ilk kez ne zaman verildi?

a) | yasindan 6nce  b) 1 yasindan sonra

13) Cocugunuz haftada kag giin kirmiz1 et tiiketiyor?

a) Et tiketmiyor ~ b) Haftada bir ¢) Haftada iki d) Haftada 3 veya daha fazla
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14) Cocugunuz haftada kag giin kuru bakliyat tiiketiyor?

a) Hig tilketmiyor ~ b) Haftada bir c¢) Haftada iki d) Haftada 3 veya daha fazla
15) Cocugunuz haftada kag giin yumurta tiikketiyor?

a) Hig tilketmiyor  b) Haftada bir  ¢) Haftada iki  d) Haftada 3 veya daha fazla
16) Cocugunuzun ¢ay tiiketim sikligt nedir?

a) Hig tiiketmiyor b) Haftada 1-2 kez c¢) Giinde 1-2 kez  d) Giinde 3 veya daha fazla
17) Cocugunuzun balik tiikketim sikligi nedir?

a) Hig tilketmiyor  b) Haftada bir c¢) Haftada iki  d) Haftada 3 veya daha fazla

18) Cocugunuzun yesil yaprakli sebze tiiketim siklig1 nedir?

a) Hig tiiketmiyor  b) Haftada bir c) Haftada iki  d) Haftada 3 veya daha fazla

19) Ayn1 evde yasayanlarda B12 eksikligi tanis1 olan kimse var m1? a) Var  b) Yok
20) Ayni evde yasayanlarda demir eksikligi tanis1 olan kimse var m1? a) Var b) Yok

21) Asagidaki bulgulardan biri yada birkac1 varsa igaetleyebilirsiniz.

1- kilo kaybu,, kilo alma giicligii 2- Dis ciirtikleri

3- Tirnak bozuklugu 4- Solgunluk, halsizik

5- Agiz i¢inde yara, aft , stomatit 6- Saglarda kirllma

7- Istahsizhik 8- Toprak yeme (Pika) dykiisii

9- Unutkanlik 10- Solucan ya da kurt diistirme 6ykiisii

11-Bas agris1 12 —Denge bozuklugu

13- Ellerde titreme 14-Psikyatrik problem  15) mide barsak problemi

22) Uzun sureli proton pompa inhibitorii veya histamin reseptdr blokorii kullanimi varmu (aileye mide
koruyucu kullandim seklinde sorulacak?

a) hayir b)evetsiire...........ooiviviiiiiii,

23) Ailenizin aylik gelir toplami1

a) 1500 TL altt  b) 1500-3000 TL  ¢) 3000 tizeri

24) Ailenizin ev durumu? a) Kendi evimiz  b) Kiraci

25) Evde kag kisi yasamaktadir? a) 4 veyadahaaz b)5-10 aras1 c¢) 10’dan fazla
26) Babanin egitim durumu

a) Okur yazar degil b) Okur yazar c) Ilkokul mezunu d) Ortaokul ve dengi okul mezunu
e) Lise ve dengi okul mezunu  f) Fakiilte ve yiiksek okul mezunu

27) Annenin egitim durumu

a) Okur yazar degil b) Okur yazar c) Ilkokul mezunu d) Ortaokul ve dengi okul mezunu
e) Lise ve dengi okul mezunu f) Fakiilte ve yiiksek okul mezunu

28) Babanin meslegi

a) Calismiyor b) Memur c¢)isci d)Esnaf e) Diger

29) Annenin meslegi

a) Calismiyor b) Memur c¢)Is¢i d)Esnaf e) Diger

30) Ailenin oturdugu yerlesim birimi

a) Kéy b)ilge c) Sehir merkezi
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Ek 2: Onam Formu

Gy ™ ASGARI BILGILENDIRILMIS | Dokiiman Adi: KADB-F.23-R.00
i ‘E:r’ ‘;‘5 GONULLU OLUR FORMU Yayin Tarihi: 18.04.2013
J‘E-l\i;.i:‘:: L (SAGLIKLI KONTROL GRUBU)  ["gzfaNo- 88/101
Onaylayan: Daire Bagkani
Ben, ..o [goniilliintin adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]

Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklar
tamamen anladim. Caligma hakkinda soru sorma ve tartigsma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar
aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 s6zlii olarak da anlatildi, Arastirmaya goniillii
olarak katildigimy, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi ve aragtirmadan

ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

° S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

(cocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.

° Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta Dbelirtilen kisi/kurum kuruluglarin
erigebilmesine,
° Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin

kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz ve/veya iilkemiz digina

aktarilmasina olur veriyorum.

(“Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran okul cag
cocuklarinda vitamin Bi1. [folat ,homosistein ,demir eksikligi prevalansimin degerlendirilmesi )

calismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan.); (Goniilli tarafindan uygun olan sik

isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gegen ¢aligmada kullanilmasina izin veriyorum

o Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

o Biyolojik materyallerimin analizlerinin yurtdisinda yapilmasina izin veriyorum.
o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
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O ™. ASGARI BIiLGILENDIRILMIS Dokiiman Adi: KADB-F.23-R.00

i ") e
'!f E ;ﬁ. GONULLU OLUR FORMU Yayin Tarihi: 18.04.2013
. 4 (SAGLIKLI KONTROL GRUBU) [ Sayfa No: 89/101

Onaylayan: Daire Bagkani

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar I¢in
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyadi:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (giin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzast:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../...../.....

Agiklamalart Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:
Imzast:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyas: géniilliide kalacak, diger kopyast ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.
Hasta dosyasi veya protokol numarast olmayan saglikli géniilliilerden alinacak onam formunun bir

kopyast mutlaka sorumlu arastirici tarafindan saklanacaktir.
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Ek 3: Etik Kurul Onay:

T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhgi

TOPLANTI TARIHI  : 19/04/2017

TOPLANTI NO : 2017/08
KARARLAR :
7- Tip Fakiiltesi Cocuk Saghpi ve Hastaliklann Anabilim Dali Bagkanhgi’mn

2017-53-19/04 Protokol no’lu “Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi’ne Bagvuran Okul Cagi Cocuklarinda Vitamin B12, Folat, Homosistein,
Demir Eksikligi Prevelansinin Degerlendirilmesi” konulu ¢alismasinin Etik Kurul
Ilkelerine uygun olduguna,

Oy birligi ile karar verilmistir.

ASLI GIBIDIR

Ali Ugur EMRE
malar Etik Kurul Bagkan V.

B.E.U. Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu, 67600 KOZLU/ ZONGULDAK, Tel:0 372 261 32 60 Fax: 0 372 261 02 65
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