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ONSO0Z

Beslenme, bireyin biiylime, gelisme, saglikli ve tiretken olarak uzun siire yasam kalitesini stirdirmesi
icin gerekli olan besin 6gelerini yeterli ve dengeli miktarlarda alip viicudunda kullanmasidir. Bu besin
ogeleri viicudun gereksinmesi diizeyinde alinamazsa yeterli enerji olusamadigi ve viicut dokulari
uygun sekilde yapilamadigindan yetersiz beslenme durumu olusur. Nutrisyonel anemiler diinyada
milyonlarca insani etkileyen en sik gorilen hastaliklardir. Eritropoezde onemli rol oynayan demir,
vitamin B12, folik asit, cinko ve hakir gibi mikrobesinlerin eksikligine bagli gelisir. Cocukluk yas
grubunda nutrisyonel anemiler tedavi edilmedigi takdirde psikomotor gelisim ve zihinsel fonksiyonlari
olumsuz etkilemektedir. Besin temelli yaklasimlar, nutrisyonel anemilerin 6nlenmesinde en etkili ve
kalici mudahalelerdir. Egitim, ekonomik ve sosyokdltiirel nedenlerle bozuk beslenme aliskanliklari
nutrisyonel anemi sikliginin artmasi demektir. Konunun giindemde tutulmasi icin calismalar
yiritilmeli, dengeli beslenmenin 6nemi vurgulanmali, tilke genelinde 6nlemler alinmalidir.

Ulu Onder Atatiirk bir konusmasinda ¢ok yemek yenmesini tasarrufa aykiri buldugunu ve saghga
zararh oldugunu soylemis ve bozuk beslenmenin diizeltiimesi gerektigini dile getirmistir. Bizde, Tiirk
Pediatrik Hematoloji Dernegi’'nin kurulusunun 25. yilinda; bilimin isiginda, cocuklarimiza parlak bir
gelecek icin calismaya devam ederek giizel bir kitap hazirladik. Bu alanda gen¢ hematologlara bakis
derinligi kazandirabilmek icin ozellikli olgular paylasilarak tecriibeler iletilmeye calisildi. Bu kitapta,
yurdumuzun doért bir yanindaki merkezlerden gelen nutrisyonel anemi olgularini sunarken, giincel
notlarla son literatiiri 6zetlemeye calistik.

On ve arka kapak ile bolim arasinda kullanilan resimleri ‘Olgularla Nutrisyonel Anemilere Giincel
Yaklasim’ Kitabi icin 6zel olarak tasarlayip ¢izen Prof. Dr. Semra Dogru Abbasoglu’na karsiliksiz emekleri
icin cok tesekkiir ederiz.

Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi

Nutrisyonel Anemiler Calisma Grubu
Prof. Dr. Meryem ALBAYRAK

Prof. Dr. Saadet AKARSU

Doc. Dr. Emine TURKKAN

Uzm. Dr. Burcak KURUCU
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BOLUM 1 | DEMIR

PANSITOPENI iLE BASVURAN ADOLESAN KIZ
COCUKTA BEKLENMEYEN TANI:
AGIR DEMIR EKSIKLiIGi ANEMISI

Alperen Kahraman, Ziihre Kaya

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS

Demir eksikligi, tim dinyada nutrisyonel kaynakh eksikliklerin en sik nedenidir. Tum yas gruplarinda
gortlebilir. Ancak buyimenin hizlandigi infant ve ¢cocukluk déneminde, adet kanamasinin basladigi gencg
kizlarda ve gebelerde daha sik goriilmektedir. Demir eksikligi evresinde demir depolari bosalirken kanda
serum ferritin ve demir diizeyinde diisme, demir baglama kapasitesinde artma, transferrin sattirasyon
indeksinde azalma izlenmektedir. Demir eksikligi anemisi gelistiginde hastada kan sayimina yansiyan
degisiklikler gozlenmektedir.

Tam kan sayiminda ve periferik yaymada hipokrom, mikrositer eritrositler ve non-hemolitik anemi demir
eksikligi anemisinin klasik bulgularidir (1). Buna karsilik az sayida calismada ozellikle reaktif trombositoz
ve trombositopeni ile basvuran olgular bildirilmektedir (2,3). Pansitopeni ise eritrosit, notrofil ve trombosit
degerlerinin tuimiinde dusutklikle izlenen ve demir eksikligi anemisinde beklenmeyen bir bulgudur (1).

Bu yazida pansitopeni ile basvuran adolesan bir kiz cocukta agir demir eksikligi anemi tanisini ve tedavi
sonrasi izlemini sunduk.

OLGU SUNUMU

On alti yas kiz hasta, halsizlik, yorgunluk ve carpinti yakinmasi ile hastanemiz cocuk hematoloji poliklinigine
basvurdu. Kilo ve boy persentili %50 idi. Muayenede soluk ve tasikardi olup ates ve organomegali saptanmadi.
Tam kan sayiminda hemoglobin (Hb) 4,3 g/dL (12-14), beyaz kiire 2.400/mm?(4.500-11.000), absolii notrofil
sayisi (ANS) 1.100/mm? (>1.500) ve platelet sayisi 41.000/mm? (150.000-400.000) olarak bulundu. Eritrosit
seride ortalama eritrosit hacmi 59,9 fL (80-95), ortalama Hb konsantrasyonu (MCH) 15,7 pg (27-32), ortalama
eritrosit Hb konsantrasyonu (MCHC) 26,7 g/dL (30-35), eritrosit dagilim genisligi %35,4 (<14) ve retikiilosit
%1,5 saptandi. Periferik kan yaymasinda yaygin hipokrom, mikrositer, yer yer kalem seklinde eritrositler
izlendi, blastik hiicre goriilmedi. Direkt Coombs testi negatif idi. Serum haptoglobin diizeyi 0,42 g/L (0,3-2),
laktat dehidrogenaz 148 U/L (120-250), total bilirubin 0,51 mg/dL (0,3-1,2) ve direkt bilirubin 0,18 mg/dL
(0,1-0,5) normal aralikta idi. Hb elektroforezinde HbA %84,6, HbA2 %1,2 ve HbF %0,5 saptandi. Pansitopeniye
(Parvoviris, Epstein-Bar viris, Sitomegaloviris, hepatitler ve insan immiin yetmezlik virtst) yonelik bakilan
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viral testlerde patoloji saptanmadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi seliiler olup blast izlenmedi. Hastanin
nutrisyonel parametrelerine bakildiginda serum demir: 21 pg/dL (23-170), demir baglama kapasitesi 449
pg/dL (155-355), total demir baglama kapasitesi 470 pg/dL (300-439), transferrin sattirasyon indeksi %4
(%15-45) ve serum ferritin diizeyi 0,9 ng/mL (6,8-75,6) olarak dustik bulundu. Demir eksikligi anemisi tanisi
konulan hastanin es zamanli bakilan vitamin B12 diizeyi normaldi. Ancak folik asit diizeyi 6,5 ng/mL (12-24)
olarak dusuk saptandi. Pansitopenisinin demir eksikligine eslik eden folik asit eksikliginden kaynaklanmis
olabilecegi dusunuldi. Yetmezlik bulgulari oldugundan eritrosit transfiizyonu alan hastaya sonrasinda
demir ve folik asit tedavisi baslandi. Tedavinin 1. haftasinda Hb 8,0 g/dL, lokosit sayisi 6.500/mm?, ANS
5.100/mm? ve trombosit sayisi 564.000/mm?e yiikseldi ve 1 yillik izlemde kan sayim degerlerinde bir daha
bozulma izlenmedi.

TARTISMA

Demir eksikligi anemisi, adet kanamasi baslayan genc kizlarda eslik eden von Willebrand hastahgi, polikistik
over hastaligi veya disfonksiyonel uterin kanamalar gibi hastaliklar varsa yogun kanamalara ikincil
gelisebilmektedir (1). Klasik demir eksikligi anemisinde tam kan sayimi, periferik yayma ve demir profili
ile tani koymak kolay iken bazi olgularda reaktif trombositoz veya trombositopeni goriilebilmektedir. Bu
olgularda anemiye ikincil salinan eritropoetinle birlikte trombopoetin veya IL-6 artisi gibi sitokinlerin de es
zamanli artisi ile reaktif trombositoz gelisebilirken trombositopenin nedeni acik degildir (2,3).

Hindistan’dan yapilan kapsamli bir arastirmada eriskin yas grubunda pansitopeni ile takip edilen 251
hasta arasinda 15 tanesinde (%5,9) demir eksikligi anemisi saptanip tedavi ile dizeldigi bildirilmistir (4).
Yine Hindistan’da yapilan baska bir calismada pansitopeni saptanip demir eksikligi anemi tanisi alan 6
hasta sunulmustur (5). Bu hastalarda pansitopeni ayirici tanisinda megaloblastik anemilerin yaninda viral
enfeksiyonlar, malignite, aplastik anemi ve hipersplenizmin mutlaka dislanmasi gerektigi belirtilmistir.
Vitamin B12 ve folik asit eksikligi, aplastik anemi (kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi), hematolojik
maligniteler, sitma, otoimmiin hastaliklar (anti-ntikleer antikor) ve hipersplenizm gibi pansitopeninin diger
yaygin nedenleri dislandi (5). Biz de viral tarama ve 6ykii ile viral enfeksiyonlari, muayene ile splenomegali
ve hipersplenizmi, kemik iligi incelemesi ile aplastik anemi ve maligniteyi disladik. Olgumuzda es zamanli
folat diizeyinin distkliginin pansitopeni ile iliskisi olabilecegini distinduk.

Sonuc olarak; sunulan bu olgu, pansitopeni ve agir demir eksikligi anemi bulgular varliginda vitamin B12,
folat gibi diger nutrisyonel parametrelerin taranmasinin da gerekli olduguna isaret etmektedir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
DEMIR TAKVIYESi: DOZ ONERILERI VE UYGULAMA SIKLIGI

(Oral iron therapy: Current concepts and future prospects for improving efficacy and outcomes
2024)

Diinya Saghk Orguitii (DSO), farkh yasam evrelerinde risk altindaki gruplarda demir
eksikligi ve anemisini 6nlemek ve kontrol altina almak icin demir takviyesinin dozu ve
sikligr hakkinda toplum temelli tavsiyeler sunmaktadir. Bu tavsiyeler, en yaygin olarak
FeSO4 olmak tizere oral demir tuzlarmin kullanildigi klinik calismalarin sonuglarindan
tiiretilmistir. Ornegin, anemi prevalansinin >%40 oldugu tilkelerde, bir yil icinde birbirini
izleyen (¢ ay icin onerilen gunlik elemental demir alim miktarlar soyledir: Bebekler
ve kiiciik cocuklar (6-23 aylik) icin 10-12,5 mg, okul 6ncesi cocuklar (24-59 aylik) icin 30
mg ve okul cagindaki cocuklar (5-12 yas) icin 30-60 mg. DSO kilavuzu, bireysellestirilmis
oral demir tedavisi rejimleri tasarlamak i¢in mantiksal olarak bir cerceve gorevi gorebilir.
Bu klinik ¢alismalarin ¢ogunda (%70) FeSO4 (en sik) ve ferroz fumarat gibi demir tuzlar
kullanilmistir. Haftada 1-2 kez demir takviyesi, haftada 3-7 kez takviyeye kiyasla demir
eksikligi anemisini hafifletmede benzer etkinlige sahipken, daha yiiksek dozlar daha diistik
dozlara kiyasla anemiyi iyilestirmede daha etkili olmustur. Orta-yiiksek dozlarda haftalik ve
daha sik demir takviyesi, olumsuz gastrointestinal yan etkilerinden uzak dururken demir
dengesini yeniden saglamada en etkili yontemdir. Yine cogunlukla oral demir tuzlarinin
kullanildigi son c¢alismalar, fraksiyonel demir emiliminin daha dustuk demir dozlarinda
ve takviyelerin dontstimlii olarak alindigi giinlerde daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Demir eksikligi olan kadinlarda =60 mg oral demir dozlari, dolasimdaki hepsidinde
dozlamadan 24 saat sonrasina kadar devam eden bir artisi tetiklemis ve boylece ertesi giin
uygulanan ek demirin emilimini %35-45 oraninda azaltmistir. Sistematik bir ¢alismada,
aralikh (ardisik olmayan guinlerde haftada 2-3 kez) oral demir takviyesi (diger vitamin ve
minerallerle birlikte veya bunlar olmadan) alan hamile kadinlarin gunliik takviyeye gore
daha az yan etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur (1).

« Ugwuanyi POE, Vidyasagar S, Connor |R, Frazer DM, Knutson MD, Collins JF. Oral iron therapy:
Current concepts and future prospects for improving efficacy and outcomes. Br | Haematol
2024;204:759-773.
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GIRIS

Cocukluk caginda demir eksikligi anemisinin (DEA) en sik nedeni nutrisyonel eksikliklerdir. Nutrisyonel
demir eksikliginde oral demir replasmani ile aneminin diizelmesi beklenir. Oral demir tedavisine yanit
alinamayan olgularda ¢ogunlukla altta yatan baska nedenler vardir. Bu durumun malabsorbsiyondan veya
demir kaybindan mi kaynaklandigi belirlenmelidir. Cinkii neden, tedavi plani ve basarisini etkiler. Burada
Helicobacter pylori (H. pylori) negatif atrofik gastrit tanisi konulan oral demir tedavisine yanitsiz hasta
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yedi yasindan beri cesitli saghk kuruluslarinda DEA nedeni ile oral demir replasmani ile takip edildigi
ogrenilen 14 yas erkek hasta klinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde soluklugu vardi. Kan tetkiklerinde
hipokrom-mikrositer anemisi [hemoglobin (Hb) 8,2 g/dL, ortalama hiicre hacmi (MCV) 58 fL, ortalama
korpuskiler hemoglobin (MCH) 17,1 pg, kirmizi kan hiicresi dagitim genisligi %22, retikiilosit sayisi 48.400/
mm?] ve demir eksikligi (serum demir 15 pg/dL, transferrin satiirasyonu %3,1, ferritin 36,61 ng/mL) vardi.
DEA etiyolojisini arastirmak tzere tetkikleri planlandi. Gaitada ti¢ defa tekrarlanan gizli kan testi ve ¢olyak
antikorlari negatif geldi. Meckel divertikiili sintigrafisi normal geldi. Cok uzun siiredir devem eden DEA
nedeni ile endokolonoskopi yapildi. Antral gastrit ile uyumlu bulundu. Mideden alinan biyopsilerin patolojik
incelemelerinde mide korpus ve antrumunda orta siddette kronik aktif gastrit, atrofi ve pilorik metaplazi
izlendi. H. pylori saptanmadi. Otoimmiin gastrite yonelik antiparyetal antikor negatif geldi. Vitamin B12
(412 pg/mL) diizeyi normaldi. Kronik atrofik gastrit tanisi konulan hastaya bir hafta ara ile 3 doz olacak
sekilde (1x500 mg) parenteral demir tedavisi (ferinject”) verildi. Tedavi sonunda kan sayimi (Hb 12,1 g/dL,
MCV 74,1 fL, MCH 21,3 pg) normale dond.
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TARTISMA

DEA tanisindan sonra, altta yatan nedene yonelik klinik ipucu olmadiginda; bir sonraki basamak (st ve
alt gastrointestinal sistem (GIS) endokopisidir. Gastroskopi ve gastrik mukozal biyopsiler, atrofik gastrit (AG)

adi verilen kronik bir durum olan DEAnin gizli ned
AG'de genellikle GIS semptomlari bulunmaz. Mide

enlerinden birinin belirlenmesine yardimci olabilir.
pariyetal hicrelerinin kaybi mide asidi salgisinin

bozulmasina yol acar. Mide asidi, plazma demir homeostazisinde hayati bir rol oynar. Ctinki dustik pH, diyet
demirinin ¢oziinmeyen ferrik formunun (Fe*3) emilebilir ferroz forma (Fe*2) dontstirilmesi icin proksimal
duodenumdaki optimal ortamin diizenlenmesine yardimci olur. Kronik AG, hipoklorhidriye veya aklorhidriye
bu da demir malabsorbsiyonuna neden olur (1). Atrofik gastritin patogenezi Sekil 1'de 6zetlenmistir (2). Mevcut
arastirmalar ayrica idiyopatik DEA'l hastalarda aklorhidri sikliginin %44 oldugunu, saglikhi kontrollerde
ise %1,8 oldugunu ve demir eksikliginin aklorhidriye yol actigina dair kanit olmadigini gostermistir (3). H.

Korpus atrofisi

1Gastrik asid
Pepsinojen V1T
Lntrinsik fakior

[ Otoimman veya H.pylon atrofik 7‘

R

T pore l Hipo veya aklorhidsi
o Demir BRSIL‘hQI e <« Digitk mide asidi
Vitamin B12 eksikligi anemisi | 1pH

Sekil 1. Atrofik gastrit patogenezi

KAYNAKLAR
1.

Pargyetal hitere kayb:

pylori-negatif gastrit, cogunlukla kiictik
gruplarda,  yetiskin-pediatrik ~ karma
gruplarda veya sporadik olgu raporlari
seklinde nadiren rapor edilmektedir.
Hastaligin spesifik semptomlari olmamasi
nedeniyle endoskopik degerlendirme
yapilmadigindan gercek prevalansinin

beklenenden ylksek oldugunu
dustndirmektedir (4).
Sonuc¢ olarak, DEAnin altta vyatan

nedenleri ¢cok cesitlidir. Etiyolojik nedeni
bilinmeyen ve oral demir tedavisine yanit
alinamayan olgularda GIS'nin endoskopik
incelemesi 6nem tasimaktadir.

Kato S, Gold BD, Kato A. Helicobacter pylori-Associated Iron Deficiency Anemia in Childhood and Adolescence-

Pathogenesis and Clinical Management Strategy. ) Clin Med 2022;11:7351.

Iron deficiency anaemia and atrophic gastritis — unravelling the loop. 2022 https://biohithealthcare.co.uk/iron-

Betesh AL, Santa Ana CA, Cole JA, Fordtran JS. Is achlorhydria a cause of iron deficiency anemia? Am | Clin Nutr

2.

deficiency-anaemia-and-atrophic-gastritis-unravelling-the-loop/
3.

2015;102:9-19.
4.

Assa A, Borrelli O, Broekaert |, Saccomani MD, Dolinsek |, Martin-de-Carpi J, Mas E, Miele E, Sila S, Thomson

M, Tzivinikos C, Benninga MA; Gastrointestinal Committee of ESPGHAN. Helicobacter pylori-negative Chronic
Gastritis in Children: A Systematic Review. | Pediatr Gastroenterol Nutr 2022;74:956-967.
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/’ GUNCEL NOTLAR
H. pylori negatif atrofik gastrit pediatrik populasyonda cok nadir goriillen bir tanidir.

Gastrointestinal biyopsi sayisi fazla olan bir merkezde 20 yil boyunca yalnizca 12 hasta
tespit edilmistir. Olgularin ¢ogunda atrofik gastrit olasiligi basvuran hekim tarafindan
distintlmemis ve endoskopik bulgular spesifik bulunmamistir. Bu nedenle dogru tani
icin, patolog yiiksek derecede siiphe ile bakmali, 6zellikle baska otoimmiin hastaliklar
veya demir eksikligi anemisinin klinik 6ykist olan hastalarda dikkate alinmalidir. Atrofik
gastritin uzun vadeli sonuclar arasinda adenokarsinom ve néroendokrin tiimorler
bulunur. Atrofik gastritli eriskinlerde adenokarsinom riskinin 3 kat, mide néroendokrin
timord riskinin ise 13 kat arttigi tahmin edilmektedir. H. pylori enfeksiyonunun dislandig
olgularda otoimmiinite en muhtemel etiyolojidir. Cocuklarda son derece nadir goriildugu
goz onine alindiginda, dogru tani icin yliksek diizeyde siiphe gereklidir.

* Pogoriler |, Kamin D, Goldsmith JD. Pediatric non-Helicobacter pylori atrophic gastritis: a case
series. Am J Surg Pathol 2015,39:786-792.
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GIiRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) en yaygin gortilen anemidir. Yetersiz demir alimi, fizyolojik olarak artan demir
ihtiyacinin karsilanamamasi, kronik kan kaybettiren patolojiler veya demir emilimi azalmasina yol acan
malabsorbsiyon hastaliklari sebepler arasindadir (1). DEA distinilen bir hastaya birinci basamak olarak oral
demir (ferroz silfat vb.) kullanilir. Oral demir tedavisine beklenilen yanit alinmadigi zaman, yetersiz yanitin
altinda yatan nedenlerin arastirilmasi gerekir. Bu nedenler arasinda nadir olarak goriilen viicutta demir
kullaniminda ve biyoyararlaniminda kusurlara sebep olan gesitli genetik hastaliklar tanimlanmustir. Bunlar,
demirtasinim bozukluklari (atransferrinemi), demirin geri donisimiindeki bozukluklar (aseruloplazminemi),
eritroid hiicre mitokondriyal demir kullanim bozukluklari (X'e bagh sideroblastik anemi vb.) veya demir
emiliminde ve demir yararlanimindaki bozukluklar [demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisi
(IRIDA)] olarak siniflandirilabilir (2).

IRIDA, matriptaz-2 enzimini kodlayan TMPRSS6 genindeki cesitli mutasyonlardan kaynaklanan otozomal
resesif herediter bir hastaliktir (2). Matriptaz-2 enziminin gorevi hiicrede hepsidin ifadesini baskilamaktir,
dolayisiyla IRIDA hastalarinda hepsidin ekspresyonu belirgin bir sekilde artmistir (2). Boylece duodenal
enterositlerden ve makrofajlardan demir salinimi kisitlanmis olup eritrositlerin mevcut demire erisimi azalir
(3). IRIDA hastalarinda hipokrom mikrositer anemi, ¢cok distik ortalama korptskuler hacim (MCV), disiik
demir ve transferrin satiirasyon indeksi gortlurken serum ferritin seviyeleri ve tiriner hepsidin seviyelerinde
artis belirgindir. Bu hastalar oral demire cevap vermezken intravenoz demirden kismen fayda goriirler (2).

OLGU SUNUMU

Ebeveynleri arasinda 2. derece akrabalik olan ve aile hekimi izleminde solukluk saptanmasi tizerine anemisi
gorilen, oral demir tedavisi sonrasinda tam kan sayiminda ve demir parametrelerinde iyilesme olmayan 1
yasindaki kiz hasta, klinigimize demir eksikligi etiyolojisinin arastiriimasi ve tedavi amaciyla yonlendirilmistir.
Hastamizin ailesinden alinan medikal oykisiine gore halsizlik disinda ek sikayetinin olmadigi, kanama
oykustntn olmadig, kahizlik ya da ishal yakinmalarinin bulunmadig), istahinin iyi oldugu ve anne siiti
ve demir acisindan zengin cesitli ek besinlerle beslendigi 6grenildi. Ayrica hastamiz komplikasyonsuz
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Tablo 1. Hastanin gelis tam kan sayimi ve bir hamilelik siirecinden sonra miadinda 3220 gr olarak
serum demir parametreleri sezaryen dogumla dogmustur. Dogum sonrasi sarilig

Degerler olan hasta, fototerapi almamis ve kiivozde kalmamistir.
Hb (g/dL) 74 Hastanin gelis laboratuvar tetkikleri Tablo 1'de verilmistir.
Het (%) 278 ileri derecede diisiik demir diizeyi, enfeksiyon enflamasyon
MOV (fL) 55 dislanmasina ragmen normal serum ferritin duizeyi oImas'l,
MCH (pg) 147 cok disuk MCV duzeylejrl' nede‘m.yle IRIPA tan.|5|.na yonelfk
MCHC (g/dL) TS olarak TMPRSS6 gen dizi analizi testi istenmistir. Genetik
' analizde TMPRSS6 geninde homozigot ¢.[1906_1907insCG],
RDW-CV (%) 22,7 B e N
p.(Gly636AlafsTer8) mutasyonu gosterilmistir. Intravenoz
6
RBC (x10/uL) — demir tedavisi baslanmasi planlandi.
WBC (x10%/uL) 15,18
Platelets (x10°/uL) | 298 TARTISMA

Serum iron (ug/dL) | Olciilemeyecek kadar dusik | pEa tedavisinde ilk basamakta oral ferrsz demir tuzlan

Ferritin (ug/L) 26,6 kullanilmaktadir. Tedaviden fayda gormeyen hastalarda

bunun en onemli nedeni tedavi dozunun dogru verilmemesi
ve diizenli olmamasidir. Buna ragmen laboratuvar degerlerinde iyilesme olmayan hastalarda ilk olarak
altta yatan malabsorbsiyon patolojileri dustintlmelidir. Bu patolojiler arasinda en sik goriilenler hepsidin

ekspresyonunu artirmasi sebebiyle enflamatuvar ve enfeksiyoz nedenler, aklorhidri ve C6lyak hastaligidir.
IRIDA hastaligi ve diger genetik nedenlere bagli demir eksikligi anemileri ise bahsedilen organik patolojiler
ekarte edildikten sonra stiphelenilmeli ve ayirici tanilar arasinda yer almalidir.

Olgumuzda, 6zellikle dogru doz ve siirede diizenli kullaniilmasina ragmen demir tedavisine yanitsizhk, fizik
muayene, oykii ve rutin tetkiklerle Colyak hastaliginin ve diger malabsorbsiyon sendromlarinn ekarte edilmesi,
C-reaktif proteinin normal sinirlar icerisinde olmasi, asir distik MCV, disik demir dizeylerine ragmen,
normal serum ferritin diizeyleri, ebeveynler arasi akrabalik bulunmasi, ayirici tanida IRIDA hastaliginin on
plana ¢ikmasini saglamistir. TMPRSS6 gen dizi analizinde homozigot mutasyonun gosterilmesiyle taniya
gidilmistir. IRIDA tanisi oral demire yanitsizlik sonrasi stiphe ile baslar.

Demir tedavisine IRIDA, viicut demir durumu ile uyumsuz yiksek hepsidin seviyeleri ile karakterize, otozomal
resesif kalitsal bir DEA formudur. Tedavi edilmemis IRIDA yasam boyu/dogustan, genellikle cocuklukta ortaya
cikar. Siddetli mikrositoz (MCV 45-65 fL), orta/siddetli anemi (Hb 6-9 g/dL), cok diisiik transferrin doygunlugu
(<%5) ile siddetli hipoferremi, oral demir takviyesine yanit yok veya minimal diizeyde, anormal oral demir
emilimi, parenteral demire eksik ve gecici yanit temel klinik ozellikleri ve tipik laboratuvar verileridir.
Hipoferremi devam etse dahi anemi siklikla yetiskinlige dogru iyilesir (4).

Literattirde IRIDA hastaliginin tedavisine yonelik mutabakat saglanmis bir algoritma mevcut degildir. Bununla
birlikte parenteral demir tedavisi ile periyodik hasta kontrolii ve gerektigi takdirde eritrosit enflizyonu klinik
pratikte izlenilen yonetimdir.

Sonug olarak, IRIDA literattirde ve klinik pratikte nadir olarak taninan ve gosterilen bir hastaliktir (5). Bu
durumun nedenleri arasinda siklikla hastaligin birinci basamak saglik hizmeti veren klinisyenler arasinda
yeterince taninmamasi ve hastaligin klinik tablosunun hastalarin tedaviye uyumsuzlugu olarak distiniilmesi
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yer alir. Gelecekteki calismalar ile IRIDA hastaliginin toplumlardaki dogru frekansinin tespit edilmesi,
TMPRSS6 genindeki hastaliga yol acabilecek diger mutasyonlarin gosterilmesi ve IRIDA hastaliginin saglk
sistemlerindeki yukintn tespit edilmesinin mimkiin olacagi umut edilmektedir. Bu gelismeler neticesinde
IRIDA hastaliginin tani ve tedavisinde standardize rehberlerin olusmasi ve hastaliktan etkilenen bireylerin
yonetim ve hayat kalitesinin artirilmasi hedeflenmektedir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Genotipik ve fenotipik heterojenligi nedeniyle IRIDA tanisi koymak zor olabileceginden,

IRIDAYI ¢ok nedenli demir eksikligi anemisinden (IDA) ayirt etmek icin transferrin
satiirasyonu (TSAT)/hepsidin oranini degerlendiren calismalar yapilmistir. TSAT/hepsidin
oraninin, IDA'nin tanisal calismasinin erken donemlerinde IRIDA'y1 diger mikrositer anemi
nedenlerinden ayirt etmek icin yararli bir ara¢ olabilir. Standardize edilmis bir hepsidin
tahlili kullanildiginda, TSAT/hepsidin oraninin <%5,6/nM olmasinin, orta ila siddetli
enflamasyonun olmamasi ve hastalarin yakin zamanda demir tedavisi almamis olmasi
kosuluyla, IRIDA varhigini giiclii bir sekilde gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica, oral
demir tedavisine yanit vermeyen, malignite riski cok dustik olan (6rn. cocuklar ve genc
yetiskinler) ve enflamatuvar veya Ulseratif hastalik belirtisi olmayan aciklanamayan DEA
hastalarinda, endoskopik degerlendirme yapilmadan énce iRiDA oldugundan siiphelenilen
hastalar TMPRRS6 sekanslamasi icin sevk edilirse, TSAT/hepsidin oraninin uygulanmasi
gereksiz invaziv gastrointestinal endoskopiyi 6nleyebilir.

= van der Staaij H, Donker AE, Bakkeren DL, Salemans |MJI, Mignot-Evers LAA, Bongers MY,
Dieleman JP, Galesloot TE, Laarakkers CM, Klaver SM, Swinkels DW. Transferrin Saturation/
Hepcidin Ratio Discriminates TMPRSS6-Related Iron Refractory Iron Deficiency Anemia from
Patients with Multi-Causal Iron Deficiency Anemia. Int | Mol Sci 2022;23:1917.
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TEKRARLAYAN AGIR ANEMi VE
TROMBOSITOPENI iLE BASVURAN BiR DEMIR
EKSIKLIGI ANEMISi OLGUSU

Ozgiir Carti, Yusuf Ziya Aral, Mediha Akcan, Yasemin Isik Balci

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Aydin

GIRiS

Demir eksikligi anemisi siklikla normal ya da artmis trombosit sayisiyla iliskili olmasina karsin, nadiren
trombositopeniye de yol acabilmektedir. Anemi ve trombositopeni birlikteligi durumunda immin
trombositopeni (ITP), Evan’s sendromu, kemik iligi yetmezlik sendromlari, kemik iligi infiltrasyonu yapan
malign hastaliklar, enfeksiyonlar, megaloblastik anemi ve trombotik mikroanjiopatiler oncelikle akla
gelmekte ve daha ileri arastirma yapilmaktadir (1,2,3,4,5). Bu yazida anemi ve trombositopeni durumunda
demir eksikliginin de ayirici tanida dustntlmesi gerekliligini vurgulamak icin bu olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On besyasinda kizolgu, 2 giindiir olan halsizlik ve solukluk yakinmalarr ile basvurdu. Oykiisii sorgulandiginda
3 giindiir devam eden yogun menstriiel kanamasi (5-6 ped/giin) oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde deri
ve mukozalarda solukluk ve 1/6 derece sistolik tifiiriim saptandi. ikter, organomegali, lenfadenopati, petesi
ya da ekimoz mevcut degildi. Tam kan sayiminda hemoglobin (Hb) 3,9 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi
(MCV) 58,8 fL, eritrosit sayisi (RBC) 2,42x10%/mm?, ortalama kospuskiiler hemoglobini (MCH) 16 pg, eritrosit
dagilim genisligi (RDW) %30,6, beyaz kiire 7670/mm?, mutlak nétrofil sayisi 5470/mm?, platelet sayisi 46.000/
mm? saptandi. Duzeltilmis retikiilosit %0,9 olan olgunun periferik kan yaymasinda hipokrom mikrositer
eritrositler, belirgin anisositoz ve 3-4’lii trombosit kiimeleri goriildi. Sistosit ya da atipik hiicreye rastlanmadi.
Ferritin duzeyi disik (3,176 ng/mL) olan olguda, vitamin B12 ve folat dizeyi, koagiilasyon testleri, von
Willebrand faktor ve ristosetin kofaktor, viral serolojik testler normal saptandi. Direkt antiglobulin ve anti-
niikleer antikor testleri negatifti. Kemik iligi aspirasyonunda eritroid seri azalmis, miyeloid seri normal,
megakaryositler yeterli goriildi. Malign infiltrasyon ya da megaloblastik degisiklik gozlenmedi. Olguda
trombositopeniyi aciklayacak baskaca neden bulunamamasi Ulzerine demir eksikligine bagli anemi ve
trombositopeni dusinildi. Derin anemi nedeniyle eritrosit stispansiyonu verildi ve oral ferroz silfat
tedavisi (5 mg/kg/giin) baslandi. Tedavinin 2. haftasinda Hb 10,5 gr/dL ve platelet sayisinin 404.000/mm?
oldugu goruldi. Kontrole gelmeyen hasta, ilk basvurusundan 15 ay sonra tekrar halsizlik, cabuk yorulma
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ve iki glindiir devam eden yogun adet kanamasi (5-6 ped/giin) sikayetleri ile basvurdu. Olgunun adet
kanamalarinin diizenli ve 5-6 giin stirdiigl, baska kanamasinin olmadigi 6grenildi. Beslenme oykistinde
ozellik yoktu. Yapilan tetkiklerinde Hb 5,8 gr/dL, MCV 55,1 fL, MCH 15,3 pg, RDW %22,1, beyaz kiire 4600/
mm?, mutlak notrofil sayisi 1690/mm?, platelet sayisi 79.000/mm?, ferritin 1,31 ng/mL saptandi. Periferik
kan yaymasinda belirgin hipokrom mikrositer eritrositler ve 5'li trombosit kiimeleri gorild, atipik hiicreye
rastlanmadi. Vitamin B12 ve folat diizeyi, koagiilasyon testleri, viral serolojik testler normal saptandi. Colyak
antikorlar negatifti. Olguya eritrosit stispansiyonu verildi ve parenteral demir tedavisi baslandi. Tedavinin
2. haftasinda Hb’nin 11,5 gr/dL ve platelet sayisinin 586.000/mm?e yiikseldigi goriildii. izlemde anemisi
diizelen hastanin trombositopenisi tekrarlamadi.

TARTISMA

Anemive trombositopeni, benign ya da malign cesitli hastalik siireclerinde bir arada gortilebilmektedir. Bizim
olgumuzda, periferik kan yaymasinda eritrosit fragmantasyonu ya da atipik hticre goriilmezken eritrositlerde
belirgin mikrositoz ve hipokromi mevcuttu. Direkt antiglobulin testi ve otoankikorlar negatifti, vitamin B12
ya da folat eksikligi yoktu, kemik iligi incelemesinde aplazi ya da malign infiltrasyon bulgusu gortilmedi,
bir enfeksiyon kaniti bulunamadi. Demir tedavisi ile de trombositopenin diizeldigi hatta hafif trombositoz
oldugu goruldii. Demir eksikligi trombosit sayisini etkileyebilmektedir. Siklikla reaktif trombositoz ile
iliskilendirilmekle beraber nadir olarak demir eksikliginin trombositopeni de yapabilecegi, hem cocuk hem
yetiskinlerde bildirilmistir. Kadikoylu ve ark. (2) DEA tanili 86 kadinin 24’tinde (%27,9) trombositoz, 2’sinde
(%2,3) trombositopeni rapor etmislerdir. Benzer sekilde DEA ve trombositopeni, Kuku ve ark. (3) tarafindan
%2,1 (13/615 yetiskin) olarak bulunmustur. DEA durumunda trombositopenin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, platelet tGretiminde demirin roli, trombopoesisteki demir bagimli enzimlerdeki
degisiklikler ve eritropoetinin megakaryositler tizerindeki etkileri ile ilgili birtakim hipotezler vardir.

Demir eksikligine bagli trombositopeni (DEBT) yanhslikla ITP tanisi alabilir ve gereksiz tedavi verilmesine
neden olabilir. Huscenot ve ark.’nin (4) DEBT ve ITP'li hastalari karsilastirdiklar calismada; ITP’li hastalarda
platelet sayisinin daha dusik, ortalama trombosit hacminin daha yiiksek oldugu ve 7. giinde medyan
platelet sayisinin daha distik oldugu gortlmistir. Derin DEA durumunda, siddetli olmayan (platelet sayisi
>20.000/mm?) ve genellikle asemptomatik trombositopeni olabilecegi vurgulanmistir.

Giordano ve ark. (1), birkac yillk bir periyotta gastrointestinal kan kaybina bagli tekrarlayan agir anemi (Hb:
2-5,2 gr/dL) ve trombositopeni (6.000-150.000/mm?) atagi geciren bir addlesan olgu sunmuslardir. Bizim
olgumuzda da 15 ay ara ile iki anemi ve trombositopeni atagi gelismistir.

DEBT'nin oral ya da parenteral demir tedavisi ile 1-3 haftada diizeldigi ve bazi hastalarda gecici trombositoz
gelistigi bildirilmistir (5). Bizim hastamizda da her iki atakta 2. haftada trombosit sayisinin normallestigi
gorulmistir. Demir tedavisine yanit alinmasi taniyi da geriye dontk olarak dogrulamaktadir.

Sonug olarak; ciddi DEA ve trombositopeni birlikteligi rapor edilmistir. Nadir ortaya ¢tkan bu durumda demir
tedavisi ile Hb yani sira trombosit sayisinda da hizli ve tam diizelme saglanmaktadir. Oykii ve klinik bulgular
demir eksikligini destekliyor ve trombositopeninin diger nedenleri olasi degilse (hepatosplenomegali, I6kosit
sayisinda anormallik, atipik hiicre yoksa) kemik iligi aspirasyonu ertelenebilir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Trimaltol demir (ferrik maltol) ve diger lipofilik demir preparatlari, demir eksikligi anemisi

tedavisi icin terapotik avantajlar saglayabilir. Bu tir demir preparatlari yakin zamanda
insanlarda klinik kullanim icin onaylanmistir. Sentetik, lipofilik demir preparatlari, ferrik
demir ile heteroaromatik kompleksler olusturur ve deneysel hayvan modellerinde demiri
hiicre membranlari boyunca transfer ettigi ve demir emilimini artirdigi gosterilmistir.
Demir maltol kompleksi, endositoz yoluyla enterositlere bozulmadan emilir ve kompleks
ya enterositin icinde ya da bagirsak villusunun lamina propriyasinda parcalanir. Genel
olarak, ferrik maltol tedavisinin demir tuzu formiilasyonlariyla esit derecede etkili oldugu
gortlmektedir.

« Ebea-Ugwuanyi PO, Vidyasagar S, Connor JR, Frazer DM, Knutson MD, Collins JF. Oral iron
therapy: Current concepts and future prospects for improving efficacy and outcomes. Br |
Haematol 2024;204:759-773.
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~ DEMIR TEDAVISI ILE DUZELMEYEN
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GiRIS

Demir eksikligi (DE) cocukluk ¢aginda o6zellikle infant ve addlesan donemde en sik karsilasilan nutrisyonel
eksikliktir. DE tedavisi, a¢ karnina ferroz (Fe+2) formu ile 4-6 mg/kg/giin 2 doza bolinmius sekilde toplam
en az 2-3 ay boyunca kullaniimasi gerekmektedir (1). Fakat uygun doz, uygun siire ve dogru Fe+2 preparatin
kullanilmasina ragmen yiikselmeyen serum demir diizeyleri ve diizelmeyen mikrositoz durumlarinda
genetik temelli baska hastaliklar olabilecegini diisinmek gerekmektedir.

OLGU SUNUMU

On bir yas, kiz olgu boy kisaligi sebebiyle cocuk endokrinoloji bolimiinde takibi yapilirken anemisi nedeniyle
yonlendirildi. Basvuru fizik muayenesinde soluk goriinimde, dudak ve agiz etrafinda ragatlari mevcuttu.
Viicut agirhigi 24 kg (<3 persentil), boy 119 cm (<3 persentil) idi. Diger sistem muayeneleri olagan idi.
Gelis laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 9,1 gr/dL, kirmizi kan htcresi 5,6x10%/mm? ortalama pargacik
hacmi 62 fL, platelet 383x10*/mm?, beyaz kan hiicresi 4,1x10°*/mm?, ANS 1,54x10*/mm?, ALS 1,89x10°/
mm?, diizeltilmis retikulosit %1,4, alanin aminotransferaz 16 U/L, aspartat aminotransferaz 24 U/L, laktat
dehidrogenaz 289 U/L, toplam bilirubin 1,1 mg/dL direkt bilirubin 0,34 mg/dL ve direkt Coombs 1gG ve C3d
negatif idi. Demir 17 ug/dL (<50 ug/dL), toplam demir baglama kapasitesi (TDBK) 392 ug/dL, ferritin 24 ug/L
ve transferin satlirasyonu 4,3 idi. Yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), HbA2 %2,1, HbAO %88,9,
HbF %0,1 idi. Mikrositer anemi, boy kisaligi olan olgunun sideroblastik anemi on tanisiyla yapilan kemik
iligi biyopsisinde; kemik iligi yasa gére normoselliiler olarak degerlendirildi. ilik mesafesinde her 3 seriye ait
elemanlar izlenmekle birlikte myeloid/eritroid seri orani hafif artmisti. Megakaryositlerin sayisi artmis olup
dismegakaryopoezis izlendi. CD3 ve CD20 ile neoplastik lenfoid infiltrat yoktu. CD34 ve CD117 ile blast yoktu.
(D38 immiinohistokimyasi ile plazma hiicre sayisi %1-2 olarak saptandi. Retikiilin histokimyasi ile lif artimi
saptanmadi. Demir histokimyasi ile demir birikimi saptanmadi. Masson-Trikrom ile kollajen fibrozisi yoktur.
Olguya serum demir diizeyi diisiik olmasi sebebiyle Fe+2 preparati ile 4 mg/kg'den demir tedavisi verildi. Ug
ay diizenli kullanmasina ragmen mikrositoz diizelmedi. Yapilan Colyak antikorlari ve kronik hastalik anemisi
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icin yapilan testler normal saptandi. Yapilan tim genetik analizi (WES) analizde; TMPRSS6 geninde homozigot
.188del (p.L63PfsX14) mutasyonu ve heterozigot a2 IVS 1[-5nt] mutasyonu saptandi. Olgu genetik sonucu ile
demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisi (IRIDA) ve alfa talasemi minor tanisi aldi.

TARTISMA

Mikrositer anemi etiyolojisinde DE anemisi, talasemiler, kronik hastalik anemisi, sideroblastik anemiler
ve kursun intoksikasyonu yer almaktadir. Ozellikle bu hastaliklarin ayirici tanisi yapilirken mutlaka serum
demir, TDBK, ferritin, HPLC testleri yapiimalidir. Dusiik serum demir seviyesi, artmis TDBK ve azalmis ferritin
duizeyi olan mikrositer anemilerde DE akla gelmelidir. Dustik serum demir seviyesi, normal/azalmis TDBK
ve normal/artmis ferritin diizeyinde kronik hastalik anemisi dustnialmelidir (2). Hemogramda artmis RBC
saylisi, mikrositoz olan serum demir, TDBK, ferritin normal olan olgularda talasemi ayirici tanisi icin mutlaka
HPLC yapiimalidir. HPLCde HbA2 >3,5 olursa beta talasemi minor tanisi almaktadir. Fakat yine ayni sekilde
artmis RBC sayisi, mikrositoz olan serum demir, TDBK, ferritin normal HPLCde HbA2 <3,5 olan hastalarda
alfa talasemi minor 6n tanisi distintip kesin tani icin genetik tarama istenmesi onemlidir (3).

IRIDA, matriptaz-2'yi kodlayan gen olan TMPRSS6'daki mutasyonlara bagh olarak gelisir. Tipik kalitim
sekli otozomal resesiftir ve IRIDA klinik olarak oral demire yetersiz yanit ve parenteral demire yalnizca
kismi yanit veren hipokromik, mikrositik anemi ile karakterizedir. Bugiine kadar IRIDA fenotipine sahip
bireylerde 50’den fazla TMPRSS6 mutasyonu rapor edilmistir. IRIDA hastalarinin cogunlukla normal buyiime
ve gelismesi ve eriskin donemdeki hematolojik bulgularinin normale yakin olmasi, IRIDA sikliginin kesin
olarak belirlenmesini engellemektedir. Ancak IRIDA, hem konjenital demir metabolizmasi bozukluklari hem
de atipik mikrositik anemiler arasinda en sik gortilen bozukluk olarak kabul edilmektedir (4). Uygun doz,
Fe+2 degerlikli preparat ile uygun siire tedavi almasina ragmen diizelmeyen mikrositozda IRIDA tanisi akla
gelmelidir.

Bizim olguda oldugu gibi WES ile hem IRIDA hem de alfa talasemi minor tanisini koyduk. Hizl tani konmasi,
dogru tedavi verilmesi icin giivenilir genetik merkezlerde WES yapilmasi 6nemlidir.
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GUNCEL NOTLAR

% Anemi, diinya nifusunun Ggte birini etkileyen kiiresel bir saglik sorunudur ve olgularin
yarisi demir eksikliginden (ID) kaynaklanmaktadir. Demir eksikligi anemisi (IDA), 4 ile
6 haftalik oral demir tedavisinden sonra hematolojik yanitin (Hb >1 g/dL) olmamasi
durumunda “refrakter” olarak tanimlanir. Demire direngli aneminin nedeni genellikle
edinseldir ve siklikla gastrointestinal patolojilerle iliskilidir. Ancak IRIDA adi verilen nadir
bir genetik form da mevcuttur. Genetik veya edinsel bazi patolojik durumlarda, hepsinin
artar, bagirsaktaki emilimi, demirin yeniden mobilizasyonunu ve geri dontsimiinii
sinirlandirir. Boylece demir plazma seviyelerini azaltir.

* Naderi M, Shahramian |, Delaramnasab M, Bazi A. Coincidence of celiac disease with
nongastrointestinal tumors in children. Pediatr Hematol Oncol 2017;34:478-482.
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GIRiS

Cocuklarda demir eksikligi yetersiz alim, hizli biytimeyle ihtiyac artisi, akut veya kronik kan kaybi ve
intestinal emilim bozukluguna bagli olarak gelisebilir. Buyiik cocuklarda yetersiz alim dislaniyorsa veya oral
tedaviye yetersiz yanit varsa altta yatan neden olarak kan kaybi veya intestinal emilim bozukluklari akla
gelmelidir (1). Biz de kan kaybi nedeniyle demir eksikligi gelismis ve gastrointestinal sistemde malignite
tanisi almis iki olguyu paylasmayr amacladik.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Dokuz yasinda erkek hasta tarafimiza anemi nedeniyle yonlendirildi. Daha oncesinde bilinen hastalig
yokken 1 ay oncesinde bayilma sikayetiyle basvurdugu hastanede bakilan tam kan sayiminda mikrositik
anemi (hemoglobin 4,5 gr/dL, MCV: 66 fL, demir: 7 ug/dL, total demir baglama kapasitesi 380 ug/dL, LDH
202 I1U/L, sedimentasyon 23 mm/st ferritin 1,9 ug/L, vitamin B12 151 pg/mL) saptandigi, demir eksikligi
anemisi tanisiyla eritrosit sispansiyonu transfiize edildigi ve oral demir tedavisi ile izleme alindigi 6grenildi.
Ozgecmisinde 6zellik olmayan hastanin, soyge¢miste anne baba arasinda akraba evliligi mevcuttu. Ailede
bilinen kan hastaligi oykus, kanser yoktu.

Basvuruda genel durumu iyi, soluk gortiniimde olan hastanin ayrintili oykistinde melena veya hematokezya
belirtilmedi, et tuketiminin ¢ok az oldugu, karbonhidrat agirlikh beslendigi, kati besinleri yutmakta
zorlandigi ogrenildi. Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 6,1 gr/dL, MCV 72 fL, demir 18 ug/dL, total
demir baglama kapasitesi 354 ug/dL, LDH 253 IU/L, ferritin 15 ug/L, mutlak retikiilosit sayisi 200.000/
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mm? saptandi ve periferik yaymada hipokrom mikrositer eritrositler ve poikilositoz gorildi. Hemoglobin
elektroforezi normaldi. Colyak hastaligi icin bakilan antikorlar ve gaitada gizli kan incelemesi (3 kez) negatif
olarak sonuclandi.

Oral demir tedavisi altinda devam eden anemisi nedeniyle intravenéz demir tedavisi baslandi ve hasta
emilim bozukluklari agisindan ¢ocuk gastroenteroloji bilim dali ile konsiilte edildi. intravenoz demir
tedavisi altindan halen anemisi devam eden hastaya yapilan gastroskopide 6zofagogastrik bileskede
ozofagus liimenini belirgin daraltan kitle gortldi. Kitleden alinan biyopsi 6rnegi adenokarsinom ile uyumlu
raporlandi. Gastroozofageal bileske adenokarsinomu tanisiyla hastaya kemoterapi baslandi ancak izlemde
progresif hastalik tablosundan kaybedildi.

Olgu 2

Alti yasinda erkek hasta tarafimiza karin agrisi ve karinda sislik sikayetiyle basvurdu. On gtindir sikayetleri
olan hasta dis merkezde hemoglobin 6,6 gr/dL ve MCV 64 fL, RDW %18, ferritin: 5,5 ug/L saptanmasi lizerine
agir demir eksikligi anemisi nedeni ile yonlendirildi. Basvuru aninda genel durumu iyi olan hastanin soluk
goriinim disinda fizik muayenesinde epigastrik yerlesimli sert kitle palpe edildi. Eslik eden sistemik belirti
ya da bulgu saptanmadi. Ozge¢misinde 6zellik olmayan hastanin soyge¢misinde yakin akrabalarda yogun
kanser oykdst oldugu 6grenildi. Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 6,5 gr/dL, MCV 64 fL, LDH 369 1U/L,
sedimentasyon 48 mm/st, ferritin 6 ug/L, B12 170 pg/mL, folat 3,8 ng/mL, mutlak retikiilosit sayisi 110.000/
mm?3, direkt coombs negatifti. Periferik yaymada hipokrom mikrositer eritrositler ve poikilositoz goruld.
Hemoglobin elektroforezi normaldi. Gaitada gizli kan testi negatif saptandi. Batin ultrasonografisinde
mideden koken aldigi dusinilen, batin sag ust kadrandan baslayip epigastrik bolgeye ulasan lobiile
konttirlu kitle saptandi. Kitleden alinan tru-cut biyopsi Burkit lenfoma ile uyumlu olarak raporlandi. Primer
mide lenfomasi tanisiyla kemoterapi protokolii baslanan ve tedavisi sorunsuz tamamlanan hasta halen
diizenli araliklarla izlem altindadr.

TARTISMA

Cocuklarda gastrointestinal solid timor sikhgr %5ten azdir ve en sik olarak lenfoma gortilmektedir (2).
Eriskinlerde demir eksikligi anemisi GIS tiimorleri icin en 6nemli uyarici bulgular arasinda yer almaktayken,
cocuklarda ayirici tani oldukca genistir. Cocuk olgularda demir eksikligi anemisinin gastrointestinal
nedenleri; Colyak hastaligi, H. pylori enfeksiyonu, enflamatuvar barsak hastaligi, pernisiyoz anemi, gastrit,
proton pompa inhibitorleri gibi demir emilim bozuklugu yapan hastaliklar veya Meckel divertikiili, inek siitii
protein alerjisi veya gastrointestinal timarlere bagl akut veya kronik kan kaybina neden olan hastaliklardir
(3). 9,5-17,5 vyas arasinda 44 hastada yapilan bir calismada anemi nedeniyle yapilan st gastrointestinal
endoskopi sonucunda %63 oraninda patoloji saptanmistir. Yirmi birinde antral gastrit, 2’sinde duodenal
ulser, 2’sinde duodenal polip, T'inde Colyak hastaligi, 1'inde giardia saptanmistir (4). Kanamaya bagli olan
demir eksikligi anemisinde retikiilositoz da eslik edebilmekte ve ayirici tanida yardimci olmaktadir. Bizim iki
hastamizda da basvuruda retikiilositoz mevcuttu. Gastrointestinal sistem ttimorleri, cocukluk caginda nadir
goriilmekle beraber nedeni aciklanamayan ve tedavi yaniti yetersiz olan demir eksikligi anemisi ile basvuran
biylk cocuk hastalarda akla gelmesi gerekmektedir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Yeni tani alan pediyatrik kanserli hastalarda demir eksikligi %50’ye varan yiiksek

oranlarda bildirilmektedir. Kanserli hastalarda demir eksikligi anemisi cesitli nedenlerle
gelisebilmektedir. Kanserli hastada gelisen demir eksikligi, gastrointestinal sistemden
kronik kan kaybi, yetersiz oral alim gibi nedenlerle gelisen absoliit demir eksikligi ve
kansere bagli enflamasyonun hepsidin diizeylerini artirmasi sonucu, total viicut demir
deposunun vyeterli olmasina ragmen eritrositlere demir sunumunu azaltmasi sonucu
gelisen fonksiyonel demir eksikligi olarak siniflanabilir. ilk tanida demir eksikligi saptanan
noroblastomlu cocuklarda hastaliksiz sagkalimin daha dustk oldugu ongorilmektedir.
Kanser tanisi konan cocuklarda demir eksikliginin sik rastlanan bir durum olmasi ve
bunun sagkalimi etkileyebilecegi gozardi edilmemelidir.

» Schoeman |, Kellerman IM, Rogers PC, Ladas EJ, Lombard CJ, Uys R, Kruger M. Prevalence of
vitamin and iron deficiencies at cancer diagnosis at two pediatric oncology units in South Africa.
Pediatric Hematology and Oncology 2023;40:752-765.

« Fan H, Su'Y, Duan C, Zhao Q, Wang X, Zhu S, Zhao W, Jin M, Ma X. Iron deficiency in children at
the time of initial neuroblastoma diagnosis. Pediatr Investig 2019;4:17-22.
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GIiRIS

Enflamatuvar bagirsak hastaliginin (iBH) klinik prezentasyonu; siklikla karin agrisi, diski sikliginda artis,
sulu/kanli diskilama gibi gastrointestinal (Gi) sistem semptomlariyla olabilecegi gibi, hastalar yalnizca ates,
halsizlik, miyalji, kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlarla da basvurabilmektedir. Bu olgu sunumunda;
tedaviye direngli nutrisyonel anemisi olan hastalarda ayrintili anamnez alarak eslik eden diger yakinmalarin
belirlenebilmesi ve beraberinde laboratuvar tetkiklerinde enflamatuvar belirteclerin belirlenip dogru
yorumlanmasiyla, 6nciil tanidaki gecikmelerin 6niine gecilebilmesi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU

On iki yasinda kiz hasta; halsizlik, yorgunluk yakinmalariyla genel pediyatri hekimine basvurdu. Laboratuvar
tetkiklerinin demir eksikligi anemisi ile uyumlu olmasi [hemoglobin (Hb) 7,3 g/dL, MCV 49 fL, MCH 13
pg, RDW %21, ferritin 6 ng/mL, vitamin B12 496 pg/mL, folat 9 ng/mL] lizerine hastaya demir replasmani
baslandi. Etkin doz ve siirede (3 ay, 6 mg/kg) demir replasman tedavisi almasina ragmen anemisinin sebat
etmesi iizerine hasta 6n planda emilim kusurlari ya da Gi sistem kayiplari yoniinden ¢ocuk gastroenteroloji
hekimine yonlendirildi. Hastanin anamnezi derinlestirildiginde; dort yildir devam eden halsizlik, yorgunluk
sikayetine ek olarak; ishal ve karin agrisi yakinmalarinin da oldugu, son bir yildir ishallerinin kanli oldugu
ve %8 tarti kaybi gelistigi ogrenildi. Antropometrik degerlendirmesinde; tartisi -3,5 SDS, boyu -2,4 SDS,
viicut kitle indeksi (VKi) -3,6 SDS olan hastanin relatif tartisi (%72) agir akut, yasa gore boyu (%89) orta
kronik malnitrisyon ile uyumluydu. Muayenede comak parmak dikkat ¢ekiciydi. Laboratuvar tetkiklerinde
anemiye ek olarak trombositoz (863.000/uL) ve hipoalbiiminemi (3,5 g/dL) olmasi altta yatan enflamatuvar
bir streci destekler nitelikteydi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR): 15 mm/saat ve CRP: 5 mg/L olarak
normaldi. Kronik karin agrisi, kilo kaybi, kanli ishal sikayetlerine ilaveten akut ve kronik malniitrisyonu olan,
laboratuvarda aktif enflamasyon belirtegleri olan hastaya iBH 6n tanisiyla 6zofagogastroduodenoskopik ve
ileokolonoskopik degerlendirme yapildi. Alt Gi sistemde siddetli aktif pankolit tespit edildi (Resim 1). Hastaya
ulseratif kolit tanisi konarak remisyon indiksiyonu amaciyla metilprednizolon (2 mg/kg) tedavisi baslandi.
idame tedavisine meselazin (50 mg/kg) ve azatiyoprin (2 mg/kg) ile devam edildi.
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TARTISMA

Hb’nin normal araligi yas, cinsiyet ve irka
gore degismekle birlikte, 10 g/dL'nin altinda
olmasi orta derece, 8 g/dL'nin altinda (5 yas
altinda 7 g/dL altinda) olmasi agir anemi
olarak kabul edilir (1). Anemi iBH'nin en
sik gorulen ekstraintestinal belirtilerinden
biridir. Sinsi baslangici, standart tarama
uygulamalarinin  eksikligi  ve  tedavi
uyumsuzlugu gibi nedenlerle hastalarin
yasam kalitesini, bilissel islevleri, hastane
yatislarini ve saglk harcamalarini onemli
olcude etkiler (2).

Diinya Saghk Orguti'ne gore IBH tanili
pediyatrik hastalarda anemi prevalansi
tanida %44-74, 1 yilhk takipte ise %25-
58 arasi degismektedir (3). Yaslarina
bakilmaksizin iBH tanili tim hastalar anemi acsindan degerlendirilmelidir (4). Bu hastalarda anemi
etiyolojisi multifaktoriyeldir. Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi en yaygin nedenler arasindadir.

Resim 1. ileokolonoskopide kolonda eritemli, inflame, iilsere
mukozal goriinti

Vitamin eksiklikleri, hemoliz ve ilaglarin miyelostipresif etkisi diger nedenlerdendir. iBH’sinde anemi gelisimi
icin risk faktorleri baslica; dusiik albiimin diizeyi, yiiksek CRP, yiiksek ESR, diisiik VKi, akut baslangicli agir
hastalikla tani almak ve yaygin kolit olarak siralanmaktadir (3). iBH’sinde DEA tani kriterleri enflamasyon
diizeyine baghdir. Laboratuvarda tam kan sayimi, serum ferritini ve CRP kullaniimalidir (4). Remisyonda/
hafif hastaligi olanlarda 6lctimler 6-12 ayda, aktif hastaligi olan ve ayakta tedavi gorenlerde 3 ayda bir
yapilmahdir. Aktif hastaliga dair klinik, endoskopik veya biyokimyasal kanit olmayanlarda ferritin <30 mg/L
olmasi DEA tanisi i¢in uygundur. Enflamasyonun biyokimyasal veya klinik kaniti varliginda serum ferritin tist
sinir 100 mg/L'dir (4).

Enflamatuvar bagirsak hastalarinda DEA'da; demir takviyesi yapilmali, diyet optimize edilmeli ve hastalik
aktivitesi kontrol edilmelidir. Hafif anemide (Hb>10 g/dL) oncelikle agizdan demir preparatlari denenmelidir.
Demir tedavisine yeterli yanit; Hb’nin 2 haftada 1 g/dL veya 4 haftada 2 g/dL artmasidir. Retikilosit yaniti 4.
giinde (maksimum 7-10 giin) gézlemlenebilir. Orta-agir anemisi ve/veya aktif enflamasyonu olan hastalarda;
zayif emilim, demirin enterositlerde tutulmasi ve yiiksek hepsidin diizeylerine bagl olarak oral demirin
etkisiz oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda parenteral demir tedavisi endikedir. intravenéz demir
tedavisinden beklenen yanit alinamazsa; aneminin altinda yatan nedenin kronik hastalik anemisi olabilecegi
diisiiniilmeli ve iBH'yi hedef alan tedavinin giiclendirilmesine daha fazla odaklaniimalidir (3).

Sonu¢ olarak; tedaviye direngli DEA olanlarda kronik GIS semptomlari, malniitrisyon ve enflamasyon
belirtegleri varhginin iBH acisindan anlamlh oldugu akilda tutulmalidir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Crohn hastaligi ve ulseratif koliti iceren enflamatuvar barsak hastaligi, gastrointestinal

sistemin kronik enflamasyonu ile karakterizedir. IBH, en yaygin olani DEA olmak tizere
cok sayida semptom ve komplikasyonla iliskilendirilmistir. iBH'de demir eksikligi,
yetersiz alim, malabsorbsiyon (duodenal tutulum ve cerrahi miidahale) ve mukozal
tlserasyonlardan kaynaklanan kronik kan kaybindan kaynaklanir. Bu nedenle uygun
bir diyet uygulanmalidir. Demir eksikligi ve demir takviyesi bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerle iliskilendirilmistir. iBH ile iliskili anemi, 6zellikle DEA, yasam kalitesinde
onemli bir azalma ve kronik yorgunluk, bas agrilari ve bas donmesi, egzersiz toleransinda
azalma, soluk deri, tirnaklar, konjonktiva ve bayiima gibi semptomlarla iliskilidir. Cok sayida
olumsuz semptomlara ragmen DEA yeterince tedavi edilmemektedir. IBH hastalarinda
goriilen her anemi olgusunun tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmalidir. Oral forma gore
daha iistiin olan intravenoz demir formiilasyonlari kullanilmalidir. iBH hastalarinda demir
takviyesi konusunda farkindahigin artirilmasina ihtiyac vardir.

* Mahadea D, Adamczewska E, Ratajczak AE, Rychter AM, Zawada A, Eder P, Dobrowolska A,
Krela-Kazmierczak 1. Iron Deficiency Anemia in Inflammatory Bowel Diseases-A Narrative
Review. Nutrients 2021;13:4008.
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GiRIS

Colyak hastaligi (CH), nifusun yaklasik %1'ini etkileyen yaygin bir otoimmiin hastaliktir. Glutene duyarh
hastalarda immiin aracili enteropati gelisir. Tum Colyak hastalari, semptomlarin varligina bakilmaksizin,
omir boyu glutensiz diyete uymasi zorunludur. Duodenumdaki, ylzey emici alanin azalmasi nedeniyle
mukozal demir alimi bozulur. Sonuc olarak Célyak hastalarinda demir onemli bir mikro besindir ve ishal
veya kilo kaybi olmasa bile demir eksikligi anemisi (DEA) klinik bulgular gelisebilir (1,2,3).

Yetiskinlerde tedavi edilmeyen CH cok cesitli malign komplikasyonlarla iliskilidir. En sik barsak lenfomasi
gelisir. Ancak cocuklarda kanserle CH birlikteligi nadiren bildirilmistir. Wilms timori tim ¢ocukluk cag
malignitelerinin %6-7’sini olusturur (4,5). Wilms timort tedavisi tamamlandiktan yillar sonra tekrarlayan
DEA nedeniyle tetkik edilirken CH tanisi alan bir adolesan olgu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

iki yasinda kiz hasta karinda kitle saptanarak ileri tetkik icin hastanemize basvurdugunda goriintiileme
tetkikleri ile sol bobrekte 10 cm kitle saptandi. Hastaya sol total nefroiireterektomi, ve karsi bobrek alt polden
1 cm kitle eksizyonu yapildi. Patoloji sonucu bilateral Wilms tlimori, blastemal tip, anaplazi izlenmedi olarak
raporlandi. Sag bobrek lokal evre 11l FH Wilms timar tanisi koyuldu. Vinkristin, aktinomisin-D ve doksorubisin
kemoterapisi verildi. Radyoterapi verilmedi. Takip tetkiklerinde 3 yasinda iken hemograminda hemoglobin
(Hb) 10,9-11,7 g/dL, ortalama eritrosit volumii (OEV) 75 yasi ile uyumlu seyrettigi goriildt. Hasta 14 yasinda
kontrole geldiginde fizik incelemede genel durumu iyi, muayene bulgularinda patoloji yoktu. Viicut agirligi
53 kg (25p) ve boyu 167 cm (75p) olcildi. Laboratuvar tetkiklerinde Hb 11,9 g/dL, hematokrit %32, OEV
76 fL, RDW %18,8 beyaz kiire (BK) 5,30x10°/L, mutlak notrofil sayisi 3,10x10%/L, platelet 267x10°/L, bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda goriildi. Periferik yaymasinda parcali hakim, trombositler
kiimeli, eritrositlerde hafif hipokromi, anizositoz ve mikrositoz saptanarak demir eksikligi anemisi (DEA)
dusunildi. Daha once de tekrarlayan DEA tanisi ve tekrarlayan demir kullanimi 6ykiisii mevcuttu. Hastaya
oral 80 mg ferroz siilfat iceren demir +2 agizdan kati baslandi. Bir ay sonra sonuglari ile kontrolde bakilan
tam kan sayiminda Hb 13,4 g/dL, OEV 84,7 fL’ye yiikselmisti. ileri tetkik amaci ile es zamanli bakilan ferritin
9 ng/mL, vitamin B12 180 pg/mL, folat 1,99 ng/mL saptanmasi tizerine hastada malabsorbsiyon distnuld.
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Malabsorbsiyon etiyolojisine yonelik Colyak antikorlari bakildi; imminoglobulin A (IgA) dizeyi normal
sinirlarda ve doku transglutaminaz IgA >300 mg/dL artmis olarak sonuglandi. Oykiisii derinlestirildiginde
yemeklerden sonra karinda sislik, karin agrisi ve arada kusma tarifliyordu. CH dntanisi ile gastroenterolojiye
yonlendirildi. Yapilan tist gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsi sonucu gluten enteropatisi, Marsh
tip HIC ile uyumlu sonuclandi. Patoloji incelemesinde Helicobacter pylori de pozitifti. Glutensiz diyete
baslandi, Helicobacter pylori eradikasyonu yapildi, demir tedavisine devam edildi ve vitamin B12 ve folik
asit tedavisine eklendi. Gluten kisitli diyete ve tedaviye uyumu iyi olan hastanin abdominal semptomlarinin
duizeldigi, demir ve vitamin eksikliginin tekrarlamadigi ogrenildi.

TARTISMA

Demir eksikligi anemisi, ¢colyak hastaliginin cok yaygin bir semptomudur; yeni tani alan Colyak hastalarinin
yaklasik yarisinda tek bulgu olarak gorilebilir. Colyak hastaliginda DEA'nin etiyolojisi cok faktorltdiir,
oncelikli nedeni, demirin emildigi duodenum mukozasinda vill6z atrofi sonucu demirin malabsorbsiyonuna
bagldir. Demir eksikligi anemisi ile birlikte folat ve B12 vitamini malabsorbsiyonu, beslenme eksiklikleri,
enflamasyon, kan kaybu, direncli CH gelisimi ve eslik eden Helicobacter pylori enfeksiyonu bu tir hastalarda
nutrisyonel anemiyi agirlastiran diger nedenlerdir (1,2,3).

Sonug olarak; Colyak hastaligi tekrarlayan veya demir tedavisine direncli DEA hastalarinda ve/ya eslik eden
vitamin eksikligi saptanan hastalarda mutlaka akla gelmeli ve arastiriimalidir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Demir eksikligi anemisi en yaygin olarak distik demirli diyet nedeniyle kiictik ¢ocuklarda

ve adet kanamasi nedeniyle ergenlik ¢agindaki kizlarda gorulir. Bununla birlikte,
bagirsak yetmezligi, enflamatuvar bagirsak hastaligi, Colyak hastaligi gibi gastrointestinal
rahatsizliklari ve/veya kronik bobrek hastahigi ve kalp yetmezligi gibi diger kronik
rahatsizliklari olan cocuklarda da yaygin olarak demir eksikligi gorulur. Klasik demir
eksikligi anemisi olan bircok hasta oral demir tedavisi ile iyilesecektir. Bununla birlikte,
oral demire tam yanit vermeyen cocuklarda intravenoz demir tedavisi giderek daha fazla
kullanilmaktadir. intravenoz demir tedavisinin faydalari arasinda aneminin tedavisine
ek olarak demir depolarinin hizli bir sekilde doldurulmasi, daha az gastrointestinal yan
etki ve uzun sireli demir takviyesi ile miicadele eden hastalar ve aileler icin rahatlama
yer alir. Kronik rahatsizliklari olan c¢ocuklarda intravenéz demir ile birinci basamak
tedavi endikasyonlari da artmistir. Dort intravenéz demir formilasyonunun pediatride
onaylanmis endikasyonlari vardir ve bircogu cocuklarda endikasyon disi olarak da giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Burada, cok cesitli altta yatan etiyolojileri olan ¢ocuklarda
intravenoz demir tedavisinin endikasyonlari ve uygun zamanlamasi tartisiimaktadir.

+ Cohen CT, Powers M. Intravenous iron therapy in pediatrics: who should get it and when is the
right time? Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2023;1:630-635.
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GiRi$

Demir eksikligi diinya ¢capinda goriilen en yaygin beslenme eksikligidir ve anemi olgularinin yarisindan
fazlasini olusturur (1). intestinal poliplerin en sik klinik bulgusu agrisiz rektal kanamadir. Kolonoskopi
intestinal poliplerinin tanisi icin tercih edilen yontem olsa dahi, kanl diskisi olan cocuklarda sonografi
degerlendirmede ilk tani araci olabilir (2). Demir eksikligi anemisi (IDA) st ve alt gastrointestinal (Gl)
patolojilerden gelisebilir. Diskida gizli kan testi yararli ve basit bir tarama yontemidir (3). Tekrarlayan demir
tedavilerine ragmen IDA devam eden bir olgudaki bagirsak patolojileri sunulmak istenildi.

OLGU SUNUMU

On yedi yasindaki erkek olgu halsizlik ve karin agrisi sikayeti ile basvurdu. Oykisiinde son bir aydir
halsizlik sikayetinin hareketle belirginlestigi, son ¢ aydir yemeklerden sonra daha da belirginlesen karin
agnisi tarif ediyordu. Oykii derinlestirildiginde bazen diskilamada gaita tizerinde kan goriildigi soylendi.
Defalarca agizdan demir ilaclari kullanmasina ragmen sikayetlerinin daha da arttig belirtildi. Ozgecmis ve
soygecmisinde 6zellik olmayan olgunun fizik muayenesinde agirlik 48,5 kg (-1,77 SDS), boy 182 cm (1,01 SDS),
SS 18/dk ve KTA 104/dk olarak saptandi. Soluk goriinimde olan olgunun anal bakisinda fissiir saptanmadi.
Yapilan rektal tusede kan bulasi saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde [6kosit sayisi: 14,300/uL, hemoglobin
(Hb): 6,2 g/dL, ortalama eritrosit hacmi: 77,2 fL, trombosit sayisi: 604,000/uL, retikiilosit orani: %2, ferritin:
5,6 ng/mL, vitamin B12: 223 pg/mL, eritrosit sedimantasyon hizi: 94 mm/h, C-reaktif protein: 18,91 mg/L,
protrombin zamani: 14 sn, aktive parsiyel tromboplastin zamani: aPTT 26,5 sn, uluslararasi normallestirme
orani: 1,15, gaita direkt bakisinda bol lokosit ve eritrosit gozlendi. Kolonoskopide tiim ¢cekal bolge frajil kolay
kanayan multipl polipoid yapilarla kapl idi. Tim kolon mukozasinda genis tabanh tzeri beyaz eksuda ile
kapli multipl tilsere alanlar saptandi. Cekumdan polipoid yapi eksize edildi. Tim kolon alanindan ¢ok sayida
biyopsi alindi. Patolojik degerlendirmede cekum-cikan kolon kolonoskopik biyopsisinde fokal minimal
aktif kolit saptandi. Cekumda juvenil polip gozlenip transvers, inen, rektosigmoid kolon ve rektumda ulser
saptandi (Resim 1).

Tedavide uygun diyet, metil prednizolon, mesalamin ve azatiopirin tedavileri baslandi. 5-ASA olarak da
bilinen mesalamin, hafif-orta siddetli tlseratif kolit ve Crohn hastaligi dahil olmak tizere enflamatuvar
bagirsak hastaligini tedavi etmek icin kullanilan bir ilactir (1). Hb 13 g/dL tizeri seyretmistir.
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Resim 1. Cekumda juvenil polip, transvers, inen, rektosigmoid kolon ve rektumda tlser

TARTISMA

Anemi sebebinin taninmasi ve tedavinin yapilabilmesi icin kapsamli bir yaklasim gereklidir. IDA nedeni
cogunlukla nutrisyonel olmasina ragmen altta yatan patolojilerden de kaynaklanabilir (1). IDA laboratuvar
calismalarrile dogrulandiktan ve diyete bagh demir eksikligi, demir ihtiyacinda artis ve gastrointestinal sistem
(GIS) disi kan kaybina bagli anemi dislandiktan sonra, Gl traktisiin endoskopik incelemesine gecilmelidir.
Demir eksikliginin iki onemli nedeni kronik kan kaybi ve demir emilim bozukluklaridir. Her iki durum da GIS
yakindan ilgilendirmekte olup IDA nedeni ile yapilan Gl uygulamalarda farkl hasta gruplarinda %43-86’sinda
nedenin Gl kaynakli oldugu saptanmistir. Kalin bagirsak polipleri cogu zaman belirti vermezler. Hastalarin
bazilarinda; ishal, karin agrisi ve IDA sikayetleri gortlebilir. Polipler genellikle tesadtfen yapilan; diskida
kan tetkiki, kolonoskopi, sanal kolonoskopi, kapsiil endoskopisi veya bagirsak rontgeninde tespit edilirler.
Cocuklarda kolonoskopinin ana endikasyonu enflamatuvar bagirsak hastaliginin dislanmasidir. ileal
enttibasyonun yiiksek orani pediatrik kolonoskopide bir kalite gostergesi olarak 6nerilmistir. Rektal kanama
okul 6ncesi cocuklarda kolonoskopi icin en yaygin endikasyondur. Juvenil polipler kii¢lik cocuklarda en
sik gortilen poliplerdir (4). Ailesel adenomat6z polipozis (FAP), adenomatoz polipozis koli (APC) genindeki
mutasyona bagli kalitsal, otozomal dominant bir hastaliktir. Kolon kanseri basta olmak tizere Gl maligniteye
bagli IDAya neden olabilir. APC genindeki mutasyonlarin cesitliligi, Gardner sendromu gibi farkli FAP
formlarina neden olabilir (1).

Enflamatuvar fibroid polip (IFP) cocuklarda nadir gortilmesinin yani sira GIS'deki varligi ve degisken klinik
goriiniimi taniyi zorlastirmaktadir. IFP’li hastalar enflamatuvar semptomlarla basvurabilir ve bu hastalarda
bulunan polip ¢ikarildiktan sonra semptomlar kaybolur. IFP ile ilgili mevcut pediatrik literattr, kiiciik olgu
serileriyle sinirhdir. IFP’nin klinik belirtileri lezyonun konumuna ve boyutuna bagh olarak degiskendir. Cogu
kuictik ve asemptomatiktir. Bununla birlikte mide-bagirsak kanamasi, karin agrisi, kusma, kilo kaybi, bagirsak
tikanikligi veya invajinasyon nedeniyle anemiye neden olabilir. Fizik muayene genellikle kesin sonuc vermez.
Ust Gl serisi, ultrasonografi veya bilgisayarl tomografi gibi goriintiilemeler kitlenin tanisina yardimai olabilir.
Ancak kesin tani genellikle endoskopi ve histolojik incelemeye dayanir. Bildirilen birkac olgu, Helicobacter
pylori enfeksiyonu ile iliskisini gostermektedir. Ayrica otoimmiin hastaliklarin da (sarkoidoz, romatoid
artrit, ankilozan spondilit) iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Bu bulgu, katkida bulunan bir faktor olarak
imminolojik bir reaksiyonun olasiligini desteklemektedir. H. pylorinin polipe neden olan immiinolojik
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bir reaksiyonu baslattigi distinilmektedir. IFP’nin ana tedavisi cerrahidir. Polip ¢ikarildiktan sonra niiks
gozlenmemistir. Capi 2 cm’ye kadar olan kiigiik polipler endoskopik olarak eksize edilebilir (4).

Primer veya sekonder bhagirsak lenfomasinda endoskopik bulgular spesifik degildir. Bir polip, lser veya
tamamen normal bir mukoza bulunabilir. Yalnizca endoskopik teknikle tani zorlasmaktadir. Endoskopik
teknigin tanisal kapasitesini artirmak icin biyopsi alinmasi énemlidir (5).
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/~ GUNCEL NOTLAR
Demir eksikligi; mikrositer anemiye neden olabilir ancak, anemi gelismese de demir

eksikligi zihinsel ve fiziksel yorgunluga yol acarak demirin ©zellikle mitokondriyal
fonksiyon ve solunum zincirindeki temel biyolojik 6nemine isaret eder. Standart oral
demir takviyesi genellikle gastrointestinal yan etkilere ve zayif uyuma neden olur. Diisiik
doz demir tedavisi, hepsidini azaltmasi, etkili demir emilimini kolaylastirmasi, demir
deposunun yenilenmesini saglamasi ve onemli dlciide daha az yan etkiye neden olmasi
nedeniyle gecerli ve makul bir tedavi secenegi gibi goriinmektedir. Yuksek demir seviyeleri
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkileyerek patojenik bakterileri desteklemekte ve
potansiyel olarak metabolik ve bagisiklik fonksiyonlarini bozmaktadir. Bifidobakteriler ve
laktobasiller gibi koruyucu bakteriler, artan demir seviyelerine karsi 6zellikle hassastir.
Demir takviyesinden kaynaklanan disbiyoz gastrointestinal bozukluklara, enflamatuvar
bagirsak hastaligina ve metabolik rahatsizliklara katkida bulunabilir. Ayrica, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler ruh saghgi sorunlariyla iliskilendirilmistir. Gelecekteki
demir tedavisi, olumsuz etkileri ve bagirsak mikrobiyomu tizerindeki etkiyi azaltmak igin
dusuk doz takviyesini dikkate almalidir. Demir alimi, bagirsak mikrobiyotasi ve insan
sagligr arasindaki etkilesimin kapsamli bir sekilde anlasiimasi, terapotik yaklasimlarin
optimize edilmesi ve demir takviyesiyle iliskili potansiyel risklerin en aza indirilmesi igin
cok onemlidir.

+ Dentand AL, Schubert MG, Krayenbuehl PA. Current iron therapy in the light of regulation,
intestinal microbiome, and toxicity: are we prescribing too much iron? Crit Rev Clin Lab Sci
2024:1-13.
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GiRiS

Cocuklarda demir eksikligi anemisi (DEA) genellikle diyetle yetersiz demir alimi, inek sttu alerjisi ve
gastrointestinal sistemi etkileyen kronik enflamatuvar durumlar ile iliskilidir. Altta yatan hastaliklarin tedavisi
ile birlikte oral demir tedavisi klinik bulgularda ve eritrosit parametrelerinde belirgin iyilesme saglar. Ancak,
oral demir tedavisine direncli hastalarda demir emilimini, metabolizmasini ve eritropoezi etkileyen yaygin
olmayan ve nadir goriilen bozukluklar akila gelmeli ve bu yonde tetkik edilmelidir. Bu bozukluklar arasinda
talasemiler, sideroblastik anemiler ve demire direncli DEA (iron- refractory iron-deficiency anemia; IRIDA)
bulunur. Burada oral demir tedavisine yavas yanit veren IRIDA tanisi konulan olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dokuz yasinda erkek hasta, 1 yasinda iken oral demir tedavisine ragmen diizelmeyen DEA nedeni ile
tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenesinde solukluk disinda 6zellik yoktu. Kan sayiminda ciddi hipokrom-
mikroster anemisi hemoglobin (Hb): 6,9 g/dL, MCV: 51,6 fL, MCH: 15,3 pg, RDW: %21,6, retikiilosit sayisi:
10.000/mm? ve serum demiri: 19 ug/dL, transferrin satiirasyonu (TS): %5,97, ferritin: 36,617 ng/mL saptandi.
Hb elektroforezinde HbA: %98,2, Hb A2: %1,76 saptandi. Transferrin diizeyi 2 (2-2,6) ile normaldi. Gaitada
gizli kan ve Colyak antikorlari negatif geldi. Kemik iligi incelemesinde normoblast morfolojisi normaldi,
blastik infiltrasyon gorilmedi. Prusya mavisi ile kemik iliginde demir boyanmasi yoktu ve sideroblastik
normoblast goriilmedi. Endokolonoskopide 6zellik saptanmadi. Uygun dozda demir tedavisine ragmen Hb
diizeyi yiikselmedi. Annede ve babada hastaninkine benzer ferritin diizeyinin normal oldugu hipokrom-
mikrositer anemi vardi. IRIDA dusiiniilen hastada matriptaz (MT) (TMPRSS6) geninde homozigot €.985-991
delesyonu saptanan hastaya IRIDA tanisi konuldu. Bir yilin sonunda Hb diizeyi: 9,3 gr/dL’ye yiikseldi. iki yilin
sonunda 8 mg/kg'dan oral demir alirken kan sayiminda Hb: 12,2 g/dL, MCV: 75,5 fL, MCH: 23,5 pg normal
saptandi.
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TARTISMA

IRIDA nadir goriilen, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir ve genellikle erken ¢ocukluk doneminde
ortaya ¢ikar (1,2). Hastalik, 22q12.3 kromozomunun uzun kolunda yer alan TMPRSS6 genini etkileyen
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (2,3). Gen, hepsidin ekspresyonunu asagi regiile eden ve hepatositler
tarafindan eksprese edilen bir transmembran serin proteazi olan matriptaz-2'yi (MT-2) kodlar. Bu, hepsidinin
inhibitor fonksiyonlarini ortadan kaldirir, boylece bagirsaktan demir emilimini artirir ve demir depolarinin
makrofajlardan mobilizasyonunu kolaylastirir (2,3). Gende mutasyon oldugunda hepsidin duzeyleri
baskilanamaz ve viicuttaki demir eksikligine yanit olusturulamaz. IRIDA'lI hastalarda siddetli mikrositik
anemi, dustik demir ve TS, ve yiiksek hepsidin seviyeleri vardir (2). Besinsel demir eksikliginin aksine, serum
ferritini normaldir veya demir eksikliginin derecesine gore uygun olmayan sekilde yiiksektir. Aneminin
siddeti degiskendir, genellikle orta diizeydedir; dogumda mevcut degildir ve yenidogan déneminden sonra
gelisir. Her ne kadar anemi cocukluk déneminde daha sonraya gore daha siddetli olma egiliminde olsa da,
tani yasi ile aneminin siddeti arasinda bir korelasyon yoktur.

Hastalar oral demir tedavisine yeterli yanit veremezler. Ancak IRIDA hastalarinin timi oral demir tedavisine
tamamen direncli degildir. Uzun streli oral demir uygulamasi aneminin kismen diizelmesini saglayabilir.
Ancak parenteral demir verilmesine ragmen tedaviye yanit yavastir ve aneminin dizelmesi kismidir. Bazi
olgularda, uzunyillar siiren takiple yetiskinler, siddetli mikrositoz ve diisiik serum demirinin devam etmesine
ragmen anemiyi dizeltirler (4).

Sonug olarak, oral demir tedavisine yanit vermeyen olgularda anne ve babada demir eksikligi arastiriimali
ve anemi derecesi ile uyumsuz ferritin ytksekligi olmasi IRIDA agisindan uyarici olmahdir. Bu hastalarda
yavasta olsa oral demir tedavisine yanit alinabilmektedir.
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/’ GUNCEL NOTLAR
IRIDA fenotipi, klasik DEA'nin aksine; normal ile sinirda normal ferritin seviyeleri ile

hipokromik mikrositer anemi, cok dustk serum demir ve transferrin satiirasyonu (TS) ve
uygunsuz yiksek hepsidin seviyeleri ile karakterizedir. Oral demire direncli ve parenteral
demire kismen yanit veren hipokromik mikrositer anemi bu bozuklugun ayirt edici
ozelligidir. C vitamini takviyesi alan hastalar tedaviye daha iyi yanit verebilir. Genetik olarak
dogrulanmis IRIDA olgularinin tedavisinde, IV demir tedavisine gegmeden 6-8 hafta 6nce
ilk olarak demir (ferroz sulfat formu) ile birlikte C vitamini denemesi tavsiye edilmektedir.
IRIDA'L bir bebegin anemisinin oral demir ve C vitamini kombinasyonuyla basarili bir
sekilde tedavi edildigi bildirimler vardir. IRIDA'nin belirtileri arasinda yorgunluk, halsizlik,
soluk deri ve egzersize bagli nefes darligi, cogunlukla cocukluk doneminde belirgindir.
Ozellikle Tuirkiye gibi akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkelerde, oral demire yetersiz
yanit veren demir eksikligi anemisi bulgulari olan hastalarin ayirici tanisinda IRIDA'da goz
onunde bulundurulmalidir. Yine de demir eksikliginin dogrulanmasina ragmen demir
tedavisine yanit vermeyen cocuklarda Colyak hastahigi, H. pylori enfeksiyonu ve otoimmiin
gastrit tanisi i¢in anti-TTG testi 6zellikle yapilmalidir.

« Sharma A, Kumar A, Saha PK, Saha L. The role of TMPRSS6 gene polymorphism in iron resistance
iron deficiency anaemia (IRIDA): a systematic review. Ann Hematol 2024,103:1085-1102.
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GiRiS

Demir eksikligi anemisi (DEA), tim diinyada en sik gortlen nutrisyonel anemidir. Oral yolla alinan demir;
DNA sentezi, enzimatik yolaklar, oksijenin tasinmasi ve mitokondride enerji tiretiminde rol oynayan temel
elementtir (1). Bu nedenle demir eksikligi, genis semptom spektrumu ile kendini gosterir. DEA her yas
grubunda ve her cinste goriilebilmekle birlikte, gelisme cagindaki cocuklarda ve adet goren kadinlarda
daha siktir. Demir eksikliginin temel nedenleri; diyet ile yetersiz alim, emilim sorunlari ve kanamadir (2).
DEA bulgularinin ortaya ¢ikmasi, kanama gibi akut durumlar haricinde genellikle uzun zaman gerektirir.
Bu nedenle hastalar prelatent donemde genellikle saptanamaz. Anemi genellikle solukluk, cabuk yorulma,
halsizlik, tasikardi gibi son donem bulgulari gelistiginde saptanir (3). Biz burada halsizlik sikayeti ile genel
cocuk poliklinigine basvuran ve tam kan sayiminda hemoglobin (Hb) degerleri diisiik saptanip, beslenme
yetersizligine bagli DEA tanisi alan ti¢ olgumuzu sunmaktayiz.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Oncesinde bilinen bir hastaligi olmayan 14 yasindaki kiz hasta 3-4 yildir olup son bir haftada artan ¢abuk
yorulma, halsizlik, sa¢ dokiilmesi yakinmasiyla genel cocuk poliklinigine basvurdu. Hastada Hb: 3,4 g/dL,
ortalama korpuskuler hacim (MCV): 65,2 fL, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH): 17 pg, eritrosit ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC): 26,1 g/dL, eritrosit dagihm genisligi (RDW): %32,1, lokosit: 5800/
mm?3, notrofil: 3200/mm?3, trombosit: 249000/mm?, retikilosit %2,1 olarak saptandi ve malignite, anemi
etiyoloji, on tanilari ile cocuk yogun bakim tinitesine yatirildi. Fizik muayenede boy 3 persentil altinda, viicut
agirhgn 10-25 persentilde ve tim odaklarda 3/6 sistolik tftirtim, kot altinda 2-3 cm hepatomegali saptandi.
Splenomegali ve lenfadenomegali yoktu. Kalp tepe atimi 110/dk olarak sayilan hastada derin anemiye bagl
kalp yetmezligi distinuldi. Biyokimyasal degerleri normal, direkt coombs testi negatifti. Periferik yaymada
hemoliz bulgusu gortlmedi, eritrositlerde agir hipokromi, damla ve kalem huicreleri goraldi. Transferrin
satlirasyonu %3, ferritin 5,3 ng/mL, folik asit 6,5 ng/mL, 25-OH vitamin D diizeyi 11,7 ug/L, vitamin B12
diizeyi 277 pg/mL olarak saptandi. Biling¢ durumu normal olan hastanin yurtta kaldigi ve beslenmesinin ¢ok
yetersiz oldugu ogrenildi. Hasta ayda en fazla 1-2 kere et tiikettigini, onun da miktarinin ¢ok az oldugunu
belirtti. iki yildir adet goren hastanin adet dénemlerinin diizenli ve 5-6 giin siirdigii 6grenildi. Hastanin
yorgunluk ve halsizlik sikayetinin 3-4 yildir oldugu, ancak bu yakinmalarla saglik kurulusuna basvurmadig
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ogrenildi. Agir demir eksikligi ve kalp yetmezligi nedeniyle 5 cc/kg eritrosit stispansiyonu verildi. Transfiizyon
sonrasl tasikardi geriledi. Hastaya oral demir tedavisi 6 mg/kg/giin ve oral D vitamini 1x1200 1U es zamanli
baslandi. Transfiizyondan 24 saat sonra Hb degeri 4,7 gr/dL’ye yiikseldi. Hepatomegali kayboldu. Hastanin
vital bulgularinin stabil olmasi nedeni ile tekrar replasman yapilmadi. Hasta ¢cocuk hematoloji servisinde
izleme alindi. Demir tedavisinin birinci ayinda Hb degeri 8,1 g/dL’ye yiikselmesi ile hasta yakin takip planiyla
taburcu edildi. Hastamizin diizenli demir tedavisi kullanimi altinda Hb degeri 3 aylik izlemde 13,5 g/dLye
kadar yiikseldi. Hastanin halen izlem ve tedavisi sirmektedir.

Olgu 2

Oncesinde bilinen bir hastaligi olmayan 22 aylik kiz hasta, 3 giindiir kusma, ishal ve oral alamamayakinmasiyla
cocuk acil servisine basvurmustu. Tam kan sayiminda Hb: 4,8 g/dL, MCV: 52,3 fL, MCH: 11,7 pg, MCHC: 22,4 g/
dL, RDW: %25,1, lokosit: 19000/mm?, notrofil: 10890/mm?, trombosit: 255000/mm?, retikilosit %2,34 olarak
saptanmasi tizerine cocuk hematoloji bolimiine danisildi. Periferik yaymada belirgin hipokromik eritrositler
gorildi, hemoliz bulgusu saptanmadi. Hastanin direkt coombs testi negatif, biyokimya testleri normaldi.
Fizik muayenede hepatosplenomegali olmayan hasta, sinirda tasikardikti. Ulkemizde gecici koruma altina
alinan anneden aldigimiz 6ykiide demir ve D vitamini profilaksisi kullanmadigi ve maddi durum yetersizligi
ile et ve et Grlinleri tiketmedigi 6grenildi. Sosyoekonomik durumu disiik olan hastaya ciddi enfeksiyonu
olmamasi nedeni ile oral demir destegi 6 mg/kg baslandi. Ancak ishalinin devam etmesi tizerine gonderilen
diski tetkiklerinde Rotavirus pozitif saptandi. Emilimin saglanamamasi ve izlemde tasikardinin artmasi
tizerine 10 cc/kg eritrosit stispansiyonu transfiize edildi. Transflizyon sonrasi Hb degerininin 8,2 g/dL’ye
yiikselmesi tizerine tekrar transfiizyon yapiimadi. Klinik durumu diizeldikten sonra hasta oral demir destegi
ile taburcu edildi. Taburculuktan sonra izlemde bakilan Hb degerinin birinci ayda 10,6 g/dLye yiikseldigi
gorilen hastada alim eksikligine bagli DEA tanisi konuldu. Hastanin halen izlem ve tedavisi sirmektedir.

Olgu 3

Oncesinde bilinen bir hastaligi olmayan 3 yas 6 aylk erkek hasta, toprak yeme yakinmasiyla aile hekimine
basvurmustu. Hastanin tam kan sayiminda Hb: 6,1 g/dL saptanmasi lzerine ¢ocuk hematoloji bolimine
yonlendirildi. Ayaktan tarafimiza basvuran hastanin basvuruda genel durumu iyi, aktifti. Soluk olmasi
haricinde patolojik muayene bulgusu yoktu. Diger laboratuvar tetkiklerinde MCV: 50 fL, MCH: 12,5 pg, MCHC:
25 g/dL, RDW: %24,8, l0kosit: 12900/mm?, notrofil: 4700/mm?, trombosit: 658000/mm?, retikiilosit: %2,45,
transferrin satiirasyonu %3, ferritin: 17,4 ng/mL, biyokimya tetkikleri normaldi. Hastanin demir profilaksisi
kullanmadigi, beslenmesinin yetersiz oldugu (ti¢ ayhktan itibaren anne siiti almadigi ve 7. ayindan itibaren
glinde 5-6 bardak inek siitu ictigi, kirmizi et tuketiminin neredeyse hi¢ olmadigi) 6grenildi. Hastaya 6 mg/kg
demir destegi baslandi. Taburculuktan sonra izlemde bakilan Hb degerinin birinci ayda 8,7 g/dL’ye yiikseldigi
gorilen hastaya alim eksikligine baglh DEA tanisi konuldu. Hastanin halen izlem ve tedavisi sirmektedir.

TARTISMA

Anemi her yas grubunu etkileyen ve multisistem etkilenime neden olan bir durumdur (4). Akut kan kaybi
gibi durumlarda ortaya ¢cikan anemi daha hizl bulgu verirken, kronik hastaliklar, kronik kayiplar, beslenme
yetersizligi gibi yavas gelisen siireclere bagli anemi sessiz seyredebilir. Biiyiime hizi ile orantili olarak,
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artan gereksinimleri yeterince karsilanmamis olan cocuklar en yiksek risk grubunu olusturmaktadir (3).
Olgularimiz gibi sosyoekonomik durum nedeniyle olan alim azligi ve adélesan olgumuzda adetle artan
kayip yeterince yerine konamamisti. Bu nedenle hastalarimiz kritik diizeyde Hb degeri ile basvurdular. iki
ve Ggtincii olgumuz demir profilaksisi almamisti. Beslenme yetersizligi de olmasi nedeni ile ciddi anemi
tablosu gelismisti. Basvurularinda ciddi diizeyde anemileri olmasina ragmen kalp yetmezligi gelistirene
kadar hastaneye basvurmamalari siirecin kronik oldugunu distindtirmistir. 0-18 yas arasi saglam cocuk
izleminde dizenli tam kan sayimi ve 4. aydan itibaren demir profilaksisi ile demir eksikligi ve anemisi
onlenmeye calisiimaktadir (4).

Ozellikle adet gormeye baslayan kiz cocuklarda yilda bir kan sayimi bakilarak, bu hastalarin beslenme
durumu gerekirse demir destekleri ile kayiplari yerine konabilir (5). Ancak bu onerilerin aileler tarafindan
oneminin kavranmasi ¢cok onemlidir. Saglik kuruluslarina erisim kolayligi artsa da ekonomik yasam
kosullarinin diizeltilmesi ve birinci basamak koruyucu hekimligin yeterince aktif calismasinin saglanmasi
ile DEAnIn goriilme sikhginin azalacagi ve hastalarin daha erken tani almalarinin mimkiin olabilecegini
dustinmekteyiz.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Prevalansindaki disise ragmen, demir eksikligi anemisi (DEA), ozellikle gelismekte olan

ulkelerde, kiglik cocuklarda ve ergenlerde aneminin yaygin bir nedeni olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle 6nlenmesi 6nemlidir. Birincil koruma, temel gidalara ilave demir
veya demir takviyesi yapilarak saglanabilir. Diyet danismanligi ve beslenme egitiminin
onemi biyiiktir. ikincil korunma, DEA'nin taranmasi, teshis edilmesi ve tedavi edilmesidir.
Amerikan Pediatri Akademisi, saglikli cocuklarin yaklasik bir yasinda DEA acisindan genel
laboratuvar taramasini 6nermektedir. DEA ile iliskili risk faktorlerinin degerlendirilmesi bu
zamanda yapilmalidir. DEA igin risk faktorlerinin belirlendigi her yasta secici laboratuvar
taramasi yaptimalidir.

Askorbik asit (C vitamini) nonhem demiri emilimini artirici olarak degerlendirilmistir.
Askorbat, proksimal bagirsagin asidik pH'inda ferrik demirin indirgenmesini desteklemek
icin bir elektron verir, boylece DMT1 yoluyla demir emilimini saglar. Demir takviyelerinin
portakal suyu ile birlikte tiiketilmesi siklikla tavsiye edilmektedir; bu nedenle askorbik asit
iceren oral demir takviyeleri ticari olarak mevcuttur. Meyve iceren 6giinlerde radyolabelled
demir kullanilarak insanlarda yapilan daha 6nceki calismalar, askorbatin demir emiliminde
doza bagli bir artisa yol actigini gostermistir. Ayrica, 100 mL portakal suyunda bulunan 40-
50 mg askorbat, ekmek ve cay gibi 59Fe etiketli gida maddeleriyle birlikte verildiginde
demir emilimini ~3 kat artirmistir. Baska bir calismada, portakal suyuyla alinan 6gtinlerde
demir emiliminde 2,5 kat artis bildirilmistir. Sistematik calismalarda askorbik asit iceren
ogunlerin demir emiliminin arttigini dogrulamistir. Ayrica, uzun sireli askorbat takviyesi
calismalarinda, baslangic 6lctimlerine kiyasla hemoglobin seviyelerinde artis gozlenmistir.
Ozellikle C vitamini iceren gidalarin saglga faydasi ve takviye C vitamininin ucuz, giivenli
olmasi ve yan etkisinin minimal olmasi nedeniyle, demir eksikligi riski tastyan bireyler icin
yemeklerle birlikte (ve demir takviyeleriyle birlikte) C vitamini tiiketimi makul bir 6neridir.

 Leung AKC, Lam JM, Wong AHC, Hon KL, Li X. Iron deficiency anemia: an updated review. Curr
Pediatr Rev 2024;20:339-356.

« Ugwuanyi POE, Vidyasagar S, Connor JR, Frazer DM, Knutson MD, Collins JF. Oral iron therapy:
Current concepts and future prospects for improving efficacy and outcomes. Br | Haematol
2024;204:759-773.
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DEPREM SONRASI DONEMDE BIRINCI BASAMAK
~ HASTA IZLEMININ ONEMI:
DEMIR EKSIKLIGI ANEMIiSi OLGU SUNUMLARI

Seda Aras Giircan

Hatay Egitim ve Arastirma Hastanesi, Giiven Sahra Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Hatay

GiRiS

Demir eksikligi anemisi, diinyada ve tilkemizde en sik gortilen anemi nedenidir ve dnlenebilir hastaliklarin
basinda gelen onemli bir halk sagligi sorunudur. Cocukluk ¢caginda sik gortildiigi yas grubu biyiime hizinin
artmis oldugu sut cocuklugu donemi ve ikinci olarak da kaybin arttigi menstriiasyonun basladigi ergenlik
donemidir. Ancak viicutta gereksinimleri yeterince karsilanmayan tiim cocuklar demir eksikligi acisindan
risk altindadir. Viicuttaki demirin biytk cogunlugu hemoglobin sentezi icin kullaniimaktadir. Bu nedenle
demir eksikliginin cok cesitli klinik bulgulari olsa da en onemli laboratuvar bulgusu anemidir (1,2,3,4).

Ulkemizde Saghk Bakanhgi'min onerisi tizerine, 2004 yilindan beri tim ¢ocuklara 4. aydan itibaren demir
profilaksisi baslanmaktadir. Demir destegi izlemlerini birinci basamak saglik hizmetleri tcretsiz olarak
aile saghgr merkezleri yurutmektedir. Erken dogan bebeklere 2. aydan itibaren 2-4 mg/kg/glin, zamaninda
dogan bebeklere 4. aydan itibaren 1-2 mg/kg/giin demir destegi onerilmektedir. Ancak deprem, sel gibi
dogal afetlerin yasandigi ve saglik hizmetlerinin aksadigi bélgelerde birinci basamakta hasta izlemi cesitli
nedenlerle kesintiye ugrayabilir. Bu nedenler arasinda hizmet veren saglk merkezinin hasarlanmasi, takip
eden hekimin ve/veya saglik gorevlisi ebe hemsirenin afet sonrasi ayni yerde gorevine devam edememesi,
hasta ve ailesinde afet nedeniyle yasanan kayiplar nedeniyle izleme gelinmemesi, ayni il icerisinde ikamet
adres degisikligi ya da sehir disina zorunlu go¢ etme, gogmen vatandaslarin yasadigi dil ve sinir problemleri
sayilabilir (1,2,3,4).

Bu sunumda farkli nedenlerle hastaneye basvuran ve anemisi saptanan 3 olgu tartisilacaktir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

On aylik erkek hasta; basvurusunda herhangi bir sikayeti olmadigi, deprem sonrasi ikamet degisikligi
nedeniyle yeni belirlenen aile sagligi merkezinde bebegin 9. ayinda yapilan kan sayimi sonrasinda anemi
saptanmasi Gzerine poliklinigimize yonlendirildi. Basvurusunda genel durumu iyi, sistem muayeneleri
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dogaldi. Buyiime ve gelisme degerlendirmesi ayina gore normaldi. Postnatal donemde herhangi bir hastane
basvurusu olmamisti. Asilamalarinin bebegin 2. ayindan sonra ailenin ikamet degisikligi nedeniyle farkli
bir bolgeye tasindigi ve diizenli yapilamadigi 6grenildi. Dogum sonrasi D vitamini ve demir profilaksisinin
de hi¢ baslanmadigi ogrenildi. Anne siitii almaya devam ediyordu ve 6. ayda ek gida baslanmisti. Aile
oykusiinde anne ve babada beta talasemi tasiyicilik acisindan bir 6zellik olmadigi 6grenildi. Tetkiklerinde
hemoglobin (Hb): 6,7 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV): 58,3, eritrosit sayisi (RBC): 4,4, eritrosit ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC): 23, RDW-CV: %21,2 (referans araligi 12,7-15,1) artmis oldugu, beyaz
kiire ve trombosit sayisinin normal aralikta oldugu gortldi. Mentzer indeksi %13,1 idi. Periferik yaymasinda
eritrositler hipokromik, yer yer anizositozu mevcuttu. iki-3 adet 5-6 segmentli notrofiller izlendi. Hastanin
vitamin parametrelerinde demir 14,8 mg/dL, demir baglama kapasitesi 417 ug/dL, ferritin 3,3 ng/mL,
vitamin B12: 61 pg/mL ve folat 19 ng/mL saptandi. Agir demir eksikligi ve vitamin B12 eksikligi tanisi ile
replasman tedavileri baslanan hasta izleme alindi. Mevcut kosullarda sahra hastanesinde retikilosit diizeyi
calisilamadigi icin hemogram kontrolii yapildi. Bir hafta sonra kontrol Hb 7,6 gr/dL, 1 ay sonra ise 8,5 gr/
dL yiikselmisti. Demir ve vitamin B12 replasmanlarina en az (ic ay siire ile daha devam edilmesi ve izlem
planlandi. Anne siitii alan bebegin annesinin de kan sayimi ve vitamin B12 kontroli planlandi.

Olgu 2

On bes aylik erkek hasta, halsizlik, istahsizlik ve soluklukla acil servise basvuran hasta kan sayiminda agir
anemi saptaninca tarafimiza yonlendirilmisti. Basvurusunda genel durumu iyi ancak soluk gériinimdeydi,
1/6 sistolik Gftirim duyuldu, diger sistem muayeneleri dogaldi. Viicut agirligi, boy ve bas cevresi persantilleri
normaldi. Terciman araciligiylaanamnez alinan hastanin gelisim degerlendirmesinin yasitlarina gore benzer
oldugu 6grenildi. Asilamalar diizenli yapilamamisti. D vitamini ve demir profilaksisi hi¢c kullanmamisti.
Anne sttt almaya devam ediyordu. Gogmen olarak Turkiye'ye yeni gelen ailenin kendi tlkelerinde evlilik
oncesi tarama tetkikleri yapiimamisti. Tetkiklerinde Hb: 7 gr/dL, MCV: 53,6, RBC: 5,1, MCHC: 27, RDW-CV %22
(artmis); beyaz kiire ve trombosit sayisi normal saptandi. Mentzer indeksi %10,1 idi. Periferik yaymasinda
eritrositler yer yer hipokromik izlendi. Hastada demir: 23 mg/dL, demir baglama kapasitesi: 343 ug/dL,
ferritin: 8,3 ng/mL, vitamin B12: 367 pg/mL ve folat: 9,3 ng/mL saptandi. Hb elektroforezinde HbA: %95,9,
HbF: %0,4, HbA2: %2,3 saptandi. Agir demir eksikligi tanisi ile demir tedavisi baslandi. Bir hafta sonra Hb:
7,7 gr/dLye ylikselmisti. Bir bucuk ay sonra ise Hb: 9 gr/dL’ye ylikselmisti. Aileye beslenme ve ek gida ile ilgili
bilgi verildi. Demir tedavisine kesintisiz tic ay devam edilmesi planlandi.

Olgu 3

On altr aylik erkek hasta; stinnet yapilmasi icin basvurusunda islem oncesi yapilan tetkiklerde anemi
saptanmasi nedeniyle poliklinigimize yonlendirilmisti. Basvurusunda genel durumu iyi, sistem muayeneleri
dogaldi. Biyiime ve gelisme degerlendirmesi ayina gore normaldi. Aile saghg merkezi deprem sonrasi
yikildigi icin sonrasinda diizenli bebek izlemi olmamisti. Dogum sonrasi D vitamini ve demir profilaksisi
baslanmisti ancak diizenli devam etmedigi 6grenildi. Beslenme oykist sorgulandiginda cok fazla inek
sttt tuketimi oldugu ogrenildi (>2 su bardagi/giin). Aile dykisiinde anne ve babasinda evlenmeden
once yapilan tarama tetkiklerinde babada beta talasemi tasiyicilik saptandigi, annenin ise normal oldugu
ogrenildi. Tetkiklerinde Hb: 6,7 gr/dL, MCV: 53,5, RBC: 5,1, MCHC: 24,5, RDW-CV: %20,8 (artmis); beyaz kiire
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ve trombosit sayisi normal araliktaydi. Mentzer indeksi %10,4 idi. Periferik yaymasinda eritrositler belirgin
hipokromikti, anizositozu mevcuttu. Demir: 14,17 mg/dL, demir baglama kapasitesi: 615 ug/dL, ferritin:
1,54 ng/mL, vitamin B12: 595 pg/mL ve folat: 3,54 ng/mL saptandi. Elektif olarak anestezi altinda yapilmasi
planlanan siinnet islemi ertelenerek, hastaya agir demir eksikligi ile demir tedavisi baslandi. On giin sonra
bakilan kontrol Hb: 7,3 gr/dL saptandi. Beslenme ile 6neriler verildi ve inek siti tiketimi sinirlandirildi. Bir
ay sonra kontrol hemogram ve babasi beta talasemi tasiyici oldugu icin Hb elektroforezi plani yapildi.

TARTISMA

Demir eksikligi anemisi halen tlkemizde sik gorilen bir halk sagligi sorunudur. Demir eksikligini saptamak
icin riskli olgularda kan sayimi ve periferik yayma birlikte demir diizeyi ve eslik eden diger vitamin
parametreleri birlikte degerlendirilmelidir. Ancak olanaklarin kisitli oldugu afet bolgesinde kan sayimi ve
periferik yayma kuvvetle demir eksikligi anemisi diistindiiriiyorsa direkt tedaviye baslanabilir. ileri tetkik
yapilamadigl durumlarda hastanin tedavi ile diizelmesi de tek basina bir tani koyma yontemidir ve taninin
dogrulanmasina yardimci olur. Ancak en bastan demir parametrelerini istemek bilimsel olarak daha
dogrudur, hastanin daha dogru izleminin yapilmasini saglar (1,2,3,4).

Demir eksikligi anemisi tanisi konduktan sonra afet bolgesinde mumkiin olan en ulasilabilir destek
tedavileri, zenginlestirilmis gidalarin saglanmasi cok dnemlidir. Beslenme konusunda ise afet kosullarinda da
saglanabilecek olan alternatif secenekler sunularak 6zellikle annelerin bilgilendirilmesi, gerekli durumlarda
diger aile bireylerinin egitiminin yapilmasi; demir tedavisi baslanmasi ve demir tedavisinin yeterli stire ve
dozda devam edilmesi hem koruyucu hem de tedavi edici hekimlik acisindan oldukca onemlidir.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Depremle miicadelede devletlerin tedbirleri bircok yasamin kurtariimasina yardimci

olmaktadir. Deprem 6ncesi alinmasi gereken énlemler ve deprem sonrasinda yapilan
uygulamalar barinmave acil miidahalelere ek olarak gida ve beslenmeye de iliskin olmalidir.
Japonya, iran, Pakistan, Hindistan gibi ¢ok siddetli depremlerle karsilasan iilkeler kisa ve
uzun sureli arastirmalarla depremin insan saghgi tizerindeki etkilerini gostermistir. Yapilan
calismalarla, deprem sonrasi karsilasilan beslenmeye iliskili hastaliklarin olusumuna karsin
onlemler alinarak anemi, malnitrisyon, cocuklarda biiytime geriligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve gastrointestinal hastaliklarin 6niine gecilebilecegi vurgulanmaktadir.
Diyabetli hastalar, gebeler ve cocuklar icin deprem éncesi alinacak ekstra onlemler riskleri
azaltacaktir. Deprem sonrasi meydana gelebilecek herhangi bir gida tedarik zincirindeki
bozulmaya karsin tedbirli olmak ve ihtiya¢ olan sistemi onceden olusturmak igin giicli
politikalar olusturulmalidir. Deprem ve benzeri acil durumlar igin uzun raf 6mriine sahip,
pisirme ihtiyaci bulunmayan gida depolanmasi, su ve gidalarin kontaminasyonunun
onlenmesi icin gida hijyen ve sanitasyonuna gerekli onemin verilmesi, gida tedarik
zincirinin planlanmasi, depremzedelere gida tedariki sirasinda 6zel beslenme ihtiyaci olan
gruplarin ve toplumun yeme aliskanliklarinin dikkate alinmasi, deprem sonrasi beslenme
ile ilgili gorev alacak kisilerin belirlenerek gerekli egitimin verilmesi vb. streclerin
planlanmasi ve uygulanmasi deprem sonrasi karsilasilacak beslenme sorunlarini 6nlemek
acisindan onem tasimaktadir. Demir eksikligi anemisi en cok 9 ay ile 3 yas arasi cocuklarda
ve ergenlik doneminde goriiliir. Demir eksikligi anemisi, demir talebinin artmasi, demir
aliminin yetersiz olmasi, demir emiliminin azalmasi (malabsorbsiyon), kan kaybinin
artmasi ve nadiren plazma demir tasinmasinin kusurlu olmasindan kaynaklanabilir. Hafif
demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin ¢ogu asemptomatiktir. Solgunluk en sik goriilen
belirtidir. Hafif-orta siddette demir eksikligi anemisinde istahsizlik, yorgunluk, halsizlik,
uyusukluk, egzersiz intoleransi, sinirlilik ve bas donmesi gortilebilir. Siddetli demir eksikligi
anemisinde tasikardi, nefes darhigi, terleme ve kilcal damar dolumunun zayif olmasi
meydana gelebilir. Demir eksikligi anemisi, erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢iktiginda,
ozellikle siddetli ve uzun sireliyse, nérogelisimsel ve bilissel eksikliklerle sonuclanabilir
ve bu durum demir eksikligi anemisinin dzeltilmesiyle bile her zaman tamamen geri
dondrtilemeyebilir. Disiik hemoglobin ve hipokromi, mikrositoz ve belirgin anizositoz
gosteren periferik kan filmi demir eksikligi anemisi siiphesini uyandirmalidir. Distik serum
ferritin seviyesi taniyl dogrulayabilir. Demir eksikligi anemisinin ilk basamak tedavisi oral
demir tedavisidir. Bu, demir eksikligi anemisinin tedavisinde en uygun maliyetli ila¢ olan
demir preparatlarindan birinin agizdan uygulanmasiyla basarilabilir. Optimum vyanit,
glinde 3-6 mg/kg elementel demir dozajiyla elde edilebilir. Parenteral demir tedavisi veya
kirmizi kan hicresi transfiizyonu genellikle gerekli degildir (1).

Prevalansindaki azalmaya ragmen, demir eksikligi anemisi ozellikle gelismekte olan
ulkelerde kiiciik cocuklarda ve ergenlerde yaygin bir anemi nedeni olmaya devam
etmektedir; bu nedenle onlenmesi onemlidir. Birincil koruma, demir takviyesi veya temel
gidalarin demirle zenginlestirilmesi ile saglanabilir. Diyet danismanligi ve beslenme
egitiminin 6nemi fazla vurgulanamaz. ikincil koruma, demir eksikligi anemisinin
taranmasini, teshis edilmesini ve tedavi edilmesini icerir. Amerikan Pediatri Akademisi,
saglkh cocuklar icin yaklasik bir yasinda demir eksikligi anemisi icin laboratuvar
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GUNCEL NOTLAR

a taramasi yapilmasini 6nermektedir. Demir eksikligi anemisi ile iliskili risk faktorlerinin
degerlendirilmesi de bu donemde yapiimalidir. Demir eksikligi anemisi icin risk
faktorlerinin belirlendigi her yasta segici laboratuvar taramasi yapiimalidir (2).

« Ozcan Arag FO, Ates Duru 0. Assessment of food requirements in natural disasters and nutritional
interventions: An analysis in terms of earthquake examples. Health Care Acad | 2021,;8:337-341.

» Leung AKC, Lam JM, Wong AHC, Hon KL, Li X. Iron deficiency anemia: An updated review. Curr
Pediatr Rev 2024;20:339-356.
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GIiRIS

Anemi diinya capinda cocuklari ve vyetiskinleri etkileyen yaygin bir hastaliktir ve olgularin onemli bir
kismint demir eksikligi olusturmaktadir (1). Bu nedenle periferik kan yaymasinda hipokrom, mikrositik
anemisi gorilen ve disik serum demiri bulunan bir ¢ocukta, klinisyen oral demir tedavisi baslama
egilimindedir. Ancak bazi durumlarda ya hemoglobin (Hb) diizeyi diizeltilemez ya da gozlemlenen yanit
tatmin edici degildir. Burada sistemik belirtilerle iliskili anemisi olan ve oral demir tedavisine yanit
vermeyen ergen bir erkek olgusu sunmayi amacladik. Kapsamli bir arastirmadan sonra, aneminin altinda
yatan nedenin Castleman hastaligi (CH) oldugu teshis edildi.

OLGU SUNUMU

On dort yasinda bir erkek cocugunda, 6 ay boyunca oral demir tedavisine direncli aciklanamayan demir
eksikligi anemisi, kilo kaybi, yorgunluk olan hasta klinigimize sevk edildi. Laboratuvar incelemesinde kirmizi
kan hiicresi 4,73x10%/uL, Hb 7,4 g/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 65,5 fL, ortalama korpuskiler Hb
(MCH) 18,8 pg, MCH konsantrasyonu 28,7 g/dL, eritrosit dagilim genisligi indeksi %23,9, demir 16 mg/dL ve
ferritin 376,9 ng/mL, transferrin sattirasyonu %6,6, demir baglama kapasitesi 455 ug/dL, direkt Coombs testi
2+ idi. Tarama laboratuvari degerlendirmesi, aciklanamayan, stirekli yiiksek C-reaktif protein ve eritrosit
sedimantasyon hizi (80 mm/h) acisindan dikkate degerdi.

Romatolojik ve enflamatuvar barsak hastaligi gibi altta yatan kronik enflamatuvar hastaliklara yonelik
kapsamli degerlendirme tanisal degildi. Palpabl lenfadenopati (LAP) veya kitle yoktu.

Tanisal tetkik kapsaminda yapilan batin ultrasonografisinde epigastrik alanda pankreas inferiorunda en
biytgu 55x39 mm boyutlu, yuvarlak, hipoekoik, doppler bakida kanlanan birkag adet solid lezyon izlendi
(lenf nodu?) olarak raporlandi. Batin manyetik rezonans goriintiileme bulgusu en biyigi 47x39x58 mm
boyutlarinda multipl patolojik ozellikte, diffiizyon kisitlayan ve kontrastlanan LAP ile uyumlu kitlesel lezyon
olarak yorumlandi. Akcigere yonelik yapilan gortintiilemede patoloji tespit edilmedi. Klinik olarak lenfoma
veya diger lenfoproliferatif hastalik stiphesi ile yapilan cerrahi rezeksiyon ve mikroskobik inceleme, plazma
hiicre varyanti CH olarak raporlandi. Hasta unisentrik CH tanisi aldi. Tam rezeksiyondan alti ay sonra
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hastanin Hb konsantrasyonu, MCV, diger enflamatuvar belirtecler normale dondi. Hastanin istahi énemli
Olcuide artti ve 10 kilo ald.

TARTISMA

Daha o6nce kronik hastalik anemisi olarak da adlandirilan enflamasyon anemisi (iA), genellikle kronik
enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar veya enflamatuvar barsak hastaligindan kaynaklanir (2). iAnin
laboratuvar ozellikleri arasinda dustik serum demir konsantrasyonu, dustk ila normal serum transferrin
diizeyi ve normal ila yiiksek serum ferritin diizeyi bulunur (2). iA genellikle normokromik ve normositiktir.
Ancak uzun sireli enflamasyon kronik olarak demirin emilimini ve yeniden kullanimini bozarak hipokromi
ve mikrositozla birlikte demir eksikligi eritropoezine yol acar. IAnin tedavi yonetimi, altta yatan enflamatuvar
durumuntanimlanmasinive tedavi edilmesini gerektirir. Hepatositler tarafindan salgilanan demir diizenleyici
bir hormon olan hepsidin, demirin makrofajlardan plazmaya salinmasini bozar (3). Hepsidin benzer sekilde
demirin duodenal enterositler tarafindan emilimini bozar. Enflamasyon ve hepsidin arasindaki mekanik
baglanti, hepsidinin ekspresyonunu indiikleyen enflamatuvar sitokin interlokin-6'dir (IL-6) (2).

CH, lenfoproliferasyonun tek veya birden fazla bélgede olusmasina bagli olarak tek merkezli veya cok merkezli
olabilen, neoplastik olmayan, nadir bir lenfoproliferatif hastaliktir (4). Bu hastalarin lenf digiimlerinde
uretilen yiiksek 1L-6 ve diger sitokin diizeylerinin sistemik enflamasyon ve anemiye neden oldugu
dustintilmektedir. Kronik enflamasyon, demirin barsak emiliminin kronik olarak bozulmasi nedeniyle,
ozellikle bilyiimekte olan bir cocukta kombine IA ve demir eksikligine yol acabilir. Demir durumuna iliskin
yaygin laboratuvar 6l¢timlerinin enflamasyon baglaminda yorumlanmasi zordur. Enflamasyon, demiri yeterli
olan bir hastada serum demir konsantrasyonunu azaltabilir ve bu da yanlis bir sekilde demir eksikliginin
kaniti olarak yorumlanabilir (5).

Tam cerrahi rezeksiyon, tek merkezli-CH olan ¢ogu hastayi tedavi eder. Burada, CH’nin tanisinin zorlugunu
ve kiratif rezeksiyona verilen dramatik hematolojik ve klinik yanitlari vurgulamak icin demire direngli
mikrositik anemi ile basvuran gizli, tek merkezli-CH olan ¢ocuk olgusunu tanimladik.

Sonug olarak; ates, kilo kaybi, yorgunluk gibi sistemik belirtilerin eslik ettigi; tedaviye direncli demir eksikligi
anemisi olan cocuklarda, CH gibi nadir goriilen hastaliklar da akilda tutulmalidir.

KAYNAKLAR
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/~ GUNCEL NOTLAR
Castleman hastaligr (CH), karakteristik histopatolojik ozelliklere sahip bir dizi nadir

bozuklugu icerir. Unisentrik CH (UCH), genellikle tedavi edilebilen, iyi huylu, lokal bir
lenfoid doku hiperplazisidir. Multisentrik CH (MCH), ¢ogunlukla interlokin-6’'nin (IL-6)
asir dretimine veya IL-6 ile iliskili sinyal yollarinin diizensizligine bagl olan karmasik
semptomatolojiye sahip, potansiyel olarak yasami tehdit eden sistemik bir hastalik olarak
ortaya ¢ikar. Terapotik acidan bakildiginda, idiyopatik MCH'yi insan herpesviriis-8 (HHV-
8 + MCH) ile iliskili olgulardan ayirmak énemlidir. IL-6 ve vaskiiler endotelyal biytime
faktori (VEGF) siklikla diger laboratuvar parametreleriyle iliskilidir. Prospektif bir calismada
sitokinler, 1L-6 blokajina verilen yanitla degil, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, Hb ve IgG
skoruyla iliskili bulunmustur. Sitokin 6l¢timleri klinik rutinde mevcut degilse alinmayabilir.
VEGF, polinoropati, organomegali, endokrinopati, M-proteini, deri degisiklikleri sendromu
ile iliskili MCH’ye iliskin bulgularin ortaya ¢ikarilmasinda yararli olabilir. HHV-8 + MCH icin
HHV-8 virtstiniin kantitatif 6lcim, CRP ile birlikte hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin onemli bir parametredir.

* Hoffmann C, Hentrich M, Tiemann M, Rosenwald A, Weber F, Willenbacher W, Hiibel K. Recent
Advances in Castleman Disease. Oncol Res Treat 2022;45:693-704.
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GIiRIS

Demir ve ¢cinko canlilarda en fazla bulunan eser elementlerdir (1,2). Cinkonun hem eksikligi, hem de fazlalig
anemiye neden olabilir. Cinko eksikligi siklikla demir eksikligi anemisi ile birlikte saptanir, 6zellikle gelismekte
olan ulkelerde okul oncesi donemde ve ergen kizlarda daha fazla goraliir (2,3). Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda cinko diizeyinin de degerlendirilmesi, cinko diizeyi dusiikse demir ve cinko tedavisinin birlikte
verilmesi onerilmektedir (2). Demir ve cinko benzer yiyeceklerde bulunur, diyette yetersiz aim demir ve
cinkonun birlikte eksikligine yol acabilirken, bazi gidalarda bulunan fitat gibi maddeler demir ve ¢cinkonun
emilimini inhibe edebilir (2,4). Cinkonun fazla alimi ise bakir eksikligi yani sira demir eksikligine yol acabilir
(1,2,4,5). Bu makalede anemi nedeniyle cocuk hematoloji poliklinigine getirilmis ergen bir erkekte bagisiklik
sistemini guiclendirebilmek icin fazla ¢inko alimi sonrasi gelisen demir eksikligi anemisi konusunun gtindeme
getirilmesi ve tartisilmasi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU

On yedi yasinda erkek hasta bir aydir bulanti hissi ve istahsizlik nedeniyle cocuk hematoloji poliklinigine
getirildi. Oykusiinden iki ay énce bir hastanede yapilmis olan tam kan sayiminin, vitamin B12, folik asit,
cinko ve demir parametrelerinin normal bulundugu, beslenmesinin daha onceki donemde demirden
zengin oldugu ancak son bir aydir bulanti hissi ve istahsizlik nedeniyle iyi beslenemedigi, kronik hastalig,
sik ishali ve kanamasinin olmadig|, strekli bir ila¢ kullanmadigi 6grenildi. Aile oykustinde ozellik yoktu.
Fizik muayenesinde vital bulgulari ve gelisimi normaldi. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, kemik
hassasiyeti ve noropatoloji saptanmadi. Tam kan sayiminda beyaz kiire sayisi 6400/uL, Hb 12,0 g/dL, MCV
78 fL, retikilosit %2, trombosit sayisi 384.000/uL idi. Serum demiri 60 ug/dL, demir baglama kapasitesi 452
ug/dL, transferrin sattirasyonu %13, ferritin 10 ng/mL, ¢inko 168 (50-150) pg/dL ve vitamin B12 dizeyi 240
pg/mL bulundu. Rutin idrar tetkiki sonucu normal, gaitada gizli kan testi negatifti. Demir eksikligi anemisi
ve yiiksek cinko diizeyi saptanan hastanin oykusi tekrar alindiginda tniversite sinavina hazirlandig, 2 aydir
bagisiklik sistemini giiclendirebilmek ve okula devamsizlik yapmamak icin giinde 2 kez ¢inko takviyesi aldig
6grenildi. Cinko alimi sonlandirldi, beslenme onerilerinde bulunuldu. Kontrolde anemisinin diizeldigi,
demir parametrelerinin ve ¢inko dizeyinin normal diizeyde oldugu goruldu.
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TARTISMA

Cinko insan viicudunda sentezlenmeyen ve yeterli seviyelerin korunmasini gerektiren, insanlar icin her giin
belirli bir miktarda alinmasi gereken onemli bir eser elementtir; protein, lipid, niikleik asit metabolizmasi
ve gen transkripsiyonu dahil bircok metabolik siirecte yer alir (1). Ureme, bagisiklik sistemi, yara onarimina
ilaveten hiicresel olarak makrofaj, notrofil, dogal olduriici hiicreler ve kompleman sistemi aktivasyonunda
rolti vardir. Cinko eksikligi kalitsal olarak emilim bozuklugu, disardan alim azhigi, artmis metabolik
gereksinim veya artmis atihm sonucu olusabilmekte, anemiye neden olabilmektedir (1).

Cinko fazlahgl veya toksisitesi cocuklukta seyrek olarak bildirilmistir (1,2,4). Oral cinko destegi verilen
cocuklarda serum demir dizeylerinin diisebildigi rapor edilmistir (2,5). Cinko destegi yaparken toksik
limitleri asmamak icin dikkatli olunmalidir. Akut zehirlenme belirtileri bulanti, kusma, istahsizlik, ishal,
bas agrisi, sersemlik hissi, uyusukluk, yirtime bozuklugu, letarji, kusma, epigastrik agri ve abdominal
kramptir. Kronik asiri alimi nétropeni, lokopeni, bakir ve/veya demir eksikligi, anemi, biiytime geriligi,
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol dusuklugu ve LDL ylkselmesiyle sonuglanir (1). Cinkonun bakir ve
demir ile barsaklardan benzer emilim ve transport yollarini kullandigi, yiiksek ¢inko diizeyinin bakir ve
demir emilimini azalttigi bilinmektedir (1,4). Hastamizda kisa bir siire 6nce hemoglobin degeri ve demir
parametreleri normal bulunmus, ek hastalik gelismedigi halde cinko kullanimini takiben cinko fazla
alimina bagl semptomlar gelismis, cinko kan diizeyi yiiksekligi yaninda demir eksikligi anemisi bulgulari
saptanmis, cinkonun kesilmesinden sonra semptomlari kaybolmus, anemisi ve demir eksikligi bulgulari
tamamen diizelmistir. Hastadan ¢inko diizeyi istenmeseydi nutrisyonel anemi gibi degerlendirilip tedavi ve
takip edilebilir, istahsizlik ve bulanti hissi icin ileri tetkikler istenebilirdi. Yine ila¢ 6ykisu alinirken vitamin/
eser element desteklerinin de hasta ve ailesine israrla sorulmasi gerektigi diistinuldi.

Sonuc olarak kendisi destek icin ¢inko alan veya tedavi icin cinko verilen hastalarda cinkonun diizeyi
yakindan izlenmeli, eksikligi kadar fazlaliginin da anemiye yol acabilecegi akilda tutulmahdir.

KAYNAKLAR
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/’ GUNCEL NOTLAR
Demir eksikligi anemisi en sik dokuz ayliktan ¢ yasina kadar olan ¢ocuklarda ve ergenlik

doneminde gorilir. Demir eksikligi anemisi, artan demir ihtiyaci, yetersiz demir alimi,
azalmis demir emilimi (malabsorpsiyon), artan kan kaybi ve nadiren bozuk plazma
demir tasinmasindan kaynaklanabilir. Hafif demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin ¢ogu
asemptomatiktir. Solukluk en sik gortilen bulgudur. Hafif ve orta dereceli demir eksikligi
anemisinde istahsizlik, yorgunluk, halsizlik, letarji, egzersiz intoleransi, sinirlilik ve bas
donmesi gortilebilir. Agir demir eksikligi anemisinde ise tasikardi, nefes darligi, terleme ve
kapiller dolumda azalma goriilebilir. Erken cocukluk doneminde ortaya ciktiginda, ozellikle
siddetli ve uzun sureli ise, demir eksikligi anemisi norogelisimsel ve bilissel eksikliklere
neden olabilir ve demir eksikligi anemisinin dizeltilmesiyle bile her zaman tam olarak geri
dondirtlemeyebilir. Disiik hemoglobin ve hipokromi, mikrositoz ve belirgin anizositoz
gosteren bir periferik kan filmi, demir eksikligi anemisi stphesi uyandirmalidir. Disiik
serum ferritin seviyesi taniyr dogrulayabilir. Oral demir tedavisi, demir eksikligi anemisi
icin ilk basamak tedavidir. Bu, demir eksikligi anemisinin tedavisi icin en uygun maliyetli
ilagc olan demir preparatlarindan birinin agizdan verilmesiyle saglanabilir. Optimal yanit
glinde 3 ile 6 mg/kg elemental demir dozajiyla elde edilebilir. Parenteral demir tedavisi
veya kirmizi kan hiicresi transfiizyonu genellikle gerekli degildir.
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GIRiS

Von Willebrand hastaligi (vWH) kahtsal kanama diyatezlerinin en sik gorileni olup toplum genelindeki
sikhgi yaklasik %1 civarindadir. Hastalik, von Willebrand faktortintin (vWf) niceliksel (tip I ve tip 11l vWH) veya
niteliksel (tip 11 YWH) anormalliklerine baglidir. Tip 11, vWH tanili hastalarin %1’ini olusturmaktadir ve diger
alt tiplere kiyasla daha uzun sareli ve ciddi kanamalar ile iliskilidir. Bu hastalarda artmis anjiyodisplazi ve
damar anormallikleri sikhg bildirilmistir. Ozellikle anjiyodisplazinin neden oldugu kronik gastrointestinal
kanamalar, siklikla demir eksikligi anemisine (DEA) neden olurken, bazen hayati tehdit edecek ciddiyette
akut kanamalar gorilebilmektedir. Bu hastalarin takibinde gelisen DEAda, etiyoloji iyi arastiriimali,
ozellikle gastrointestinal sistemde (GiS) kanama varliginda, demir eksikliginin altta yatan nedeni agisindan
anjiyodisplazinin gelismis olabilecegi akilda tutulmaldir. Beta-bloker kullanimi ile, gastropati ve
gastrointestinal anjiyodisplazi varliginda kanama sikliginin azaldigi bilinmektedir. Hastamiza bir yandan
oral demir tedavisi verilirken, diger yandan haftada 3 giin profilaktik faktor tedavisi, traneksamik asit ve
beta-bloker tedavisi verilerek ve kanama sikhigi azaltilarak tekrar demir eksikliginin gelismesinin oniine
gecilmistir (1,2,3,4,5).

OLGU SUNUMU

Bilinen tip Il vWH tanili 10 yasinda erkek hasta, halsizlik ve solukluk sikayetiyle acil servise basvurdu.
Hasta tekrarlayan burun kanamalari nedeniyle tetkik edilip 2 yasinda tani almisti. Uc yasinda siddetli
gastrointestinal kanama ile basvuran hastanin st GiS endoskopisinde abondan kanama, biyopside
arteriovendz malformasyon (AVM) goriildi. Yogun faktor tedavisine ragmen kanamanin kontrol altina
alinamamasi nedeniyle hastaya total gastrektomi, jejunojejunal anastomoz, oOzefagojejunostomi
operasyonu yapildi. Ameliyat materyalinin patolojik incelemesinde tim mukozada daginik halde biyugu
0,5 cm ¢apinda, bazilari noktasal AVM ile uyumlu kanama alanlari izlendi. Bes yasina kadar haftada iki giin
diizenli faktor profilaksisi ile kanamasiz izlenen hastanin 3 ay arayla iki kez burun kanamasi oldu, bir kez
koterizasyon uygulanmak zorunda kalindi. Hastada 8,5 yasinda melena, bundan iki ay sonra da melena ve
hematemez gelisti. Yapilan tetkiklerinde hemoglobin degeri 6,6 gr/dL, hematokrit %21, ortalama eritrosit
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hacmi: 72 fL olup, diger seriler normaldi. Serum demiri 5 ug/dL, total demir baglama kapasitesi: 455 mcg/
dL ve ferritin degeri 2 ng/mL olarak 6lctldi. Gaitada gizli kan pozitif olup, periferik kan yaymasi DEA ile
uyumlu bulundu. Kolonoskopik incelemede kanamanin ileumun proksimalinden kaynaklandigi diistinldii.
Meckel divertikulu arastirma sintigrafisinde divertikil saptanmadi. Oral demir preparati (Fe+2) 4 mg/kg/
giin olarak gtinde 2 kez baslanan hastanin iki ay sonra kanamasi tekrarladi, hastaya diagnostik laparotomi
yapildi, Meckel divertikiili gortilmedi, jejunal posta liimen ici kanama gortildi (Sekil 1). On yasina kadar 4
kez daha GIS kanamasi olan hasta, bu siirecte aralikl oral demir tedavisine devam etti. Yapilan endoskopik
incelemelerinde odak bulunamadi. Kanama sikliginda artis goriilen hastanin faktor profilaksisi 3 gtin/haftaya
yukseltildi. Son kanama ataginda Tc-99m ile isaretli eritrosit sintigrafisi ve kapsil endoskopik incelemede
tiim ince bagirsakta yer yer kirmizi noktalanmalar izlendi, ileum seviyesinde kanama odaklari gorildi (Sekil
2). Bu bulgular anjiyodisplazi ve damar anomalileri olarak yorumlandi. Bu asamada transfiizyon ihtiyaci

Sekil 1. Endoskopide jejunumda kanama odaklari

0185:36 015008
giss @232

‘-

m manas

Sekil 2. Kapstil endoskopide tiim ince bagirsakta yer yer kirmizi noktalanmalar

OLGULARLA NUTRISYONEL ANEMILERE GUNCEL YAKLASIM | 49



BOLUM 1 | DEMIR
DEMIR EKSiKLIGi ANEMiSINIiN NADIR BiR NEDENi: TiP 1l VON WILLEBRAND HASTALIGI VE AN)iYODISPLAZI

olusturan sik kanama ataklar nedeniyle hastanin tedavisine propranolol 2 mg/kg/giin eklendi. Hastanin 4
yildir kanamasi olmayip poliklinigimizde izlemi devam etmektedir (1,2,3,4,5).

TARTISMA

vWf eksikligi olan hastalarda ozellikle GiSde damar anormallikleri, telanjiektazi ve anjiyodisplazi artmis
siklikta goriilmektedir. Buna bagli olarak hastalarda kronik ve fark edilmeyen GIS kanamalari olabilir ve bu
durum karsimiza DEA seklinde cikabilir. Kanama asikar oldugunda, GiS endoskopisi ile mukoza incelenir.
Ancak fark edilmeyen kayiplarda demir eksikligi nedeni arastirilirken, bu hastalarda anjiyodiplazi ve buna
bagli GiS kanamasinin gelismis olabilecegi akilda tutulmahdir. Faktor tedavisi akut kanamalarin tedavisinde
etkili olurken tekrarlayan kanamalarin onlenmesinde vyetersiz kalabilmektedir. Akut kanamalarda
embolizasyon ve cerrahi rezeksiyon denenebilir ancak yaygin lezyonlu hastalarda tercih edilmemektedir.
Propranolol yaygin lezyonlu hastalar da dahil olmak iizere GIS kanamalarin 6nlenmesinde faydali bir
secenektir. Vaskiiler endotelyal biytime faktori inhibisyonu, bu endikasyonda propranololun muhtemel
etki mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir. Sik GiS kanamasi ile basvuran olgularda tedaviye beta-bloker
eklenmesi distnlebilir.
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GUNCEL NOTLAR

% Von Willebrand hastaligi (vWWH), daha cok hafif veya orta siddette deri ve mukoza
kanamalariyla karakterizedir. Stk goriilen semptomlari arasinda deride kolay morluklar
olusmasi, burun kanamasi, dis eti kanamasi, menometroraji, travmalardan veya yiizeyel
kesilerdan sonra uzun siireli kanamalar ve gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari
sayllabilir. Kanamanin siddeti von Willebrand faktortintin (vWf) diizeyine ve fonksiyon
bozukluguna gore farkliliklar gosterir. Tip 1l VWH (vWf diizeyinin <%1, FVIII dizeyinin
<%5 oldugu agir olgular) gibi vWf'nin diizeyi cok disiik olan veya fonksiyonlarinda ciddi
bozukluk olan hastalarda kanama semptomlari daha ciddi olup erken cocukluk ¢aginda
baslar. Bu hastalarda ciddi mukozal kanamalara ek olarak hemofilideki gibi spontan eklem
ve kas ici kanamalar da goriilebilir. Bazi hastalarda GiS'de gelisen anjiyodisplaji nedeni ile
yasami tehdit eden ve faktor tedavisi ile durdurulamayan GIiS kanamalar goriilebilecegi
gibi surekli ve kronik kanamalarda demir eksikligi anemisi (DEA) gelisebilir. Sistemsel
yaklasimla bu hastalarda GIS kaynakl kayiplar arastiriimalidir. En sik alim eksikligi nedeni
ile karsimiza cikan DEA'nin, altta yatan baska hastaliklarin seyrinde gelisebilecegi akilda
tutulmalidir.

* Rauch A, Paris C, Repesse Y, Branche J, D’Oiron R, Harroche A, Ternisien C, Castet SM, Lebreton
A, Pan-Petesch B, Volot F, Claeyssens S, Chamouni P, Gay V, Berger C, Desprez D, Falaise C, Biron
Andreani C, Marichez C, Pradines B, Zawadzki C, Itzhar Baikian N, Borel-Derlon A, Goudemand |,
Gerard R, Susen S; French Reference Center on von Willebrand Disease. Gastrointestinal bleeding
from angiodysplasia in von Willebrand disease: Improved diagnosis and outcome prediction
using videocapsule on top of conventional endoscopy. | Thromb Haemost 2021;19:380-386.
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GIRiS

Nutrisyonel anemiler, hematopoez icin gerekli olan mikrobesinlerin eksikliklerinden kaynaklanmaktadir.
Demir eksikligi (DE) gelismis ve gelismekte olan ilkelerde goriilen en sik mikronutrient eksikligi olup global
bir halk saghg problemi olmaya devam etmektedir. Ozellikle 6-24 aylar arasinda bebek ve cocuklarda
aneminin en yaygin nedeni DE'dir. DE anemisi siit cocuklugu doneminde geri donusimsiiz norogelisimsel
etkilenmelere yol agabileceginden cocuklarda DE'nin erken tani ve tedavisi onceliklidir (1,2,3). Bu sunumda
DE ile iliskili agir bir nutrisyonel anemi olgusunu klinik, laboratuvar bulgulari ve etiyolojik tartismasi ile
sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Alti aylik erkek hasta rutin cocuk saghgi muayenesi icin 6zel bir saglik kurulusuna basvurmustur. Basvuruda
yakinmasi olmayan hastanin muayene sirasinda soluk goriinmesi nedeniyle yapilan tetkiklerinde anemisinin
saptanmasi lizerine anemi etiyolojisinin arastirlmasi ve tedavi diizenlenmesi acisindan tarafimiza
yonlendirilmistir.

Hastanin hastanemize basvurusundaki fizik muayenesinde, genel durumu iyi, kalp tepe atimi: 135/dakika,
SpO0,: %97, solunum sayisi: 32/dakika, viicut agirligi 6450 gr (3-10p), boy 60 cm (<3p), bas evresi 45 cm (75-
90p), soluk gortinimde ve mezokardiyak odakta 2/6 sistolik tftiriimii mevcuttu, diger sistem muayeneleri
normal olarak saptandi.

Hastanin 6zgecmisinde, 37 yasindaki annenin birinci gebeliginden sezaryen ile ikiz esi olarak 34 hafta, 1350
grolarak dogdugunu, dogar dogmaz agladigini ancak ge¢ preterm ve disiik dogum agirhigi olmasi nedeniyle
yenidogan yogun bakim tnitesinde 26 giin boyunca izlendigini, yatisi sirasinda damar yolu uygulamasiyla
sekonder seliilit nedeniyle antibiyoterapi ve fizyolojik sarilik sebebiyle fototerapi aldigi ogrenildi.
Dogumunda, ikiz esine gore viicut agiriginin biraz daha distk ve renginin biraz daha soluk oldugunu
ailesi belirtti. Gelisimi ayiyla uyumluydu. Anne siitiine ek olarak tamamlayici beslenmeye besinci ayda
baslanmisti. Asilari glincel asi takvimine gore uygulanmisti. Demir profilaksisini hi¢ kullanmadigi 6grenildi.
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Hastanin dogumundan beri takipli oldugu, demir profilaksisinin onerilmedigi ve altinci ayda tetkik edilip
sonuclarina gore tedavi planlanacagi 6grenildi.

Hastanin tam kan incelemesinde mikrositer anemisi tespit edildi; hemoglobin (Hb): 5,4 gr/dL, ortalama
eritrosit hacmi (MCV): 61,4 fL, RDW: %23,1 Htc: %24,7, lokosit sayisi: 14.960/mm?, notrofil sayisi: 4030/mm?,
trombosit sayisi: 373.000/mm? saptandi. Yapilan periferik kan yaymasinda eritrosit morfolojisinde agir
hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve kalem hucreleri mevcuttu. Biyokimyasal tetkiklerinde total bilirubin:
0,63 mg/dL, direkt bilirubin: 0,34 mg/dL, indirekt bilirubin: 0,29 mg/dL, alanin aminotransferaz: 18 U/L (0-
50), aspartat aminotransferaz: 31 U/L (0-50), laktat dehidrogenaz: 157 U/L (120-300) olarak olculdi, diger
kan parametreleri normal araliktaydi. Direkt coombs testi immiinoglobulin ve C3D negatif idi. Hastanin
retikiilositinin 55.000/mm? ile artmamis oldugu izlendi. Akut faz reaktanlari negatifti. Hastanin mikrositer
anemi etiyolojisine yonelik tetkikleri; ferritin: 1,4 ng/mL (30-400), serum demiri: 14 p/dL (37-145), total
demir baglama kapasitesi: 564 u/dL (250-450), transferrin satiirasyonu: %2 (10-40) olarak izlendi. Ayirici
tanisi icin yapilan ileri incelemelerinden Hb elektroforezi normaldi (HbA: %93,7, HbA2: %2,6, HbF: %4,9).

Hastanin klinik bulgulari ve laboratuvar parametreleri incelenerek demir eksikligi anemisi (DEA) tanisi
konuldu. Hastanin tasikardisinin ve Gftiriminin olmasi nedeniyle serviste izleme alindi. Oral ferroz demir
5 mg/kg/giin olarak baslandi. Hastanin klinik olarak stabil oldugu ve oral demir tedavisini tolere edebildigi
gorildikten sonra poliklinik kontroliine gelmek tizere taburcu edildi. Demir tedavisinin onuncu giiniinde
Hb: 7,9 g/dL, MCV: 74 fL RDW: %23,1, Htc: %34,1, l6kosit sayisi: 7960/mm?, notrofil: 1800/mm?3, trombosit
sayisl: 533.000/mm?, retikiilosit sayimi: 206.500/mm? artmis olarak saptandi. Tedavinin birinci ayinda
Hb: 12,2 g/dL, MCV: 81,4 fL, RDW: %21, Htc: %34,1, lokosit sayisi: 7360/mm?, nétrofil sayisi: 1540/mm?,
trombosit sayisi: 224.000/mm? olarak gorildii. Tedavisinin tgctincii ayinda bakilan demir parametreleri,
ferritin: 22,9 ng/mL (30-400), serum demiri: 60 u/dL (37-145), demir baglama kapasitesi: 336 p/dL (250-
450), transferrin sattirasyonu: %18 (13-45) olarak izlendi. Hastanin oral ferroz demir tedavisine yanit verdigi
ve 1 aylik tedaviden sonra Hb degerinin normal degere geldigi goriildi ve depolari doldurmak amaci ile
3 mg/kg/giin olacak sekilde 2 ay boyunca tedavisine devam edildi. U¢ ayhk tedavisinin ardindan 9 ayhk
olan hastamiza oral demir +2 profilaksi olacak sekilde dozu diizenlendi, 2 yasa kadar kullaniimasi 6nerildi.
Demir profilaksisinin kullaniimasinin 6nemi vurgulandi.

TARTISMA

Anemi; Hb diizeyinin yas ve cinsiyete gore iki standart sapmanin altinda saptanmasi olarak tanimlanir,
Nutrisyonel anemiler ise hematopoez igin gerekli olan mikrobesinlerin eksikliklerinden kaynaklanmakta
olup en sik gortilen mikrobesin eksikligi DE'dir (1,2). Nutrisyonel anemiler genellikle MCV gére gruplandirihr;
MCV’nin yasa gore normal degerden dusiik olmasi durumunda mikrositer anemi olarak degerlendirilir ve en
yaygin nedeni DEAdir (2).

insan viicudunda pek c¢ok hayati fonksiyonu olan demir, eritrositler ve eritroblastlardaki Hb'de; kas
hiicrelerindeki miyoglobinde, sitokromlar ve katalazlar gibi diger demir iceren proteinlerde; dolasimda
transferrine bagli olarak; ferritin ve hemosiderin gibi demir depo proteinleri olarak bulunur. DNA
replikasyonu ve diger bircok metabolik stirec icin gereklidir (1). Ancak bunun disinda demir, normal miyelin
sentezi icin kritik oneme sahiptir. Erken DE, miyelinizasyon ve major dopamin yolaklarindaki degisiklikler
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yoluyla gelismekte olan beyni olumsuz yonde etkiler. Hizli miyelinizasyonun oldugu 6 ay ile 3 yas arasindaki
cocuklarda kalici olarak norobilissel fonksiyonlarda azalmaya neden olabilmektedir (3,4,5).

Epidemiyolojik calismalar ¢ocuklarda DE prevalansinin, siit cocuklugu donemi, okul oncesi cocuklar ve
ergenler (ozellikle kizlarda) olmak tizere tic donemde arttigini gostermistir. DEA prevalansini kontrol altina
alacak stratejik midahalelerin yapilabilmesi icin risk faktorlerini anlamak olduk¢a onemlidir. Bebeklerde
DEA risk faktorleri perinatal ve infant donemi olarak ayrilabilir. Perinatal risk faktorleri; maternal DE,
prematirite, ikizden ikize transfiizyon veya fetal-maternal kanama gibi perinatal kanama olaylaridir
(3). DEA icin en onemli risk faktorlerine sahip spesifik yenidogan popiilasyonlar ise gebelik yasina gore
kiiciik bebekler, asir diisiik dogum agirlikli bebekler ve diyabetik anne bebekleridir. infantil risk faktorleri;
oncelikle diyet faktorleri, 6rnegin; demirden zengin tamamlayici besinlerin verilmeden uzun stireli sadece
anne st ile beslenme, demir icerigi disik formil mamalarin kullanilmasi, inek siiti, kegi siitii veya soya
stti ile beslenme, demirden zengin besinlerin tamamlayici beslenmede yetersiz olmasi ve asiri inek st
alimidir. Beslenme disi risk faktorleri ise tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, kronik enfeksiyonlar,
gastrointestinal (GI) malabsorbtif hastaliklar, GI kan kaybiyla giden hastaliklardir (3). DEA prevalansinin
arttigl diger donemlere bakildigindaki risk faktérleri diyetle yetersiz alim, demirin dogal selatort oldugu
bilinen fitatlar ve polifenollerden zengin olan tahil bazli beslenme, vejetaryen beslenme, adolesanlarda kas
kitlesinde artis ve menstriiel kanamadir. Bizim olgumuzda prematiirite, disiik dogum agirligi, ikiz esi, olasi
ikizden ikize transfiizyon olmasi nedeniyle DE ve DEA gelismesi acisindan oldukca riskli bir hasta olmasina
ragmen demir profilaksisi onerilmemisti. Altinc ayda yapilacak kan sayimi sonucuyla demir tedavisi
baslanmasi planlanmisti.

DEA siklikla asemptomatiktir, sinsi gelisir ve hastalarin yakinmalari daha ¢ok doku hipoksisi ile iliskilidir.
Oykiide yorgunluk, istahsizlik, huzursuzluk, irritabilite, pika bulunabilir (2). Fizik muayenede solukluk,
tasikardi, splenomegali ve sistolik tftirtiim saptanabilir. Kronik olgularda anguler stomatit, dil papillalarinda
atrofi, gastrik atrofi gortlebilir (2). Bununla birlikte biylimede duraklama ya da gerileme, immiinitede
azalma, enfeksiyon egiliminde artis olabilir. Ancak DE'nin hematolojik olmayan etkilerinden stiphesiz en
onemlisi norokognitif fonksiyonlar tizerine etkisidir. Olgumuzda DEA'nin en sik bulgusu olan solukluk vardi,
ayrica tasikardisi ve sistolik tftirim mevcuttu.

DEA tanisi icin kullanilan laboratuvar belirtecleri ucuz, kolay erisilebilir ve basit testler olduklari igin
oldukca yaygin olarak kullaniimaktadir. Tam kan sayiminda Hb, Hct, eritrosit sayisi, MCV diisiik, RDW yiiksek
bulunur. Retikilosit sayisi normaldir. Beyaz kiire sayisi normaldir ve trombositoz siklikla eslik edebilir.
Periferik yaymada eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz ve kalem hiicreler goriilebilir.
Serum ferritini demir depolarini gostermede iyi bir belirtectir ve 12 u/dL’nin altinda olmasi DE'yi gosterir.
Ancak ferritinin bir akut faz reaktani oldugu unutulmamahdir ve bu nedenle C-reaktif protein diizeyi ile
birlikte degerlendirilmelidir. Bununla birlikte DEA'da serum demir diizeyi azalir, serum total demir baglama
kapasitesi artar ve transferrin sattirasyonu %15’in altindadir (2). Olgumuzda da laboratuvar bulgulari DEA'yi
destekler nitelikteydi.

Blylimenin ve gelismenin ayrica miyelinizasyonun en hizli oldugu ilk 2 yasta hem DE hem DEA olmasi
durumunda; biyiime ve gelismenin devami ve kalici nérokognitif bozukluklari onlemek icin etkili tedavi
yapilmasi cok 6nemlidir. Tedavinin amaci hem Hb diizeyinin dizeltilmesi hem de viicut demir depolarinin
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doldurulmasidir. DEA tedavisinde biyoyararlanimi daha fazla oldugu icin oral ferroz (+2 degerli) demir
preperatlar (demir silfat, demir siiksinat, demir glisin silfat vb.) tercih edilmeli, tedavi dozu elementer
demire gore hesaplanmali ve 3-6 mg/kg/giin olacak sekilde baslanmalidir. Tedaviye Hb diizeyi normale
geldikten sonra 6-8 hafta daha devam edilmelidir. DEA durumunda taninin en onemli yollarindan birisi de
demir tedavisine yanitin izlenmesidir. Tedaviye yanit sirasi ile ilk 12-24 saatte semptomlarda diizelme, 36-48
saatte kemik iligi yaniti ve eritroid hiperplazi, 48-72 saatte retikiilositozun baslamasi ile gortiliir ve 5-7 giinde
retikiilositoz pik yapar, 4-30 gtinde Hb diizeyi yiikselir, 1-3 ayda demir depolari dolar (2). Biz de olgumuzun
tedavisinde onerilere uygun sekilde oral +2 degerlikli demiri 5 mg/kg/glin olarak basladik. Tedavi yaniti
degerlendirildiginde, onuncu giinde hastanin retiklositinin arttigi ve birinci ayda Hb’de 2 mg/dLlik artis
oldugu gorildu. Tedaviye 3 ay devam edildi ve sonrasinda demir profilaksi dozunda (1-3 mg/kg/gtin) olacak
sekilde diizenlendi. Biz bu olgu sunumunda rutin demir profilaksisinin premattirelerde ve riskli cocuklarda
ikinci ayda, tiim ¢ocuklarda dordiincii ayda baslanmasinin 6nemine tekrar dikkat cekmek istedik.
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a Bebeklerde (hem anne siitiiyle hem de mamayla beslenen) ve kiiciik cocuklarda dogumdan
3 yasina kadar demir eksikligi (DE) ve demir eksikligi anemisinin (DEA) teshisi ve 6nlenmesi
biyik onem arz etmektedir. Bu donemde DEA ve anemi olmadan DEnin norogelisim
tizerinde uzun sureli zararli etkilere sahip olabilecegi distiniilmektedir. Bu nedenle ¢ocuk
doktorlari ve cocuk hematologlari DE ve DEA'y1 ortadan kaldirmak icin caba gostermektedir.
Ozellikle bebeklerde DEA icin risk faktorleri perinatal ve bebeklik donemindekileri icerir.
Perinatal risk faktorleri arasinda annede DE, prematiirite ve ikizden ikize transfiizyon veya
fetal-maternal kanama gibi perinatal hemorajik olaylar yer alir. DEA icin en buyik risk
faktorlerine sahip spesifik yenidogan popiilasyonlari arasinda gebelik yasina gore kiiciik
bebekler, asirn diisiik dogum agirlikli bebekler ve diyabetik annelerin bebekleridir. infantil
risk faktorleri, demir acisindan zengin tamamlayici gidalarin zamaninda verilmemesi,
uzun siireli yalnizca anne siiti ile beslenme, diistik demir iceren bebek mamasi kullanimi
gibi beslenme faktorlerini icerir. Diyet disi risk faktorleri arasinda ise kronik enfeksiyonlar,
gastrointestinal (GI) malabsorbtif hastaliklar ve st proteininin neden oldugu enterokolit
gibi Gl kan kaybina neden olan bozukluklar, paraziter hastaliklar neden olmaktadir.

Tarama programlari kapsaminda miadinda dogan bebeklere 4 aydan sonra, 1 mg/kg/giin
dozunda; prematiire ve 2500 g altinda dogan bebeklere 2 aydan sonra 2 mg/kg/giin dozunda
elementer demir iceren preperatlari baslanarak, 1 yasina kadar demir profilaksisine devam
edilmesi 6nerilmektedir. DEA'da kilavuzlarda giincel onerilerde; tedavi icin demir tuzlarinin
(demir suilfat veya demir fumarat veya demir glukonat) kullaniimasi 6nerilirken, uzatiimis
salinimli veya enterik kapli demir tabletlerinin veya lipozomal demir formiilasyonlarinin
kullaniimasi tercih edilmemektedir. Tedavide Hb normale dondiikten sonra 2-3 aya kadar
oral doz olarak 2-3 mg/kg/giin elementel demir verilmesi ayrica demirin giinliik tek doz
oral demir verilmesi ancak Gl yan etki durumunda boliinmis dozlarda verilmesi gerektigi
onerilmektedir. Tedavi sirasinda siddetli anemisi olan hastalar 7. giinde, orta ve hafif
anemisi olan hastalar ise 14. giinde kontrole cagrilmalidir.

« Chandra J, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N, Sharma R,
Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey
AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment
and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint Committee of
Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition Society of the
Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.
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GiRiS

Klippel Trenaunay sendromu (KTS) deri pigmentasyonlari ve ekstremite hipertrofisi ile ortaya ¢ikan varislerle
karakterize konjenital bir sendromdur (1). Nadir goriilen dogustan bir hastalik olup mor-kirmizi renkte
kiitanoz hemanjiyomlar, dogustan venoz anomaliler ve iskelet ve yumusak doku hipertrofisi ile karakterizedir
(2). KTS erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Burada oldukca nadir rastlanan, KTS tanisi konulan
ve direncli demir eksikligi anemisi gelisen olgumuzu sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

Alti yasinda erkek olgu, direncli demir eksikligi anemisi nedeniyle cocuk hematoloji poliklinigine
yonlendirildi. Oykisiinden ve hastane kayitlarindan yenidogan donemindeki fizik muayenesinde yiizde
kirmizi-mor deri lekesi, deride yaygin kutanoz vaskiiler lezyonlari mevcut oldugu ve sol alt ekstremitesi saga
gore daha kalin olarak saptandigi 6grenildi. Hemihipertrofi ve hemanjiomlar acisindan tetkik edilmisti.
Kardiyolojik degerlendirmesinde ventrikuler septal defekt, g6z muayenesinde glokom saptanmisti.
Beyin ve batin goriintiilemelerinde patoloji saptanmadi. Ytuzde kirmizi-mor deri lekesi, yaygin kapiller
malformasyonlari, ekstremite hipertrofisi ve glokom saptanan olguda tani olarak KTS disiintilmisti. ilk kez
dort yasinda demir eksikligi anemisi tanisi konulan olguya, beslenme onerilerinde bulunuldugu, oral demir
tedavisi baslandigi, yeterli siire ve uygun dozda tedaviye ragmen tedavi cevabi yetersiz olmasi nedeniyle
alti yasinda cocuk hematoloji boliimiine yonlendirildigi ogrenildi. Hastamizin boy ve kilosu 50 persentil
ile uyumlu idi. Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin (Hb) 9,6 gr/dL, kirmizi kan hicresi: 3,7 milyon/
ul, MCV 75 fL, RDW %19, trombosit sayisi 368x10%/L, beyaz kiire sayisi 6,6x10°/L, retikilosit %2,3, direkt
coomb’s testi negatif, demir 27 ug/dL, total demir baglama kapasitesi 410 ug/dL, ferritin 7,79 ng/mL, demir
satlirasyonu %6,7, vitamin B12 715 pg/mL ve folik asit 13 ng/mL saptandi. Aktif kanamasi saptanmadi.
Gaitada gizli kan testi negatifti. Colyak antikorlari normal idi. Tedaviye uyumu tam olan olgunun bagirsak
emilim bozukluklari agisindan oral demir emilim testi yapildi. Demir emilimi yeterli olarak degerlendirildi.
Gastroenteroloji bolimi ile gortsilen olguya endoskopi ve kolonoskopi yapildi. Kolonoskopide yaygin
segmental tutulum gosteren vaskiiler ektaziler saptandi. Hastanin direncli demir eksikligi anemisi, vaskiiler
ektazilerde meydana gelen aralikli kanamalara bagli olarak gelistigi dustintldi. Hastaya intravendz demir
tedavisi baslandi. Hemogram takiplerinde Hb yiikselmesi saptandi. Multidisipliner konseyde gorisilen
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olguya damarsal lezyonlarina yonelik 6ncelikle propranolol baslanmasi, yanit alinamazsa sirolimus tedavisi
planlandi. Aralikli olarak intravenoz demir tedavisine devam edildi.

TARTISMA

KTS goriilme sikligi 50 binde iki olup, ilk olarak 19. yuzyilin basinda Klippel ve Trenaunay tarafindan
tanimlanmustir. KTS dogumda mevcut olup, genellikle bir alt ekstremiteyi, bazen iki ekstremiteyi, gévde ve
yuzii de etkileyebilmektedir. Bu sendrom govde ve ekstremitelerde irregular ve asimetrik kapiller ve kavernoz
hemanjiyomlar, arterio-venoz fistiiller, lenfodem, ekstremitelerde hipertrofi ve cesitli organ biiytimeleri ile
karakterizedir. Siklikla dogumda acikca gortilebilen, bazen de daha sonra farkedilen ekstremite hipertrofisi
mevcuttur (3). KTS'de gastrointestinal tutulum nadir degildir (4,5). Gastrointestinal tutulum tipik olarak,
etrafindaki ve duvar ici vendz malformasyon aginin neden oldugu odemli ve kalinlasmis kolorektum ile
ortaya cikar. Hafif veya masif, yasami tehdit eden kanamalara kadar degisen tekrarlayan rektal kanamalara
neden olabilmektedir (5).

Gastrointestinal tutulumu genellikle yaygin oldugundan yararli olmayabilir. Aralikli olarak az miktarda
kan kaybi olan hastalar dizenli takip ile konservatif olarak tedavi edilebilir. Vaskuler malformasyonlarin
tedavisinde propranolol, sirolimus kullaniabilir (2,5,6). Transflizyon bagimlligi ve yasami tehdit eden
kanama ataklari kesin cerrahi tedavi gerektirebilir (5,6).

Olgumuzu yaygin vaskiler anomalileri ve ekstremite hipertrofisi olmasi nedeni ile KTS tanisi ile izleme
aldik. Oral tedaviye yanitsiz demir eksikligi anemisi nedeni ile yapilan kolonoskopisinde yaygin vaskiler
patolojileri saptadik. Vaskiiler malformasyonlari icin propranolol tedavisi ve aralikli intravenoz demir
tedavisi ile olgumuzu takibe aldik.

Sonuc olarak, KTS olgularinda oral demir tedavisine direncli anemi varsa barsak vaskiler anomalileri
arastirlmahdir.
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Klippel-Trenaunay sendromu (KTS), esas olarak alt ekstremiteleri etkileyen, konjenital

ve nadir gortlen bir vaskiler malformasyon bozuklugudur. Kilcal, lenfatik ve/veya venoz
malformasyonlar ve yumusak doku ve/veya kemigin asiri biytumesi ile karakterizedir.
Fosfoinositid 3-kinaz/PIK3CA sinyal yolundaki somatik mozaisizmden kaynaklandigina
inanilmaktadir. insidansi 1/100.000'dir. KTS hastalarinda gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumunun neden oldugu kanama son derece nadirdir ve siklikla gozden kacar. GIS
tutulumu KTS olgularinin yaklasik %20’sini olusturur. Gastrointestinal kanama yaklasik
%1'inde gozlenir ve demir eksikligine bagli mikrositer anemi gelisebilir. Sigmoid kolon
ve rektum en sik etkilenen bolgelerdir. Kompresyon ve kanamaya neden olan diger
bolge tutulumlari ise merkezi sinir sistemi, GIS, uterus ve idrar kesesidir. Klinik belirtiler
semptomsuzdan yasami tehdit eden gastrointestinal kanamaya kadar degisir. Bu nedenle,
durum farkindaligr uygun klinik yonetim icin ¢ok 6nemlidir. KTS tanisi fizik muayene ve
gortintileme tetkiklerine baglidir. Tedavi agisindan kendi kendini sinirlayan kanamasi olan
hastalarda konservatif yaklasimlar kullanilabilir. Lokalize lezyonlar i¢in endoskopik lazer
tedavisi ve endoskopik klipleme gibi endoskopik tedaviler uygulanabilirken, etkilenen
sigmoid kolon ve rektumun sfinkter koruyucu eksizyonu ve ardindan kolon posunun anal
anastomozu ve koruyucu halka ileostomisi gibi cerrahi rezeksiyon da uygulanabilir.

* Han L, Chen S, Jiang S. Gastrointestinal bleeding with Klippel-Trenaunay syndrome: a case
report. BMC Gastroenterol 2021,21:315.
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GiRIS

Heiner sendromu inek siti proteinine bagh gelisen non-imminoglobulin E (IgE) aracili hipersensitivite
sendromudur. Genellikle infant ve cocuklarda goriiliir. inek siitii protein alerjisi, demir eksikligi anemisi ve
pulmoner hemosideroz ile karakterize bir sendromdur (1). Genellikle akciger bulgulari ile prezante olsa da
direngli demir eksikligi arastirilirken de tani alabilmektedir. Biz de direncli demir eksikligi ile tetkik edilirken
Heiner sendromu tanisi alan bir olguyu paylasmayi amacladik.

OLGU SUNUMU

Bes yasinda kiz hasta tarafimiza direncli demir eksikligi nedeniyle yonlendirildi. iki buguk yasinda halsizlik,
solukluk ile dis merkeze basvurusunda hemoglobin 3,4 gr/dL, MCV 54 fL, RDW %20, demir 150 ug/dL, total
demir baglama kapasitesi 471 ug/dL, ferritin 17,8 ug/L, periferik yaymada hipokrom mikrositer eritrositler
ve poikilositoz saptanmisti. Gonderilen hemoglobin elektroforezi normal saptanmisti. Eritrosit transfiizyonu
verilip demir tedavisi ile takip edilmisti. Hastanin sonrasinda 4 kez daha transfiizyon oykisii mevcuttu. Bir
kez de pnémoni nedeniyle 1 hafta servis yatisi 6ykiisii mevcuttu. Ozge¢misinde miadinda dogan, sarilik
veya fototerapi dykiisii olmayan bir hastaydi. ilk bir yas demir profilaksisi almamisti, anne siitii 1,5 yil
almisti, ek gidaya 6 aylikken baslamisti. Ek gida iliskili sorun yasamamisti. Mukuslu kanli gaita, melena
tariflememekteydi. Biiytime gelismesi yasitlariyla benzerdi. Soygecmisinde aralarinda akraba evliligi olmayan
saglikli anne babanin 2. cocuguydu. Kardesi 9 yasinda saglikliydi. Ailede anemisi olan transfiizyon alan
kimse yoktu. Hasta tetkik amaciyla servise yatirildi. Fizik muayenesinde solukluk ve sariligi mevcuttu. Sistem
muayenelerinde ozellik yoktu. Yatisinda tetkiklerinde hemoglobin 6,8 gr/dL, MCV 70 fL, mutlak retikilosit
200.000/mm?, direkt coombs negatif, ferritin 178 ug/L, B12 465 ng/L, folat 10 ng/mL idi. Osmotik frajilite
testi, G6PD diizeyi, pirtivat kinaz diizeyi, hemoglobin elektroforezi normaldi. Gastrointestinal sistem kanama
acisindan bakilan gaitada gizli kan testi negatifti. Colyak tetkikleri normal saptandi. Gastroskopide patoloji
saptanmadi. Daha 6nce pnomoni 6ykiisi olan ve stipheli hemoptizi 6ykiisti olan hastaya akciger grafisi ve
toraks bilgisayarli tomografi cekildi. Her iki akcigerde yaygin buzlu cam dansitesinde alanlar izlendi, 6n
planda pulmoner hemosideroz distintldu (Resim 1). Bronkoskopide brons mukozasinda hiperemi, 6dem ve
yer yer noktasal kanama alanlari saptandi (Resim 2). Gonderilen bronkoalveolar lavaj sivisinin patolojisinde
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hemosiderin iceren alveolar makrofajlar goriildii. inek siiti alerjisi agisindan alerji bilim dalina konsiilte
edildi. Total IgE degeri 378 IU/mL yiiksek saptandi. Eozinofili saptanmadi. Deri prick testinde inek st
alerjisi saptandi. Steroid, antihistaminik tedavi ve inek siiti diyeti altinda remisyona giren hasta, halen
remisyonda izlenmektedir.

Resim 2. Bronkoskopide mukozal hemoraji ve noktasal kanama odaklari

TARTISMA

Heiner sendromu klinik olarak siklikla tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, kronik okstirtik, rinit,
tekrarlayan wheezing ataklari, biytime gelisme geriligi, anemi bulgulari ile karsimiza cikabilir. Bu bulgular
sikhikla cocukluk ¢aginda goriildiigiinden tanisi ge¢ konulabilmektedir. ilk olarak 1962 yilinda Heiner ve
ark. (1) 7 hastada bu bulgulan saptamis, inek sttt protein alerjisi ile iliskilendirmis ve sendrom olarak
tanimlamislardir. Masif hemoptizi veya hematemez ile gidebildigi gibi bizim olgumuzdaki gibi belirgin
akciger bulgusu da vermeyebilmektedir (2). inek siitii protein alerjisi olmayan hastalar idiyopatik pulmoner
hemosideroz (IPH) olarak takip edilmektedir ve klinik daha kotii seyretmektedir. Bes adet iPH olgulu bir
calismada olgularin 4G bizim hastamizdaki gibi pulmoner semptomlari hafif olup ciddi demir eksikligi
anemisi ile tani almistir (3). Tanida spesifik bir test yoktur. Ayirici tanida akla gelmesi cok 6nemlidir. Akciger
tomografisinde ve bronkoskopide pulmoner hemoraji odaklari goriilebilir. Bronkoalveolar lavaj sivisinda
veya gastrik lavajda hemosiderin yiikli makrofajlar saptanabilir. inek siitii protein diyeti ile bulgularin
gerilemesiyle tani kesinlesir. Tedaviye direncli demir eksikligi olgularinda pulmoner hemosiderozun akilda
tutulmasi ve anamnezde pulmoner semptomlarin iyi gozden gecirilmesi onemlidir.
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/’ GUNCEL NOTLAR
idiyopatik pulmoner hemosiderozu olan bir cocukta semptomlar inek siitiiniin kesilmesi

ile diizeliyorsa Heiner sendromu dustntlmelidir. Heiner sendromlu cocuklara degisik
derecelerde demir eksikligine rastlanabilmekte ve bu olgularda oldugu gibi altta yatan
hastalik nedeni ile demir tedavisine yeterli yanit elde edilememektedir. Oral demir
tedavisine yanitsiz anemisi olan bir cocukta, en sik nedenler hastanin oral tedaviye
uyumsuzluk gostermesi, yetersiz doz ve stirede demir tedavisi verilmesidir. Bunun disinda
altta yatan hastaliklar, emilim bozukluklari, enflamatuvar durumlar, kronik kan kaybi veya
genetik nedenli demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisi dustintlmelidir. Demir
eksikligi tedavisinde tedaviye yanitin izlenmesi ve yeterli yanitin olmadiginin fark edilmesi,
altta yatan hastaliklarin taninmasi icin onemlidir. Demir eksikligi anemisi olgularinda
hepsidin diizeyi disiik olanlarin daha iyi demir emilimi gostermesi ve hemoglobindeki
ylikselmenin daha hizli olmasi nedeniyle serum hepsidin diizeyleri oral demir tedavisine
yanitin izlenmesinde faydali bulunmakla birlikte klinik pratikte kullanima girmemistir.

« Lee NH. Iron Deficiency Anemia. Clin Pediatr Hematol Oncol 2020,27:101-112.

« Lee JY, Park M, Jung JH, Kim SY, Kim YH, Hahn SM, Kim S, Lee MJ, Shim HS, Sohn MH, Kim
KW, Kim MJ. Children with Heiner Syndrome: A Single-Center Experience. Children (Basel)
2021,8:1110.

+ Koc AS, Sucu A, Celik U. A different clinical presentation of Heiner syndrome: The case of diffuse
alveolar hemorrhage causing massive hemoptysis and hematemesis. Respir Med Case Rep
2019;26:206-208.
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GIiRIS

Anemi; hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) ve eritrosit sayisinin (Rbc) o yas ve cinsiyet icin normal kabul
edilen degerin iki standart sapma deger altina inmesi olarak kabul edilir. Hb ve Htc degerlerine gore anemi
saptanan ¢ocuklarda eritrosit ile ilgili diger parametreler aneminin tipini belirlemek acisindan degerlidir. Bu
parametreler icinde en yararlisi ortalama eritrosit hacmidir (MCV). MCV degerlerine gore anemiler mikrositer,
normokrom ve makrositer olarak siniflandirilir. Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonunun (MCHC) ise daha az tanisal degeri vardir. Demir eksikligi anemisi (DEA)
en sik goriilen mikrositik anemi cesididir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore, diinya ¢apinda iki
milyar anemi olgusunun yaklasik %50'si demir eksikligi anemisidir. Akdeniz tilkeleri, Orta Dogu ve Afrika’da
yaygin olarak gortilen talasemi ayirici tanida distiniilmesi gereken diger onemli mikrositer anemi nedenidir.
Tirkiye'de beta talasemi minor (BTM) sikligi %2,1 oldugu bildirilmektedir (1).

Tani alan hastalarda demir tedavisine baslamadan once demir eksikligine yol acan beslenme yetersizligi,
gastrointestinal kanama, malabsorbsiyon, inek sttt alerjisi gibi nedenler arastiriimalidir. Talasemiler,
otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinin veya birkaginin hasarli sentezi
sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Talasemi minor beta
talaseminin heterozigot ve hafif anemi ile seyreden tasiyicilik seklidir (3-TT) (1). DEA ve B-TT ayirici tanisinda
bircok eritrosit indeksi; Mentzer indeks (MI), RBC, Green&King indeks (G&K), England & Fraser indeks (E&F),
Ricerca indeks (RI), Srivastava indeks (SI), Shine & Lal indeks (S&L), Besmann (BSM-RDW), Sirdah (SRD), Ehsani
(EHS), Jayabose (JYB) gelistirilmistir (2). RBC B-TT'de genellikle artmistir. DEA'da ise anemi derecesine gore
azalmistir. MCV/RBC olarak tanimlanan Mentzer indeksi (M) TT'de 13’iin altinda iken, DEA da bu deger 13
ve Ustlindedir (3). RDW TT’de normaldir, DEA'da ise artmis olarak bulunur. Bu olgu sunumunda, hipokrom
mikrositer anemili hastada DEA ve B-TT ayirici tanisinda eritrosit parametrelerinin neminin vurgulanmasi
amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Bilinen hastalik oykisi olmayan 1 yas erkek olgu, halsizlik ve solukluk sikayeti ile poliklinige basvurdu.
Solukluk disinda fizik muayene bulgulari normal saptandi. Hepatosplenomegali yoktu. Oz gecmisinde
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prematiir dogum oykist oldugu, anne sitiint 3 ay aldigi ve giinde 1 litre inek sttt tikettigi 6grenildi.
Yapilan tetkiklerinde belirgin hipokrom mikrositer anemiye karsin eritrosit sayisi normal, trombositlerde
artis, retikilositopeni, artmis RDW saptandi. (Hb 6 gr/dL, Hctt %21, MCV 48,3, MCH 13,8, RDW %174,
RBC 4,35x10°, PLT 472.000/mm?, retikiilosit %0,2). Periferik yaymada; anizositoz, hipokrom, mikrositer
eritrositler, target hiicreleri vardi. Serum demiri 8 ug/dL, total demir baglama kapasitesi (TDBK): 500 mcg/
dL ve ferritin degeri 8 ng/mL olarak ol¢iildii. Hastaya oral demir preparati (Fe+2) 6 mg/kg/giin olarak giinde
2 kez baslanan hastanin kontrol degerlendiriimesinde Hb'inde artis saptanmasina karsin MCV dusukltgi
ve RBC artisi, RDW yiiksekligi dikkat cekmekteydi: U¢ aylik tedavi sonrasi Hb 12 gr/dL, Hct %37,1 MCV 61,5,
MCH: 20,1 RDW %31,4, RBC 6,03x10°, PLT 784.000/mm? idi, demir parametreleri (ferritin 50 ng/mL) normal
saptandi. Ayirici tani icin yapilan Hb elektroforezde HbA2 %6, HbF %2 HbA1 %92 saptandi. Talasemi tastyicisi
olarak degerlendirildi. Hastanin anne ve babasindan yapilan degerlendirmede annenin de talasemi tasiyicisi
oldugu saptandi.

TARTISMA

Klinik olarak asemptomatik olan talasemi tasiyiciligi DEA ile en ¢ok karisan mikrositer anemi seklidir ancak
gelismekte olan Uulkelerde 1/3-1/4 oraninda DEA ve TT birlikte goriilmekte olup 5 yas altinda bu oran 1/2
oraninda olabilmektedir, ancak tedavi yaklasimlari agisindan DEA'nin TT dan ayirt edilmesi ¢ok énemlidir.
Oykiide DEA igin risk grubunda olma (siit cocuklugu, adolesan yas), erken dogum oykiisii (demir depolari
gebeligin son 3 ayinda doldugundan), demirden fakir beslenme, anne siitii alimi ve siiresi, inek sttt tiketimi
ve miktari sorgulanmalidir. Hastamizda ttim bu faktorler DEA'y1 destekleyici nitelikteydi. Literatiirde DEA ve
B-TT ayrimina yonelik, tam kan sayiminda yaygin olarak kullanilan cihazlardan alinan parametrelerin bir
araya getirildigi 45'ten fazla indeks tanimlanmustir. Bunlardan en 6nemlisi Mentzer indeksidir (Mi: MCV/
RBC) (3). Ulkemizde 290 cocukta yapilan bir calismada, Mi'nin DEA ve B-TT arasinda ayrimi saglayan en
glivenilir indeks oldugu bildirdi (4). Baslangicta hastamizin hemogram parametrelerine gore hesaplanan 11
indeks degerlerinden 7’si talasemi tasiyicihgini desteklemekte idi (Tablo 1). DEA ve B-TT birlikteliginde Hb
ve MCV daha distik, RBC normal beklenir. DEA ve B-TT birlikte olan durumlarda hemoglobin elektroforezi
baslangicta ayirt edici olamayabilir, HBA2 normal ya da disik saptanabilir. Demir tedavisi sonrasi
hemoglobin elektroforezi tekrar edilmelidir.

Sonuc olarak DEA ve TT ayriminda basit kan sayimi parametrelerinden en vyararli olabilecek olanlar
MCV, RBC, MCH ve bunlar kullanilarak hesaplanan indekslerdir. Eritrosit indeksleri cocuk ve eriskinlerde
degerlendirilmis ve cografi bolgelere gore saptanan farkliliklar mutasyon cesitligine baglanmistir. DEA ve
TTnin sik oldugu Akdeniz tilkelerinde Mentzer indeksi, Sirdah ve Shine-Lal indekslerinin daha anlamli
oldugu ve tercih edilebilecegi bildirilmistir (5). Yaygin olarak kullanilan Mi hesaplandiktan sonra diisiik
bulunanlarda serum demir, ferritin ve TDBK'ye bakilarak demir eksikligi varsa once bu diizeltilmeli ve gerekli
o Hb elektroforezi yapilarak talasemi dislanmalidir. Ferritin ve TDBK’si normal olan ve Mi disiik olanlarda
ise Hb elektroforezi hemen istenmelidir. Bu yaklasimla talasemi tasiyicilari erken tani alarak gereksiz
demir tedavisi verilmesinden korunabilir. Talasemi tastyicilarina genetik danismanlik verilmesi hasta cocuk
dogumunun onlenmesinde yasamsal onem tasimakta olup evlilik oncesi tarama bu nedenle yapilmaktadir.

64 | OLGULARLA NUTRISYONEL ANEMILERE GUNCEL YAKLASIM



BOLUM 1 | DEMIR
SIK GORULEN SORUNUN BASIT ¢OZUMU: HIPOKROM MiKROSITER ANEMI AYIRICI TANISI

Tablo 1. Eritrosit indeksleri (5)

indeks Formiil DEA B-TT Hastamiz
1 England-Fraeser (E-F) MCV-RBC-(5-HB) -3,4 >0 <0 10 (DEA)
2 RBC RBC <5 >5 4,5 (DEA)
3 Mentzer (Mnt) MCV/RBC >13 <13 11 (B-TT)
4 Srivastata (Srv) MCH/RBC >38 <3,8 3,17 (B-TT)
5 | Shine-Lal (SH-L) MCV2XMCH/100 >1530 <1530 321 (B-TT)
6 Bessman (Bsm) RDW >15 <15 17,4 (DEA)
7 Ricerca (Ric) RDW/RBC >4 4 <44 4 (B-TT)
8 Green-King (G-K) MCV2XRDW/100Hb >65 <65 67,6 (DEA)
9 Jayabosse (Jyb) MCV/(RBCXRDW) >220 <220 0,63 (B-TT)
10 | Sirdah (Srd) MCV-RBC-(3-Hb) >27 <27 25,9 (B-TT)
11 | Ehsani (Ehs) MCV- (10 RB) >15 <15 48 (B-TT)
MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RBC: Eritrosit sayisi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin, B-TT: Beta talasemi, DEA: Demir eksikligi
anemisi
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/' GUNCEL NOTLAR
Yeni otomatik tam kan sayimi analizorlerinin yayginlasmasiyla birlikte, artik daha genis

bir yelpazede yeni “endeksler” mevcuttur. Hizli bir sekilde retikilositleri tanimlayan bu
makineler hem retikilosit MCV'yi hem de retikiilosit MCHCyi belirleyebilir ve bundan
bir MCH (CHr/Ret-He) turetebilir. Gelismekte olan kirmizi hiicreye demir iletiminin talebi
karsilayamadigi “fonksiyonel” DE gelisen, EPO alan hastalarda daha yeni endeksler
bulunmaktadir. CHr/Ret-He demir eksikliginin baslamasiyla birlikte diser ve ilk demir
takviyesi ile artar. Ancak CHr/Ret-He talasemide azalabilir. Bu nedenle kullanilmadan once
hemoglobinopatilerin dislanmasi gerekir.

+ Cascio MJ, Deloughery TG. Anemia: evaluation and diagnostic tests. Med Clin North Am
2017;101:263-284.
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GiRIS

Katilma nobeti; cocukluk caginda goriillen epileptik olmayan tekrarlayici bir durumdur. Alti ay-5 yas
arasi cocuklarda %0,1-4,6 oraninda gortldugi bildirilmistir. Baslangic¢ yasi iki yasindan oncedir, nadiren
yenidogan doneminde gorilir, en sik 6-18 ay arasinda ortaya cikar, 6-7 yas civarinda sona erer. Olgularin
%20-35'inde ailede katilma nobeti oykisu vardir, distik penetransli otozomal dominat kalitim gosterdigi
dusunilmektedir (1). Klinik olarak en sik siyanotik tipte karsimiza ¢ikar, pallid (soluk) tip ve mikst tipler
daha nadirdir. Demir eksikligi anemisi/demir eksikliginin siyanotik tip katilma nobetlerine yatkinhk yaptigi
bilinmektedir (2). Bu yazida, Kirikkale Universitesi Hastanesi'nde Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde katilma
nobeti tanisi alan ve etiyolojisinde demir eksikligi saptanarak hematoloji ve onkoloji polikliniginde izlenen
bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Uc yasinda erkek hasta tiim viicudunda kasilma, kendini kaybetme nedeniyle ile getirildi. Bir yasindan
itibaren, bazen haftada 1-2 kez oldugu, bazen birka¢ ay olmadigi, sorulanlara yanit vermeme, 6lmis gibi
hareketsiz kalma, dudaklarinda morarma, bazen tiim viicudunda kasilmanin oldugu, genellikle 3-4 dakika
stirerek bittigi cok kisa siiren halsizlikten sonra eski haline geldigi 6grenildi. Dis merkezde epilepsi tanisi
konularak antiepileptik ila¢ (karbamazepin) baslandigi ancak yakinmalarinin diizelmedigi, EEG ve beyin
MRG’nin normal oldugu 6grenildi. Ozge¢misinde 6zellik yoktu, bilissel ve motor gelisimi yasiyla uyumlu
idi. Soygecmisinde babasinda senkop oykist disinda ozellik yoktu. Fizik ve norolojik muayenesi normaldi.
Ayrintili oyktstinde yakinmalarinin istedigi bir sey olmadiginda aglama sonrasi basladigi, kendiliginden
hi¢ olmadigi ogrenildi. Laboratuvar tetkiklerinde, hemoglobin 10,5 g/dL, kirmizi kiire sayisi 4,49x10° ulL,
ortalama eritrosit hacmi (MCV) 68 fL, RDW %19,6, beyaz kiire sayisi 12500/mm?, trombosit sayisi 245.000/mm?,
retikiilosit orani %1,07, periferik yaymada hipokrom mikrositer eritrositler tespit edildi. Serum transferrin
satiirasyonu %7, ferritin 5 ng/mL olarak bulundu. Siyanotik tip katilma nobeti distintlen hastanin
antiepileptik tedavisi kesildi. Demir eksikligi nedeni, giinliik siit tiketiminin 500 cc tizerinde olmasi idi.
Beslenmesi diizenlenen ve demir eksikligi tedavisi baslanan hastanin demir parametreleri 3 ay sonra
duizeldi, katilma nobeti tekrarlamadi.
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TARTISMA

Katilma nobetlerinin etiyopatogenezi tam olarak agiklanamistir. Santral otonomik regiilasyon bozuklugu,
beyin sapinda gecikmis myelinizasyon, oksidan-antioksidan sistem regiilasyonunda bozuklugun
neden olabilecegi dusunulmektedir. Siyanotik tipte aglama, o6fke-kizginlik gibi durumlar sonrasi nefes
ekspiriyumda tutulur, siyanoz atagin baslangicinda gortlir. Nefes tutuldugu sirada tiim viicutta gortlen
rijiditenin bir parcasi olarak solunum kaslarinda ve glottisde goriilen spazm gogs ici basingta artisa neden
olur, kardiyak geri donis azalir. Sonucta serebral perfiizyonda azalma ve artmis kortikal aktivite sonrasi
nobetin oldugu distnulmektedir. Pallid tip genellikle ani caninin yanmasi, sessiz bir aglama sonrasi nefes
tutma ile karsimiza ¢ikar. Nervus vagus iliskili kardiyak inhibisyon ve parasempatik hiperaktivite, nadiren
kardiyak aritmiler suclanmistir. Katilma nébetinin tanisinda detayl oyki ve ailenin nobet sirasinda aldigi
video kayitlari yeterlidir. EEG uzamis nobetler sonrasi sekonder hipoksiye bagli epileptik nobet stiphesi var
ise, olayin baslangici net olarak tarif edilemiyor ise yapilabilir. Ozellikle pallid tip nobetlerde kardiyolojik
inceleme yapilmahdir.

Demirin katilma nébetlerindeki etkisi de net olarak aciklanamamistir. Demir eksikligi olanlarin huzursuzluk
ve asirt aglamaya yatkin olmasi nedeniyle ataklan tetiklemesi, katekolamin metabolizmasinda ko-
faktor olan demirin santral sinir sistemi gelisiminde ve otonomik disregiilasyonda yer almasi, serebral
eritropoetin, nitrik oksid ve interlokin-1 dizeylerinin azalmasi, demir eksikligi anemisinin artmis oksidatif
strese yol agmasi patofizyolojide suglanmistir (2). Tedavide demir verilmesinin anemi olmasa bile katiima
nobetlerini azalttigini gosteren calismalar mevcuttur. Cogunlugunu siyanotik tip katilma nobeti olan
hastalarin olusturdugu bir calismada 4 mg/kg/giin oral demir tedavisinden 3 ay sonra anemisi olanlarin
%96,2’sinde, anemisi olmayanlarin %74’tinde ataklarin durdugu bildirilmistir (3). Bir baska ¢alismada demir
tedavisi ile katilma nobetinin sikhig anlamli olarak azaldigi anemisi olan ve olmayan grup arasinda anlamli
fark olmadigi saptanmistir (4). Sadece siyanotik katilma nébetleri olan hasta grubunun alindigi baska bir
calismada demir eksikligi anemisi ve demir eksikligi olmasa bile hemoglobin, ferritin ve serum demir
duzeylerinin artmasi ile ataklarda belirgin azalma gorulmistir (2). Bu konudaki meta-analiz ¢calismasinda
literatiirde oldukca az sayida yayin ve sadece bir tane randomize kontrollii calisma oldugu belirtilerek,
katilma nobeti olan cocuklarda demir tedavisinin atak sikligini azalttigi, demir eksikligi anemisi veya demir
eksikligi saptanmayanlarda ise daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (5).

Aileye tetikleyici faktorlere yonelik tutum onerileri -dikkatini baska yone cekerek aglama stresini kisaltmak,
ofke nobetlerine yol acan durumlara dikkat gibi- anlatilmalidir. Atak aninda ¢ocugun yan yatirilmasi,
serebral kan akimini azaltacagl icin dik olarak tutulmamasi soylenmelidir. Katilma nébetleri prognozu
iyi olan bir durum olmasina karsin epilepsi ile karistirlmamali, tedavisinde demir tedavisinin 6nemli rol
oynadigl akilda tutulmalidir.
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GiRIS

immiin trombositopeni (ITP), artmis trombosit yikimi ve/veya azalmis trombosit tiretiminin neden oldugu
gecici veya kalici trombositopeni (trombosit sayisi <100.000/mm?3) ile karakterize otoimmin bir hastaliktir.
Klinik bulgular asemptomatikten hayati tehdit eden kanamalara kadar degiskenlik gosterir. ITP olgularinin
cogu zamanla kendiliginden iyilesir, ancak olgularin yaklasik %10-20’sinde trombositopeninin 1 yildan
uzun strdigu kronik ITP prezentasyonu goraltr (1). ITP’li cocuklarda birinci basamak tedavi; gozlem,
kortikosteroid, intravenoz immiinoglobulin (IVIG) ve anti-immiinoglobulin D'yi icerir. Ancak birinci basamak
tedaviye yanit vermeyen ve kanama semptomlari devam edenlerde trombopoietin (TPO) reseptor analoglari,
rituksimab, splenektomi ve diger immiinosipresif ajanlar ikinci basamak tedavi olarak kullaniimaktadir.
Trombopoietin reseptor agonistleri olan eltrombopag ve romiplostim kronik veya persistan ITP'li hastalarda
basari ile kullaniimaktadir. Eltombopag (EPAG) TPO reseptoriiniin transmembran bolgesine baglanarak
megakaryositik biiyiimeye ve farklilasmaya neden olarak trombosit tretimini artirir (2). Yan etkileri arasinda
transaminaz yiiksekligi, miyelofibrozis, katarakt, demir eksikligi/demir eksikligi anemisi bulunur. Uzun siireli
kullanimina bagl olarak hastalarda trombositopeniye bagli kanama veya nutrisyonel alimda bir eksiklik
olmadan da demir eksikligi anemisi gelisebilir. Burada uzun sireli EPAG kullaniminda demir eksikligi
anemisi ve tedavi ihtiyaci gelisen kronik ITP’li bir hastadan sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On vyasinda kiz hasta burun kanamasi ve viicutta morluklar nedeni ile acil servise basvurdu. Hastanin
oykistinden son 2 hafta icerisinde Gst solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik tedavisi kullandig
ogrenildi. Ozgecmisinde ve soygecmisinde ozellik yoktu. Gelisim basamaklari yasina uygundu. Baska ek
hastaligi ve kullandigi ila¢ olmadigi 6grenildi. Anne ve babasi arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayene
bulgularinda bacaklarda ve kollarda en buyiigii 2x3 cm’lik ekimozu vardi. Orofarenks muayenesinde (st
damakta petesileri mevcuttu. Genel durumu iyi, vitalleri stabildi. Hepatosplenomegalisi ve periferik
lenfadenopatisi yoktu. Norolojik muayenesi normaldi. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobini
(Hb) 12,3 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 81 fL, kirmizi kiire sayisi (RBC) 4,67x10°/uL, eritrosit dagilim
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genisligi (RDW) 14,4, trombosit sayisi 3000/mm?, ortalama trombosit hacmi 7,4 fL, beyaz kiire sayisi 5300/
mm?, mutlak notrofil sayisi 2060/mm?3, mutlak lenfosit sayisi 2730/mm? ve retikiilosit sayisi %1,3 olarak
sonuclandi. Periferik kan yaymasinda eritrositer normoktom normositerdi, nadir tekli trombosit izlendi.
Serum demiri 60 ug/dL, demir baglama kapasitesi 230 ug/dL, ferritin 22 ng/mL, vitamin B12 diizeyi 362
pg/mL, folat 10 pg/L, D vitamini 33 ug/L ile normal dizeylerde bulundu. Cinko, bakir, vitamin A ve C
degerleri de normal araliktaydi. Biyokimyasal tetkiklerinde laktat dehidrogenaz 214 U/L, diger biyokimyasal
parametreleri ve koagilasyon testleri normaldi. Tam idrar tahlilinde hematdrisi yoktu. Gorlintiileme
tetkiklerinde akciger grafisi ve batin ultrasonografisi normaldi. Direkt ve indirekt coombs testleri ile viral
seroloji tetkikleri negatifti. Hastaya toplamda 1 gr/kg/guin IVIG tedavisi verildi. IVIG ile trombosit sayisinda
yiikselme olmayinca megadoz metilprednizolon (30 mg/kg/gtin) tedavisi baslandi. Steroid sonrasi trombosit
degerleri 10.000/mm? iizerine ¢ikmadi. Hastanin takibinde kronik iTP nedeniyle hastaya eltrombopag
tedavisi 25 mg/gtin olarak baslandi. Takibinde trombosit degerleri 5000-15.000/mm? arasinda olmasi nedeni
ile EPAG dozu 50 mg/kg'ye cikildi. Trombosit sayilari rutin kontrollerde 30.000-50.000/mm? arasinda seyretti.
EPAG tedavisi ile takibinde kanama epizotlari gortilmedi. EPAG tedavisinin dokuzuncu ayinda Hb 9,9 gr/dL,
MCV 70 fL, RBC 4,01x10%/uL, RDW 24 4, retikiilosit sayisi %1,5 trombosit sayisi 40.000/mms3, beyaz kiire sayisi
6000/mm?, serum demiri 15 ug/dL, demir baglama kapasitesi 412 ug/dL, ferritin 7 ng/mL, diger nutrisyonel
tetkikleri normal saptandi. Periferik yaymasinda eritrositer seride hipokromi, mikrositoz, yer yer gozyasi ve
kalem hiicreleri ile hedef hiicreleri gorildi. Trombositler iri ve uzamis ekonge formda idi ve 7-8’li kiimeler
goruldi. Hastanin beslenmesi sorgulandiginda yeterli oldugu 6grenildi. Demir eksikligi tanisi ile 4 mg/kg/
giin oral demir tedavisi baslandi. iki ay sonra bakilan kontrolde Hb 12,7 gr/dL, MCV 86 fL, RBC 4,92x10/uL,
RDW 13,4, retikiilosit sayisi %2,1 trombosit sayisi 76.000/mm?3, beyaz kiire sayisi 5800/mm?3, serum demiri 35
ug/dL, demir baglama kapasitesi 256 ug/dL, ferritin 31 ng/mL idi. Hastanin takibi ek komplikasyon olmadan
devam edilmektedir.

TARTISMA

Elrombopag trombopoietin reseptortiniin transmambran bélgesine baglanan non-peptid bir TPO reseptor
analogudur. TPO reseptoriine baglandiginda JAK/STAT, AKT ve MAPK yollari tizerinden sinyal aktivasyonunu
saglayarak megakaryositlerin cogalmasini ve farklilasmasini kolaylastirir ve trombosit tretimini artirir.
Eltrombopag hem pediyatrik hem de yetiskin hastalarda kronik ITP’nin tedavisi icin onaylanmis ikinci nesil
bir trombopoietin (TPO) reseptérii (TPO-R) agonistidir. Eltrombopag tedavisi ile trombosit sayisinin arttig,
kanama epizotlarinin azaldig|, ek kanama tedavisi sikliginin azaldigi ve hastalarin yasam kalitesinin arttigi
klinik calismalar ile gosterilmistir (4). EPAG'nin hepatotoksisite, miyelofibroz ve katarakt gibi bazi yan etkileri
mevcuttur. Diger taraftan EPAG kullanimi demir eksikligi anemisi gelisen kronik ITP olgulari da bildirilmistir
(4). Demir eksikligi EPAG’nin demir de dahil olmak lzere cok degerlikli katyonlari baglayarak selator etkisi ile
gelismektedir. in vitro calismalar da EPAG demiri, deferoksamin veya deferasiroks gibi selatorlere benzer bir
afiniteyle bagladigi gosterilmistir. Uzun streli kullanimda bu durum viicuttaki demiri selate ederek demir
eksikligi anemisine yol acabilmektedir. Cocuklarda ve ergenlerde demir eksikligi de hilissel islevlerdeki
bozukluklarla iliskilendirilmistir (5).

Sonug olarak ozellikle biylime gelisme doneminde cocuklarin demir ihtiyaci ve demir eksikligi anemisi
gelisiminin onemi goz ontine alindiginda, nutrisyonel anemilerin sadece alim azligina veya kayba bagli
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gelismesi disinda bazi ilaglarin etkisi nedeni ile de gortilebilecegi akilda tutulmahdir. Bu nedenle cocukluk
doneminde EPAG tedavisi alanlarda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi acisindan yakindan izlenmesi
gerektigini unutmamaliyiz.
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GiRiS

Anemi, hipotiroidizmi olan hastalarda sik gortlen bir bulgudur. Normositik anemi en yaygin olanidir,
makrositik veya mikrositik anemi ise daha az gorilir. Anemi, kemik iligi depresyonu, azalmis eritropoetin
uretimi, eslik eden hastaliklar veya eslik eden demir, B12 vitamini veya folat eksikliginden kaynaklanabilir
(1). Demir, tiroid hormon sentezinin ilk adimlarinda ¢ok 6nemli olan demir iceren bir enzim olan tiroid
peroksidazinin aktivitesi icin hayati 6neme sahiptir (2). Ayrica hipotiroidizmin asit sekresyonundaki azalma
ile demir emilimi tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi ifade edilmektedir (3).

Bu makalede, demir tedavisine direncli anemisi olan ve konjenital hipotirodi tanisi konulan yedi yasindaki
erkek cocuk, anemisi kombine demir ve levotroksin tedavisi ile diizeldigi icin sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kansizlik nedeniyle pediatrik hematoloji poliklinigine yonlendirilen 7 yasindaki erkek hastanin oykistinden
16ay once basvurduklari devlet hastanesinde hemoglobin (Hb): 9,6 gr/dLsaptandigi ve demir eksikligi anemisi
tanistyla demir ilaci baslandigi (Tablo 1) kontrollerinde kansizliginin diizelmedigi icin demir ilaglarina devam
edildigi, 06.02.2008 tarihinde bogaz agrisi yakinmasiyla basvurduklar baska bir devlet hastanesinden anemi

Tablo 1. Hastanin basvuru oncesi tam kan sayimi, serum demiri (SD) ve serum demir baglama kapasitesi

(SDBK) sonuglan

24.11.2006 9,6 78,6 14,2 204000 4200 48 585
03.01.2007 9,8 78,8 11,5 172000 5300 88 402
23.12.2007 10,6 87,4 13,5 132000 6100 44 486
06.02.2008 9,2 88,1 16,5 344000 10600 19 472
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nedeniyle sevkedildigi, 6zgecmisinden: yenidogan doneminde indirekt hiperbilirubinemisinin oldugu ancak
uzamis sarthiginin olmadigr, ilkokul 1. sinifa gittigi okuma yazma 6grendigi, devamli tsiiyorum dedigi,
soygecmisinde 6zellik olmadigi 6grenildi.

Fizik baki: Vicut agirhgi: 17 kg (%3-10), boy: 105 cm (%3-10), genel durumu iyi, oryante, koopere, sistem
muayene bulgulari dogal. Laboratuvar incelemesi Hb 10,4 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 88,4 fL,
MCH 30,2 pg, MCHC 34,1 gr/dL, eritrosit dagihm genisligi 14,3, kirmizi kiire sayisi 3,43x10°mc/L, serum B12
diizeyi 297 pg/mL (n=193-982), Hb elektroforezi normal, folik asit 7,3 ng/mL (n=3-17), total T4 1 mcg/dL
(n=4,5-12,5), serbest T4 0,3 ng/dL (n=0,8-1,9), tiroid uyarici hormon (TSH) 1,065 mclU/mL (n=0,4-4), total
kolesterol 206 mg/dL (n=0-200), trigliserid 1017 mg/dL (0-149), aclik kan sekeri 68 mg/dL, karaciger, bobrek
fonksiyon testleri, elektrolitler normal. Tiroid USG'de tiroid bezi sag lobu 20x4x12 mm, sol lobu 14x9x13
mm boyutta, istmus 2 mm kalinhktadir, tiroid parankimi homojendir. Yorum: beklenenden kiiciik tiroid
bezi; tiroid sintigrafisinde sublingual tiroid dokusu izlendi. Tedavi ve izlem: Konjenital hipotiroidi tanisiyla
levotiron 6 mg/kg/glin baslandi. Bir ay sonraki kontrolde sT4 ve TSH normal, Hb 10,5 gr/dL, MCV: 84 fL,
ferritin 12 ng/mL saptandi ve demir eksikligi anemisi tanisiyla, ferroz demir 4 mg/kg/gtin 3 ay siireyle verildi.
Kontrol Hb 12,3 gr/dL’ye ylkseldi.

TARTISMA

Makrositoz, hipotiroidizmi olan hastalarin %55’ine kadarinda bulunur ve besin eksikligi olmadan tiroid
hormonlarinin yetersizliginden kaynaklanabilir (4). Hastamizda ilk basvuruda MCV yasa gore hafif yiksek
oldugu icin hipotiroidi acisindan tetkik edildi ve konjenital hipotiroidi tanisi konuldu. Levotiroksin tedavisi
baslandi ve bir ay sonraki kontroltinde tiroid fonksiyon testleri normal, ancak hemoglobin diisiik, MCV
normal ve ferritin disiik saptandi ve demir tedavisi de baslandi. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda
subklinik hipotiroidizmin levotiroksin ile tedavisi, demir durumu ve kan sayimi indeksleri tizerinde faydali
etkilere sahiptir. Cinemre ve ark. (5) demir eksikligi anemisi ve subklinik hipotiroidizmi olan hastalarda tek
basina demir veya levotiroksin replasmaninin hemoglobin ve ferritin diizeylerini iyilestirmedigini ve en iyi
sonuglarin kombine demir ve levotiroksin tedavisi ile elde edildigini bildirmislerdir. Hastamizda konjenital
hipotiroidi tanisindan once tek basina demir preparatlari anemisini diizeltmemis, tani konulduktan sonra
da kombine levotiroksin ve demir ilaci ile anemisi diizelmistir.

Sonuc olarak, tedaviye yantsiz demir eksikligi anemili olgularda hipotiroidi akilda tutulmali ve ayirici tanida
dustnulmelidir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Konjenital hipotiroidinin, klinik tablosu basvuru yasina gore degisir. Yasamin ilk birkac

ayinda cocukta gelisme geriligi, kabizhk, sarilik veya boguk aglama gorilebilir. Daha
sonraki aylarda, hasta karinda siskinlik, dislerin ctkmasinda gecikme, kuru deri ve gelisme
geriligi ile basvurabilir. ilerleyen yaslarda hastada boy kisaligi, zeka katsayisinda azalma,
kaba/ince motor koordinasyon bozuklugu, hipotoni, konusma bozukluklari, dikkat
eksikligi ve duyusal sinirsel sagirlik gortilebilir. Hipotiroidizme siklikla demir eksikligine
bagli mikrositer anemi eslik eder. Dogurganlik cagindaki kadinlarda hipotiroidizm, siklus
uzunlugu ve kanama miktarinda degisikliklere neden olur.

« Alam A, Ashraf H, Khan K, Ahmed A. Uncovering congenital hypothyroidism in adulthood: a
case study emphasizing the urgency of screening and clinical awareness. Cureus 2023,15:¢45671.
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GIRIS

Vitamin B12, DNA sentezinde ve eritropoezde gorev alan, ayni zamanda merkezi sinir sistemi gelisimi
ve miyelinizasyonu icin gerekli onemli bir vitamindir (1). Vitamin B12 eksikliginde yorgunluk, glossit ve
hafif norolojik bozukluklardan ciddi hematolojik, nérolojik ve kardiyak problemlere kadar genis bir
klinik gorilebilir (2). Agir vitamin B12 eksikligi hemolitik anemi, trombositopeni, sistositoz, yliksek laktat
dehidrogenaz (LDH) ve distk retikulosit sayisi ile prezente olabilir. Bu klinik durum “psodo-trombotik
mikroanjiyopati (TMA)” olarak tanimlanmaktadir (3). Laboratuvar bulgularinin benzer olmasi nedeniyle
primer TMA ve psodo-TMA arasinda tanisal ayrim yapmak zordur. Tedavi ve prognozlari farkli olan bu iki
klinik durum arasinda ayrim yapmak onemlidir. Bu yazida agir B12 eksikligine bagli psodo-TMA saptanan 6
yasinda bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Alti yasinda erkek hasta, acil servise iki giin once baslayan kusma ve gozlerde sararma sikayetleri ile
basvurdu. Ozgecmisinde miadinda 4,500 gr (/S ile dogdugu 6grenilen hastanin, basvurusuna kadar gecirdigi
onemli bir hastalik veya hastanede yatis oykusu yoktu. Gelisim basamaklari yasina uygundu. Soygecmisinde
anne ve babasi arasinda Uglincii dereceden akrabalik mevcuttu. Fizik muayene incelemesinde viicut
agirhg 23 kg (63 p), boyu 126 cm (93 p) ve bas cevresi 53 cm (77 p) olarak 6lglldi. Genel durumu iyi,
deri ve skleralar ikterikti. Organomegalisi ve lenfadenopatisi yoktu. Norolojik muayenesi dogaldi. Hastanin
laboratuvar tetkiklerinde hemoglobini (Hb) 6,7 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 107 fL, ortalama
eritrosit Hb konsantrasyonu 36 pg, trombosit sayisi 129,000/mm? |6kosit sayisi 5,590/mm?, mutlak notrofil
sayisi 2,210/mm? ve mutlak lenfosit sayisi 3,140/mm? ve diizeltilmis retikiilosit sayisi %1,1 olarak sonugland.
Periferik kan yaymasinda eritrositer seride makrositoz, polikromazi, bazofilik noktalanma ve sistositler
izlendi. Biyokimyasal tetkiklerinde LDH 6,075 U/L, total bilirubin 3,4 mg/dL ve direkt bilirubini 0,4 mg/
dL olarak sonuglandi (Tablo 1). Akciger grafisi normaldi. Ultrasonografide safra kesesi limeninde safra
c¢amuru saptandi. Direkt coombs ve indirekt coombs tetkikleri negatif olarak sonuclanirken, haptoglobin
diizeyi <0,01 g/L saptandi. Hemoglobinopati ve enzim eksiklikleri agisindan gonderilen tetkiklerin normaldi.
Vitamin B12 diizeyi <100 ng/L, ferritin 385 ug/L ve folat >20 p/L olarak saptandi. Homosistein diizeyini
ise >61,9 umol/L artmis gorildi. Bisitopeni etiyolojisine yonelik enfeksiyoz etkenler negatif sonuglandi.
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Kemik iligi aspirasyonu yaymasinda megaloblastik degisiklikler ve eritroid/miyeloid oraninda eritrositer seri
lehine aktivitede artis izlendi. Hastanin mevcut klinik bulgulari ile agir vitamin B12 eksikligine bagh psodo-
TMA olarak kabul edildi ve siyalokobalamin 1x1,000 ug im olarak baslandi. Tedavinin birinci haftasinda
retikulosit artisi gortildi. Hb ve trombosit degerlerinin yiikselmeye basladigi ve klinik bulgularin geriledigi
kaydedildi (Tablo 2).

TARTISMA

Cocukluk ¢aginda vitamin B12 eksikliginin norolojik, hematolojik, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
sistemler tizerine onemli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ancak vitamin B12 eksikliginin siklikla halsizlik ve
istahsizlik nedeni ile basvuran hastalarda, rutin kontroller sirasinda saptandigi, olgularin biytik bolimiinde
herhangi bir fizik muayene ve laboratuvar bulgusu gelismedigi goriilmektedir (4). Agir vitamin B12 eksikligi
tim kemik iligi hiicre serilerinin olgunlasmasini engelleyerek anemi, trombositopeni ve l6kopeniye yol
acabilir (5). Vitamin B12 vitamini eksikligine bagli olarak hastalarin 2/3’iinde hematopoiteik sistemin
etkilendigi ve olgularin %10’'unda hayati tehdit edici hematolojik manifestasyonlarin oldugu bildirilmistir
(6). Olgularin %13,2'sinde megaloblastik anemi, %5'inde pansitopeni, %2,5'inde psodo-TMA ve %1,5'inde
hemolitik anemi bildirilmistir. Vitamin B12 eksikligine bagl bisitopeni/pansitopenisi olanlarda ayirici
tanida kemik iligi aspirasyonu yapiimaktadir (7). Akut l6semi tanisinda hastalarin %27’sinde vitamin B12
duzeyleri dustk gosterilmistir (8). Olgumuzun basvuru sirasinda bisitopenisinin olmasi nedeni ile kemik iligi
incelemesi yapildi ve diseritropoez bulgulari ile megaloblastik degisiklikler izlendi.

Megaloblastik anemide hemolizin esas olarak kemik iligindeki anormal, olgunlasmamis, cekirdekli
eritrositlerin yikimi ile sonuglanan inefektif eritropoezden kaynaklandigi bilinmektedir. Ayni zamanda
vitamin B12 eksikligi ile birlikte artan homosistein dizeylerinin eritrosit membran lipidlerine zarar vererek

Tablo 1. Basvuru sirasinda laboratuvar incelemeleri

Test Sonug Referans arahigi
Hemoglobin (g/dL) 6,7 11,5-15
Beyaz kiire sayisi (10*/ugL) 5,59 4,511
Trombosit sayisi (10*/ugL) 90 150-450
Ortalama eritrosit hacmi (fl) 107 75-87
Kirmizi kiire dagihm hacmi (%) 241 115,-14,5
Haptoglobin (mg/dL) <0,01 0,3-2
Retikulosit indeksi (%) 23 0,5-2
Total bilirubin (mg/dL) 3,42 <2
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,44 0-0,35
Laktat dehidrogenaz (U/L) 6075 155-290
Serum vitamin B12 (ng/L) <100 354-1599
Serum folik asit (ug/L) 20 3,5-20
Ferritin (ug/mL) 380 14-101
Total demir baglama kapasitesi (ug/dL) 108 125-345
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Tablo 2. Vitamin B12 tedavi yaniti

Referans arahigi 1. giin 7. giin 1. ay 3. ay
Hemoglobin (g/dL) 11,5-15 6,7 11,8 13,9 14,2
Beyaz kiire sayisi (10*/ug/L) 4511 5,59 6,79 8,28 9,59
Trombosit sayisi (10°/ug/L) 150-450 90 472 197 242
Ortalama eritrosit hacmi (L) 75-87 107 100,8 87,8 77
Retiktlosit indeksi (%) 0,5-2 23 83 0,8 0,6
Total bilirubin (mg/dL) <2 3,42 1,09 0,6 0,34

oksidatif strese yol actigi ve boylece intra/ekstramediiller hemolizin meydana geldigi de one stiriilmektedir (9).
Olgumuzun laboratuvar sonuclarinda goruldigi gibi, artmis indirekt bilirubin, énemli 6lctide yiiksek
LDH ve diisiik haptoglobin ile hemolizin eslik ettigi makrositik bir anemisi vardi, ancak retikiilosit cevabi
hemolizin ciddiyetine gore beklenen diizeyde degildi. Vitamin B12 eksikligi ile basvuran olgularin yaklasik
%1,5'inde hemolitik anemi saptanmistir (6). TMA, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
organ disfonksiyonu ile karakterize ciddi ve nadir goriilen bir durumdur. Trombotik mikroanjiyopatilerin
nedenleri arasinda yaygin damar ici koagiilopati, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik
tremik sendrom sayilabilir. Siddetli vitamin B12 eksikliginde ise psodo-TMA gortilebilmektedir (3). Psodo-
TMA, hemolitik anemi, trombositopeni, sistositoz, LDH ve diisiik retiktilosit Gretimi ile karakterizedir (10).
Primer TMA ve psodo-TMAnin tedavi seceneklerinin farkli olmasi nedeniyle iki klinik durumun ayirici
tanisinin yapilmasi 6nemlidir. Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen psodo-TMA'da intravaskiiler platelet
agregatlari veya mikrotrombiisler goriilmemektedir. Ozellikle TTP, psodo-TMA ile benzer laboratuvar
bulgularini icermesinden dolayi ayirici tanida onemlidir. TTP hizli tedavi edilmesi gereken acil bir durumdur
ve psodo-TMA hastalarinin yaklasik yarisi tani sirasinda TTP olarak degerlendirilmektedir. Psodo-TMA
olgulari siklikla cok yiiksek LDH duizeyleri, ihmli biltiribin artisi, yiiksek MCV ve diistik retikilosit sayisi ile
prezente olmaktadir. Psédo-TMA'da cekirdekli eritrositlerin yikimi 6n planda olmasindan dolayi ¢ok yiiksek
LDH duzeyleri ile iliskili iken, TTP’de olgun cekirdeksiz eritrositlerin yikimi ile karakterize oldugu icin daha
ihmli bir LDH yuksekligi goriilmektedir. Bu durum TTP ve psodo-TMA ayirici tanisinda yardimcidir.

Psodotrombotik mikroanjiyopati, mikrotrombuslerin yoklugunda kirmizi kan hiicrelerinin hemolizi ile
sonuclanan vitamin B12 eksikliginin son derece nadir goriilen bir klinik bulgusudur. Hemolitik anemi,
trombositopeni ve sistositoz ile basvuran hastalarda ayirici tani olarak psédo-TMA'nin distinilmesi son
derece onemlidir.
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/’ GUNCEL NOTLAR

a Psodotrombotik mikroanjiyopati, cok az sayida kobalamin eksikligi olgusunda tanimlanmis,
hayati tehdit eden bir hematolojik durumdur. Psodotrombotik mikroanjiyopati cogunlukla
baska hastaliklar olarak yanls teshis edilmektedir. Baslica klinik 6zellikleri arasinda dispne,
asteni, hafif periferik noropati, trombositopeni ve ¢ok sayida sistositer hemolitik anemi
yer alir. Sistositler, kanin hasarl kilcal damarlar yoluyla dolasimi ve endotelyal sistem
homeostazisinin kaybi nedeniyle eritrositlerin pargalanmis parcalaridir. Bunlar, trombotik
trombositopenik purpura/hemolitik tremik sendrom, yaygin intravaskiler pihtilasma
bozuklugu, kemik metastatik kanserleri ve ilag aracili trombotik mikroanjiyopatide goriilen
mikroanjiyopatik hemolitik aneminin patognomonik ozellikleridir.

 Malek A, Nasnas R. An unusual presentation of pseudothrombotic microangiopathy in a patient
with autoimmune atrophic gastritis. Case Rep Hematol 2016;2016:1087831.
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GIRIS

Imerslund-Grasbeck sendromu (IGS), secici B12 vitamin malabsorbsiyonu ve asemptomatik aralikh proteindiri
ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir (1,2,3,4,5). iskandinavya’daki Laponlar, Kuzey
Afrika Yahudileri, Norveg ve Finlandiya'daki birkag aile gibi bazi topluluklarda kobalamin eksikliginin sik
nedeni olmakla birlikte literatiirde 300 olgu bildirilmistir (1,2,6). Gelisme geriligi, enfeksiyona yatkinhk,
hematolojik ve nérolojik semptomlar gibi bulgularla seyreder. Bir hastada IGS'den siiphelenildiginde taniya
yonelik yaklasim molekiler gen analizidir (2). Tedavide parenteral B12 vitamini uygulamasi tercih edilir (1).

Bu yazida tekrarlayan B12 vitamini eksikligi ile izlenen ve genetik olarak IGS tanisi dogrulanan olguyu
sunduk.

OLGU SUNUMU

Ogrenme giicliigli, unutkanlik ve sik hasta olma sikayeti ile basvuran 6 yasindaki erkek hastanin takibinin
yapildigi ilk merkezde B12 vitamini eksikligi tespit edildigi, siyanokobalamin tedavisine yeterli yaniti
vermedigi ve vitamin eksikliginin tekrarladigi 6yktst mevcuttu. Pektus ekskavatumu olan hastanin diger
sistem muayeneleri ve biiylime gelisimi normaldi. Kirmizi et ve yumurta tiiketiyordu. Soygecmisinde anne
baba ikinci dereceden akraba idi. Anne, iki hala ve iki kiz, bir erkek kardesinde de B12 vitamini eksikligi
oldugu ogrenildi. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 13 g/dL, ortalama eritrosit hacmi: 83 fL, kirmizi
hiicre dagihm genisligi: %13,4, retikiilosit: %1,38, beyaz kiire sayisi: 4400/mm?, trombosit sayisi: 142000/
mm?>, laktat dehidrogenaz: 417 U/L, homosistein: 48,3, folik asit: 16 ng/mL, vitamin D3: 14 ng/mL, transferrin
satlirasyonu %27, ferritin: 79 ug/L, antipariyetal antikor negatif, doku transglutaminaz IgA-1gG negatif, gayta
parazit incelemesi negatif, Helicobacter pylori fekal antijen negatif, tiroid fonksiyon testleri normal idi. izlemi
boyunca tekrarlayan tam idrar tetkiklerinden birisinde 1+ protein saptandi.

Serum B12 vitamini diizeyinin tekrarlayan tedaviler sonrasi disiik olmasi ve asemptomatik proteiniiri
bulgusu goz ontine alinarak genetik tetkiki gonderildi ve Ekson 10, homozigot, class 2 varyant: AMN
€. 1145T>(C/p.L382P degisimi sonucu ile IGS klinik tanisini dogrulandi.
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Tedavisi parenteral yapildi. ilk hafta diisiik dozdan baslayip artirarak her giin, ikinci ve ticiincii hafta giinasiri,
dordiincu haftada bir kez, sonrasinda ti¢c ay boyunca ayda bir im 1000 mikrogr siyanokobalamin seklinde
yilda iki kez tedavi plani uygulandi. B12 vitamin dizeyi, homosistein ve proteinri takibi ile izleme alindi.

IGS ilk olarak 1960 yilinda Norve¢'ten Olga Imerslund ve Finlandiya’dan Ralph Grasbeck adli iki doktor ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmustir (1,2,6). Tahmini prevalansi (iskandinav verilerine gore hesaplanmistir)
6:1.000.000'dan azdir (1,2). Bu olgular genellikle yasamin ilk 5 yilinda megaloblastik anemi, serum B12
vitamini dizeylerinde azalma, gelisme geriligi, tekrarlayan gastrointestinal, solunum yolu enfeksiyonlari
ile basvurur ve bunlara bazen norolojik semptomlar da eslik eder (2,3,5). Hafif proteintiri siklikla gortliir
ancak her zaman mevcut degildir (2,3,6). 1GS'de selektif malabsorbsiyon ve proteinirinin molekiler temeli,
kromozom 10’daki (10p12.1) CUBN (cubilin proteinini kodlar) veya kromozom 14’teki (14932) AMN (amnionless
proteinini kodlar) genlerinden birinde veya her ikisinde olan mutasyondur (1,3). Her iki gen de vitamin B12-
intrinsik faktor kompleksi icin ileal mukozada bulunan reseptortin (CUBAM) iki alt birimini kodlar ve idrardan
proteinin proksimal tiibtler geri emilimine aracilik eden reseptortin de bilesenleridir (1,2,3,4). Dolayisiyla bu
mutasyonlarin varliginda intestinal kobalamin emilimi ve renal protein reabsorpsiyonu bozulur.

IGS'nin tanisi, oncelikle kobalamin (Cbl) eksikliginin cok sayida ve yasa gore degisen diger nedenlerinin
(beslenme bozuklugu, intrinsik faktor eksikligi, barsak parazitleri, ekzokrin pankreas yetmezligi, terminal
ileit, transkobalamin-I ve transkobalamin-Il mutasyonlari gibi...) dislanmasina dayanan ve siklikla bir
nedenin bulunamadigi uzun bir strectir (2).

Akraba evliliginin yiiksek oldugu toplumlarda ozellikle B12 vitamini tedavisine yanit istenen diizeyde
degilse, proteiniri eslik etmese de 1GS akla gelmelidir (2). 1GS'den klinik olarak stiphelenilir ve tani genetik
analizle dogrulanir (3).

CUBN ve AMN mutasyonlari siklikla Norvecli ve Finli ailelerle, Yahudiler, Turkiye, Urdiin, ispanya, italya veya
Tunus gibi Akdeniz kokenli ailelerde rapor edilmistir (1,2,3,6).

Ran ve ark. (7) dinya capinda toplam 53 yeni tanimlanan CUBN gen mutasyon lokusu ile 62 hasta rapor
edildigini; bunlarin arasinda en sik mutasyona ugrayan lokusun ¢.9053A>C oldugunu bildirmistir. Ayrica,
Arunath ve ark. (4) CUBN’deki mutasyonlarin, cubilinin glomeruler filtrattan D vitamini baglayici proteinin geri
emilimindeki etkisine bagli olarak anormal D vitamini metabolizmasi ile de iliski kurmuslardir. Olgumuzda
da CUBN mutasyonuna bagli 1GS tanisini destekleyen dustik 25-hidroksi vitamin D seviyeleri vardi.

Tedavide, genellikle B12 vitamini eksikligi ilk olarak kas ici (im) kobalamin enjeksiyonlari yapilarak diizeltilir
ve bu enjeksiyonlarin hastanin hayatinin geri kalaninda diizenli olarak tekrarlanmasi onerilir (2,3,5). Cesitli
terapotik rejimler onerilmistir. Bu tedavi onerilerinden birisi; 10 giin boyunca gunliik artarak ulasilan
1000 pg hidroksikobalamin im, ardindan ayda bir 1000 ug im (2,5) veya 1 ay boyunca haftalik 1000 ug im,
ardindan (¢ veya alti ayda bir 1000 pg im uygulanmasidir. iki haftalik araliklarla agizdan verilen 1 mg B12
vitamini ile basarili bir sekilde tedavi edildigi de bildirilmistir (2).

Subklinik kobalamin eksikliginin ateroskleroz, demans ve osteoporoz gelisimine katkida bulunabilecegine
dair artan kanitlar goz oniinde bulunduruldugunda ve kobalaminin toksik olmadigi dustntlduginde,
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hastalarin yetersiz doz yerine uygun ve tekrarlayan dozlarda kobalamin almalari 6nerilmektedir (2). Eger var
ise proteintirinin B12 vitamini replasman tedavisi sirasinda ve sonrasinda bile devam edebilecegini akilda
tutmak 6nemlidir (5).

Megaloblastik anemi tanisiyla izlenen olgularda idrar tahlili tekrarlayan kontrollerde yapilmali, proteindiri
olmasa da akraba evliligi, gelisme geriligi, tedaviye yetersiz cevap, vitamin eksikligi nedeninin aciklanamadigi
durumlarda 1GS akla gelmeli, genetik analiz yapiimalidir. Otozomal resesif aktarim ozelliginden dolayi bu
bozuklugun erken tespiti, asemptomatik aile tiyeleri icin tarama ve genetik danismanlik saglayacaktir. Yine
erken tani, tedaviye erken baslanmasi cocuklarda psikomotor gecikmeyi énlemesi acisindan énemlidir.
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Grasbeck syndrome. | Lab Physicians 2011;3:113-115.
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25-month-old Italian girl caused by a homozygous mutation in AMN. Ital ] Pediatr 2013;39:58.

3. Pacitto A, Prontera P, Stangoni G, Stefanelli M, Ceppi S, Cerri C, Gurdo G, Mencarelli A, Esposito S. Imerslund-
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2019;20:527.
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report. BMC Med Genet 2015;16:35.
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/‘ GUNCEL NOTLAR
Baslangicta, Imerslund-Grasbeck sendromu (IGS) hastalarinda vitamin B12 (vitB12)

eksikligi aylik intramuskiler vitB12 enjeksiyonlari ile duzeltilmistir. 1GS vitB12'nin
malabsorpsiyonundan kaynaklandigi igin oral vitB12'nin etkisinin olmamasi beklenirdi.
Bununla birlikte son yillarda oral tedavi uygulanmakta ve doz yeterince yuksekse, kiiciik
ama yine de yeterli bir kisminin emilecegi varsayimi kabul edilmektedir. Oral vitB12'nin
yaklasik %1'i serbest formda pasif diflizyon yoluyla emildiginden, yiiksek dozlar I1GS'li
hastalarda da vitB12 eksikligini etkili bir sekilde tedavi edebilir. IGSde vitB12’nin yasam
boyunca uygulanmasi gerekir.

VitB12 ile tedavi edilen IGS hastalar klinik ve hematolojik olarak normaldir. Proteindiri
devam eder ancak siddeti artmaz ve bobrek fonksiyonu kotiilesmez.

« Kingma SDK, Neven |, Bael A, Meuwissen MEC, van den Akker M. Imerslund-Grdasbeck syndrome:
a comprehensive review of reported cases. Orphanet | Rare Dis 2023;18:291.
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GiRiS

infantlarda nutrisyonel vitamin B12 eksikligi genellikle anne siitiiyle beslenenlerde maternal vitamin
B12 eksikligi sebebiyle goriilmektedir (1). Yasamin ilk 4-6 ayinda normal gelisim gosteren hasta, eksiklik
gelismesi durumunda irritabilite, beslenme isteksizligi, letarji ve anemiye bagh solukluk sikayetleri ile
hastaneye getirilir (2,3,4). Cocugunu sadece anne siitii ile besleyen vejetaryen veya diisiik sosyo-ekonomik
seviyedeki annelerin ¢ocuklarinda daha sik gortilmektedir (4). Hayvansal kaynakl proteinler (et, yumurta vs.)
tiiketmeyen anneler emzirme doneminde bebegine anne siiti ile yeterli vitamin B12 saglayamaz. Vitamin
B12 eksikligi derinlestikce bebeklerde baslica nérokognitif fonksiyonlar bozulmakta, cevreyle ilgisiz, apatik,
anne sutt disinda hichir gidayl yutamayan, kasikla su dahi verseniz yutamayan, ogiiren, aspire eden ve
okstiren bebeklere donisebilmektedir. Hastalar yavas gelisen semptomatik megaloblastik anemi veya
pansitopeni ile basvurabilmektedir. Cogu olguda anne ve bebegin vitamin B12 ile tedavisi sonrasi ¢ocukta
norolojik bulgularda dramatik diizelme cevre ile ilginin artmasi ve yutkunma fonksiyonunun diizelmesi
gortlmektedir (5,6,7).

Burada apati ve yutkunamama bulgulari ile basvuran, makrositik anemisi olan, maternal kaynakli vitamin
B12 eksikligi tespit edilen bir infant olguyu bildiriyoruz.

OLGU SUNUMU

Dokuz aylik kiz hasta dis merkeze apati ve yutkunamama sikayeti ile basvuruyor. Hemoglobin (Hb) degeri
7 gr/dL olan hasta tarafimiza anemi nedeniyle sevk edildi. Hasta klinigimize basvurdugunda anemisi ile
orantisiz halsizligi, apati hali ve siirekli uyku hali mevcuttu. iki aylik iken basini tutabilen ve alti aylik iken
destekli oturabilen hasta poliklinik muayenesinde basini tutamiyor ve destekli oturamiyordu. Hastanin
annesi cocugu anne sti ile besledigini ve ek gidaya geciste zorlandigini, yutamadigini, 6gtirdigiini ve hicbir
ek gida veremedigini belirti. Soygecmisinde hastanin ilk ¢cocuk oldugu ve anne-baba arasinda akrabalik
bulunmadig 6grenildi. Fizik muayenesinde halsizlik ve solukluk olup ¢evreyle ilgisiz, apatik ve norogelisimi
yasitlarina gore geri idi. Nabiz: 160/dk idi. Laboratuvar testlerinde Hb: 6,3 g/dL, ortalama eritrosit hacmi:
102 fL ve eritrosit dagilim genisligi: %22,9 6l¢tldi. Trombosit ve beyaz kiire sayilari normal sinirlarda idi.
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Demir parametreleri normal sinirlarda, folik asit degeri ise yiksek, vitamin B12 diizeyi 6lciilemeyecek
kadar diisiik bulundu. idrar proteini negatif bulundu. Vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemisi
olan hastada akrabalik olmamasi, aile de benzer hastalik 6ykisinin olmamasi, annenin beslenmesinde
hayvansal proteinlerin yetersiz olmasi ve idrarda protein olmamasi nedeniyle selektif intestinal vitamin
B12 eksikligi (imerslund-Grasbeck sendromu) ekarte edildi. Annesinde hafif anemi ve vitamin B12 diizeyi
hafif dusuk tespit edildi. Hasta ve annesine vitamin B12 tedavisi baslandi. Annesine kendisi ve bebegi icin
beslenme onerileri verildi. Tedavinin ilk giini icinde hastanin apati hali kayboldu, aktiflesti, oyuncaklarla
oynadigi goruldi. Oral beslenme istegi artti ve yutkunabildigi goruldi. Hb degeri: 9,8 g/dL ve 12,7 g/dL gelen
hastanin, vitamin B12 tedavisi beyin gelisiminin devam ettigi tic yila tamamlanacak sekilde planlandi.

Nutrisyonel eksiklikler distik sosyo-ekonomik seviyeye sahip topluluklarda sik goriilmektedir. Yenidogan
infant ilk 6 ay anne siitiine bagimhdir ve anne sittindeki mineral ve vitaminlerin eksikligini bebekte
etkisini gosterebilir. infantlarda anemi, pansitopeni, apati, yutkunamama ve gelisim basamaklarinda kayip
gelismesi halinde maternal kaynakli vitamin B12 eksikligi distintilmeli, hem anne hem cocuk beraber tedavi
edilmelidir. Cocuklarda beyin gelisimi ilk ti¢ yasta cok énemli oldugundan ve hastaliga sebep olan durum
genellikle devam edecegi icin hastalara uzun sireli vitamin B12 destegi vermek gereklidir (1,2,3,4,5,6,7).

1. Demir N, Koc A, Ustyol L, Peker E, Abuhandan M. Clinical and neurological findings of severe vitamin B12
deficiency in infancy and importance of early diagnosis and treatment. ] Paediatr Child Health 2013;49:820-
824.

2. Goraya ]S, Kaur S, Mehra B. Neurology of Nutritional Vitamin B12 Deficiency in Infants: Case Series From India
and Literature Review 2015;30:1831-1837.

3. Chalouhi C, Faesch S, Anthoine-Milhomme MC, Fulla Y, Dulac O, Chéron G. Neurological consequences of
vitamin B12 deficiency and its treatment. Pediatr Emerg Care 2008;24:538-541.

4. Akcaboy M, Malbora B, Zorlu P, Altinel E, Oguz MM, Senel S. Vitamin B12 Deficiency in Infants. Indian ] Pediatr
2015;82:619-624.

5. Dror DK, Allen LH. Effect of vitamin B12 deficiency on neurodevelopment in infants: current knowledge and
possible mechanisms. Nutr Rev 2008;66:250-255.

6. Zengin E, Sarper N, Caki Kili¢ S. Clinical manifestations of infants with nutritional vitamin B deficiency due to
maternal dietary deficiency. Acta Paediatr 2009;97:97-102.

7. Karakurt N, Albayrak C, Yener N, Albayrak D. Does Vitamin B12 Deficiency in Infants Cause Severe Clinical
Symptoms Necessitating Intensive Care? | Pediatr Emerg Intensive Care Med 2019;6:134-139.
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iki randomize, kontrollii galismada, 1.000-2.000 ug/giinliik vitamin B12 oral takviyesinin,

serum vitamin B12 seviyelerini standart parenteral dozlamayla esit derecede yiikseltmede
etkili oldugu gosterilmistir. Minimum etkili oral dozun 647-1.032 pg/giin oldugu ifade
edilmistir. Her giin 500 ug agiz yoluyla alinan vitamin B12 miktari, her ay alinan 1.000
ug enjeksiyona es deger olarak belirtiimektedir. Giinlik 6nerilen vitamin B12 ihtiyaci
2,5 ugdir. Eger 500 ug dozun %1'i absorbe edilirse emilen miktar 5 pg'ye esittir (gtinliik
onerilen gereksinimin iki kati). Genellikle gtinliik 1000 pg recete edilir ise fazlasiyla yeterli
olacagi ve ara sira kagirilan dozlari da masumlastiracagl vurgulanmaktadir. Vitamin B12
eksikligi olanlara, yutma veya tedaviye uyumda sorun yasamadiklari ya da ciddi klinik
semptomlari olmadigi siirece, agizdan 1.000 ug/giin vitamin B12 recete edilmesi onerilir.
Bu belirtilen durumlarda parenteral uygulama endikedir. Kanada ve isve¢ disindaki
ulkelerde, vitamin B12 nadiren agiz yoluyla verilir. Oral formilasyonlarin recetelenmemesi
ongorilemeyen emilim veya etkinlik ile iliskili endiseler nedeniyledir. Vitamin B12'nin
siddetli anemide dahi agiz yoluyla yeterli emilebilir olduguna dair yazilar bulunmaktadir.
Emilimin, intrinsik faktoriin tamamen yoklugunda bile diflizyon yoluyla gerceklesecegi
belirtilmektedir. Semptomatik bireylerde, oral tedaviye baslanilan anda 1 parenteral
dozun verilmesi de mantikli denilmektedir. Bir kez tedavi baslanildiysa serum B12 vitamini
seviyelerinin fizyolojik aralikta veya yukarida ¢ikacagi ifade edilmektedir. Turkiye'de ve
diinyada oral tedavi ile ilgili calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

= Jones R. Swallow your pride. Can Fam Physician 2008;54:978-979.

= Duyvendak M, Veldhuis GJ. Oral better than parenteral supplementation of vitamin B12. Ned
Tijdschr Geneeskd 2009;153:B485.

+ Rodd BG, Tas AA, Taylor KDA. Dysphagia, texture modification, the elderly and micronutrient
deficiency: a review. Crit Rev Food Sci Nutr 2022;62:7354-7369.
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GiRiS

Vitamin B12, hayvansal kaynakli gidalardan kazanilir ve infantil donemde eksikliginin en sik nedeni maternal
eksikliktir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikma zamani ve agirligi, maternal vitamin B12 dizeyinin dusiklugu ile
koreledir (1,2). Agir vitamin B12 eksikligi, norometabolik hastaligi taklit eden bulgularla gelebilir. Ayrica
infantil donemde hemolitik anemi bulgulari ile basvuran hastalarda agir vitamin B12 eksikligi akilda
tutulmalidir. Burada 15 yasinda anneden dogan, agir norolojik ve ciddi hemoliz bulgulari olan alti aylik
erkek olgu sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

Alti aylik erkek hasta, bir haftadir devam eden ishal, kusma, beslenememe yakinmalari ile ¢ocuk acil
servisine basvurdu. Hastamizin annesi 15 yasinda ve siginmaciydi. Gebelikte takip edilmediginden antenatal
oykiisti ainamadi. Basvuruda agir dehidrate ve kasektik goriinimde idi. On fontaneli ¢okiiktii ve norolojik
olarak apatikti. Deride hiperpigmente goriiniimi mevcuttu, karaciger ve dalak kot altinda 3 cm olarak palpe
edildi. Laboratuvarda; hemoglobin 6,5 g/dL, RBC 1,9 milyon, MCV 116,7 fL, RDW %30,5, beyaz kiire sayisl
6.400/mm? ve mutlak nétrofil sayisi 2,920/mm? bulundu. Retikiilosit %9 ve direkt Coombs negatifti. Na
150 mmol/L, K 2,6 mmol/L, BUN 18 mg/dL, kreatinin 0,53 mg/dL, LDH 3000 U/L, C-reaktif protein 42 mg/L,
toplam bilirubin 2,4 mg/dL, indirekt bilirubin 2,7 mg/dL ve albiimin 2,8 mg/dL idi. Tam idrar tetkikinde
dansite 1025, aseton 3+ ve Urobilinojen normal saptand. Kan gazinda; pH 7,08, HCO, 7 mmol/L ve laktat
2,1°di. Nutrisyonel degerlendirmesinde; vitamin B12 diizeyi 0 ng/L, homosistein >50 umol/L, ferritin 311
ug/L ve transferrin satiirasyonu %9'du. Periferik yaymasinda hipersegmente natrofiller, makroovalositer
hipokromik eritrositler, anizositoz ve poikilositoz izlendi.

Hasta ¢ocuk yogun bakim nitesinde izlendi. ishal etiyolojisine yonelik gonderilen tetkiklerde herhangi bir
mikrobiyolojik etken saptanmadi. Hastanin kaseksisi, metabolik asidozu olmasi ve basvurudaki norolojik
bulgulari nedeniyle metabolik hastaliklar acgisindan yapilan idrar ve kan testleri normal sonuclandi.
Hastamizin annesinin gebelik doneminde mikronutrisyen destegi almadigi ve hastaya demir profilaksisi
verilmedigi ogrenildi. Vitamin B12 intramuskiiler tedavisi baslandi. Enflamasyon ve yogun bakim izlemi
doneminin ardindan demir tedavisi verildi. izlemde basvuru bulgularinda iyilesme goriildii.
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Vitamin B12 eksikligi, infantil donemde cok cesitli klinik bulgulara yol acabilir. Yavas ilerleyen norolojik
hasara neden olabilecegi gibi, nobet gibi akut bulgular da izlenebilir. Norolojik bulgular genellikle santral
sinir sistemi iliskilidir. En sik gortilen norolojik bulgular; hipotoni, biytime gelisme geriligi, letarji, apati,
konviilsiyon ve tremordur. Ek olarak deride anormal pigmentasyon, hipotoni, karaciger ve dalak buyukltgu,
beslenmeyi reddetme, kaseksi, gelisme geriligi ve diyare izlenebilir (2,3). Hastamizda da benzer bulgular
mevcuttu.

infantil vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni, diisiik maternal vitamin B12 diizeyleri ile birlikte yalnizca
anne siti ile beslenmedir (1,2). Literatiire benzer olarak hastamizin annesinde dusiik sosyo-ekonomik
duizey iliskili olarak hayvansal gidanin az tiiketimi mevcuttu ve hasta yalnizca anne siiti ile beslenmekteydi.

Nutrisyonel eksikliklerde miyelinizasyonda, dendritik dallanma ve sinaps baglantilarinda bozulma ile erken
beyin gelisimi etkilenir. Vitamin B12'nin cocukluk caginda biiytimeye ve kognitif fonksiyonlara direkt etkisi
mevcuttur. Patofizyolojide, vitamin B12'nin miyelinizasyondaki ve homosisteinden metionin sentezindeki roli
iizerinde durulmaktadir (4). infantil dénemde norolojik bulgularin hematolojik bulgular gelismeden ortaya
cikabilecegi ve megaloblastik aneminin olgularin yalnizca 1/3'tinde mevcut oldugu bildirilmektedir (2). Eksiklik
nedeniyle norokognitif hasar gelisen cocuklarda tedavi ardindan kisa donemde iyilesme goriilse dahi,
uzun donemde kognitif fonksiyona etkisinin tahmin edilmesi giicttr (2,4). Hastamizda basvuruda nérolojik
bulgularin yaninda LDH yiiksekligi, retikiilositoz ve periferik yaymada hemoliz bulgulari mevcuttu. Vitamin
B12 eksikligi, agir hemolitik anemi bulgulari ile ortaya ¢ikabilir.

Hastamizda basvuruda var olan direncli ishal, beslenememe, kaseksi ve metabolik asidoz nedeniyle oncelikli
olarak metabolik hastaliklar ayirici tanida ele alindi. Fakat metabolik tetkikleri normal sonuglanan hastanin
bulgularinin intramuskiiler vitamin B12 tedavisi ile dramatik geriledigi izlendi. Sonug olarak vitamin B12
eksikliginin onlenmesi tedaviden daha etkili bir yaklasim olacaktir (5). Eksikligin sik gortildtgi bolgelerde,
saglik otoritelerinin gebe ve bebeklere yonelik yapacagl tarama programlari ile erken tani ve norolojik
disfonksiyon gelismeden tedavi miimkin olabilir.

1. Powers JM. Nutritional anemias. In: Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Seventh
Edition. Fish JD, Lipton JM, Lanzkowsky P (eds). Elsevier, 2021;61-80.

2. Yilmaz S, Serdaroglu G, Tekgul H, Gokben S. Different Neurologic Aspects of Nutritional B12 Deficiency in
Infancy. | Child Neurol 2016;31:565-568.

3. Demir N, Koc A, Ustyol L, Peker E, Abuhandan M. Clinical and neurological findings of severe vitamin B12
deficiency in infancy and importance of early diagnosis and treatment. ] Paediatr Child Health 2013;49:820-
824.

4. Black MM. Effects of vitamin B12 and folate deficiency on brain development in children. Food Nutr Bull
2008;29(Suppl 2):5126-5131.

5. Singh G, Le D, Schnabl K, Leaker MT, Steele M, Sparkes RL. Vitamin B12 Deficiency in Infancy: The Case for
Screening. Pediatr Blood Cancer 2016;63:740-742.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Vitamin B12 biyokimyasal metabolik yollarda rol oynar. B12 eksikligi, vitamin ihtiyacinin

arttigl, buytime ve gelismenin gerceklestigi cocukluk ¢aginda sik gorulir. Eksikliginde
cesitli hematolojik, norolojik, psikiyatrik ve gastrointestinal bozukluklar gozlenmektedir.
Ayrica vitamin B12 eksikligi oksidatif stres ve DNA hasari ile iliskilidir. Vitamin B12 eksikligi
olan ¢ocuklarda agizdan B12 tedavisi ile oksidatif stres ve DNA hasarinin azaldig, klinik
parametrelerin diizeldigi belirlenmistir.

Vitamin B12 eksikligi, eriskin yaslarda da sikinti yaratan noropsikiyatrik semptomlara
neden olabilir. Risk altindaki populasyonlarin taranmasini gerektiren depresyon, anksiyete,
psikoz, demans ve deliryum gibi klinik belirtilerde etiyolojik bir role sahip olabilir. Vitamin
B12 eksikliginin noropsikiyatrik belirtilerinin altinda yatan birka¢ mekanizma arasinda
tek karbon metabolizmasindaki degisiklik, genetik hassasiyet ve folat metabolizmasindaki
degisiklik yer ahr. Yashlarda serum vitamin B12 dizeyinin yuksek tutulmasi Alzheimer
hastaligina karsi koruyucu olabilir. Vitamin B12 eksikligi ile iliskili diger zihinsel
degisiklikler arasinda ilgisizlik, ajitasyon, konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk, isitsel ve
gorsel haltsinasyonlar yer alir. Serum vitamin B12 yani sira plazma metilmalonik asit ve
homosistein de taniya yardimci olur.

Etiyolojisi belirsiz katatoni olgularinda, vitamin B12 diizeyini kontrol etmek gerekir.
Vitamin B12 dizeyleri 200 pg/mLnin tzerine cikarildiginda katatonik semptomlarin
tersine dondigiini gosterdi. Ozellikle endise verici olan, vitamin B12 diizeyinin normal
araliga yakin olabilmesidir. Bu da taniyi geciktirebilir.

« Firat CK, Ozkan BN, Guler EM. Beneficial effects of vitamin B(12) treatment in pediatric patients
diagnosed with vitamin B(12) deficiency regarding total-native thiol, oxidative stress, and
mononuclear leukocyte DNA damage. Free Radic Res 2022,56:631-639.

« Sahu P, Thippeswamy H, Chaturvedi SK. Neuropsychiatric manifestations in vitamin B12
deficiency. Vitam Horm 2022;119:457-470.

« Alhujaili NA. Catatonia and vitamin B12 deficiency - A hidden cause? A review article. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 2023;27:3294-3299.
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GiRiS

Megaloblastik anemiler, B12 veya folik asit eksikligine bagli makrositoz ve aneminin beraber oldugu, kemik
iligi incelemesinde anormal morfolojili hiicrelerin gorildtigi anemilerdir (1,2). Mide ameliyati, bagirsaklarda
emilim bozukluklari, beslenme eksikligi ve kalitsal B12 metabolizma bozukluklari yer alir (2). Megaloblastik
aneminin klinik ve laboratuvar 6zellikleri arasinda anemi, sitopeniler, megaloblastik morfolojik degisiklikler,
sarilik, solukluk, norolojik bulgular yer alir. Siklikla sitopeniler ve inefektif eritropoeze bagh laktat
dehidrogenaz (LDH) artisi dikkat cekici derecede fazla olabilmektedir (3). Burada bisitopeni ve LDH yiiksekligi
olan ve B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi tanisi alan 16 aylk kiz hasta sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

On alti ayhk kiz hasta; soluk olmasi nedeni ile hastaneye basvurdugunda bakilan tetkiklerinde anemisi
olmasi sebebi ile cocuk hematoloji bolimiine yonlendirildigi 6grenildi. Daha once bilinen bir hastalik
oykusu yoktu. Bir yasina kadar anne siitii alan hastanin istahli bir cocuk olmadigi, kirmizi et tiiketiminin
az oldugu o6grenildi. Gelisinde genel durumu iyi, huzursuz, derisi soluk ve hafif sari goriinimdeydi. Fizik
bakida; ates: 36,5 °C, kan basinci: 80/40 mm/Hg, kalp tepe atimi: 130/dak, solunum sayisi: 30/dak, oksijen
satiirasyonu: %94 idi. Genel hipotonisitesi dikkat ¢ekiciydi. 2/6 derece sistolik tfiirim disinda kalp sesleri
dogaldi. Karaciger ve dalak buyuklugli saptanmadi. Tam kan sayiminda; beyaz kiire sayisi 6370/mm?3,
hemoglobini 6,2 g/dL, MCV 89,4 fL, RDW 38,4 (11,5-15%) trombosit degeri 121.000/mm? ve retikiilositi %1,6
saptandi. Periferik yaymada; makrositoz, makroovalositoz, poikilositoz, notrofillerde hipersegmentasyon
gorildi. Biyokimyasinda; total bilirubini 1,4 mg/dL, direkt bilirubini; 0,4 mg/dL, LDH; 4170 1U/L (225-
400). Direkt ve indirekt coombs testi negatifti. B12 degeri; 44 pg/mL (197-771), folik asit; 12,3 ng/mL (3,89-
26,8), homosistein ve metil malonik asit diizeyi yliksek saptandi. Diger metabolik testlerinde anormallik
saptanmadi. idrar tetkiki normal olarak degerlendirildi. Kemik iligi aspirasyonu; ok sayida cift cekirdekli
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normablast, dev comak ve metamiyelositler ve myeloid hiicrelerde cekirdek/stoplazma oraninin arttigi
goriildu. Atipik hiicre populasyonu gortilmedi. Hastaya B12 eksikligine baglh megaloblastik anemi tanisi ile
B12 tedavisi baslandi. Kisa zamanda klinik ve laboratuvar bulgulari diizeldi.

Bisitopeni ve LDH yiiksekligi olan hastamizda ilk akla gelen tani hematolojik maligniteler olmustur. Ancak
hastamizda; dusiik B12 seviyesine ek olarak kemik iligi incelemesinde megaloblastik degisiklikler saptanmasi
tizerine B12 eksikligine bagh megaloblastik anemi tanisi almistir. Ozellikle nérolojik gelisimin hizli oldugu
bu yas grubunda klinik bulgular agirlasmadan B12 vitamini dizeyinin degerlendirilmesi onemlidir (3). Bu
nedenle; sut cocuklugu doneminde vitamin B12 eksikliginin saptanmasi, uygun tedavinin gecikmeden
baslanmasi gelisme cagindaki cocuklar tizerine olan etkilerin onlenmesi icin cok 6nemlidir.

1. Green R, Datta Mitra A. Megaloblastic Anemias: Nutritional and Other Causes. Med Clin North Am
2017;101:297-317.

B12 vitamin eksikligi tani ve tedavi klavuzu. https://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/VIT%20B.pdf

Rodrigues V, Dias A, Brito MJ, Galvdo I, Ferreira GC. Severe megaloblastic anaemia in an infant. BM) Case Rep
2011;2011:bcr0220113835.
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/~ GUNCEL NOTLAR
B12 vitamini dozu
Tedavi yolu degistigi gibi, yasa bagli olarak (bebek, cocuk, ergen) cocuklarda B12 vitamini
tedavisinin dozu ve siiresi de degismektedir. Cocuklarda B12 vitamini eksikligi anemisinin
tedavisinde 100-1000 ug arasinda degisen dozlarda giinliik oral B12 vitamini ve 25-1000
ug arasinda degisen dozlarda parenteral B12 vitamini kullaniimaktadir. Oral B12 vitamini

acken verilmelidir ctinkt yiyecekler B12 vitamininin emilimini engeller. Cesitli calismalara
dayanarak oneriler su sekilde:

Oral: Oral B12 vitamini tedavisi (bebeklerde 500 pg, biyiik cocuklarda 1000 ug) diyetle
alinan B12 vitamini eksikligine bagli makrositik anemiyi tedavi etmek icin kullaniimaldir.
Bu doz bir hafta boyunca her giin, sonraki hafta gtin asiri, haftada 2 kez, haftada bir kez,
bir ay boyunca her 15 giinde bir ve daha sonra en az 3 aylik tedavi stiresini tamamlamak
icin ayda bir verilebilir. Alternatif olarak, gtinliik oral B12 vitamini tedavisi (bebeklerde 500
ug, daha buytk cocuklarda 1000 ug) 3 ay boyunca verilebilir.

Parenteral: Tedaviye ilk 2-3 giin boyunca IM (veya derin SC veya IV) yolla ginde 25 ug B12
vitamini verilerek baslanmasi onerilir. Bunu, sonraki 7 giin boyunca (norolojik ozellikleri
olan ¢ocuklarda 3 haftaya kadar) gtinde 100 ug (bebeklerde 50 ug) parenteral B12 vitamini
verilmesi, sonraki 7 giin boyunca dontstimli olarak 100 ug IM/derin SC/IV B12 vitamini
verilmesi ve sonraki 1 ay boyunca her hafta IM/derin SC/IV 1000 ug B12 vitamini verilmesi
takip eder. Kiiclik cocuklarda, ozellikle yetersiz beslenen veya ciddi anemisi olanlarda,
hayati tehdit eden hipokalemi olma riski ve titreme ve diger istemsiz hareketlerin
kotuilesmesi veya ortaya ¢ikmasi seklinde norolojik bozulma olasihigr bulundugundan, B12
vitamininin baslangi¢ dozu daha dusik tutulmalidir (25-50 ug). Daha ileri idame tedavisi
(ayda 1000 ug) gerektiginde oral veya parenteral yolla verilebilir.

IM veya SC enjeksiyonlar hematom olusumuna yol acabileceginden, hastanin
trombositopenisi oldugu durumlarda intravenoz yol kullaniimalidir.

« Chandra |, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N, Sharma R,
Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey
AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment
and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint Committee of
Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition Society of the
Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.

OLGULARLA NUTRISYONEL ANEMILERE GUNCEL YAKLASIM | 95



BOLUM 2 | VITAMIN B12

PANSITOPENI TABLOSUNDA GELEN APATIK
OLGUDA B12 VITAMINI EKSIKLIGI

Omer Furkan Kizilsoy?, Melek Hiiroglu2, Gokalp Riistem Aksoy3, Elif Giiler Kazanci3

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Bursa
2Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek [htisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Bursa
3Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boltimii, Bursa

GiRiS

Vitamin B12, kobalamin adi verilen bir grup bilesenin ortak adidir. DNA sentezinde, hematopoetik sistemde,
norolojik sistemin gelisiminde 6nemli rol oynar (1). Cocukluk doneminde vitamin B12 eksikligi ender goriilen
ve non-spesifik belirtiler gosteren bir hastaliktir. Genelde vejetaryen beslenen ya da pernisiyoz anemili anne
bebeklerinde gorlir (2,3).

OLGU SUNUMU

Bes aylik erkek hasta, iki giin oncesinde baslayan ve artarak devam eden sarilik ve uyku hali sikayetleri
ile hastaneye basvurdu. Bilinen hastaligi olmayan olgunun genel durumu diskindi ve apatik gorinimi
mevcuttu. Fizik muayenesinde derisinin ikterik goriinimde olmasi ve norolojik muayenesinde hipotonisitesi
disinda bulgusu yoktu. Laboratuvar bulgularinda hemoglobin (Hb) 6,2 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi 93,9
fL, Iokosit sayisi 9,610/mm?, notrofil sayisi 230/mm?, trombosit sayisi 108.000/mm?, laktat dehidrogenaz
(LDH) >2928 U/L idi. Akut faz reaktanlari negatif idi. Anemi, notropeni, trombositopeni, lenfositoz ve LDH
yiiksekligi olan hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi planlandi. Toksoplazma, Rubella, CMV, EBV,
hepatit virtsleri ve insan immiin yetmelik viriisii yontinden gonderilen serolojik testler negatif idi. Periferik
yaymada eritrositlerde anisositoz ve hemoliz bulgulari izlendi, atipik hiicre goriilmedi. Vitamin B12 duzeyi
<100 ng/L (197-771) saptand.

Pansitopeni ile takip edilen hastanin cift yonli akciger grafisinde mediasten dogal izlendi. Batin
ultrasonografisinde patolojik bir bulgu yoktu. Derin anemisi ve diskinlGgi olan hastaya isinlanmis ve
filtrelenmis eritrosit stispansiyonu transfiize edildi. Vitamin B12 tedavisi baslandi. Annede bakilan Vitamin
B12 diizeyinde de dusuklik tespit edildi. Vitamin B12 tedavisi sonrasi hastanin LDH diizeyinde gerileme ve
trombosit sayisinda artis izlendi. Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari diizelen olgu beslenme onerileri
ile yakin izleme alindi.
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Kobalaminler veya vitamin B12 ttirevleri sinirli sayida enzim, tarafindan kullanilan kompleks organometalik
kofaktorlerdir. Suda coziinur bir vitamin olan B12 vitamini, diger suda ¢oziinir vitaminlerin aksine
bitkiler tarafindan sentezlenmez. Esas olarak yalnizca bazi bakterilerce tretilir. Hayvansal gidalardaki B12
vitamininin kaynagl da hayvanlarin midelerindeki mikroorganizmalar tarafindan tretilen ve bagirsakta
absorbe edilen B12'dir (4).

Nutrisyonel B12 vitamini eksikligi gortilen bebeklik donemi olgularinin cogunda neden maternal vitamin
B12 seviyelerinin dusuk olmasidir (2). Varkal'in (5) calismasinda da eksikligin en 6nemli nedeni olarak B12
vitamini eksikligi olan annelerden anne siiti ile beslenme gosterilmis olup; cocukluk doneminde en yiiksek
eksiklik orani 0-6 ay grubunda izlenmistir.

Bulgular B12 vitamini dizeylerine ve yas gruplarina gore degisiklik gostermekle birlikte en sik gorilen
bulgular; gelisme geriligi, hipotoni, istahsizlik, stomatit ve glossittir. Agir olgularda ise duyu kayiplari,
paraliziler ve kisilik degisiklikleri gorilir. En onemli hematolojik bulgu anemidir (2). B12 eksikligi seyrinde
ortaya ¢tkan hematolojik sorunlar, sadece anemi semptomlarini degil, ayni zamanda Iokosit ve trombosit
dustklugtne eslik eden klinik belirtilere de yol acabilir.

B12 eksikligi olan hastalarin yaklasik %90'inda norolojik komplikasyonlar olur. Bazen norolojik belirtiler B12
eksikliginin ilk bulgusu olabilir. Norolojik bulgularin patolojik olarak demiyelinizasyonla basladigi, bunu
aksonal dejenerasyon ve sonucta geri donustimsiiz aksonal 6limiin izledigi bildirilmistir.

Klinik bulgu ve semptomlarda tedavi sonrasinda iyilesme goriilse de eksikligin derecesi ve stiresine bagli
olarak kalici norolojik sekeller bildirilmistir (2). Bu nedenle erken tani ve tedavi vitamin B12 eksikliginin
uzun donem prognozunda ¢ok 6nemlidir.

Olgumuzda izlendigi gibi agir norolojik bulgularla hastaneye basvuran ve tetkiklerinde pansitopeni tablosu
izlenen hastalarda B12 vitamin eksikligi goz ontinde bulundurulmalidir.

1. Aslaner H, Mistik S, Aslaner HA. Vitamin B12 Eksikligi ve Tedavisi. Klinik Tip Aile Hekimligi Dergisi 2018;10:18-
24.

2. AncaV, Silfeler i, Arica SG, Tutan¢ M, Dogan M, Giiciik S. Vitamin B12 deficiency with presenting nutritional
difficulty: A case report. izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hast Dergisi 2012;2:44-47.

3. Papp F, Racz G, Lénart |, K6bor ), Bereczki C, Karg E, Bardth A. [Maternal and neonatal vitamin B12 deficiency
detected by expanded newborn screening]. Orv Hetil 2017;158:1909-1918.

4. Baytan B, Ozdemir O, Erdemir G, Giines A. Cocukluk Caginda Vitamin B12 Eksikligi Klinik Bulgular ve Tedavi.
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Dergisi 2007;33:61-64.

5. Varkal MA. Vitamin B12 Deficiency in Ambulatory Pediatric Outpatient Cases. Journal of Child 2022;22:15-20.
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B12 vitamini eksikligi olan bebeklerde gelisim geriligi, infantil tremor sendromu gorilebilir.
Norolojik semptomlar arasinda paresteziler, hipotoni, nobetler, algisal bozukluklar,
gelisimsel gecikme veya gerileme, sinirlilik veya bilissel gecikme yer alir. Ciddi eksiklik
trombositopeniye bagl kanama belirtilerine neden olabilir. Karaciger ve/veya dalakta hafif
blyiime gortlebilir. Bu nedenle, bu hastalar akut I6semi ve aplastik anemi olgularini taklit
edebilir. Eklemlerde hiperpigmentasyon, ikter ve stomatit gibi dermatolojik belirtiler, altta
yatan B12 vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda yaygin olarak goriiliir. Bunlar hematolojik
ve norolojik komplikasyonlarin gelismesinden 6nce ortaya ¢ikabilir ve bu bulgular erken
taniya yardimci olabilir (1,2).

B12 vitamini uygulamasinin yan etkileri: Oral formilasyonlarin aksine, enjeksiyonlar
daha alerjiktir; HO-Cbl, CN-ChI'den daha alerjiktir, ancak alerjik reaksiyonlar tiim kobalamin
formlari ve yollariyla ortaya ¢ikar. Bulanti, kasinti, titreme, ates, sicak basmasi, bulanti, bas
donmesi veya nadiren anafilaksi gibi yan etkiler ortaya cikabilir. Parenteral B12 vitamini
uygulanmadan once hastadan duyarlilik oykust alinmalidir. Alerjik reaksiyon durumunda
premedikasyon icin hidrokortizon kullanilabilir veya duyarsizlastirma denenebilir.
intravenoz B12 vitamini 45-60 dakika boyunca infiizyon seklinde uygulanmalidir. Bazi
cocuklarda norolojik semptomlarda gecici kotiilesme bile gorilebilir. Siyano-Cbl optik sinir
hasarina neden olabileceginden, optik sinir atrofisi veya Leber hastaligi olan cocuklarda
siyano-Chl’den kaginilmahdir. B12 vitamini tedavisine basladiktan sonra, ézellikle siddetli
anemisi olanlarda gecici hipokalemi riski bulundugundan, tedavinin ilk birkac¢ giiniinde
serum potasyum seviyelerinin izlenmesi gerekir (1,2,3).

« Azad C, Jat KR, Kaur J, Guglani V, Palta A, Tiwari A, Bansal D. Vitamin B12 status and
neurodevelopmental delay in Indian infants: a hospital-based cross-sectional study. Paediatr Int
Child Health 2020,40:78-84.

Finkelstein JL, Fothergill A, Venkatramanan S, Layden AJ, Williams JL, Crider KS, Qi YP. Vitamin
B12 supplementation during pregnancy for maternal and child health outcomes. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2024;1:CD013823.

« Thakkar K, Billa G. Treatment of vitamin B12 deficiencymethylcobalamine? Cyancobalamine?
Hydroxocobalamin?- clearing the confusion. Eur | Clin Nutr 2015;69:1-2.
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1Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Bursa
2Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Bursa

GiRiS

Megaloblastik anemiler; DNA sentezindeki bozukluk sonucu olusan, tiim myeloid ve eritroid seri hiicrelerinde
cekirdek ve sitoplazma gelisiminin bozulmasi ile seyreden, periferik kanda karakteristik degisikliklerle bulgu
veren bir grup hastaliktir (1). Vitamin B12 eksikligi, cocukluk caginda en sik megaloblastik anemi nedenidir.
Siklikla diyette alim kusuruna bagh gelisir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde anne siitiindeki eksiklik
nedeniyle ilk 2 yas grubunda anemi, norolojik gelisimde gerilik ile bulgu verir (2). Hematolojik belirtiler ise
tipik olarak transfiizyona bagimli olabilen makrositik anemiyi icerir. Diger kan hticresi serileri de akut I6semi
veya aplastik anemiyi taklit edecek sekilde etkilenebilir. Hemolitik anemi seklinde prezentasyon nadiren
tanimlanmustir.

OLGU SUNUMU

Bir yil dort aylik kiz hasta, bir haftadir devam eden halsizlik, mide bulantisi, kusma semptomlari ile
getirildiginde laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin (Hb): 6,5 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV)
105 fL, lokosit sayisi 8320/mm?, notrofil sayisi 1340/mm?3, trombosit sayisi 94.000/mm?, laktat dehidrogenaz
(LDH) >1921 U/L, total bilurubin 0,79 mg/dL tespit edildi. Direkt coombs testi ve akut faz reaktanlari negatif
idi. Anemi, trombositopeni, lenfositoz ve LDH yiiksekligi olan hastanin hemolitik anemi on tanisi ile yatisi
yapildi. Toksoplazma, Rubella, CMV, EBV, hepatitler ve insan immiin yetmezlik virtisii yoniinden génderilen
enfeksiyoz testler negatif saptandi. Hastanin vitamin B12 diizeyi: <100 ng/L (197-771) idi. Periferik kan
yaymasinda lokositlerde atipik buldu ve hipersegmentasyon saptanmadi. Eritrositlerde sekil bozuklugu,
hemoliz bulgularn ve trombositopeni goruldi. Bisitopenisi olan hastanin cift yonlu akciger grafisi ve
abdominal ultrasonografisinde patolojik bir bulgu tespit edilmedi. Vitamin B12 tedavisi baslandi ve tedavisi
sonrasi kontrol Hb 8,4 gr/dL, MCV 94,9 fL, lokosit sayisi 4790/mm?, notrofil sayisi 2460/mm?, trombosit
sayisi 366.000/mm?, LDH 742U/L idi. Fizik muayenede deri rengi pembelesen, aktivitesi iyi olan hasta yakin
poliklinik takibi ile taburcu edildi.

TARTISMA

B12 vitamin eksikligi ilk kez 1962 yilinda Jadhav ve ark. (1) tarafindan tanimlandiktan sonra, arastirmacilarin
ilgisi B12 vitamini eksiklik nedenleri ve eksiklik durumunda goriillen klinik bulgulara yonelmistir. B12
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vitamin eksikligi tespit edilen olgularin %90’dan daha fazlasinda B12 vitamini eksikligi yetersiz diyet
alimindan kaynaklanmaktadir (2). Annelerinde B12 vitamini eksikligi olan yeni dogan ve siit cocuklarinda,
B12 vitamini eksikligi bulgulari yasamin erken aylarinda ortaya ¢ikmaktadir (3). Varkal'in (4) calismasinda
da eksikligin en onemli nedeni olarak B12 vitamini eksikligi olan annelerden anne siitii ile beslenme
gosterilmis olup; cocukluk doneminde en yiiksek eksiklik orani 0-6 ay grubunda izlenmistir. B12 vitamini
eksikliginin hematoloji bulgulari arasinda nétropeni ve trombositopeninin eslik ettigi siddetli makrositik
anemi olusur. MCV ve ortalama eritrosit Hb (MCH) artmistir. Periferik yaymada hipersegmente notrofiller ve
oval makrositler mevcut olup, kemik iligi hiperselulerdir. Laboratuvar incelemede, anemi, trombositopeni
yani sira MCV degerinin normalden yiiksek, B12 vitamin ve folik asit serum diizeyi dustkltgi ve periferik
yaymada hipersegmentasyon saptanir. Aneminin baslangici gizli ve yavastir. Cogunlukla halsizlik, zayiflama
ve istahsizlik disinda asemptomatiktirler. B12 eksikliginin teshisinin kolay, tedavisinin ucuz ve etkili olmasi,
olusmasi muhtemel sorunlar distintldigtinde buyiik bir avantaj saglamaktadir. Gelismekte olan tlkelerde
B12 vitamin prevalansinin belirlenmesi gerektigi, ciinkii erken tedaviyle megaloblastik aneminin kalici
zararlarinin giderilebilecegi belirtilmistir (5). Rutin klinik uygulamalarda B12 vitamin eksikliginin daha
fazla goz oniinde bulundurulmasi, erken tani ve tedavi icin uygun olacaktir. Hemolitik anemi saptanan
cocuklarda, ayrici tanida B12 vitamin eksikligi de dustnalmelidir.

B12 vitamini eksikliginde eritrositlerin intrameduller yikimi iyi bilinen ancak iyi anlasiimamis bir durumdur.
Yiiksek homosistein seviyeleri literatiirde hem intravaskiler hem de intramediller hemoliz i¢in olasi
bir etiyoloji olarak tanimlanmistir ve homosisteinin vitamin B12 ve folat eksikliginde hemoliz riskini
artirmadaki roli in vitro olarak gosterilmistir. Bu ortamdaki hemoliz mekanizmasi iyi anlasiimamis olsa
da, onerilen bir mekanizma homosisteinin endotel hasarina ve ardindan mikroanjiyopatiye yol acan pro-
oksidan ozellikleriyle iliskilendirilmektedir.

1. Jadhav M, Webb JK, Vaishnava S, Baker SJ. B12 vitamini deficiency in Indian infants. A clinical syndrome. Lancet
1962;32:903-907.

2. Abdalla E, Al-Sadi A, Fadul A, Ahmed AH, Musa M. Non-immune Intravascular Hemolytic Anemia, an Unusual
Presentation of Severe Vitamin B-12 Deficiency. Cureus 2022;14:e26507.

3. Leclair AD. Pollock BJ. Elliott D. Movement preparation in adult with and without down syndrome. Am J Ment
Retard 1983;97:628-633.

4. Varkal MA. Vitamin B12 Deficiency in Ambulatory Pediatric Outpatient Cases. Journal of Child 2022;22:15-20.

Casterline JE, Allen LH, Ruel MT. Vitamin B-12 deficiency is very prevalent in lactating guatemalan women and
their infants at three months postpartum. ] Nutr 1997;27:1966-1972.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Hemoliz, ilaglardan otoimmiin ve viral hastaliklara, B12 vitamini veya folat eksikliklerine

kadar farkli nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir. Hemolizli hastalarin %10’'unda
B12 vitamini eksikligi neden olabilir. Kobalamin, tetrahidrofolat rejenerasyonunda rol
oynadigi icin DNA ve RNA sentezinde yer alan metabolik stregler icin gerekli olan 6nemli
bir elementtir; bu nedenle, B12 vitamini eksikligi inefektif hematopoezise yol acarak
hemolize neden olur. Ayrica, B12 vitamini homosisteini metil metiyonine donustiirmek
icin gereklidir, homosistein yiiksekligi hemolize yol acabilir.

« Fraga C, Losa A, Cascais |, Garrido C, Lachado A, Couto Guerra I, Bandeira A, Cleto E, Costa E.

Severe Hemolytic Anemia: Atypical Presentation of Cobalamin Deficiency. | Pediatr Hematol
Oncol 2024,46:172-174.
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GiRiS

Cocuklarda megaloblastik aneminin en yaygin nedeni DNA sentezinin esansiyel vitaminleri olan folik asit ve
B12 (kobhalamin) vitamin eksiklikleridir. B12 vitamini, niikleik asit ve protein sentezinde, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda, mitokondriyal islevlerde, eritroid seri formasyonunda ve sinir lifi miyelinizasyonunda
onemli bir role sahiptir. Endojen olarak sentezlenemeyen B12 vitamini insanlar icin esansiyeldir. Vitamin
B12’nin uzun siren eksikligi kalici norolojik hasara neden olabildiginden, eksikligin erken saptanmasi ve
erken tedavisi 6zellikle siit cocuklugu ve ergenlik gibi hizli biyiime donemlerinde olan c¢ocuklar icin son
derece 6nemlidir (1,2,3).

Bu yazida megaloblastik anemi, hipotoni ve bilissel gerilik ile basvuran agir nutrisyonel vitamin B12 eksikligi
olgusu tartisildi.

OLGU SUNUMU

On bes aylik kiz hasta dis merkezde bakilan tetkiklerinde anemi saptanmasi tizerine gonderilmisti. Hastanin
son 1 aydir halsizlik ve son 1 haftadir solukluk sikayeti vardi. Tutunarak adimlayabilen hasta son 1 aydir
adimlamayi birakmisti. 1-2 anlamli kelime kullanan hasta artik konusmak istemiyordu. Agirligi 10 kg (25-
50p), boyu 80 cm (50-75p), viicut kitle indeksi 15,6 (25-50p), bas cevresi 46,5 cm (25-50p) idi. Hasta, soluk
gortinimdeydi, organomegalisi yoktu. Norolojik muayenesinde derin tendon refleksleri (DTR) alinmiyordu,
dilde fasikulasyon yoktu, aksiyel ve periferik hipotonisi mevcuttu, vertikal tutus ve horizontal tutusunda
ekstremiteler zorlukla fleksiyonda tutulabiliyordu, destekli adim atamiyordu, ayaklarinin tizerine agirlik
verebiliyordu, basini dik tutabiliyordu, otururken aksiyel hipotoniye bagh oldugu dustnilen trunkal ataksisi
mevcuttu, etrafa ilgisizdi, basit komutlari almiyordu. Hastanin yapilan tetkiklerinde; hemoglobin 8,5 gr/dL
MCV 102 fL, B12 <50 ng/L, homosistein 164 umol/L, folik asit 19 ug/L, ferritin 23,3 ug/L idi (Tablo 1). Tiroid
fonksiyon testleri ve kreatin kinaz degerleri normal sinirlardaydi. Periferik yaymasinda 5 ve 6 segmentli
hipersegmente notrofiller, makro-ovalisiter eritrositler ve kemik iligi aspirasyonunda megaloblastoid
degisiklikler izlendi.

Noromotor gelisiminde gerilik ve son 1 aydir néromotor gelisiminde kayip olmasi, hipotonisitesi olmas,
DTR'lerialinamamasi nedeni ile hasta olasi nérolojik hastaliklar agisindan degerlendirildi. Elektromiyografide
polinéropati bulgusu yoktu, 6n boynuz motor néron bulgusu saptanmadi. Olguda bilissel kayip da tarif
edildigi icin, norodejeneratif hastaliklarin ekarte edilmesi icin metabolik tarama tetkikleri gonderildi ve
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Tablo 1. Laboratuvar sonuglan

Hb MCV | WBC | Trombosit | ANS | Rtc | LDH F[;;'irD”)b'" ;'Em'" Homosistein
(gr/dL) | (f1) (f/mm3) | (/mm?) (fmm3) | (%) (u/L mg/dL (ng/L) (umol/L)
Tani 8,5 102 | 10200 171000 2600 0,93 2914 0,51/2,7 <50 164
1. ay 13,4 82 10600 516000 3800 292 0,2/0,5 919 5,7
15. ay 12,3 78 8600 435000 3900 0,64 | 275 0,1/0,3 433 3,8
Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit voliimii, WBC: Beyaz kiire, ANS: Absolii notrofil sayisi, Rtc: Retikiilosit, LDH: Laktat
dehidrogenaz

normal olarak degerlendirildi. Hastaya Denver gelisim testi yapildi ve takvim yasi 15 aylik olan hastanin
kisisel sosyal gelisiminin 8 ay, ince motor gelisiminin 8,5 ay, dil gelisiminin 11,5 ay, kaba motor gelisiminin
10,5 ay oldugu izlendi. Genel gelisimi 11 ayhk olarak degerlendirilen hasta tim gelisim basamaklarinin
gerisinde olarak bulundu.

Hastanin beslenme oykiisiinde hala ek gida aliminin iyi olmadigi, anne siiti ile beslendigi ve annesinin
kirmizi et tiiketiminin iki haftada bir, yumurta tiiketiminin haftada bir oldugu 6grenildi. Annenin bakilan
B12 seviyesi distik olarak saptandi.

Agir vitamin B12 eksikligi tanisi koyulan hastaya, norolojik tutulumu olmasi nedeni ile intramuskdler
olarak siyanokobalamin tedavisi baslanildi. Tedavi devaminda hastanin kliniginde hizli iyilesme izlendi.
Tedavinin birinci ayinda hastanin laboratuvar ve klinik bulgularinin dizelmesi, vitamin B12 eksikliginin
nutrisyonel olmasi nedeni ile oral vitamin B12 tedavisine gecildi. Toplam 8 ay tedavi verildi. Hastanin
tedavisi sonlandiriimadan once yapilan Denver gelisim testi yasiyla uyumlu olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Vitamin B12 eksikligi olan cocuklarda gelisememe, uyusukluk, yeme problemleri, irritabilite, solgunluk,
glossit, kusma, ishal, sarilik gortlebilir. Norolojik semptomlar parestezi, duyu bozukluklari, hipotoni,
romberg testi pozitifligi, nobetler, gelisimsel gecikme ve gerileme, noropsikiyatrik degisiklikler, beyin/spinal
manyetik rezonans degisiklikleri (spinal kordda subakiit kombine dejenerasyon) olabilir. Hematolojik bulgu
olmadan da norolojik bulgu gortlebilir. Bizim olgumuzun, megaloblastik anemisi ve nérolojik bulgulari
vardi, annesinde de B12 eksikligi mevcuttu (1,2,3).

Vitamin B12 tedavisi i¢cin ¢ok farkli tedavi rejimleri vardir. Bizim olgumuzun agir norolojik bulgulari olmasi
nedeni ile tedavi intramuskiler baslandi. N6rolojik semptomlari ve ciddi anemisi olmayan, B12 emilimi
normal olan ¢ocuklarda oral B12 tedavisi verilebilir. Hastamizin tedavisi tedavinin birinci ayindan sonra oral
olarak devam edildi.

Norolojik bulgularin diizelme derecesi ve siresi tedavi oncesi bulgularin agirligina bagl olarak degisebilir.
Bu nedenle erken tani ve tedavinin cok onemli oldugu unutulmamalidir,

OLGULARLA NUTRISYONEL ANEMILERE GUNCEL YAKLASIM | 103



BOLUM 2 | VITAMIN B12
AGIR HIPOTONI VE VITAMIN B12 EKSIKLiGi

KAYNAKLAR

1. Lanskowsky P. Megaloblastic anemia. In Lanskowsky P, Lipton JM, Fish JD, Eds. Lanskowsky’s Manuel of Pediatric
Hematology and Oncology 16.th ed, USA. 2016:84-101.

2. Pehlivan A, Erduran A, Bahadir A, Reis GP. 6-18 Yas Arasi Cocuklarda Natrisyonel Vitamin B12 Eksikliginde
Oral Kobalamin Tedavisinin Etkinliginin Retrospektif Degerlendirilmesi. Turkiye Klinikleri Journal of Pediatrics
2023;32:8-17.

3. Serin HM, Arslan EA. Neurological symptoms of vitamin B12 deficiency: analysis of pediatric patients. Acta Clin
Croat 2019;58:295-302.

/~ GUNCEL NOTLAR
Sinir sistemi erken gelisim doneminde miyelinize olur. B12 eksikligine bagl miyelinizasyon

kusurlari sonucunda santral sinir sisyeminde (SSS) olusan iletim kusurlari da bircok
fonksiyonu etkilemektedir. Burada olusan kusurlar, bilissel becerilerin kazanilmasi SSS'nin
miyelinizasyon donemine denk geldigi icin bilissel becerilerde gerileme ve beyin atrofisi
ile sonuclanmaktadir. Hem kalitsal hem de besinsel kobalamin eksikliklerinde manyetik
rezonans griintiilemede (MRG) beyinde beyaz cevher kaybi ve gecikmis miyelinizasyon
bulgulariortaya ¢cikmaktadir. T2 ve difiizyon agirhkl MRG'de korpus kallozum spleniumunda
yeni sinyal degisiklikleri tanimlanmis olsa da, bu degisiklikler B12 eksikligini 6ngormek
icin yeterince spesifik degildir.

« Aapayam C, Giines H, Giingor O, Ipek S, Saris N, Demir NS. Cerebral atrophy in 21 hypotonic
infants with severe vitamin B12 deficiency. | Paediatr Child Health 2020;56:751-756.
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GIRIS

Nutrisyonel vitamin B12 (VB12) eksikligi anemi, kilo alamama, gelisimde gecikme ya da gerileme ile
belirti verir (1). VB12, merkezi sinir sisteminin gelisimi icin 6nemlidir ve calismalar orta diizeydeki VB12
eksikliginin bile gelisme cagindaki infantlar icin zararli olabilecegini gostermistir (2). Demir eksikliginin de
suit cocuklarindaki norolojik gelisimi tizerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir. Normal siit cocuklarinda 1
mg/kg/giin demir normal biytumeyi desteklemek icin gereklidir. Premattre/dustk dogum agirhkh sut
cocuklarinda, neonatal donemde anemisi olan infantlarda ya da belirgin kilo kaybi olanlarda 2. haftadan
itibaren 2 mg/kg/glin demir onerilmektedir (3). Prematiire dogup demir profilaksisi hi¢ almamis olan; apati,
huzursuzluk ve hipotoni ile basvuran, laboratuvar bulgulari da belirgin mikrositoz ve derin demir eksikligi
ile uyumlu olan, ancak tedbir olarak bakilan VB12 diizeyi de dusiik bulunarak demir ve VB12 tedavileri
birlikte verilen 7 aylik bir stit cocugu sunulmaktadir.

Bu olgu ozellikle prematiirelerde VB12 ve demir eksikliginin bir arada olabilecegine, bu birlikteligin sit
cocugunun norolojik gelisimini cok daha olumsuz etkileyecegine ve demir profilaksisinin 6nemine dikkat
cekmek icin sunuldu.

OLGU SUNUMU

Yedi aylik erkek hasta rutin kontrolde anemi tespit edilerek bolimimiize yollanmisti. Oykiisiinden, 34
haftalik, sezaryen ile (amnion sivisinin ileri derecede azalmasi nedeni ile) 2.000 gr dogdugu, iki giin siire
ile pediatrik yogun bakim tinitesinde yatirldigi; ancak taburculuk sonrasi ailenin kontrollerine gitmedigi ve
demir profilaksisinin verilmedigi 6grenildi. Sadece anne siitii alip, 6. ayda ek gidayi bebegin reddettigi de
tespit edildi. Bas kontrolt (duzeltilmis yasa gore 2,5 ay, takvim yasina gore 4. ay) gecikmis olarak baslamisti.
Ailede VB12 eksikligi oyktsu bulunmuyordu.

Fizik incelemede boy, kilo ve bas cevresi persentilleri 3-10 persentil idi. ileri derecede soluk, subikterik,
huzursuz, apatik ve hipotonik idi. Hemoglobin 6,9 g/dL, ortalama korpuskiiler hacim 50,2 fL, eritrosit
dagilim genisligi %23,5, kirmizi kan hiicre 4,9 milyon/mm? idi. Serum demiri 10 mg/dL, serum demir
baglama kapasitesi (UIBC) 487 pg/dL, transferrin sattirasyonu %2, ferritin 9,5 mg/L ve VB12 164 pg/dL idi.
idrarda protein yoktu. Doku transglutaminaz IgA <2 RU/mL saptand.
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Tedavide birinci haftada siyanokobalamin 100 ug/giin her giin im; 2. haftada 100 ug/giin im giinasiri; 3. ve
4. haftalarda 100 ug/giin im haftada iki kez olacak sekilde yiikleme (VB12 hiicum tedavisi) yapildi. Hiicum
tedavisi bittikten sonraki +30. giinde “VB12 idame Tedavisi” baslandi. ilk 3 ay, her ay (45'er giin ara ile) 100
ug im VB12 (siyanokobalamin) im yapildi. Sonraki 12 ay siire ile iki ayda bir im VB12 (100 ug im) yapildi
(idame tedavisi siiresi toplam 15 ay olacak sekilde uygulandi). Hastamizin tedavi sonrasi takibindeki VB12
degerlerine Tablo 1'de yer verildi.

Tablo 1. Olgunun tedavi siiresince B12 diizeyi izlemi

. - - id
Serum demiri | Serum demir baglama | Ferritin | VB12 dozu ame
- VB12
(ug/dL) kapasitesi (ug/dL) (ng/L) (mcg)
dozu
Hiicum tedavisi 6ncesi 10 487 9,5 164
Hiicum tedavisi sonrasi 18 337 291 2000
idame 1. ay 6ncesi (hiicum tedavisi
bittikten sonraki +30. giin) 32 303 233 599 100
2. ay idame tedavisi oncesi 42 304 14,9 674 100
3. ayllldame Fedavm oncesi 5 302 107 589 100
(45 gtinde bir yapilmis)
Idame 8. ay oncesi 35 267 134 788 100
(2 ayda bir yapilmis)
idame 14. ay éncesi 52 289 21,5 569
idame bitiminden 10 ay sonra 29 275 17,9 875
idame 29. ay 6ncesi 45 295 15 591
*Tedavi olarak birinci haftada siyanokobalamin 100 ug/gtin im, her giin; 2. haftada 100 ug/giin im giinasiri; 3. ve 4. haftalarda 100
ug/gtin im haftada iki kez olacak sekilde “VB12 Hiicum Tedavisi” uygulandi. Hiicum tedavisi bittikten sonraki +30. giinde “VB12
idame Tedavisi” baslandi. ilk 3 ay, her ay (45'er giin ara ile) 100 ug im VB12 (siyanokobalamin) im yapildi. Sonraki 12 ay siire ile iki
ayda bir im VB12 (100 ug im) yapildi (idame tedavisi siiresi toplam 15 ay olacak sekilde uygulandi)

Demir profilaksisi almadigi 6grenilen hastaya 2 ay siire ile demir siilfat tedavisi (6 mg/kg/g elementer demir
dozu ile) baslandi. Takip sirasinda araliklarla toplamda 3-4 ay demir verilmeye devam edildi. ikinci ay demir
parametrelerinde: demir 18 ug/dL, UIBC - 337 pg/dL, ferritin - 29 ug/L idi.

Hastamiz agirlikli olarak anne siitii ile beslenmekteydi. Annesinin VB12 diizeyleri, 150 pg/dL idi. Anne
vejetaryen degildi. Hastamiz agirlikli olarak anne siitii ile beslenmekteydi. Anne de eriskin hematoloji
bolimiince tedavi edildi. Annenin midesinde ilser oldugu ogrenildi. Olgunun hiicum tedavisi sonrasi 1.
ayda yapilan fizik incelemesi dogaldi. Hastanin istahi belirgin acildi. Emeklemeye ve ek gida almaya basladi.
Cok hareketlendi. On bes aya tamamlanan idameden 1,5 yil sonra VB12 591 pg/dL olup fizik muayene
tamamen normaldi.

TARTISMA

Yenidoganlarda depo kisitl (6zellikle hamilelik boyunca annenin alimi kisitli, preterm dogum) oldugundan
dogumdan aylar sonra VB12 eksikligi gelisebilir. Colyak hastahigi, imerslund-Grasheck sendromu varhg),
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parazit nedeni ile barsaktan olabilecek diger emilim bozukluklari ve mide hastaliklari da VB12 eksikliginin
diger nedenleridir. VB12 eksikliginde apati, gelisimsel gerilik, istem disi hareketler ve deri pigmentasyonunda
degisiklikler gozlenir (2). Hastamizda proteintri olmayip colyak hastaligi bulgular, ve Helikobakter pilori
saptanmamistir. Annede de VB12 eksikligi olmasi nedeni ile anne siti ile yetersiz alim soz konusu idi.
Anneye VB12 tedavisi verildi. Hastanin izleminde VB12 eksikliginin tekrarlamadigi goruldi.

VB12 eksikligi tedavisi degisik doz ve stirede verilmektedir. Bu calismalarin birinde siyankobalamin 1000
ug/giin 1 hafta, daha sonra 100 ug/giin haftada bir 1 ay verilmesi 6nerilmektedir. Diger bir calismada ise;
siyankobalamin 100 ug/gtin 1 hafta, 100 ug/giin giin asiri 1 hafta, daha sonra 15 giin haftada 2 giin, sonra
ayda 1 defa 100 ug/gtin kan tablosu diizelinceye kadar énerilmektedir (4). Olgumuz ikinci ayda baslanmasi
gereken profilaktik demiri de almamistir.

Anne sitii ya da demir eklenmis mama alamayan cocuklara dordiinci ayda koruyucu olarak 1 mg/kg/
giin demir ilavesi ve prematirelere en gec ikinci ayda 2 mg/kg/giin demir destegi yapiimalidir (5). Yasamin
ilk yilinda viicut agirligi 3 katina ve Hb 2 katina cikar. Her kg artisi icin 35-45 mg demir artisi gereklidir.
Yenidoganda 75 mg/kg olan demir diyette demir yoksa zamaninda dogmus bir bebekte 6 ay ve prematiirede
ise 3-4 ayda tukenir (3). Demir profilaksisi disiik dogum agirlikli doganlarda 3 mg/kg/giin dozunda; en
erken 2. haftada, ideali 6-8 haftada baslanip 12-15 aya kadar surdirilmelidir (6).

VB12 tedavisinden sonra kan demir diizeyi hizla duser. Bu nedenle VB12 tedavisi verilirken hastalar demir
diizeyleri yoniinden yakindan izlenmelidirler (7). Bu nedenle, zaten agir demir eksikligi anemisi bulunan
hastaya, bu ilave neden dolayisi ile demir tedavisi uzun sireli olarak verilmistir. Hastaya demir tedavisi de
eklenmis ve VB12 tedavisi sirasinda 3-4 ay araliklarla idame tedavisi uygulanmistir.

Buolgu, yalnizsiitcocuklarinda (ozellikle prematiire doganlarda) demir profilaksisinin oneminivurgulamakla
kalmamakta, ayni zamanda demir eksikligine VB12 eksikliginin de eklenebilecegini gostermektedir.

Sut cocuklarinda VB12 diizeylerinin rutin taramasi yapilmamaktadir, ancak eksikliginde, ozellikle merkezi
sinir sistemi belirtilerinde bircok nemli sonuc gorilebilir (8). Yenidogan-siit cocugunda hayatin ilk birkag
ayinda emmede isteksizlik, (sonra ek gidaya direng), gelisme geriligi, apati (giilmeme), zayiflik, iritabilite,
tremor, havale, atetoid bas hareketleri, fasikiilasyon, yavas mental gelisme, kazanilmis motor hareketlerde
geriye donme, huzursuzluk, havale, hareket bozukluklari gorilebilir. Simetrik miyelopati (spinal kordun
subakiit kombine dejenerasyonu), noropati gorilebilir ve gec tedavi alan olgularda geri dontsiumsiiz
olabilir (9). VB12 eksikligi hastalarin %98’inde 0-2 yas arasinda gozlenmektedir. Tim st ¢ocuklarinin,
VB12 eksikligi yoniinden incelenmesi kan diizeyinin 300-350 pg/dLnin tzerinde tutulmasi gerektigini
dustinmekteyiz (10).

Sonug olarak, saglik calisanlarinin butiin dikkat ve israrlarina ragmen, demir profilaksisini vermeyen
ebeveynlerin hala bulunduguna, hastalarin yakindan izlenmesi gerektigine ve demir eksikligi ile VB12
eksikliginin bir arada bulunarak belirtileri agirlastirabilecegine dikkat cekmektedir.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Vitamin B12 insan sitiiniin normal bir bilesenidir. Emziren kadinlar giinlik 2,8 mcg

almalidir. Alti ay ve daha kiiciik bebekler icin 0,4 mcg alinmalidir. Bazi otoriteler emzirme
stiresinde glinde 5,5 mcg onermektedirler. Bu onerilen giinltik ahm miktarlarina ulasmak
veya bilinen bir eksiklik durumunu diizeltmek icin takviye gerekli olabilir. B vitamin
komplekslerinde diistik dozda (1-10 mcg) vitamin B12 bulunur ve prenatal siit vitaminini
hafif artirabilir. Annede eksiklik durumunda 50-250 mcg'lik daha yiiksek giinliik dozlara
ihtiya¢ vardir. Anne siityle beslenen bebek bu gibi durumlarda asiri vitamin B12'ye
maruz kalmaz. Yaslari 4-11 ay arasi degisen, yalnizca anne sitlyle beslenen bebeklerde
vitamin B12 eksikligi ile uyumlu biyokimyasal, hematolojik ve klinik bulgular saptanmistir.
Bu bebeklerin annelerine 50 mcg tek doz kas ici vitamin B12 verildikten sonraki 5-8
giin icinde bebeklerde onemli 6lciide Hb artisi, mental durumda iyilesme, anormal deri
pigmentasyonunda gerileme ve tremorlarda azalma saptanmistir (1,2).

« Vitamin B12. Drugs and Lactation Database (LactMed®). Bethesda MD: National Institute of
Child Health and Human Development, 2023.

+ Aoxuan Li. Vitamin B12: Insights into Health Implications and Diagnostic Challenges. Highl Sci
Eng Technol 2024,83:253-258.
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GiRi$

Kronik karaciger hastalarinda malnutrisyonun nedeni ¢ok faktorludir. Cocuklarin %70’inden fazlasinda
yetersiz enerji alimi mevcuttur. Ayrica kusma, istah kaybi, mukozal konjesyon, bagirsak hareketliliginde
azalma, asit ve organomegali nedeniyle erken doyma gozlenir. Cesitli nedenlerden dolayi diyet yapmak da
alimi azaltir. Safra asitlerinin atilimindaki bozukluk nedeniyle uzun zincirli yag asitlerinin emilimi bozulur (1).
Karaciger hastaligi nedeniyle ortalama eritrosit volimu (MCV) artmis hastalari, toplumumuzda sikca goriilen
vitamin B12 ve folik asit eksikliklerinden ayirt etmek gereklidir. Eger Wilson hastaligi (WD, hepatolentikiler
dejenerasyon) tanisi erken konur ve tedavi edilirse hastalar normal bir yasam beklentisine sahiptirler. Tedavi
yapilmayan WD hastalari norolojik semptomlari basladiktan sonra 2-5 yil icinde kaybedilirler (2). Anemi
nedeniyle takip edilen olgularda karaciger yetmezligi bulgulari atlanmamalidir.

OLGU SUNUMU

Sarilik, solukluk, kusma ve karinda sislik sikayeti ile basvuran 11 yas erkek olguda; bes giin once gozlerde
ve yiizde baslayan sarilik, sonrasinda tiim viicuda yayildi. Kusmalari yemek ile iliskisiz, giinde 4-5 sefer koyu
yesil/sari renkliydi. Karinda sislik bir ay once fark edildi.

Ug ay siireyle devam eden soluklugu mevcuttu. Klinigimize basvurmadan bir hafta énce mevcut
yakinmalarla bir baska merkeze yatirilan olguya, vitamin B12 eksikligi tanisi konularak; iki kez eritrosit
siispansiyonu ve 7 giin IM vitamin B12 tedavisi verildi. Ozgecmisinde ozellik olmayan olgunun, anne ve
babasi akraba olmayip; ailede baska hastaligi olan birey saptanmadi. Alti kardesi sag ve saghkh idi. Fizik
muayenesinde agirlik 28 kg [-1,63 standart sapma skoru (SDS)], boy 141 cm (-0,47 SDS), TA: 90/60 mm/Hg,
ates 37°C, SS 22/dk, KTA 75/dk, genel durumu iyi, bilinci agik, koopere, deri ve sklera ikterik soluk goriintiimde
idi. Abdomen muayenesinde yaygin asit, traube kapali, karaciger midklavikuler hatta 2 cm, dalak ise 4 cm
palbabl olarak saptandi. Laboratuvar incelemesinde I6kosit sayisi 12.510/uL, eritrosit sayisi 1,43x10%/uL,
hemoglobin 5,5 g/dL, MCV 124,2 fL, MCHC 31,1 g/dL, eritrosit dagilim genisligi %16,7, trombosit sayisi 197.000/
uL, retikiilosit orani %22,74, sedimantasyon 21 mm/h, C-reaktif protein 15,5 mg/L, aspartat aminotransferaz
(AST) 59 U/L, alanin aminotransferaz (ALT) 12 U/L (AST/ALT>4), ALP 14 U/L, total bilirubin 8,2 mg/dL
(ALP/T. bilirubin<2), direkt bilurubin 5 mg/dL, gama glutamil transferaz 105 U/L, toplam protein 5,8 g/dL,
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albumin 2,6 g/dL, urik asit 1,3 mg/dL, indirekt Coombs pozitif, direkt Coombs negatif, protrombin zamani
27,4 sn, aktif parsiyel tromboplastin zamani testi 30,3 sn, INR: 2,26, vitamin B12 1042 pg/mL, ferritin 2048,2
ng/mL, folik asit 14,82 ng/mL ve alfa 1 antitripsin 2,47 g/L (n=0,9-2 g/L) olarak saptandi. Ultrasonografide,
karaciger parankimi kronik karaciger hastaligini destekleyen hafif heterojen graniiler gortiinimde olup (15
cm), safra kesesi goriinimi ise akut/subakit kolesistit olarak degerlendirildi. Dalak boyutu 13 cm olarak
olculdu.

Batin bilgisayarli tomografide asit izlenmekte olup karaciger parankimi heterojen, periportal 6dem, safra
kesesinde Frigyal sapkasi gortinimi ile perikolesistik sivi eslik etmekteydi. Ana portal ven capi 13 mm,
splenik ven capi 7 mm ile dolgun gériinimde idi (Resim 1). On planda fulminan WD diisiiniildii. INR degeri
yiiksek olan hastaya karaciger biyopsisi yaptlamadi. Serum seruloplazmin diizeyi 0,18 g/L (n=0,2-0,4 g/L), 24
saatlik idrarda bakir diizeyi 885 ug/giin/L (n=40 pg, >0,65 pmol) ve ATP7B geni H1069Q [c.3927_3931del
(p.Glu1309fs)] homozigot pozitif olarak saptandi. D-Penisilamin, ¢inko, N-asetil sistein ve ursodeoksikolik
asit tedavileri baslandi. Takipte hemoglobin seviyesi 17 g/dLye ¢ikip 15 g/dL diizeyinde sabit strdurilda.

Batin BT'de asit, heterojen karaciger parankimi, periportal 6dem, safra kesesi Frigyali sapkasi goriintimii
BT: Bilgisayarli tomografi

WD nadir goriilen kahtsal bir bakir metabolizmasi bozuklugudur. WD’nin gortilme sikhigr yaklasik 1/35.000-
100.000 canh dogumdadir (3). Hastaligin tasiyici sikh@r ise 1:90°'dir (2). Baslangici genellikle 5-35 yas
arasindadir. WD'nin hepatik belirtilerinin erken cocukluk doneminde ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir.
Norolojik semptomlar ise ergenlerde daha sik gorilir. Karaciger, beyin, goz ve diger viicut dokularinda
asir miktarda bakir bulunmasiyla karakterizedir ve ana klinik semptomlar genellikle hepatik (%42) ve/
veya norolojik (%34) tutuluma baghdir. Hemolitik anemi, 6zellikle WD’nin ilk belirtisi olarak nadir goriilen
bir komplikasyondur. Otozomal resesif bir bozukluktur ve 21 ekzondan olusan 13. kromozomun (13q14.1)
uzun kolunda yer alan ve P-tipi adenosin trifosfati tastyan bakiri kodlayan ATP7B genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir (4). Bu gen tarafindan kodlanan protein, bakirin seruloplazmine baglanmasini kolaylastirir. Bu
nedenle, WD’de bakir birincil olarak karacigerde ve ikincil olarak merkezi sinir sistemi gibi diger organlarda
birikir. Bazi hastalarda asemptomatik digerlerinde ise olgumuzdaki gibi akut karaciger yetmezligine kadar
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uzanan genis bir hastalik yelpazesi bulunur (3). ilk klinik belirtiler olgularin %42'sinde hepatik, %34’tinde
norolojik, %10'unda psikiyatrik, %12’sinde hematolojik ve endokrinolojik ve %1inde renal kokenlidir,
Hastalarin yaklasik %25'inde basvuru aninda birden fazla organin tutulumuna ait belirtiler vardir (4). Teshis;
klinik belirti ve semptomlarin yani sira serum seruloplazmin 6l¢tim, idrarla bakir atilimi, karaciger biyopsisi
veya genetik testlerinin bir kombinasyonunu gerektirir (3). Normal seruloplazmin degerleri hastalarin
%10’unda gorlebilir. Seruloplazmin ve serum bakir degerinin normal olmasi WD tanisini dislatmaz. Dustk
seruloplazmin degerleri hipoproteinemi durumlarinda, Menkes hastaliginda, kronik karaciger hastaliginda,
nefrotik sendromda ve aseruloplazminemide de gorilebilir. Ayrica dusik seruloplazmin diizeyi normal
popilasyonun %7inde ve heterozigot WD tasiyicilarinin %10-20’sinde bulunur (3). Tedavi omir boyu
strdirtlmeli. Selator ajanlar (penisilamin ve trientin) ve bakir emilimini dnleyiciler (cinko tuzlar) gibi bazi
ilaclari icermektedir. Karaciger nakli son donem hastalar icin bir secenek olmalidir. WD fulminan hepatite
yol agmissa ve medikal tedaviye cevapsizlik varsa karaciger transplantasyonu denenebilir (3).

Olgumuz her makrositer aneminin nutrisyonel nedenler ile gelismedigini vurgulamak icin sunulmustur.
Ayrica anemilerde, altta yatan nedenin tespit edilip ona gore eritrosit siispansiyonu plani yapilmasi;
mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Makrositer anemisi olan bir cocugun vitamin takviyelerine yetersiz cevap vermesi

durumunda, ila¢ uyumu ve dozu yeniden kontrol edilmelidir. Baslangicta oral tedaviye
baslanmissa, parenteral B12 vitamini tedavisine gecmek ve yaniti yeniden degerlendirmek
tercih edilebilir. Hipotiroidizm, tiamine yanit veren makrositik anemi, kronik hemolitik
anemi, hipoplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, B12 vitamini ve (veya) folat
metabolizmasinin genetik bozukluklari ve altta yatan karaciger hastaligi gibi makrositik
aneminin diger nedenlerinin degerlendirilmesi onerilir. Eslik edebilecek demir eksikligi de
akilda tutulmalidir.

» Chandra |, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N, Sharma R,
Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey
AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment
and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint Committee of
Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition Society of the
Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.
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GIRiS

Vitamin B12 viicutta merkezi sinir sistemi de dahil olmak Uzere cesitli sistemleri etkileyen vitaminlerden
biridir. Nutrisyonel B12 eksikligi; hematolojik bozukluklarin varligindan bagimsiz olarak gelisme geriligi ve/
veya norolojik bulgular ile kendini gosterebilir. Ozellikle siit cocuklugu doneminde nutrisyonel B12 vitamin
eksikliginde apati, irritabilite, ataksi, parestezi, hiporefleksi, klonus, afebril konviilsiyonlar ve komaya
ulasabilecek norolojik bulgular gortilebilir.

Biz bu olgu sunumumuzda konvilsiyon ile basvuran, B12 vitamin eksikligi saptanan ve B12 tedavisi ile
nobetleri gerileyen, norolojik bulgulari diizelen hastamizi sunmayi hedefledik.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 11 aylik kiz hasta, goziinde istemsiz ani kirpma hareketi ve yukari dogru kayma seklinde fokal
konviilsiyon nedeniyle getirildi. Ozgegmisinde term dogmus, bir giin yenidogan sarihg nedeniyle yenidogan
yogun bakim Unitesinde yatmis ve fototerapi almisti.

Son birkac aydir hareketlerinde yavaslama fark edilmis, destekli oturmasi 9. ayda olmustu. Beslenmesinde
anne situ daha on planda olup, ek gidaya dizenli baslanmamisti. Soygecmisinde akraba evliligi vardi,
anne baba 2. derece kuzendi. Ailesinde bilinen epilepsi oykiisi yoktu. Fizik muayenede viicut agirhgi 12 kg
(75-90 p), boy 76 cm (50-75 p), bas cevresi 46,5 cm (25-50 p) idi. Hipoaktif, hipotonik, belirgin odemliydi.
Karaciger ve dalak ele gelmiyordu. Laboratuvar olarak; hemoglobin 6,9 g/dL, hematokrit %21,4, eritrosit
dagilim genisligi 91,5 fL, ortalama eritrosit hemoglobin 29 pg, eritrosit sayisi 2,38x10°/mm?3, lokosit sayisi
5,72x10°/mm?, trombosit sayisi 329x103/mm?, nétrofil sayisi 0,66x10°/mm? idi. RDW-CV %24,2 ve RDW-SD
%78,2 idi. Periferik yaymada eritrositlerde anizositoz ve makrositoz, notrofillerde hipersegmentasyon vardi.
Direkt Coombs negatif idi. Biyokimyasal tetkiklerinde laktat dehidrogenaz 500 U/L ve albiimin 1,82 g/dL
olmasi disinda normaldi. Serum Fe 56 mcg/dL, total demir baglama kapasitesi 110 mcg/dL, transferrin
satiirasyonu %50, vitamin B12 diizeyi <50 pg/mL, folat 10 ng/mL olarak saptandi. Hastanin konviilziyonlari
olmasi nedeniyle yapilan lomber ponksiyonunda beyin omurilik sivisi (BOS) mikroskobisi ve kiiltiri normal
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saptandi. Metabolik hastalik acisindan calisilan BOS ve kan amino asitlerinde patoloji saptanmadi. Kontrastli
beyin manyetik rezonansta bilateral frontotemporal bolgede ekstrenal subaraknoid mesafede belirginlesme
seklinde 6zgul olmayan bulgular izlendi.

Elektroensefalografisinde (EEG) hafif derecede serebral disfonksiyon varligi ile bilateral frontotemporal
bolgelerden kaynaklanarak yayillim gosteren epileptik aktivite izlendi. Hastaya antiepileptik olarak
fenobarbital ve levatirasetam baslandi. Hastanin hipoalbiminemisi nedeniyle yatisi sirasinda bir kez
albtimin verildi. Hastaya intramuskiiler B12 tedavisi baslandi. Cocuk gastrenteroloji ve beslenme bolimii
tarafindan beslenmesi diizenlendi. Tedavinin birinci haftasinda hipotonisitede gerileme, goz temasinda
artma ve konviilsiyonlarda azalma izlendi. Hastanin takip ve tedavisinin altinci ayinda konviilsiyonlarinin
olmamasi ve kontrol EEG’sinin normal saptanmasi lzerine antiepileptik tedavisi kesildi. Muayenesinde kas
glici tam olup bagimsiz yiirtimesi izlendi. Hastanin tetkiklerinde sitopenisi olmayip B12 diizeyi >2.000 pg/
mL olarak olcildi.

Vitamin B12 temel olarak insan viicudunda iki reaksiyonda rol oynadigi bilinmektedir. Bunlardan birincisi
homosisteinin metilasyon ile metionine donusmesinde kofaktor olmasi, ikincisi ise metilmalonil-CoA'nin
stiksinat-CoA'ya donustimudur. B12 eksikligi ise bu reaksiyonlari yavaslatarak metilmalonil-CoA gibi onciil
metabolitlerin artmasina neden olur. Homosistein ve metilmalonik asit norotoksik olarak artarak santral ve
periferik sinir sisteminde bulgularin olusmasina neden olurlar.

Genellikle vitamin B12 eksikligine bagli bulgular 4.-8. aylardan itibaren olusmaya baslamasina ragmen
bulgularin spesifik olmamasi taninin gecikmesine neden olabilir. Apati, gelisme geriligi, hipotonisite, goz
temasinda azalma, kazanilmis norolojik fonksiyonlarda gerileme olan ¢ocuklarda eslik eden makrositik
anemivarhiginda mutlaka vitamin B12 eksikligi acisindan degerlendirme gereklidir. Siit cocuklugu doneminde
anemisi olan bebeklerde demir eksikligi anemisi de sik gorildigiinden, her iki besinin eksikliginin birlikteligi
aneminin makrositik degil de normositik olmasina neden olabilir.

Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan ilkelerde vitamin B12 eksikligi, konviilsiyonla basvuran
hastalarda akilda tutulmalidir. Taninin erken konup, tedaviye erken baslanmasi uzun donemde kalici
norolojik hasar olusmamasi acisindan 6nemlidir.
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/’ GUNCEL NOTLAR
B12 vitamini; eritropoez, miyelin kilifi sentezi, sinyal norotransmisyonu, néronal buttinliik

ve diger onemli suireglerde yer alan ¢oklu enzimatik reaksiyonlar icin temel bir kofaktorddir.
Klasik hematolojik sonuglarinin yani sira, eksikliginin hem periferik hem de merkezi sinir
sistemi tzerinde ciddi yansimalari olabilir. Klinik olarak deliryum, hafiza bozuklugu,
subakiit kombine dejenerasyon ve nadiren optik norit gibi cesitli noropsikiyatrik
semptomlarla kendini gosterir. Vitamin B12 eksikligine bagl norolojik hasarin tersine
cevrilebilirligini saglamak tanidan stuphelenildiginde mimkiin oldugunca erken tedavi
uygulanmalidir (1). B12 vitamini eksikligine bagli hematolojik bulgulari olan ¢ocuklarin en
az 3 ay sureyle tedavi edilmesi gerekir. Norolojik belirtileri olan cocuklar en az 6 ay siireyle
tedavi edilmelidir. B12 vitamini eksikliginin altinda yatan geri dontstimstz bir nedeni
olan c¢ocuklar (6rn. pernisiyoz anemi, kalitsal B12 vitamini metabolizmasi bozukluklar),
altta yatan malabsorbsiyon bozukluklari ve B12 vitamini eksikligine yol acan guiclii kiilttrel
uygulamalari (6rn. kati veganizm) olanlar 6miir boyu B12 vitamini tedavisi gerektirir (2).

« Laroussi S, Bouattour N, Daoud S, Moalla KS, Sakka S, Damak M, Farhat N, Mhiri C. Reversible
dementia and seizures due to metformin-induced vitamin B12 deficiency. Encephale 2024,50013-
7006(24)00020-4.

+ Chandra |, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N, Sharma R,
Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey
AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment
and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint Committee of
Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition Society of the
Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.
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GIRIS

Nutrisyonel anemiler, kan parametreleri tizerindeki etkilerinin yaninda ciddi ve bir kismi geri dontstimsiiz
noropsikiyatrik etkilenmelere neden olabilirler. Vitamin B12 (vitB12) eksikligi, gelismekte olan tlkelerde,
hayvansal gidalarin tuketilmesinin kisitli oldugu toplumlarda &nemli bir nutrisyonel eksikliktir (1). Bu
sunumda noropsikiyatrik patolojiler ile sosyoekonomik problemlerin i¢ ice girdigi vitB12 eksikligi iliskili agir
bir nutrisyonel anemi olgusunu kinik, laboratuvar, sosyal bulgulari ve etiyolojik tartismasi ile sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

On yedi yas kiz hasta kilo kaybi, halsizlik, solukluk ve 1 aydir yiiriimede zorlanma sikayetleri ile Giresun’da ilce
devlet hastanesine basvurusunda genel durumunun bozuk, takipneik ve tasikardik olmasi, agir anemisinin
tespit edilmesi tizerine hastanemizin yogun bakim tinitesine kabul edildi.

Basvuru fizik muayenesinde; vicut agirhgr 43,0 kg (-2,8 SDS), tasikardi, takipne, karaciger ve dalak
midklavikiler hatta kosta altt 5 cm ele geldigi tespit edildi. Sag el ustiinde akrodermatitis enteropatika
(Sekil 1), dilde atrofik glossit (Sekil 2)
mevcuttu.

Hastanin ozgecmisinde; Giresun’un
kicik bir dag koyiinde takipsiz
gebelikle evde dogdugu, asilarinin
eksik oldugu, son iki yildir okula
gitmedigi, evden neredeyse hic
ctkmadigi, bakim ihtiyac olan
babaannesine tek basina baktigi,
hastanin et yemedigi 6grenildi.
Gecmis tibbi kayitlarr incelendiginde,
8 ve 3 vyl oOnce vitB12 eksikligi

tanisinin konuldugu ancak hastanin - seiil 1. Akrodermatitis enteropatika; basvurudaki ve cinko tedavisi sonrasi 1
tedaviye uyum gostermedigi gortildi.  hafta gortntsu
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Tam kan sayiminda, agir makrositer anemi ve trombositopeni
tespit edildi; hemoglobin (Hb): 4,1 g/dL - ortalama eritrosit
hacmi (MCV): 103,8 fL - eritrosit dagilim genisligi (RDW): %18,9 -
hematokrit (Htc): %11,3 - lokosit sayisi (BK): 6,46x10%/L - notrofil
sayisi: 2,01x10°%/L - trombosit sayisi (Plt): 102x10°%/L. Biyokimyasal
tetkiklerinde laktat dehidrogenaz: 5972 U/L (135-214 U/L) -
aspartat aminotransferaz: 179 U/L - diger kan parametreleri
normal araliktaydi. Direkt coombs negatif sonuclandi. Hastanin
retiktlositinin 30x10°%/L ile artmamis oldugu izlendi Akut faz
reaktanlari negatifti. Hastanin makrositer anemi etiyolojisine
yonelik ilk tetkikleri; vitB12 <83 pg/mL - folik asit: 0,98 ng/mL
(3,89-20) - tiroid stimile edici hormon: 1,6 ulU/mL (0,5-4,3) -
¢inko: 55 (76-110) olarak izlendi.

Sekil 2. Atrofik glossis Hastanin ~ organomegalisi, ~ makrositer ~ anemisi  ve
trombositopenisine yonelik ayirici tanilar agisindan incelemesi
yapildi.  Periferik yaymasinda belirgin hipersegmentasyon
saptandi (Sekil 3). Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde,
eritroid seride yaygin megaloblastik degisiklikler, hipersegmente
notrofiller, cift cekirdekli eritroid olgun hicreler gibi
megaloblastik anemi ile uyumlu bulgular izlendi (Sekil 4). Kan
ve idrar aminoasitlerinin degerlendirilmesinde orotik asidiri gibi
makrositer anemi iliskili metabolik hastalik ile uyumlu bulgu
saptanmadi. Trombositopenisi, anemisi ve norolojik bulgular
nedeniyle bakilan ADAMTS13 aktivitesinin normal oldugu izlendi.

Hastanin  klinik bulgulari  ve laboratuvar parametreleri
incelenerek vitB12 eksikligi tanisi konuldu. Agir ve semptomatik
anemisi olmasi nedeniyle eritrosit transfiizyonu yapilan hastanin,
tedavi sonrasinda yetmezlik bulgular diizeldi ve izlemine ¢ocuk
hematolojisi servisinde devam edildi. VitB12 eksikligine yonelik
1 hafta boyunca her giin, sonra 10 giin boyunca 3 giinde bir,
sonra 1 ay boyunca 15 giinde bir devaminda 5 ay boyunca ayda
bir olacak sekilde 1000 mcg vitB12 kasigi (im) olarak baslandi.
Tedavinin 5inci glintinde artan retikilositi 95x10°/L olarak
yukseldigi saptandi. Trombositopenisi tedavinin 6'nci giiniinde
dizeldi. Sistemik vitB12 ve folik asit tedavileri ile makrositer
anemide tedrici olarak diizelme izlendi (Sekil 5).

Servis izleminde hastaya coklu vitamin ve mineral eksikliklerine
yonelik ileri incelemeler yapildi. Takibi sirasinda vitB12'nin
yaninda folik asit, kalsiyum, cinko, D vitamini, A vitamini ve demir

Sekil 4. Kemikiligi yaymasinda megaloblastik
degisiklikler

116 | OLGULARLA NUTRISYONEL ANEMILERE GUNCEL YAKLASIM



BOLUM 2 | VITAMIN B12
NOROPSiKiYATRIK SEMPTOMLARLA GIDEN AGIR NUTRISYONEL B12 EKSIKLiGi OLGUSU

a. b
Tablo 1: B12 tedavisi sonrasi Hb seyri Tablo 2: B12 tedavisi sonrasi trombosit seyri
16 400
14 350 351
12 300
10 250
Hb (g/dL) Trombosit 210
: N (x10%/1) 200
% B12 tedavisi
59 150 gs transfiizyonu
k4 T 00 |
2 B12tedavisi a8
ES transfiizyonu 50 27 45
0 0
1 2 3 4 5. 10 5. 2 : io
Gt G
c d.
Tablo 3: B12 tedavisi sonrasi BK seyri Tablo 4: B12 tedavisi sonrasi TNS seyri
10 8
9 9.07 7
8 6.95
6
7
6 5
BK (x10%/L) 5 BlZ(eda!isl TNS (X10%L) 4 B12 tedavisi
ES transfiizyonu ES transfizyonu
4 3
3
3.05 2
2 2.79
1 1
0 0

Sekil 5. Hastanin hemogram parametrelerinin [a. Hemoglobin (Hb), b. Trombosit, c. Beyaz kiire sayisi (BK), d. Total notrofil
sayisi (TNS)] seyri

destekleri ile izlendi. Coklu eksikliklerinin altinda izole nutrisyonel eksiklik disi malabsorbsiyon sendromlari
acisindan cocuk gastroenteroloji boltimii ile birlikte incelendi. Alfa 1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi,
otoimmiin gastrointestinal hastaliklar, ¢olyak hastaligi acisindan tetkiklerinde patoloji saptanmayan
hastanin endoskopik muayenesinde de malabsorbsiyon sendromlari ile uyumlu bulgu saptanmadi. On
planda nutrisyonel eksiklik distntlerek hasta ¢oklu vitamin destegi ile takibe alindi. Hipokalsemisine
yonelik cocuk endokrinolojisi ile yapilan incelemeler sonucunda, vitamin D seviyesindeki disukliik,
parathormon vyiiksekligi de goriilmesiyle on planda nutrisyonel D vitamini eksikligine bagli rikets tanisi
konularak tedavi ve takibi diizenlendi. Agir ve tekrarlayan vitB12 eksikligi olan hastada imerslund-Grasbeck
sendromu acisindan yapilan incelemede proteintri saptanmasi tizerine cocuk nefrolojisi ve cocuk genetik ile
birlikte degerlendirildi. Kontrol tetkiklerinde proteintirinin devam etmemesi ve genetik incelemenin negatif
sonuclanmasi ile imerslund-Grashbeck sendromu dislandi. Kraniyal manyetik rezonans incelemesinde tespit
edilen hafif derecede serebral atrofi vitB12 eksikligine ikincil olarak degerlendirildi.

Hastanin 6zgecmisindeki sosyal 6zellikleri, agir nutrisyonel malnitrisyonu nedeniyle cocuk ihmali agisindan
sosyal pediatri bolimii, cocuk ruh saghgi boliimii ve Ankara Cocuk Koruma Birimi ile birlikte degerlendirildi.
Depresif duygudurumla giden uyum bozuklugu nedeniyle cocuk ruh sagligi bolimiiniin onerisi ile hastaya
sertralin baslandi. Eksik asilarinin tamamlanmasi icin plan olusturuldu. Hastanin sosyal agidan desteklenme
gerekliligi, saglik hizmetine ulasiminin desteklenmesi gerekliligi ve sosyal hizmetler destek ihtiyaci belirlendi.
Hasta sosyal hizmetlere bildirildi ve yasadigi sehirde sosyal hizmetler ile birlikte izlenmesi kararlastirildi.
Hastanin takipler icin Ankara’ya gelmesinin zor olmasi nedeniyle yasadigi ilcenin hastanesindeki pediatri
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hekimiyle iletisime gecilerek hastanin ortak izlenmesi icin plan olusturuldu. Uc¢ haftalik klinik izlemi
sonucunda taburculuk oncesi hemogrami; Hb: 11,2 g/dL - MCV: 89,6 fL - RDW: %15,5 - Htc: %31,9 - BK:
6,74x10°/L - PIt: 295x10%/L seklindeydi. Taburculuktan 3 ay sonraki poliklinik kontrolinde Hb: 14,4 g/dL -
MCV: 78,6 fL olarak izlendi.

Anemi; Hb degerinin yasa gore alt sinirdan (-2 SD) diisiik olmasi olarak tanimlanir. Anemi saptanan cocukta
ortalama eritrosit hacminin yasa gore normal degerlerin tst sinirindan (+2 SD) yuiksek olmasi da makrositer
anemiolarak degerlendirilir. Makrositer anemi nedenleri ayirici tanisinda en onemli neden vitB12 eksikligidir.
VitB12 eksikliginde retikilosit dusuktir, uzun stren agir eksikliklerde notropeni ve trombositopeni
eslik edebilir. Periferik yaymada eritrositlerin makrositer goriilmesinin yaninda notrofil cekirdeklerinde
hipersegmentasyon gortlir. Kemik iliginde eritroid hiperplazi iliskili hiperseliilarite ve megaloblastik
degisiklikler izlenebilir. Kesin tani vitB12 diizeyi olctimi, gri bolgedeki hastalarda metilmalonik asit ve
homositein diizeyi 6l¢timi ile konulur. Hastamizda da makrositer anemi, trombositopeni, vitB12 eksikligi
ile uyumlu periferik yayma ve kemik iligi bulgulari mevcuttu (2,3,4,5).

VitB12 hematopoezin yaninda miyelinizasyonda ve mental psikomotor gelisimde de rol almaktadir. VitB12
eksikligine bagli goriilen noropsikiyatrik semptomlar; irritabilite, giicsuzlik, letarji, hipotoni, tremor,
biytime gelisme problemleri, okul basarisinda diisme, parestezi gibi sensoryal defisitler ve major depresyon
ve psikoza kadar ilerleyebilecek psikopatolojilerdir. Solukluk, glossit, bulanti, diyare gorilebilen diger
bulgulardir. Olgumuzda vitB12 eksikligi ile uyumlu olarak glossit, solukluk ve major depresyon klinikleri
one cikmaktaydi.

VitB12 eksikligi diyet kaynakli ve malabsorbsiyonlar nedenli gorilebilmektedir. Diyete bagli vitB12 eksikligi
siklikla sosyoekonomik nedenlerle hayvansal gidalardan eksik beslenenlerde ve agir vejetaryen ve vegan
diyete sahip hastalarda goriilmektedir. VitB12 eksikligi nedeni olan malabsorbsiyonlar ise proton pompa
inhibitorlerinin yan etkisi ve ¢olyak hastaligi gibi sik nedenlerden herediter intrinsik faktor eksikligi gibi nadir
nedenlere genis bir etiyolojik liste olusturmaktadir. Saglikl bir bireyin vitB12 ihtiyacinin diyetle karsilanmasi
gerekmektedir. Tamamen hayvansal kaynaklardan karsilanan bu ihtiya¢ temel olarak, kirmizi et, yumurta,
balik ve kiimes hayvanlarinda bulunmaktadir. Annede vitB12 eksikligi yoksa anne siitli infantlardaki ihtiyaci
karsilamaya yetmektedir. Ekstrinsik kaynaklara ek olarak bir miktar vitB12 de intestinal bakterilerin sentezi
ile elde edilmektedir (2,3,4,5). Olgumuzun da vitB12 acisindan fakir diyet 6zellikleri bulunmaktaydi. Klinik
izlemi stirecinde hastaya ve ailesine bu gerekli beslenme ozellikleri acisindan egitim verildi.

Tedavide vitB12 replasmani kullaniimaktadir. Malabsorbsiyon durumunda parenteral, izole nutrisyonel
eksiklik durumunda oral veya parenteral replasman klinik duruma gore yapilabilmektedir. Olgumuzda
oldugu gibi agir ve norolojik bulgular bulunan hastalarda parenteral tekrarlayan dozlar ile tedavi diizenlemesi
yapilmalidir. Tedaviye yanit ilk giinden itibaren goriilmeye baslanir. ilk giin inefektif hematopoez diizelmeye
ve hasta kendini daha iyi hissetmeye baslar. ikinci giin retikiilositte baslayan yiikselme besinc giinde
zirve yapar. Tedavinin ikinci haftasinda hipersegmentasyon ortadan kalkmaya ve eritrosit hacmi normale
gelmeye baslar. Sekizinci haftada kan parametrelerinin normale gelmesi beklenir. Norolojik iyilesme ikinci
haftada belirgin izlenmeye baslanir. Dil ve gastrointestinal bulgular ikinci haftada ortadan kalkar (2,3,4,5).
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Sundugumuz olguda da hem hemogram parametrelerinde ve hem de klinik 6zelliklerinde, tedaviye yanit
literattir ile uyumlu siirecte izledik.

Olgumuz sosyal ve psikiyatrik ozellikleri ile one ¢ikmaktaydi. Cocuk koruma birimi, sosyal pediatri bilim
dali, cocuk psikiyatrisi anabilim dali ve sosyal hizmetler birimi ile yapilan multidisipliner yaklasim olgunun
izleminde kritik noktayi olusturmaktaydi. Olgu anemi nedeniyle yogun bakim izlemi gerektirecek seviyeye
gelmisti. Fakat bu durum, hastanin asil problemi olan sosyal sikintilari giin yiiziine ¢ikarmis oldu. Hasta
ve ailesi sosyal hizmetlerin takibine girdi. Bulundugu ilcede yasayan pediatri uzmani ile iletisime gecilerek
takibi planlandi. Bu yaklasim ile sadece anemi tedavisi degil cocugun yiiksek yararini gerektiren diger sosyal
mudahaleler de gerceklestirildi. Bu olgu gelismekte olan ulkelerde vitB12 eksikligi agisindan, veganhk gibi
ozel diyet yapan gruplar disinda da dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica nutrisyonel
eksiklik durumlarinin altinda yatan sosyal ve psikolojik durumlara da azami dikkat gosterilmesini ve hastaya
her zaman biyopsikososyal model kapsaminda yaklasiimasi gerektigini gostermektedir.

Stabler SP. Clinical practice. Vitamin B12 deficiency. N Engl ] Med 2013;368:149-160.
Watanabe F. Vitamin B12 sources and bioavailability. Exp Biol Med (Maywood) 2007;232:1266-1274.
Carmel R. How | treat cobalamin (vitamin B12) deficiency. Blood 2008;112:2214-2221.

Lovblad K, Ramelli G, Remonda L, Nirkko AC, Ozdoba C, Schroth G. Retardation of myelination due to dietary
vitamin B12 deficiency: cranial MRI findings. Pediatr Radiol 1997;27:155-158.

5. Hvas AM, Nexo E. Diagnosis and treatment of vitamin B12 deficiency--an update. Haematologica 2006;91:1506-
1512.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Siddetli akut malntitrisyonda, protein-enerji malnitrisyonunun yani sira mikro besin

eksikligi de biytime ve gelismenin ontinde biytik bir engeldir. Demir eksikligi, nutrisyonel
anemilerin en sik gorilenidir. Siddetli akut malntrisyonlu ¢ocuklarda goriilen en yaygin
klinik semptomlarishal, pnomoni, akut gastroenterit ve akut solunum yolu enfeksiyonudur.
Siddetli akut malnutrisyonlu ¢ocuklarda demir eksikligi ve B12 eksikligi gortilme olasihgi
daha ytiksektir. Ciddi B12 vitamini eksikligi daha sik anemi ile iliskilendirilmistir. Siddetli
akut malnutrisyonlu ¢ocuklarda goriillen ciddi anemi viicudun savunma mekanizmasini
surekli degistirerek hematopoezi etkilemektedir (1).

B12 vitamini eksikliginin nérolojik belirtileri olan cocuklarda parenteral veya oral
B12 vitamini kullanilarak, farkh doz ve tedavi sireleriyle cesitli B12 vitamini takviyesi
protokolleri denenmistir. Bununla birlikte, norolojik belirtileri olan cocuklarda hizli ve kesin
yanit alma ihtiyaci nedeniyle, baslangic tedavisinin parenteral B12 vitamini ile yapilmasini
onerilir. Cerrahi olgular, altta yatan otoimmun durumlar veya B12 vitamini emilimi ve
tasinmasindaki genetik kusurlar dahil olmak tizere B12 vitamini malabsorpsiyonunun geri
dontsimstiz nedenlerine bagl malabsorpsiyonu olan hastalarda parenteral B12 vitamini
ile tedavi tercih edilebilir. Alternatif olarak, bazi calismalarda gosterildigi gibi, geri donusu
olmayan malabsorpsiyon nedenleri olan cocuklara omiir boyu gtinlik oral veya dilalti B12
vitamini verilebilir. Kronik atrofik gastrit veya pernisiyoz anemi nedeniyle B12 vitamini
eksikligi olan vyetiskinlerde yapilan iki ayri randomize kontrollii calismada, oral B12
vitamini parenteral B12 vitamini kadar etkili olmustur (2).

« Shukla P, Pandey SK, Singh J, Bajaj N, Tripathi G, Dwivedi S. Clinico-etiopathogenesis of vitamin
B12, folic acid and iron deficiency in severe acute malnutrition children: a tertiary care hospital
experience from central India. Indian J Clin Biochem 2024,39:221-225.

 Chandra |, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N, Sharma R,
Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey
AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment
and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint Committee of
Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition Society of the
Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.
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GiRIS

Gidalarla yeterli miktarda vitamin ve minerallerin alinamamasi dtinyada oldugu gibi tlkemizde de 6nemli
anemi nedenlerindendir. Besinsel anemiler, sik goriilen onlenebilir bir halk saghgi sorunu olmasina
ragmen, tani ve tedavi geciktiginde kalici norolojik ve gelisimsel sorunlarla karsimiza gelebilmektedir. Bu
sebeple tanisal gecikmeden dogabilecek kalici sekellerin yasanmamasi igin sitopenisi olan bir hasta ile
karsilasildiginda oncelikle en fazla karsilasilan nedenlerin arastirilmasi 6nem tasimaktadir. Bu yazimizda
iki farkli hastanede tanisi konulamayip, myelodisplastik sendrom, I6semi 6n tanilari ile hastanemize
yonlendirilen ve vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi tanisi alan olgumuzu sunduk.

OLGU SUNUMU

On dort ayhk erkek hasta, 1,5 ay once baslayan halsizlik, solukluk, beslenmede azalma sikayetleri nedeniyle
iki farklr ilde tetkik edilmisti. Bu donemde verilen ilaglari kullanmis, ancak sikayetlerinin gerilememesi,
anemi, agraniilositoz, agiz cevresi, dil ve genital bolgede yaralarinin baslamasi tizerine hastaneye yatirilip
cevre ilde bulunan cocuk hematoloji ve onkoloji boltimtine danisiimisti. Bu merkezde kemik iligi incelemesi
yapilan hasta myelodisplastik sendrom, [6semi on tanilari ile daha st bir merkeze yonlendirilmesi nedeniyle
klinigimize basvurdu. Oz ve soygecmisinde; perinatal ykii dogal, ila¢ kullanma 6ykiisii yok, diger kardesleri
saglikli, akraba evliligi yoktu. Fizik incelemesinde; vital bulgular stabil, viicut agirhgi: 9 kg (3-10p), boy: 74 cm
(10-25p), huzursuz, soluk, diskiin gortinimde, etrafa ilgisi azalmis, parmak uglari, gogts, diz ve dirseklerde
pigmentasyon artisi, agiz ve cevresinde kabuklanmis yaralar, skrotumu kaplayan yogun eritemli lezyonlarla
seyreden ciddi dermatit ve hepatomegali (karaciger kot altinda 4 cm) mevcuttu.

Hastanin E-Nabiz verilerine ve onceki tetkiklerine ulasilamadi. Aileden ayrintil bilgi elde edilemedi.
Hastanemizde yapilan incelemelerde lokosit sayisi: 5,23x10°/L, hemoglobin (Hb) 9,3 gr/dL, ortalama
korpuskiiler hacim (MCV): 82,9 fL, trombosit sayisi: 44.000/mm?, notrofil sayisi: 880/mm?, vitamin B12 <100
pg/mL, folik asit: 4,83 ng/mL, laktik dehidrogenaz: 1665 U/L, demir: 121 mg/mL, ferritin: 330 pg/mL bulundu.
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Periferik yayma incelemesi; ileri derecede hiposelliler idi, eritrositlerde anizositoz seyrek makro-ovalostoz
nadir fragmantasyon notrofil ve trombositlerin azalmasi disinda belirgin bir 6zellik goriilemedi. Metilmalonik
asit diizeyi calistlamadi. Bilirubin ¢inko, C vitamini diizeyleri normal, parvoviriis B19, insan immiin yetmezlik
virisi, hepatitler, Epstein-Barr viriis dahil viral seroloji, direkt ve indirekt coombs testleri negatif idi. Tam

idrar tahlilinde proteiniiri yoktu.

'8
Sekil 1a.
degisiklikler

Kemik iliginde megaloblastik

Sekil 2. Tedavinin 10. gint

Pansitopenisi nedeniyle hastanemizde vyapilan kemik iligi
aspirasyon  yaymasinin ~ Giemsa  boyama incelemesinde
megaloblastik degisiklikler (Sekil 1a) ve eritroid hiperaktivite
(Sekil 1b) vitamin B12 eksikligi ile uyumlu bulundu, vitamin B12
tedavisi diizenledi ve retikilosit krizinin kontroli planlandi.

Hastanin tedavisinin 5. glintinden sonra yapilan tetkiklerinde
retikilosit %13, Hb 11 gr/dL, trombosit sayisi 716.000/mm?3,
notrofil sayisi 3.280/mm?, laktik dehidrogenaz 686 U/L, vitamin
B12>4000 pg/mL bulundu. Skrotumda yogun eritemli dermatitde
belirgin gerileme gozlendi (Sekil 2). Genel durumunda iyilesme
olan ve kan sayiminda sitopenileri diizelen hasta takiplerine
devam edilmek tzere taburcu edildi.

TARTISMA

Eger annede vitamin B12 diizeyi yeterli ise cocugunda hayatin
ilk yillarinda vitamin B12 eksikligi goriilmesi nadirdir. Cocuklarda
en stk annedeki eksiklige bagli olarak gelisir ve plasentadan
gecis iyi oldugu icin dogumda vitamin B12 eksikligi gortilmez.
Annede agir eksiklik olmasi ya da hayvansal proteinlerden
fakir ek gidalar nedeniyle gelisen eksiklik, bebeklik doneminde
sitopeni, irritabilite, apati, istahsizlik, blylime gelisme geriligi
ile kendini gosterir (1). Klinikte hematolojik, norolojik ve
gastrointestinal sistem tutulumlari tek tek ya da birlikte olabilir
(2). Basvurdugunda 14 aylik olan hastamizin sikayetleri solukluk,
halsizlik, beslenememe, dermatit seklinde son 1,5 ay icerisine
gelismisti ve hematolojik bulgular 6n plandaydi. Ek hastalik,
ilac kullanimi yoktu, kaba motor gelisiminde gerilik, belirgin
norolojik kayip tespit edilmedi. Yaygin pigmentasyonu, deri
enfeksiyonlari, hepatomegalisi mevcuttu. Olgumuzu mistesna
kilan yona ise agiz, dil ve genital bolgesindeki yaralard.

Bebeklik doneminde vitamin B12 eksikliginde anemi ve
makrositoz goriilmeyebilir degisik derecelerde sitopeniler olabilir
(1). Hastamizin kan sayiminda MCV normal sinirlarda, anizositoz,
trombositopeni, notropeni ve periferik yaymasinda belirgin
hiposelliilarite izlenmisti.
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Malignite on tanisi ile tarafimiza yonlendirilmesi ve pansitopenisi nedeniyle yaptigimiz kemik iligi
incelemesinde eritroid oncl hiicreler artmis ve eritroid serideki artisa bagli olarak eritroid/myeloid orani
belirgin artmisti.

Bu olgularin kemik iliginde nikleusu olgunlasmamis, sitoplazmasi matir olan (niikleer-stoplazmik
uyumsuz) megaloblastik oncilerin yikimi nedeniyle serum LDH, demir, indirekt bilirubin, ferritin duzeyleri
ylkselebilir. Hastamizin LDH, demir diizeyleri yiiksek, ferritin degeri tst sinira yakin idi.

Ayiricr taniya giren imerslund-Grasbeck sendromu; beraberinde siklikla proteiniiri goriildigi, intrensek
faktor dogumsal eksikligi ve pernisiyéz aneminin konjenital tipi; yasamin ilk haftalarinda ortaya ¢iktigi,
kobalaminin aktif forma donustimi icin gerekli enzim eksikliklerinin; ilk bir yasta bulgu verdigi ya da
agir norolojik bulgularla seyrettigi bilindiginden hastamizin yasi ve muayene bulgulari nedeniyle, bu tir
konjenital hastaliklar distunilmedi. Transkobalamin Il eksikliginden ise; vitamin B12 diizeyinin normal
olmasi beklendiginden uzaklasildi.

Vitamin B12 eksikligi tanisinda serum dizeyinde dstiklik, homosistein ve metil malonik asit diizeyinde
artis beklenir, bu testlerden en az ikisinin varhigi ile tani dogrulanmalidir. Ancak klinik bulgular oturmus
tipik olgularda vitamin B12 diizeyinin dustkligu tek basina yeterli olabilir (3). Hastamizin muayene ve
laboratuvar bulgularina dayanarak verilen vitamin B12 tedavisi sonrasi 5. glintinde retikiilositozu gorild,
sitopenileri ve klinik bulgulari dizeldi. Boylece tiim testlerin yani sira, vitamin B12 tedavisine gézlenen
olumlu yanit ile de hastamizin tanisi dogrulandi.

Sonu¢ olarak olgumuz, halsizlik, beslenmede azalma sikayetlerine, sitopeni eslik ediyorsa kemik iligi
aspirasyonu gibi invaziv tetkikler yerine, anamnez ve detayli fizik muayene bulgularinin daha onemli
oldugunu, vitamin B12 eksikliginin deride yaralar ile de gelebilecegini vurgulamak icin sunuldu.

1. Anak SS, Aydogan G, Cetin M, Giilersu i, Kemahli S, Oztiirk G, Yesilipek MA. Pediatrik Hematoloji. st ed.
istanbul, istanbul Tip Kitabevi, 2011 p. 192.

2. Orkin SH, Nathan DG, Ginsburg D, Look AT, Fisher DE, Lux S. Nathan and Oski’s Hematology and Oncology of
Infancy and Childhood. 6th ed. Phialdelphia, W.B.Saunders, 2003. p. 419-455.

3. Anak SS, Aydogan G, Cetin M, Giilersu I, Kemahli S, Oztiirk G, Yesilipek MA. Pediatrik Hematoloji. 1st ed.
istanbul, istanbul Tip Kitabevi, 2011 p. 207.
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/ GUNCEL NOTLAR
Kobalamin eksikligi olan daha buyiik ¢cocuklarda parestezi, ataksi, olagandisi hareketler,
glossit, kisilik degisiklikleri ve el ve ayak parmaklarinin dorsumunda ve maksilla, kollar ve
medial uyluklarda olagandisi pigmentasyon gortldiigi bildirilmistir. Megaloblastik anemili
hastalarda ozellikle vitamin B12 eksikliginde eklem kivrim yerlerinde hiperpigmentasyon
gorulebilir (1).

Tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi: lyilik hissi ile birlikte klinik iyilesme tedaviden
sonraki 24 saat icinde baslar. Glossit 2. glinden itibaren iyilesmeye baslar ve tedavinin ikinci
haftasinin sonunda diizelir. Klinik degerlendirme, siddetli anemisi olanlar icin ilk hafta
icinde ve orta veya hafif anemisi olan ¢ocuklar icin ikinci hafta icinde planlanabilir. Ancak,
herhangi bir iyilesme yoksa, semptomlarda kétiilesme varsa veya norolojik belirtiler ortaya
cikiyorsa, daha erken degerlendirilmesi gerekir. Semptomatik iyilesmeye ek olarak, tam kan
sayimi (CBC) ve ortalama korpuskiiler hacim (MCV) ile laboratuvar degerlendirmesi dnerilir.
Laboratuvar incelemeleri (hemoglobin, CBC) icin ilk takip ziyaretinin zamanlamasi, siddetli
anemisi olanlar icin 7. glin, orta derecede anemisi olanlar icin 14. giin ve hafif anemisi
olanlar icin 28. giin olabilir. Tedavi yanitini degerlendirmede en faydali objektif parametre,
48-72 saat icinde baslayan ve tedaviye basladiktan sonraki ilk haftanin sonunda zirve yapan
retikilosit oranindaki artistir ve retikilositoz genellikle aneminin ciddiyetiyle orantilidir.
MCV 14. giinden itibaren dismeye baslar ve genellikle 6-8. haftalarda normallesir.
Hipersegmente notrofiller tedavinin 10-14 giini icinde kaybolur. MCV dahil olmak uizere
(BC 6-8 hafta icinde tamamen normal olmalidir. Suboptimal yanit durumunda, eslik
eden demir eksikliginin yani sira alternatif tanilarin da arastirilmasi énemlidir. N6rolojik
iyilesme de ilk hafta icinde baslar ve tipik olarak 6-12 hafta icinde tamamlanir. Tedaviye
ragmen norolojik semptomlarin kotilesmesi durumunda alternatif bir tani aranmalidir.
B12 vitamini eksikligine bagli kalici norolojik sekeller, 6zellikle kiictik cocuklarda daha sik
gorulur. Mevcut kanitlara gore, tedaviye yaniti degerlendirmek icin tedaviden hemen sonra
serum B12 vitamini ve holotranskobalamin II'nin 6l¢tilmesini nermiyoruz ¢ciinkii bunlarin
seviyeleri uygulamadan sonra hizla yukselebilir (2).

« Singh H, Subramanian A, Dibhar DP, Suri V, Bhalla A. Knuckle hyperpigmentation in a young
male: A clinical sign of B12 deficiency not to be missed. Trop Doct 2024,29:494755241234081.

+ Chandra |, Chandra |, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N,
Sharma R, Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal
D, Dubey AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis,
Treatment and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint
Committee of Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition
Society of the Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.
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GiRIS
Nutrisyonel anemiler, cocukluk ¢aginda en sik goriilen anemi nedenlerinin basinda gelmektedir ve temel

sebebi beslenme yetersizlikleri ve yanlis beslenmedir (1). Obezite de ergenlikte siklikla yanlis beslenme ve
hareketsiz yasamdan dolayi ortaya ¢ikmakta, giinimuzde toplumda %21,9 oraninda gorilmektedir (2).

OLGU SUNUMU

On dort yasinda kiz hasta, ti¢ giindiir devam eden ates ytiksekligi, karin agrisi, bulanti, kusma ve sik idrar
yapma ile idrarda yanma yakinmalari ile bir merkeze basvurdu. Degerlendirmesinde hiperbilirubinemisi
olmasi nedeniyle kolanjit 6n tanisiile hastanemiz cocuk acil servisine yonlendirildi. Hastanin karbonhidrattan
zengin beslenme aliskanligi oldugu 6grenildi. Ailede onemli bir hastalik 6ykiisti yoktu. Fizik bakida; agirhk
62 kg (SDS: 0,83 75-90p), boy 157 cm (SDS: -0,9, 10-25p), viicut kitle indeksi 25.1 (SDS: 1.41, 90-95p) idi. Deride
hiperpigmentasyon ve skleralarinda ikter mevcuttu. Dil ylizeyi diiz, parlak kirmizi idi ve papillalar atrofikti.
Ayrica sol kostovertebral a¢i ve suprapubik bolgede hassasiyet saptandi. Karaciger non-palpabl, dalak kot
altinda 1 cm palpe edildi. Norolojik degerlendirmesinde, konusmasinda yavaslik ve hafiza problemleri
dikkat cekti.

Laboratuvarsonuglarinda; I6kosit sayisi 14.300/mm?, mutlak notrofil sayisi 13.300/mm?, hemoglobin 9,1 g/dL,
ortalama eritrosit hacmi (MCV) 128,7 fL, eritrosit sayisi 2,08 milyon, eritrosit dagihm genisligi %17,8,
trombosit sayisi 178.000/mm? idi. Retiktlosit orani %7 ve direkt coombs testi sonucu negatif bulundu.
Periferik yaymasinda makrositer oval eritrositler, hipersegmente polimorfoniikleer lokositler mevcuttu;
anizositoz ve poikilositoz izlendi (Sekil 1). Total bilirubin 6,75 mg/dL, indirekt bilirubin 5,2 mg/dL, laktat
dehidrogenaz (LDH) 436 U/L ve C-reaktif protein 193 mg/L saptandi. Nutrisyonel degerlendirmesinde
vitamin B12 <50 pg/mL, homosistein >50 umol/L, ferritin 381,8 ng/mL ve transferrin sattirasyonu %6,3
olarak bulundu. Kemik iligi aspirasyonunda seliler kemik iliginde her seride megaloblastik degisiklikler
izlendi (Sekil 2). Hastanin idrar analizinde lokositiiri, hematiiri ve I6kosit esteraz pozitifligi saptandi. idrar
kiltirtinde 1x10° koloni/mL E. coli tiremesi oldu. Piyelonefrit tedavisi yaninda vitamin B12 eksikligine
yonelik tedavisi intramuskiiler olarak baslandi. Enfeksiyon tedavisi sonrasinda oral demir tedavisi verildi.
Beslenmesi diizenlendi.
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TARTISMA

Vitamin B12 ve demir eksikligi anemisi gelismekte olan
ulkelerde en sik diyet ile yetersiz alim ve yanlis beslenme
sonucu gelisir. Hastamiz obezite sinirinda, dengesiz
ve kot beslenme aliskanliklarina bagl olarak diyetle
yetersiz alima sahipti. Obezite ve metabolik sendromu
olan cocuk ve adolesanlarda, demir, vitamin B12, E, B2 ve
folik asit duizeyleri anlamli olarak distik bulunmustur (3).
Gunumizde ozellikle ergenlerde koti beslenme, obezite ve
hareketsiz hayat tarzi ¢cok yayginlasmis olup, bu hastalarda
nutrisyonel eksikliklerin giderilmesi kadar yasam tarzlari ve

Sekil 2. Kemik iligi aspirasyonu yaymasi: Dev bant  diyetlerine yonelik de onlemler alinmali ve hastalar ilgili

ve metamiyelositler, diseritropoez, dismiyelopoez, balimlere yonlendirilmelidir.
plazma hiicrelerinde artis ve artmis apopitoz

Hastamizda anemiye eslik eden makrositoz varligi, periferik
yaymasinda makrositer oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistositler ve notrofillerde hipersegmentasyon
bulunmasi, serum B12 distikligu ve homosistein yiksekligi taniyr destekleyen pozitif patolojik laboratuvar
bulgulardir. Tam kan sayiminda pansitopeni ve retikiilositopeni saptanabilir (1). inefektif eritropoeze bagl
olarak artmis retikiilosit, LDH, indirekt bilirubin, ferritin diizeyleri ve diisiik haptoglobulin diizeyi izlenebilir.
Hastamizdaki retikiilositoz, indirekt bilirubin ve LDH yuksekligi vitamin B12 eksikliginden kaynaklanabilecegi
gibi enfeksiyona bagli non-immiin hemolitik anemiye de bagli olabilir. Serum B12 diizeyi duyarl bir tani
testi degildir ve farkli yayinlarda farkli sinir degerler bildirilmistir (4,5). Normal degeri 200-800 pg/mL’dir,
<80 pg/mL diizeylerinin acik eksiklik gostergesi oldugu bildirilmektedir (1).

Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgulari basvuru yasina gore degisir. Solukluk, halsizlik, tasikardi gibi anemi
nedenli semptomlar yaninda, infantlarda siklikla norogelisimsel gerilik mevcut iken daha biyiik cocuklarda
parestezi, ataksi, periferal noropati, bas agrisi, bas donmesi ve norokognitif degisiklikler gibi genis
spektrumlu norolojik bulgular gorilebilir. Norokognitif bulgularin hematolojik anomalilerden daha once
ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir (1,6). Hastamizda da konusmada yavaslik ve hafiza sorunlari mevcuttu.
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Tedavi ardindan bu bulgularinda gerileme kaydedildi. Uzun siire tedavisiz kalmis olan hastalarda norolojik
bulgularin geri dontisimsiiz olabilecegi ve vitamin B12 tedavisi ardindan da iyilesme gostermeyebilecegi
unutulmamalidir (6).

Nutrisyonel anemilerde siklikla vitamin B12 eksikligi ve demir eksikligi birlikte bulunur. Eritrosit morfolojisine
gore degerlendirirken MCV'nin yiiksek olmasi vitamin B12 eksikligi yani sira demir eksikliginin de mevcut
olabilecegini unutturmamalidir. Hastamizda enfeksiyon nedeniyle ferritin yiiksek bulunmus, ancak
transferrin satlirasyonu %6 saptanmistir. Bu nedenle nutrisyonel anemisi olan cocuk ve ergenlerde sadece
eritrosit morfolojisine gore degerlendirme yapiimamali, demir eksikligi ve vitamin B12 eksikliginin birlikte
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Sonug olarak yanlis beslenme aliskanliklari 6zellikle gelismekte olan tlkelerde onemli bir nutrisyonel anemi
nedenidir. Ergenlerde saglikli yasam icin obeziteden kaginma ve dogru beslenmenin 6nemi her firsatta dile
getirilmelidir.

1. Powers JM. Nutritional anemias. In: Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Seventh
Edition. Fish JD, Lipton JM, Lanzkowsky P, editors. Elsevier 2021. pp. 61-80.

2. Yumuk VD. Prevalence of obesity in Turkey. Obes Rev 2005;6:9-10.
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metabolic syndrome. Turk ] Pediatr 2021;63:48-58.

4. 0Ok Bozkaya I, Yarali N, Kizilgin M, Ozkan S, Tunc B. Relationship Between the Levels of Holotranscobalamin
and Vitamin B12 in Children. Indian J Hematol Blood Transfus 2017;33:537-540.
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Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey AP, Shah N, Kini P, Trehan A,
Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment and Prevention of Nutritional Anemia in
Children: Recommendations of the Joint Committee of Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric
and Adolescent Nutrition Society of the Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.

6. Arican P, Bozkurt O, Cavusoglu D, Gencpinar P, Haspolat S, Duman O, Olgac Dundar N. Various Neurological
Symptoms with Vitamin B12 Deficiency and Posttreatment Evaluation. | Pediatr Neurosci 2020;15:365-369.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Vitamin B12 farmakolojik bilesik secimi: Siyanokobalamin (CN-Cbl); tedavide etkili

olabilmesi i¢in metilkobalamin (Me-Cbl) ve 5-deoksiadenozilkobalamin (Ado-Cbl) gibi
metabolik olarak aktif koenzimlere dontisim gerektiren sentetik B12 vitamini formudur.
Hidroksokobalamin (HO-Cbl); B12 vitamininin uzun etkili formudur, daha az siklikta
enjeksiyona ihtiya¢ duyulur ve bu nedenle persistan anemi veya kalitsal metabolik B12
vitamini metabolik bozuklugu olan ¢ocuklarda tercih edilir. Gtincel pratikte, biyoyararlanim,
biyokimyasal etkiler veya klinik etkinlik acisindan Me-Chl veya Ado-Chl kullaniminin CN-
Cbl veya HO-Cbl kullanimina gore faydalarini gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir
ancak Me-Cbl kolay bulunabilen, ucuz ve etkili oldugu igin B12 vitamini eksikligine baglh
aneminin tedavisi icin tercih edilebilir.

 Chandra |, Dewan P, Kumar P, Mahajan A, Singh P, Dhingra B, Radhakrishnan N, Sharma R,
Manglani M, Rawat AK, Gupta P, Gomber S, Bhat S, Gaikwad P, Elizabeth KE, Bansal D, Dubey
AP, Shah N, Kini P, Trehan A, Datta K, Basavraja GV, Saxena V, Kumar RR. Diagnosis, Treatment
and Prevention of Nutritional Anemia in Children: Recommendations of the Joint Committee of
Pediatric Hematology-Oncology Chapter and Pediatric and Adolescent Nutrition Society of the
Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatr 2022;59:782-801.
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GiRiS
Vitamin B12 (kobalamin, Cbl) 6nemli bir vitamindir. Kobalamin gebelik sirasinda ve dogumdan sonra
anne sitd yoluyla fettise aktarilir. Bu nedenle, kobalamin eksikligi olan bir anneden dogan bir bebekte,
dogustan eksiklik olabilir ve yalnizca anne sitiiyle beslenmesi halinde daha fazla eksiklik riskiyle karsi
karsiya kalabilir. Bebekte kobalamin eksikligi pansitopeni ve/veya makrositozla ortaya cikabilir (1,2).
Beslenme ile ilgili kobalamin eksikligi genellikle 6-12 aylik bebeklerde kusma, uyusukluk, titreme, anormal
hareketler, biiytime geriligi, hipotoni ve gelisimsel becerilerin kaybiyla baslar. Kanda metilmalonik asit ve
homosistein artisi ve bazen hiperglisinri olabilir (3). Kobalamin ve folat, DNA ve RNA sentezinde kritik
bir rol oynar. Bu nedenle her iki vitaminin eksikligi DNA sentezini bozabilir ve bu da hiicre dongustnin
DNA sentezi (S) fazinda hiicrenin durmasina, DNA replikasyon hatalari yapmasina ve/veya apoptotik olime
neden olabilir (4). Kobalamin ve folatin temel kesisimi, metil-tetrahidrofolatin (metil-THF) tek karbonlu
metil grubunun metiyonin olusturmak tizere homosisteine aktarildigi metiyonin sentaz reaksiyonunda
meydana gelir. Kobalamin (metilkobalamin olarak) bu reaksiyon i¢in kofaktor gorevi goriir. Folatin DNA
sentezindeki temel rolii, diger molekullere eklenen metil gruplarini saglamaktir. Kobalaminin temel rold,
5-metil-tetrahidrofolati tekrar THFye donstiren reaksiyonda kofaktor olarak gorev yapmaktir. Bu daha
sonra tek karbon dondrleri olarak islev gorebilecek formlara donastirilebilir. THF Gretimi, homosisteinin
metiyonine dontstimayle birlestirilir. THF daha sonra folatin karbon veren 10-formil-THF ve metilen-
THF formlarina dondstirdlir. Kobalamin eksikligi folatin 5-metil-THF formunda hapsolmasina neden
olabilir (metil-THF tuzag! hipotezi). Ayrica kobalamin eksikligi, tek karbon donorii olarak da kullanilan
S-adenosilmetiyonin yapiminda kullanilan metiyonin eksikligine neden olabilir (format achgi hipotezi) (5).
Bu nedenlerle kobalamin eksikligi serumda homosistein artmasina neden olabilir. Kobalamin eksikliginde
her laboratuvarda metil malonik asit ol¢tilememektedir. Fakat homosistein dlcilebilmektedir. Kobalamin
eksikligi tani ve tedavisinin takibinde homosistein kullanilabilir (Sekil 1).

Bu sunudaki amacimiz; yalnizca anne siitu ile beslenen ve herhangi bir ek gida almayan, gelisme geriligi
nedeniyle yapilan tetkiklerinde kobalamin eksikligi tanisi konan hastayr sunmaktir.
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Sekil 1. Vitamin B12 ve folatin; metionin-folat dongtistindeki ve metil folat “tuzaginin” DNA sentezindeki rolleri

OLGU SUNUMU

On dort ayhk kiz hasta. istahsizlik ve gelisme geriligi nedeniyle getirildi. Yalnizca anne siitii ile beslenen
herhangi bir ek gida almayan hastanin yapilan tetkiklerinde kobalamin eksikligi tanisi kondu. Boy 78 cm %50,
viicut agirhgi 8500 gr %3-10, bas cevresi 47 cm %50-75 idi. Genel bir viicut hipotonisitesi, apatisi, halsizligi ve
soluklugu vardi. Hastanin laboratuvarinda kobalamin pg/mL <0,001, serum metil malonik asit 4841 ng/mL
(0-46,6), spot idrarda metil malonik asit 698 mg/g (<15) olarak tespit edildi. Annesinin kobalamin dizeyi 164
pg/mL olarak tespit edildi. Hastanin tani aninda ve tedavisinin 7. giiniinde hemogram ve bazi biyokimyasal
bulgularindaki degisim gosterilmistir (Tablo 1 ve 2).

Tablo 1. Hastanin tani aninda ve tedavinin 7. giiniinde hemogramindaki degisim.

Trombosit
Lokosit x10°/L | Hemoglobin HCT % saylsl Mcv Retikiilosit %
(4,5-13) g/dL (14,4-18,3) | (41,2-52) | x10°/L fL (76-95) | (0,52-3,53)
(145-345)
Tani aninda 6260 51 15,8 137.000 103,3 2,32
Tedavinin 7. giiniinde 7740 6,1 23,7 373.000 98,8 9,18
HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi
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Tablo 2. Bazi biyokimyasal bulgularindaki degisim.

Total Serum

LDH bilirubin | demiri TIBC Ferritin | Homosistein | Folat
u/L mg/dL ug/dL ug/dL ng/mL | pmol/L ng/mL
135-225 172-537 24-340 5-15 5,29-24,8
(135225 | S50 | (go-se) | (172537) | 24340) | (519 ( )
Tani aninda 6909 2,68 130,2 391,74 43,40 150 20,20
Tedavinin 7. glintinde 2878 1,77 31,11 344,41 17,60 417 11,84

LDH: Laktat dehidrojenaz, TIBC: Total iron binding capasity

Kobalamin eksikligi nedeniyle ilk bir hafta her giin siyanokobalamin 100 ug/gtin’den intramuskiiler baslandi.
Genel durumu duzelen hastanin hipotoni, apatisi kayboldu, istah ve aktivitesinin arttigi gozlendi. Yedinci
giinde retikilosit krizi (%9,18) gozlendi. Daha sonra giin asiri, haftada 3 giin, haftada bir 100 ug/giin’den
verildi. ilk aydan sonra ayda bir intramuskiiler 1000 ug/giin’den 6 ay verilmesi planlandi. Homosistein diizeyi
150 umol/L'den 4,17 umol/Lye, serum demiri 130,2 ug/dl’den 31,11 ug/dL’ye, serum ferritini 43,40'tan
17,60’a, laktat dehidrojenaz (LDH) 6909'dan 2878'e, total bilirubin 2,68 mg/dL’den 1,77 mg/dLye geriledi.

TARTISMA

Hematopoietik onct hiicreler viicutta en hizli boliinen hiicreler arasindadir ve dolayisiyla kobalamin ve folat
eksikliklerinin neden oldugu anormal DNA sentezine karsi en duyarli hiicre tirlerinden biridir. Bu eksikliklerin
hematopoez lizerinde iki ana etkisi vardir (6). Megaloblastik degisiklikler, niikleer bolinme dongustnin
sitoplazmik olgunlasma dongtstine (yani niikleer-sitoplazmi uyumsuzluk) gore yavaslamasindan kaynaklanir.
Kemik iligindeki cekirdekli oncti hiicrelerin herhangi birinde, sitoplazmik olgunluga gore olgunlasmamis
veya morfolojik olarak anormal cekirdekler, dev metamiyelositler ve artan mitotik figtirler dahil olmak tizere
cesitli megaloblastik degisiklikler goriilebilir. Bu degisiklikler izole anemiye ve/veya diger sitopenilere neden
olabilir. Eritroid disi sitopeniler (Iokopeni ve trombositopeni) tipik olarak hafiftir (6).

Etkisiz eritropoez (intramediiller hemoliz olarak da adlandirilir), kemik iliginde gelisen eritropoietik onci
hiicrelerin erken oltimi (6rn. fagositoz veya apoptoz) oldugunda ortaya cikar. Kemik iliginde hiperseliilerite
ve yiiksek serum demiri, indirekt bilirubin ve LDH ve dusik haptoglobin dahil olmak tzere hemolizin
laboratuvar bulgulari olabilir. Retikiilosit sayisi genellikle distktir (6). Hastamizda intrameduller hemoliz
gostergelerinden serum demiri, inirekt bilirubin, ferritin ve LDH seviyeleri yiiksekti. Tedaviden sonra
intramediiller hemoliz gostergelerinin hizh bir sekilde azaldigi ve eritrosit tretimini gosteren retikilositin
ise artmis oldugu gozlendi.

Kobalamin eksikligi folatin 5-metil-THF formunda hapsolmasina (metil-THF tuzagi) neden olabilir (5).
Hastamizin tani anindaki folat degeri 20,2 ng/mL idi. Tedavinin 7. giiniindeki folat degerinin 11,84 ng/mL’ye
dustigi gozlendi. Folat diizeyindeki bu disusiin nedeni ise 5-metil-THF formunun tuzaktan kurtulmasi ile
aciklanabilir.

Sonug olarak; yalnizca anne sitiyle beslenen kiictik cocuklarda biytime geriligi, hipotoni, néromotor beceri
kaybi ve apati varsa kobalamin eksikligi akla gelmelidir. Metil malonik asit ¢alisilmayan laboratuvarlarda
kobalamin eksikligi tani ve takibinde serum homosistein diizeyi kullanilabilir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Anne siitii ile beslenen siit cocuklarinda vitamin B12 eksikliginin klinik belirtileri:

Kobalamin eksikliginin ilk belirtileri arasinda mide bulantisi, huzursuzluk, istahsizlk,
glicsuizliik ve gelisim geriligi yer alir. Yenidogan ve siitcocuklugunda yetersiz kobalamin
seviyesi, genclikte zihinsel ve norolojik gelisimi tizerinde uzun siire kalici olumsuz etkilere
neden olabilir. Anne siitii ile beslenen ve annelerinde kobalamin diizeyi yetersiz olan
bebeklerin hematopoetik (megaloblastik anemi), norolojik (hipotoni, kas hareketlerinin
istemli koordinasyon eksikligi ve gelisim geriligi) ve gastrointestinal sistem sorunlariyla
karsilasma riski daha ytiksektir. Gelisim geriligi, anormal goz hareketleri, huzursuzluk,
bas agrisi, hafif tremor ve konviilsiyonlar, nérolojik bozukluklarin diger semptomlaridir.
Arastirmalara gore, yenidoganlarda kobalamin eksikliginin norolojik yan etkileri, sinirlerin
gec maturasyonu veya erken dejenerasyonu, Sadenozilmetiyonin-S-adenozilhomosistein
oranindaki degisiklik ve norotrofik ve norotoksin sitokinler arasindaki esitsizlikten
kaynaklaniyor olabilir. Bebeklerde kobalamin eksikligi metilasyon yanitlarinin bozulmasina
neden olmaktadir.

« Anwar S, Kumar V, Raut R. A review on factors causing vitamin B12 deficiency in pregnant
women and infants. IJCRT 2024;12:1-13.
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GiRIS

Vitamin B12 (kobalamin) ozellikle iki enzimatik reaksiyonda énemli bir rol oynar. ilk reaksiyonda metilmalonik
asit, kofaktor olarak kobalamin kullanilarak stksinil-CoA'ya dontstirtlir. Bu nedenle kobalamin eksikligi
serum metilmalonik asit diizeylerinin artmasina neden olabilir. Kobalamin eksikliginin nérolojik etkilerinden
metilmalonil-CoA birikiminin sorumlu oldugu distintilmektedir. Kobalamin ayni zamanda homosisteinin
metiyonine donustimiinde folik asit ile kofaktor olarak da gorev yapar (1). Metiyonin, DNA'nin yapi taslari
olan purin ve piridin sentezi icin gereklidir. Kobalamin veya folik asit eksikligi homosistein diizeylerinin
artmasina neden olabilir. Kobalamin eksikligi, nukleik asit metabolizmasinin bozulmasina neden olarak
sitoplazma ile niikleer olgunlasma arasinda asenkronizasyona neden olarak megaloblastik anemiye yol acar
(2). Karakteristik bulgular arasinda makrositoz, periferik yaymada hipersegmente notrofiller, dev bantlar
ve proeritroblastlarla birlikte hiperseliiler kemik iligi yer alir (3). insanlar kobalamini sentezleyemedigi icin
diyetle hayvansal kaynakli gidalardan alinmasi gerekir. Bebeklerde ve cocuklarda kobalamin eksikliginin en
yaygin nedeni, diyetle alimin yetersiz olmasi veya hayvan kaynakli gidalara erisim eksikligidir (4).

Bu sunudaki amacimiz; hayvansal kaynakli besin kullanmayan kobalamin eksikligine bagli pansitopeni
saptanan 16 yasindaki erkek adel6san hastayr sunmaktir.

OLGU SUNUMU

Bilinen sistemik bir hastaligi olmayan 16 yas erkek hasta bir giin énce baslayan olclilmeyen ates, kuru
oksuruk, halsizlik, sirt ve bas agrisi, istahsizlik sikayetiyle basvurdu. Hastanin istahsizliginin uzun suredir
oldugu ve hayvansal kaynakli gidalar yeterince almadigi 6grenildi. Skleralarinda ikteri bulunan hasta, halsiz
ve soluk goriinimdeydi. Dalak kot altinda yaklasik olarak 4 cm ele geliyordu. Hastanin laboratuvarinda
pansitopenisi vardi. Kobalamin 55 pg/mL (126-505) ve homosistein 75,7 umol/L (5-15) olarak tespit edildi.
Periferik kan yaymasinda hipersegmente nétrofiller, makrositer eritrositler vardi. Blast goriilmedi. Abdominal
ultrasonografide dalagin vertikal uzunlugu 140 mm idi (normal <120 mm). Kemik iligi aspirasyonu yapilan
hastanin kemik iligi hiperseliiler olup megaloblastik eritropoezi gosterdi. Hastanin tani aninda, tedavisinin
7.ve 15. giinlerinde hemogram ve bazi biyokimyasal bulgularindaki degisim gosterilmistir (Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1. Hastanin tani aninda, tedavinin 7. ve 15. giinlerinde hemogramindaki degisim

Lokosit Hemoglobin Trombosit
A0/ /L g HCT % sayisl Mcv Retikiilosit%
gl a aagy | [252 | a0 fL (76-95) | (0,52-3,53)
’ e (145-345)
Tani aninda 2840 8,3 241 91.000 123 0,57
Tedavinin 7. giiniinde 2990 10,8 31,8 543.000 105 7,64
Tedavinin 15. giiniinde 6610 13,1 39,7 675.000 100 1,38

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi

Tablo 2. Bazi biyokimyasal bulgularindaki degisim

LDH T(')t.al . Se”‘f“. TIBC Ferritin | Homosistein | Folat ng/ | Haptoglobin
bilirubin | demiri
u/L mg/dL ug/dL ug/dL ng/mL umol/L mL g/L
135-225 172-537 24-340 5-15 5,29-24,8 0,3-2
(135225) | (S o | (72537 | 243490) | 515 |(529248) | (032)
Tani aninda 4982 54 10,19 2399 178,5 75,7 4,94 0,13
Tedavinin 7. ceq 0,64 267 341 96,4 15,6 691 0,12
giintinde
Tedavinin15. | ¢, 5 0,61 M4 2825 448 10,4 7.41 0,49
giintinde
LDH: Laktat dehidrojenaz, TIBC: Total iron binding capasity

Kobalamin eksikligi nedeniyle ilk bir hafta her giin siyanokobalamin 100 ug/giin’dan intramuskiiler
baslandi. Genel durumu diizelen, halsizlik ve istahsiziginin geriledigi gozlendi. Daha sonra giin asiri,
haftada 3 giin, haftada bir 100 ug/giin’den siyanokobalamin verildi. ilk aydan sonra ayda bir intramuskiiler
1000 pg/giin’den 6 ay verilmesi planlandi. PT 18,6 sn (12-16), aPTT 36,3 sn (25-35) olmasi lzerine 10 mg K
vitamini intravenoz olarak yapildi. Tedaviden sonra PT ve aPTT'nin normale geldigi gozlendi. D-dimer 4048
ng/mL’den (0-550) tedavi sonunda 202 ng/mL olarak tespit edildi.

TARTISMA

Kobalamin hemapoetik sistem, nérolojik sistemin gelisiminde, myelinizasyonda ve DNA sentezinde koenzim
olarak onemli rol alir. Kobalamin eksikligi siklikla karsilasilan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Ulkemizde
cocuklar tizerinde yapilan bir calismada kobalamin eksiklik oraninin %10,8 oldugu bildirilmistir (5).

Hematopoietik oncii hiicreler viicutta en hizli béltnen hiicreler arasindadir ve dolayisiyla kobalamin ve folat
eksikliklerinin neden oldugu anormal DNA sentezine karsi en duyarli hiicre tirlerinden biridir. Bu eksikliklerin
hematopoez tizerinde iki ana etkisi vardir (6). Megaloblastik degisiklikler, niikleer bolinme dongusiinin
sitoplazmik olgunlasma dongtistine (yani niikleer-sitoplazmi uyumsuzluk) gore yavaslamasindan kaynaklanir.
Kemik iligindeki cekirdekli oncii hiicrelerin herhangi birinde, sitoplazmik olgunluga gore olgunlasmamis
veya morfolojik olarak anormal ¢ekirdekler, dev metamiyelositler ve artan mitotik figtirler dahil olmak
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tizere gesitli megaloblastik degisiklikler gorulebilir. Bu degisiklikler izole anemiye ve/veya diger sitopenilere
neden olabilir. Eritroid disi sitopeniler (Iokopeni ve trombositopeni) tipik olarak hafiftir (6). Etkisiz eritropoez
(intrameduller hemoliz olarak da adlandirilir), kemik iliginde gelisen eritropoietik 6nct hiicrelerin erken
olum (orn. fagositoz veya apoptoz) oldugunda ortaya ¢ikar. Kemik iliginde hiperseliilerite ve yliksek serum
demiri, indirekt bilirubin ve laktat dehidrojenaz (LDH) ve dusuk haptoglobin dahil olmak tizere hemolizin
laboratuvar bulgulari olabilir. Retikiilosit sayisi genellikle dustktiir (6). Hastamizda intramedller hemoliz
gostergelerinden indirekt bilirubin, ferritin ve LDH seviyeleri yliksekti. Tedaviden sonra intramediiller hemoliz
gostergelerinin hizli bir sekilde azaldigi, D-dimer, PT/aPTT degerlerinin normale geldigi, haptoglobinin ve
eritrosit Uretimini gosteren retikilositin ise artmis oldugu gozlendi.

Sonu¢ olarak; pansitopeni ile basvuran ve oykisiinde hayvansal kaynakli besin almayan hastalarda
kobalamin eksikligi de distntlmelidir. Kobalamin eksikligi olan hastalarda tedavisi hemen baslanmali ve
takipleri duizenli bir sekilde yapiimalidir.

1. OhR, Brown DL. Vitamin B12 deficiency. Am Fam Physician 2003;67:979-986.

2. Aslinia F, Mazza JJ, Yale SH. Megaloblastic Anemia and Other Causes of Macrocytosis. Clin Med Res 2006;4:236-
241.

3. Briani C, Dalla Torre C, Citton V, Manara R, Pompanin S, Binotto G, Adami F. Cobalamin deficiency: clinical
picture and radiological findings. Nutrients 2013;5:4521-4539.

Allen LH. How common is vitamin B-12 deficiency? Am ] Clin Nutr 2009;89:6935-696S.

Kog A, Kogyigit A, Ulukanligil M, Demir N. Sanliurfa yoresinde 9-12 yas grubu ¢ocuklarda B12 vitamini ve folik
asit eksikligi sikligi ile bagirsak solucanlariyla iliskisi. Tuirkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi 2005;48:308-315.

6. Koury MJ, Ponka P. New insights into erythropoiesis: the roles of folate, vitamin B12, and iron. Annu Rev Nutr
2004;24:105-131.
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/’ GUNCEL NOTLAR
B12 Vitamininin Gida Kaynaklari: B12 vitamini (kobalamin) mikrobiyal kokenli, suda

¢oziinen temel bir mikro besindir. Et, kimes hayvanlari, balik, yumurta, stt ve diger sut
urtinleri dahil olmak tizere hayvansal gida tirtinlerinde dogal olarak bulunur. B12 vitamini
genellikle bitkisel gidalarda bulunmaz, ancak zenginlestirilmis kahvaltilik tahillar yiiksek
biyoyararlanima sahip hazir bir B12 vitamini kaynagidir. Bazi besinsel maya triinleri de
B12 vitamini igerir. 2012-2016 Hollanda Gida Tuketim Arastirmasi’nin sonuglarina gore,
sut ranleri, et, (kabuklular dahil) balik, takviyeler ve yumurtanin toplam B12 vitamini
alimina katkisi sirasiyla %38,5/%30/%8,5/%8,4 ve %4,6'dir.

Haptocorrin
¥ Intrinsic factor

\ Cubilin-Amnionless
& Transcobolamin

0 mrP1

§ weot

§ABcD4

B12 vitamininin yapisi ve emilimi: Ust gastrointestinal sistemde diyetle alinan B12 vitamini
(sekilde mavi renkle tanimlidir), haptokorrine baglanir. Duodenumda haptokorrinin
parcalanmasindan sonra, B12 intrinsik faktore baglanir ve terminal ileuma ulasir.
Enterositin apikal kutbunda Amnionless ile birlikte eksprese edilen Cubilin, intrinsik faktor-
vitamin B12 kompleksini baglar ve internalize eder. Daha sonraki endositik tasima Cubilin
ve Amnionless'in plazma membranina geri dontsimu ve intrinsik faktortn lizozomal
degradasyonu ile sonuglanir. B12 vitamini lizozomdan LMBD1 ve ABCD4 araciligiyla cikar.
B12 vitamini bazolateral tasiyict MRP1 araciligiyla kan dolasimina salinir,transkobalamin
Il'ile dokulara tasinir.

« Obeid R, Heil SG, Verhoeven MMA, van den Heuvel EGHM, de Groot LCPGM, Eussen SJPM. Vitamin
B12 Intake From Animal Foods, Biomarkers, and Health Aspects. Front Nutr 2019;6:93.
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GiRiS

Vitamin B12 eksikligi, megaloblastik aneminin en onemli nedenlerinden biri olup, diyetle alim yetersizligi,
emilim ve metabolik bozukluklar, transkobalamin transport bozukluklari nedeniyle olusmaktadir. Sit
cocuklugunda genellikle vejetaryen diyet veya kétii sosyo-ekonomik kosullar nedeniyle alim yetersizligi olan
anne bebeklerinde gorilir. Hematopoez ve miyelinizasyonda onemli rolii vardir. Eksikliginde agir anemi/
pansitopeni, sik enfeksiyon, dermatit, biiylime geriligi, néromotor gelismede duraksama, irritabilite, tremor,
hipotoni ve nobet gibi norolojik bulgular gortlebilir (1,2).

OLGU SUNUMU

Yedi aylik erkek olguk son 20 glindiir cok uyuma (gtinde 21 saat), basini tutamama, hareketlerinde yavaslama
ve cevreye ilgisinde azalma yakinmalari ile yapilan tetkiklerinde pansitopeni saptanmisti. Laboratuvar
tetkiklerinde, hemoglobin (Hb): 5,8 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV): 93,4 fl, kirmizi hiicre dagilhim
genisligi: %18, lokosit: 4490/mm?, total notrofil sayisi (TNS): 560/mm?, trombosit: 126.000/mm?, retikiilosit:
%0,3; laktat dehidrogenaz (LDH): 4890 U/L, vitamin B12: <50 pg/mL saptanan hastaya tek doz (500 mcg)
vitamin B12 verilmis ve eritrosit transfiizyonu uygulanarak gelisim basamaklarinda gerilik nedeniyle
merkezimize yonlendirilmisti. iki giin sonra basvuru fizik muayenesinde agirlik 9.100 gr (25-50 p), boyu 66 cm
(25 p) ve bas cevresi 42,5 cm (3-10 p), genel durumu orta olan hastanin karacigeri midklavikular hatta 4 cm
palpabl idi ve splenomegali yoktu. Oykiisiinde 6. aya kadar néromotor gelisiminin normal oldugu belirtilen
hastanin hipotonisitesi olup basini tutamadigi, destekle oturamadigi, bacaklarina agirlik vermedigi goruld.
Ozgegmisinde takipli gebelikten 28 yas anneden G4P2Y2 olarak 38 hafta 3.350 gram olarak C/S ile dogmus ve
postanatal bir ozellik olmamusti. ilk 6 ay sadece anne siitii alan hastaya 6 aylikken ek gidaya (yogurt, sebze ve
meyve pireleri) gecilmisti. Soygecmisinde hasta annesinin 2 yil énce vitamin B12 eksikligi nedeniyle tedavi
aldigr ogrenildi. Tek doz vitamin B12 ve transfiizyon uygulandiktan sonra basvuran hastanin laboratuvar
incelemesinde Hb: 11,6 gr/dL, MCV: 82,9 fL, lokosit: 7.340/mm?, TNS: 1150/mm?, trombosit: 96.000/mm?,
retikilosit: %0,47, direkt Coombs: Negatif, total bilirubin: 1,94, indirekt bilirubin: 1,57 mg/dL, LDH: 4667
U/L, vitamin B12: 764 pg/mL, folik asit: 15 ng/mL ve ferritin: 185 ng/mL olarak saptandi. Periferik yaymada
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polikromazi ve makrositer eritrositler gortldi. Plazma homosistein diizeyi 26,7 umol/L (normal: 5-14
umol/L) bulundu. Imerslund-Grasheck sendromu agisindan proteindiri yoktu.

Bu bulgularla nutrisyonel vitamin B12 eksikligi tanisi konulan hastaya intramuskdler vitamin B12 tedavisine
devam edildi ve diyeti diizenlendi. ilk olarak 500 ug vitamin B12 uygulandiktan sonra, 100 ug dozundan
ilk 1 hafta giinasiri, ardindan 1 ay sire ile haftada bir giin ve idame tedavisi olarak ayda bir kez devam
edildi. Tedavinin dordinci giintinde retikilosit %7,5'e yiikseldi. Tedavi éncesi pansitopenisi olan hastanin
tedavi baslandiktan 1 hafta sonra bakilan laboratuvar incelemelerinde mutlak notrofil sayisi ve trombosit
degerlerinin normale geldigi, tedavi oncesi yiiksek olan LDH’nin belirgin azaldigi ve 1 ay sonra kontrolde
normal oldugu gorildi. Ayrica hastada serum demiri ve transferrin satiirasyonu distik olup, ferritin normal
sonugclandi. Hastanin bize basvurusunda viral tst solunum yolu enfeksiyonu bulgulari mevcuttu ve ferritin
yiiksekliginin akut enfeksiyon durumuna bagli oldugu disuntldi. Demir profilaksisi almayan hastada bu
durum demir eksikligi olarak degerlendirildi ve vitamin B12 tedavisine ek olarak demir tedavisi baslandi.

Etiyolojiye yonelik olarak, ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenen hastanin annesinin vitamin B12 dizeyi 71
pg/mL olarak saptandi ve anneye tedavi baslandi.

Hasta, ilk 6 ayda normal gelisimi olup zamanla kazanilan becerilerin kaybi ve néromotor gelismede
duraksama ile seyreden hastaliklarin ekartasyonu acisindan cocuk noroloji ve cocuk metabolizma hastaliklari
bolumleri tarafindan degerlendirildi. Yapilan incelemelerde kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
ve metabolik tetkikleri normal sonuclandi. Ayrica vitamin B12 eksikliginde kraniyal MRG'de goriilebilen
atrofi ve gecikmis miyelinizasyon bulgulari hastamizda tespit edilmedi.

Tedavi oncesi basini dik tutamayan, destekli oturamayan, bacaklarina agirlik veremeyen, ellerini agzina
gotiirmekte, objeye uzanmakta ve yatarken donmekte zorlanan hastada tedaviden 1 hafta sonra anlamli
iyilesme goriildi. Gelisimsel pediatri ve cocuk noroloji boltiimi izlemi ile hasta ailesine gelisimi destekleme
onerileri verildi. izlemde dil, bilissel ve hareket alanlarinda destek ihtiyaci olmasi nedeniyle bireysel 6zel
egitim icin yonlendirildi. Son olarak, 6 yasinda olan hasta alici, ifade edici dil ve kaba motor becerileri
yasitlari ile uyumlu olup, sadece ince motor becerilerinde destek ihtiyaci olmasi nedeniyle ozel egitime
devam etmektedir.

Vitamin B12 biiylime-gelisme, DNA sentezi ve santral sinir sisteminin (SSS) gelisimi/miyelinizasyonu
icin gereklidir (1). Temel olarak hematopoietik sistem, SSS ve gastrointestinal sistemi etkilemektedir.
Megaloblastik aneminin en onemli nedenlerinden biridir. Agir anemiye notropeni ve trombositopeni
de eslik edebilir. Glossit, bulanti, diyare gibi gastrointestinal sistem bulgulari, halsizlik, cabuk yorulma,
parestezi, tremor, ataksi, 6grenme giicligl, depresyon gibi noropsikiyatrik belirti ve bulgular gorilebilir.
Sut cocuklugu doneminde istahsizlik, beslenme giicliigi, apati, biiyiime ve noromotor gelismede gerilik ve
nobet gibi norolojik bulgular gosterebilir.

Laboratuvar tetkiklerde makrositer anemi, periferik yaymada makrositer oval sekilli eritrositler, anizositoz,
notrofillerde hipersegmentasyon, retikilositopeni, homosistein yiiksekligi ve inefektif eritropoeze bagl LDH
yuksekligi gortliir. Bazi hastalarda kraniyal MRG incelemesinde beyinde atrofi ve gecikmis miyelinizasyon
bulgulari gortlebilir (1,2).
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infantlarda vitamin B12 eksikliginin en 6nemli nedeni annenin gebelik ve emzirme dénemindeki vitamin
B12 eksikligidir. Bu nedenle, vitamin B12 eksikligi tespit edilen siit cocuklarinin annesi de bu agidan
degerlendirilmelidir. Vitamin B12 transplasental yolla anneden bebege gecerek ilk 6-12 ayda cocugun
ihtiyaclarini karsilamaya yetecek miktarda depolanir ve bu nedenle saglikli cocukta yasamin bu déneminde
genellikle eksiklik belirtileri gortilmez. Ancak B12 vitamini eksikligi olan bir annenin bebegi bu eksiklikle
dogabilir ve yalnizca anne siitliyle beslenmesi durumunda ilk 4-6 ayda vitamin B12 eksikligi bulgulari
ortaya cikabilir (1,3). Bu durum siit cocuklugu doneminde megaloblastik anemi ve 6nemli nérolojik
komplikasyonlara yol acabilir. Non-spesifik bulgularla prezente olabilecegi icin tanida gecikme olabilir.
Megaloblastik anemi tedavi ile geri donustumlidir ancak vitamin B12 eksikligi erken donemde tespit edilip
tedavi edilmedigi durumda kalici norolojik hasara neden olabilir. Tedavi sonrasinda klinik ve radyolojik
bulgularda dramatik iyilesmeye ragmen, siklikla uzun streli bilissel ve gelisimsel gerilik gortlebilir (2,3,4).
Sit cocuklugu doneminde vitamin B12 eksikliginin erken teshisi ve tedavisi, nérolojik hasari énlemek icin
onemlidir.

Sonug olarak hastamizda vitamin B12 eksikligine bagli pansitopeni ve ciddi norolojik bulgular mevcuttu.
Tedavi ile akut donemde klinik bulgularda belirgin iyilesme gortlmis olsa dahi yasi ile uyumlu normal
néromotor gelisimin surdirilebilmesi icin artmis destege ihtiyaci oldu.

1. Stabler SP. Clinical practice. Vitamin B12 deficiency. N Engl ] Med 2013;368:149-160.

2. Dror DK, Allen LH. Effect of vitamin B12 deficiency on neurodevelopment in infants: current knowledge and
possible mechanisms. Nutr Rev 2008;66:250-255.

3. Tanyildiz HG, Yesil S, Okur I, Yuksel D, Sahin G. How Does B12 Deficiency of Mothers Affect Their Infants? Iran
] Pediatr 2017;27:€12898.

4. Singh G, Le D, Schnabl K, Leaker MT, Steele M, Sparkes RL. Vitamin B12 Deficiency in Infancy: The Case for
Screening. Pediatr Blood Cancer 2016;63:740-742.

5. Kilai C, Olcay L. A common problem in infants: vitamin B12 deficiency. Turk | Pediatr 2023;65:931-938.
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/ GUNCEL NOTLAR

Beslenme destegi tim yas gruplarinda, ozellikle cocuklarda ve yaslilarda ¢cok onemlidir.
Buyime geriligi, kusma, anoreksiya ve hematolojik bozukluklarin eslik ettigi veya etmedigi
norolojik degisiklikler gibi spesifik olmayan semptomlari olan ¢ocuklarda beslenmeye
bagli vitamin B12 eksikligi distntlmelidir. Semptomlar; zayiflik, yorgunluk, bas donmesi,
hizli kalp atisi ve nefes alma, soluk deri, agri, kolay morarma ve kanama, dilde agri, mide
rahatsizlig), kilo kaybr, ishal veya kabizlik, motivasyon ve enerji eksikligi, kas zayifligi ve
ekstremitelerde karincalanma gibi genis bir belirti grubunu igerir. Diger norolojik bulgular
arasinda duyu degisikligi, ekstremitelerde parestezi, yuriyus ataksisi, gorme bozuklugu,
bas donmesi, tat veya koku kaybi, idrar veya diski tutamama, kutanoz duyu kaybi, titresim
duyusunun bozulmasi, propriyosepsiyon, psikiyatrik belirtiler, hafiza bozuklugu, kisilik
degisiklikleri, konvilsiyonlar, hipotoni, gelisimsel gecikme, ortostatik hipotansiyon,
postural ortostatik tasikardi, zayif aktivite ve gelisimsel gecikme yer alir. Gelismekte olan ve
az gelismis tlkelerde bebeklik ve ergenlik doneminde yaygin olmakla birlikte, 6zellikle hafif
semptomlari olan cocuklarda vitamin B12 eksikliginin kalici norolojik hasarini onlemek
icin yuksek duizeyde farkindaliga ihtiya¢ vardir. Vitamin B12'nin adenosilkobalamin ve
metilkobalamin olarak iki formu bulunur. iki enzimatik reaksiyonda ko-faktorlerdir.
Bunlardan biri veya her ikisi de miyelin olusumunu etkileyebilir. Vitamin B12 eksikliginde
plazma homosisteini artar. Artmis homosistein seviyesi, norotoksisite ve N-metil-D aspartat
reseptorlerinin asiri uyarilmasiyla iliskili bir dizi norodejeneratif hastalikla iliskilidir.
Vitamin B12 eksikligi durumunda, homosistein onciliintin seviyeleri etkilenir. Ctinki
azalan S-adenosilmetiyonin:S-adenosilhomosistein (SAM:SAH) orani DNA sentezini ve hiicre
geri dontisimuni etkiler. Clinkii kobalamin yoklugunda folat geri dontstiiriilemez. Sinir
sistemi semptomlari anemiden aylarca once gelisebileceginden, norolojik semptomlari
olan hastalar, aneminin eslik ettigi veya etmedigi vitamin B12 eksikligi acisindan dikkatle
degerlendirilmelidir. Acil ve dogru tedavi hastaligin ilerlemesini engellediginden dikkatli
ve bilingli bir yaklasim sarttir.

« Serin HM, Arslan EA. Neurological symptoms of vitamin B12 deficiency: analysis of pediatric
patients. Acta Clin Croat 2079,;58:295-302.
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GIRIS

Megaloblastik anemiler, makrositoz ve aneminin beraber oldugu, kemik iligi incelemesinde anormal
morfolojili (megaloblast) ve hiperplazik eritroid serinin gortldugi anemilerdir. Genellikle DNA sentezinde
gerekli olan vitamin B12 ve folik asit eksikligine bagli olusur. Megaloblastik anemi kliniginde pansitopeni,
hepatomegali ve splenomegali gortilebilir (1). Burada l6semi on tanisi ile basvurup megaloblastik anemi
tanisi alan hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dokuz ayhk erkek hasta solukluk, kusma ve ishal sikayetleri ile dis merkeze miiracaat etti. Dis merkezde
bakilan tetkiklerinde hemoglobin diisiikligu saptanan hastaya eritrosit siispansiyonu transfiizyonu verildigi
ogrenildi. Dis merkez takiplerinde pansitopeni tablosu gelisen hasta, losemi on tanisiyla, pansitopeni
etiyolojisi arastiriimak tizere klinigimize basvurdu. Hastanin ilk fizik muayenesinde genel durumu orta,
deri soluk goriinimde olarak degerlendirildi. Hepatosplenomegali saptanmadi. Norolojik muayenesinde
desteksiz oturamadigi ve gelisimsel basamaklarinin yasitlarina gore geri kaldig1 gorildu. Hastanin bakilan
tetkiklerinde, hemograminda; lokosit sayisi (WBC) 4960/mm?, notrofil sayisi 570/mm?, hemoglobin (Hg)
8,6 g/dL, hematokrit (Hct) %24,3, MCV 87,4 fL, trombosit sayisi 34.000/mm? olarak gorildi. Biyokimyasal
tetkiklerinde; direkt bilirubin 0,36 mg/dL, total bilirubin 0,85 mg/dL, laktat dehidrogenaz 1387 U/L olarak
saptandi. idrar tetkikinde proteiniiri saptanmadi. Direkt coombs testi (IGG) negatif, retikiilosit orani %1,42,
folik asit 17 ug/L, vitamin B12 56 ng/L ve ferritin 215 ug/L olarak saptandi. Periferik kan yaymasinda
eritrositler hafif makrositerdi, anizositoz, poikilositoz vardi, trombositler 5’li kiime yapmis olarak gortldu.
Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde, megaloblastik anemiye ait bulgular saptandi. Annenin vitamin B12
diizeyi diisiik saptanip anneye de vitamin B12 tedavisi baslandi.

Klinik ve laboratuvar bulgulari géz ontine alinarak hastaya vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik
anemi tanisi konuldu. Tedavi olarak 1 mg/giin’den vitamin B12 oral olarak bir hafta verildi. Bir haftalik
tedavi sonucunda bakilan tetkiklerinde WBC 11840/mm?, notrofil sayisi 1640/mm?, Hg 10,4 g/dL, Hct %32,5,
MCV 90,8 fL, trombosit sayisi 775000/mm?ve vitamin B12 1149 ng/L olarak gorildi. Hastanin tekrarlanan
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norolojik muayenesinde artik desteksiz oturabildigi ve hemoglobin degerlerinde dramatik artis oldugu
gorildi. Hasta vitamin B 12 tedavisi ile kontrole gelmek tizere taburcu edildi.

Gelismekte olan Ulkelerde besinsel vitamin B12 eksikligi yaygindir. Vitamin B12 eksikligi olan annelerden
dogan cocuklarda megaloblastik anemi siklikla gorulur ve belirtiler genellikle 4-14 ay arasinda ortaya ¢ikar
(2). Meksika’da yapilan bir calismada 1-5 yas arasi cocuklar degerlendirildiginde vitamin B12 eksikliginin en
cok 4 yasta goruldugu rapor edilmistir (3).

Megaloblastik anemide en sik rastlanan bulgu solukluk olarak bildirilmistir. Pansitopeni; anemi, lokopeni
ve trombositopeninin birlikte olmasidir. Pansitopeni ile seyreden hastaliklar oldukca fazla olup bircok
hastaligin ilk bulgusu olabilir. Pansitopeni yapan en sik nedenler; malign miyeloid hastaliklar (%42), malign
lenfoid hastaliklar (%18), aplastik anemi (%10) ve megaloblastik anemi (%7,5) olarak bildirilmistir. Tilak ve
Jain'in (4) calismasinda da en sik pansitopeni nedeninin megaloblastik anemi (%68) ve aplastik anemi (%7,7)
oldugu gosterilmistir (5).

Bizim olgumuz da 9 aylkken agir vitamin B12 eksikligine baglh pansitopeni tablosu ile basvurup
megaloblastik anemi tanisi almistir. Annenin de vitamin B12 dizeyine bakildiginda dusik oldugu
gorulmiustir. Vitamin B12 tedavisi ile hastanin klinigi ve hemogrami 7. glinde normale gelmistir. Bu sebeple
pansitopeni ile gelen infantlarda megaloblastik anemi on tanisi goz oniinde bulundurulmalidir.

1. Elkiran T, Celebi H. Megaloblastik anemili hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi. Firat
Tip Dergisi 2001;6:534-539.

2. Katar S, Nuri Ozbek M, Yaramis A, Ecer S. Nutritional megaloblastic anemia in young Turkish children is
associated with vitamin B-12 deficiency and psychomotor retardation. ] Pediatr Hematol Oncol 2006;28:559-
562.

3. Cuevas-Nasu L, Mundo-Rosas V, Shamah-Levy T, Méndez-Gomez Humaran I, Avila-Arcos MA, Rebollar-Campos
Mdel R, Villalpando S. Prevalence of folate and vitamin B12 deficiency in Mexican children aged 1 to 6 years in
a population-based survey. Salud Publica Mex 2012;54:116-124.

4. TilakV, Jain R. Pancytopenia-a clinico-hematologic analysis of 77 cases. Indian ) Pathol Microbiol 1999;42:399-
404.

5. Graham SM, Arvela OM, Wise GA. Long-term neurologic consequences of nutritional vitamin B12 deficiency in
infants. J Pediatr 1992;121:710-714.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Bebeklik doneminde pansitopeninin ayirici tanisinda viral baskilanma, konjenital kemik

iligi yetmezligi sendromlari ve ozellikle yuksek laktat dehidrojenaz diizeyi de saptanmissa
I6semi on plana ¢ikmaktadir. Emziren annelere demir ve vitamin takviyesi veya bebek
mamalarindaki takviye nedeniyle bebeklik doneminde beslenme eksiklikleri nadirdir.
Vitamin B12 eksikliginde tipik olarak makrositik anemi ve duyusal-motor anormallikler
ortaya ¢ikar. Vitamin B12, bircok hiicrenin yapiminda ozellikle hematopoetik sistem
hiicrelerinin yapiminda gorevli DNA sentezinde onemli bir elementtir. Bu sebeple
eksikliginde kemik iliginde tim hiicre serilerini etkileyen pansitopeni gelisebilmektedir.
Ozellikle sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde anne siitiindeki B12 vitamini
konsantrasyonunun distk olmasi nedeniyle bebekte megaloblastik anemiye hatta agir
eksikliklerde pansitopeniye yol acabilir. Annedeki beslenme bozukluklari (vejetaryen
beslenme), emilim bozukluklari, pernisiyéz anemi ve diger kronik hastaliklara bagli
bebekte de B12 eksikligi gelismesi kacinilmazdir. Anne siiti bagimli beslenme duzeni
olan bebeklerde bebegin sagligi anne saghg ile dogrudan iliskili oldugu icin annenin de
nutrisyonel vitaminler agisindan desteklenmesi onem arz etmektedir.

* Bennani H, Ouarradi AE, Lazrek H, Yahyaoui H, Chakour M. A New Case of Association of
Megaloblastic Anemia and Pancytopenia of Infants. Clin Lab 2023;69.
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GiRiS

Vitamin B12 eksikligi megaloblastik anemi ve pansitopeninin iyi tanimlanmis bir nedenidir. Splenomegali
ve lokoeritroblastoz ise vitamin B12 eksikliginin daha az bilinen, nadir klinik bulgularindandir. Eski
yayinlarda bildirilmis olmalarina karsin, gtincel derlemelerde bu bulgulardan siklikla bahsedilmemektedir.
Lokoeritroblastoz megaloblastik anemi disinda septisemi, viral enfeksiyonlar, akut hemoliz, hipersplenizm,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, juvenil miyelomonositik 16semi, osteopetroz, miyelofibroz ve kemik
iliginin infiltratif hastaliklarinda da gortlir. Bu sunumda vitamin B12 eksikligine bagl agir megaloblastik
aneminin eslik ettigi pansitopeni, periferik yaymada immatiir miyeloid ve eritroid hiicreler ve splenomegali
bulgulari olan 13 yasinda bir kiz hasta oldukca nadir gortilen bir durum olmasi nedeniyle sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

On (¢ yasinda kiz hasta bir aydir olan halsizlik ve bacak agrilari nedeniyle basvurdugu cocuk polikliniginde
pansitopeni, laktatdehidrogenaz (LDH) yliksekligi ve splenomegali saptanmasi tizerine akut losemi dn tanisiyla
poliklinigimize yonlendirildi. Oykisiinden bir yildir bu yakinmalarinin oldugu, son bir aydir yakinmalarinin
arttigi, kilo kaybi, kanama, ates gibi yakinmalarinin olmadigi, beslenmesinin hayvansal gidalardan fakir
oldugu ogrenildi. Fizik incelemede; solukluk, tasikardi, kalpte 2°/6 sistolik tftirim ve midklavikiiler hatta
kot alti 1 cm ele gelen dalak blytklugi saptandi. Diger sistem ve norolojik muayene bulgulari normaldi.
Laboratuvar incelemelerinde; eritrosit sayisi: 1,01x10° U/L, hemoglobin: 4,3 g/dL, hematokrit %12,1, ortalama
eritrosit hacmi: 120,1 fL, ortalama korpuskiler hemoglobin: 43,2 pg, MCHC: 35,9 g/dL, kirmizi hiicre dagilim
genisligi: %24,7, 10kosit sayisi: 2000/mm?, nétrofil sayisi: 1100/mm?, trombosit sayisi: 68.000/mm? bulundu.
Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, makroovalositoz, nétrofillerde hipersegmentasyon, %48 segment,
%36 lenfosit, %8 monosit, %4 normoblast ve %4 miyelosit izlendi. Atipik hiicre ya da blast gortilmedi. Retikiilosit
%5,6, diizeltilmis retikiilosit %1,8, direkt Coombs testi negatif bulundu. Kemik iligi aspirasyonunda belirgin
eritroid hiperplazi, cok sayida dev eritroblastlar, dev metamiyelositler ve granilositlerde azalma gorilda,
blast gortilmedi. Vitamin B12: 91 pg/mL (200-1200), folat: 5 ng/mL (3-20), serum demiri: 106 ug/dL, serum
demir baglama kapasitesi: 148 ug/dL, ferritin: 152.23 ng/mL, total bilirubin: 0,6 mg/dL, direkt bilirubin:
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0,18 mg/dL, LDH >1995 IU/L, diger biyokimyasal incelemeler ve tam idrar incelemesi normal saptand.
Hastaya agir anemi nedeniyle eritrosit transfiizyonu ve intramuskiiler vitamin B12 tedavisi uygulandi,
beslenme onerilerinde bulunuldu. Tedavinin Ggtinct gint lokosit sayisi: 3400/mm?, hemoglobin: 8,8 g/dL,
notrofil sayisi: 1400/mm?3, trombosit sayisi: 102.000/mm?e yiikseldi. Ayaktan takip edilmek tizere taburcu
edilen hastanin bir ay sonraki kontroliinde dalak biytklugtntn kayboldugu, tam kan sayimi ve patolojik
yayma bulgularinin tamamen normale geldigi goruldi.

TARTISMA

Literatiirde hastamiza benzer klinik ve laboratuvar bulgular ile basvuran ve on planda akut l6semi tanisi
dusunilen ti¢ olgunun bildirildigi sadece iki yayin bulunmaktadir. Bu sunum ile oldukga nadir goriilmelerine
karsin splenomegali ve I6koeritroblastozun agir vitamin B12 eksikliginin tanisal ipuglari olabilecegine dikkat
cekildi. Cocukluk caginda cok da sik rastlamadigimiz Iokoeritroblastozun gorildugi diger hastaliklar gozden
gecirilmis oldu.
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/~ GUNCEL NOTLAR
B12 vitamini eksikligi pek cok farkl klinik tabloya yol acabildigi gibi, bu olguda

oldugu gibi pansitopeni, splenomegali ve |okoeritroblastik periferik yayma bulgular
ile basvurabilmektedir. Akut pansitopeni ile basvuran bir cocugun organomegalisi ve
periferik yaymada myeloid veya eritroid onciiller saptanmasi hematolojik malignitelerle
ayiricl tani yapilmasi icin kemik iligi biyopsisi gibi invaziv bir islem yapilmasina neden
olabilmektedir. Bu olguda da saptanan LDH yiiksekligi hem B12 eksikliginde hem de
hematolojik malignitelerde goriilebilen ortak bir bulgudur. Losemi gelisen bir hastada
B12 eksikligi koinsidans olarak da bulunabilir. Kemik iligi biyopsisinde megaoblastik
eritropoezin gorilmesi ve losemik infiltrasyonun olmamasi bu olgularda B12 vitamini
eksikligine bagl pansitopeni tanisini kesinlestirmektedir. Oykiide B12 vitamini eksikligi
dustunduren risk faktorleri (vejetaryen beslenme gibi) olmasi, B12 tedavisine yanit olarak
kisa stirede pansitopeninin diizelmesi, ayirici tanida kemik iligi biyopsisi gibi invaziv
islemlerin yapilmasini engelleyebilir.

+ Aldarawsha HA, AlDoory SA, Saleh SM, Chencheri NC. Demystifying the Mystery of Vitamin B12
Deficiency in an Infant with Developmental Delay. Dubai Med | 2022;5:227-231.

+ Patel A, Chabot F, Hamid O. From Weakness to Wellness: A Rare Case of Severe Pancytopenia and
Vitamin B12 Deficiency. Cureus 2023;15:¢44017.
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SUT COCUGUNDA VITAMIN B12 EKSIKLIGI
K

GIRiS

Vitamin B12 ozellikle bebeklik ve erken cocukluk donemlerinde 6nemli bir ana besindir. Hiicre
metabolizmasinda ve DNA sentezinde kofaktordur. Eksikligi megaloblastik anemi, gelisme geriligi, norolojik
bulgulara neden olabilir ve hematolojik maligniteye benzeyen pansitopeni ile sonuclanabilir (1). Vitamin
B12 eksikliginin nadir gortlen bir klinik tablosu da hemolitik anemi, trombositopeni ve sistositoz ile
karakterize psodo (yalanci) trombotik mikroanjiyopatidir (PTMA) (1,2,3,4,5). PTMA nadir goriilen bir tablo
olup trombotik trombositopenik purpuraya (TTP) benzer bulgulari nedeniyle olgularin yaklasik %38,8'inin
yanhs tani aldigi bildirilmistir (1).

Annesindeki malnitrisyon nedeniyle vitamin B12 eksikligi gelisen ve PTMA tanisi alan 9 aylik olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dokuz aylik, erkek stit cocugunun; 3 giindir ates ve oksurigu oldugu, ilk takibinin yapildigi hastanede
entiibe edildigi ve eritrosit stispansiyonu transfiizyonu yapildigi, kanama oykds, idrar renginde koyulasma,
sarilik olmadigi, anne siiti ile beslendigi, ek gida baslanmadigi, demir ve vitamin D profilaksisi almadigi,
asilarinin yapilmadigi, prenatal, natal, postnatal oykiistinde 6zellik olmadig 6grenildi. Anne-baba akrabalig
ve soygecmiste 6zellik yoktu. Ailenin sosyo-ekonomik durumu kéti oldugu icin hayvansal Griin tiketimi
azd.

Fizik muayenede genel durumu koti, soluk, tasikardik, takipneik, hipotonik, entiibe, S3 gallo ritmi +, kot alti
karaciger 4 cm, dalak 3 cm ele geliyordu. Viicut agirhgi, boy ve bas cevresi 3 persentil altinda idi. Laboratuvar
bulgulari Tablo 1’de verilen hastada ciddi makrositer anemi (Hb 1,9 g/dL, MCV 100 fL), trombositopeni ve
notropeni dikkat gekici idi. Hafif indirekt bilirubin ve ALT, ciddi LDH yiiksekligi (LDH 3045 U/L) vardi. Vitamin
B12 (82,6 ng/L), transferrin satiirasyonu (%12) ve D vitamini (25-hidroksi vitamin D 5,8 pg/L) diizeyleri dustkt.
Ferritin 243 pg/L olup ytksekligi akut faz reaktani olmasi nedeni ile mevcut solunum yolu enfeksiyonu
ile iliskilendirildi. Dizeltilmis RTC sayisi ve RTC yapim indeksine bakildiginda mevcut aneminin derecesine
gore yetersiz retikiilosit yaniti vardi. Direkt coombs testi negatif, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz normal, doku
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transglutaminaz 1gG-IgA negatif, tiroid fonksiyon testi normal, viral seroloji testleri negatif, 1gG yasina gore
hafif distk, IgA ve I1gM yasa gore normal, folat, cinko diizeyi, bobrek fonksiyonlari-elektrolitler, PT, aPTT
degerleri normaldi. Periferik yayma degerlendirmesinde %12 polimorfoniikleer lokosit, %80 lenfosit sayildi
ve blast goriilmedi. Trombosit sayisi tam kan sayimi ile uyumluydu. Eritrositlerde anizositoz, poikilositoz,
makrositoz, yer yer polikromazi, bazofilik noktalanma, sistositler ve bazi eritrositlerde cabot halkasi izlendi
(Resim 1). Akciger grafisinde bilateral parakardiyak infiltrasyonu saptandi. Alt solunum yolu enfeksiyonu,
beslenme yetersizligine bagl vitamin B12 eksikligi iliskili PTMA tanilar olan hastaya enfeksiyona yonelik
tedavi baslandi ve 5 mL/kg aralikli yapilan
eritrosit ~ stispansiyonu  transfiizyonu
sonrasi Hb 9,4 g/dLye yiikseltildi. Vitamin
B12 destegi icin siyanokobalamin 1 hafta
500 ug/gtin (her giin), 1 hafta 500 pg/giin
glin asir kas ici uygulandi. Sonraki 15 gtin
haftada 2 giin devam edildi. Kobalamin
tedavisi sonrasi birinci haftada ekstiibe
edilen hastaya D vitamini ve oral +2

degerli demir tedavisi baslandi. Tedavinin
3. haftasi genel durum ve fiziksel
aktivitede belirgin iyilesme gortldu Periferik kan yaymasinda makrositoz, polikromazi, fragmante
(Tablo 1). Annede bakilan vitamin B12  eritrositler, cabot halkasi

diizeyi 176 ng/L olup distikti.

Vitamin B12 eksikligi etiyolojisinde yetersiz diyet alimi, malabsorpsiyon, ilaclar, pernisiyoz anemi ve
kobalamin metabolizma defekti gibi genetik bozukluklar yer alir (1). Siit cocuklugu doneminde vitamin B12
eksikligi tespit edilen olgularin cogunda annedeki vitamin B12 yetersizligi nedendir. Bu durum ¢ogunlukla
malnutrisyonla iliskilidir (1,2). Bizim olgumuzda da annenin vitamin B12 seviyesi dustkti. Hayvansal
gidalari az tilketmesi muhtemel neden olarak distnildi.

Vitamin B12 eksikliginde hematolojik sorunlar, bireylerin 2/3’tinde ortaya ¢iktigi ve hastalarin yalnizca
%10'unda semptomatik pansitopeni, %2,5inde PTMA, %2,5inde ciddi anemi (Hb diizeyleri <6 g/dL) ve
%1,5'inde hemolitik anemi gibi ciddi belirtiler oldugu gosterilmistir (5).

Psodotrombotik mikroanjiyopatinin patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir. Ancak one suriilen
iki mekanizma intermediiller hemoliz ve hiperhomosisteinemidir (1,4). intermediiller hemoliz baska bir
deyisle periferik dolasima ulasmadan once kemik iliginde parcalanan eritrositler ve yiiksek homosistein
seviyesi nedeniyle azalan glutatyon peroksidaz aktivitesi sonucu biriken reaktif oksijen radikallerinin
endotel hasari yapmasi PTMA gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Pseudotrombotik mikroanjiyopati
ile TTP arasinda ayrim yapmak, tedaviler belirgin sekilde farkli oldugu icin biyik onem tasimaktadir.
Trombotik trombositopenik purpurada (MAHA, trombositopeni, ates, norolojik bozukluk, bobrek yetmezligi)
plazmaferez, ritiiksimab gibi tedavilere ihtiyac varken, PTMA, vitamin B12 takviyesi ile tedavi edilebilir. iki
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Tablo 1. Tedavi dncesi ve 3 hafta sonra laboratuvar degerleri

Tam kan sayimi Biyokimya
Hb | MCV | RDW | BK/NEU l:y).r:b RTC | o | AST | ALT | LDH I)(i’lti?lll/l')'in ;':2 CRP
dL | (f) | (% 10%/uL % UL | UL | UL L
gL () 06| A0l o gy | O LU U grdy) | gy | (™Y
Bawrd 19 100 363 565034 109 57 03 9 65 3045 175111 82 56
degerleri
Ug hafta
sonraki | 139 | 79 | 194  13.9/554 | 272 13 05 |24 26 359 | 03/02 | >2000 2
degerler

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, BK: Beyaz kiire sayisi, CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin, LDH:
Laktat dehidrogenaz, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, NEU: N6trofil, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, RPI: Retikiilosit yapim indeksi, RTC:
Retikiilosit

klinik tablonun ayriminda LDH, bilirubin, retikiilosit ve trombosit diizeyleri degerlendirilmelidir. Yiiksek LDH
diizeyi ve nispeten normale yakin indirekt bilirubin artisi PTMA'y1 diisiindrir (2). Diger 6nemli laboratuvar
bulgusu diisiik retikiilosit sayisidir. intramediiller hemoliz, diisiik retikiilosit sayisinin (etkisiz eritropoez)
nedenidir. Agir anemik olgularda kemik iligi tGretimi degerlendirilirken duzeltilmis retikiilosit sayisi ve
retikilosit yapim indeksi (RPI) kullaniimalidir. Retrospektif bir calismada 40 yillik siire icinde degerlendirilen
B12 eksikligi olgularindan 41 tanesinde PTMA klinigi gelistigi, bu olgularin tamaminda RPI <%3 oldugu
gortlmustir (4). Bizim hastamizda hesaplanan RPI %0,3 idi. Bu deger kemik iligi yanitinin yetersiz oldugunu
gostermektedir. Olgunun tedavi sonrasi izleminde RPI degerinin yiikselmeye basladigi saptandi. Trombosit
sayllari TTP iliskili trombositopenide daha ciddidir (2). Olgumuzun trombosit sayisinin, 109.000/uL gibi thmli
dusuk olmasi bu bilgi ile orttstr niteliktedir.

Sonug olarak vitamin B12 eksikligi; hemolitik anemi, trombositopeni, periferik kan yaymasinda hemoliz
ve sistositoz varligi gibi bulgularla TTP'yi taklit edebilir. Vitamin B12 eksikliginde gortilen PTMA'nin erken-
dogru teshisi ve vitamin B12 ile basit-dogru takviyenin uygulanmasi gereksiz-yogun tedavileri engelleyecek,
hastalik stiresini kisaltacaktir.
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/ GUNCEL NOTLAR

B12 vitamini eksikligi, trombotik trombositopenik purpurayr (TTP) taklit eden yalanci
trombotik mikroanjiyopati (yalanci TMA) olarak ortaya cikabilir. TTP, von Willebrand
faktortinii (VWWF) parcalayan bir metaloproteinaz enzimi olan ADAMTS13 eksikliginden
kaynaklanan, yasami tehdit eden tibbi bir durumdur. ADAMTS13 eksikligi otoantikorlara
ikincil olarak edinilebilir veya enzimin sentezlenememesi nedeniyle dogustan olabilir.
Mekanizma ne olursa olsun, ADAMTS13 aktivitesinin kaybi, trombosit aktivasyonunu ve
agregasyonunu tetikleyen, mikrotrombdslere ve doku iskemisine yol acan ultra biytk vWF
multimerleri ile sonuglanir. Tedavi edilmediginde, bu durum %90'in lzerinde bir 6lim
orani tasir. Tedavinin temel tasi, dolasimdaki otoantikorlari es zamanli olarak ortadan
kaldiran ve ADAMTS13 seviyelerini yenileyen plazma degisimidir.

Kobalamin eksikligi olan trombotik mikroanjiyopati, makrositik anemi ve etkisiz eritropoez
ile kendini gosterir ve yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH), dusik haptoglobin ve periferik
kan yaymasinda sistositlerle sonuglanan intramediiller hemolize yol acar. Kobalamin
eksikligine bagli trombotik mikroanjiyopati, tim B12 vitamini eksikligi olgularinin %0,6
ila %2,5'1 kadar disiik bir prevalansa sahiptir. Belirsiz prezentasyonu ve nispeten nadir
goriilmesi nedeniyle, genellikle TTP olarak yanls teshis edilir ve plazmaferez ile uygunsuz
sekilde tedavi edilir. B12 vitamini takviyesi tedavinin temel dayanagi olmasina ragmen,
altta yatan etiyoloji olarak B12 vitamini eksikliginin fark edilmemesi nedeniyle genellikle
gecikmektedir. Bu nedenle, bu durumun erken taninmasi ve teshis edilmesi, ayni zamanda
gereksiz plazma degisim giinlerinin sayisini sinirlayabilir ve uygun-etkili tedavinin erken
baslatiimasina izin verebilir.
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GiRiS
Barsak yetmezligi (BY), buiyiime, hidrasyon veya besin dengesi icin paranteral beslenmeye kronik bagimliligi
zorunlu kilacak kadar siddetli olabilen barsak fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. BY sebepleri
arasinda barsak ameliyatlarina bagl kisa barsak sendromu veya malabsorbsiyon sendromlari bulunabilir.
BY olan ¢ocuklarda nutrisyonel eksiklik gelisme riski, ameliyat sonrasi anatomiye, rezeke edilen barsak
miktarina ve malabsorbsiyonun derecesine baglidir. Bakteriyel asiri cogalmaya bagli artan enflamasyon,
bozulmus peristaltizm ve kronik hasar gormis barsak mukozasi da bu duruma katkida bulunabilmektedir.
Bu hastalarda, nutrisyonel eksiklikler; enfeksiyon, anemi, biyiime geriligi ve hatta 6liim riskinin artmasina
neden olabilir (1,2,3).

Burada ameliyatlar sonrasi gelisen kisa barsak sendromuna bagh BY olan, bu nedenle direngli demir ve
vitamin B12 eksikligi tanisi alan bir cocuk hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Sekiz yasinda erkek hasta, cocuk hematoloji poliklinigine siirekli olan demir tedavisi ihtiyaci nedeniyle
yonlendirildi. Hastanin oykisinden dis merkezde dokuz giinlikken volvulus nedeniyle, iki yasinda
malrotasyon nedeniyle, lic yasinda ise perforasyon stiphesi nedeniyle ti¢ kez barsak rezeksiyonu yapildigi
ogrenildi. Son ameliyati sonrasinda kolostomi ile izlenmis ve yaklasik bir yil sonra kolostomisi kapatilmisti.
Hangi barsak segmentlerinden ve toplam ne kadar barsak ekzisyonu yapildigi 6grenilemedi. Bu siirecte
kistik fibrozis acisindan degerlendirildi. Ancak kesin bir tani konulamadi. Tekrar eden enfeksiyon ataklari ve
karaciger hastaligi gozlenmemisti. Soygecmisinde anne, baba ve bir erkek kardesi sag ve saglikliydi. Anne-
baba arasinda akrabalik yoktu. Beslenme oykistinde kirmizi et ve yumurta gibi gidalar diizenli olarak
tukettigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde; soluk gortiniimde, kan basinci, nabiz, solunum sayisi yasi ile uyumlu normal sinirlarda
idi. Boyu 125 cm (25-50 p) ve viicut agirhg@ 22 kg (10-25 p) olgtldi. Batin muayenesinde ameliyat skarlari
disinda pozitif bulgu saptanmadi.

Yapilan laboratuvar degerlendirmesinde; hemoglobin (Hb) 6,6 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 61,5
fL, kirmizi kiire sayist 4,11 milyon/mL, ortalama eritrosit hemoglobin (MCH): 16 pg, ortalama eritrosit
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hemoglobin konsantrasyonu (MCHQ): 25 g/dL, eritrosit dagihm genisligi (RDW): %19,2, beyaz kiire sayisi:
11,3x10°/L, trombosit sayisi: 700x10%/L, ferritin: 4,39 ng/mL, vitamin B12 diizeyi: 123,8 pg/mL (normal;
>200), demir diizeyi: 13 pg/dL, demir baglama kapasitesi: 406,9 ug/dL ve transferrin satiirasyonu: %3 olarak
gortldi. Demir emilim testi yapildi ve yetersiz bulundu.

Mevcut bulgular ile degerlendirildiginde hastaya BY'nin sebep oldugu demir eksikligi anemisi ve vitamin
B12 eksikligi tanisi konuldu. intravensz demir ve intramuskiiler vitamin B12 tedavisi sonrasi hizla yanit
alindi. Tedavinin ikinci haftasinda Hb: 9,9 gr/dL, MCV: 75,5 fL, MCH: 20,5 pg, MCHC: 27,2 g/dL, RDW: %32,8,
PLT: 490x10%/L, ferritin: 139,2 ng/mL, demir diizeyi: 39 ug/dL, demir baglama kapasitesi: 362 ug/dL, demir
satlirasyonu %11 ve vitamin B12 diizeyi: 359,2 pg/mL olarak gorildi.

Hasta izleminde ihtiyac halinde intravenoz demir tedavisi ve aralikli intramuskiiler B12 tedavisi devam etti
ve takipte bes yili doldurdu. Bliyiime gelisme geriligi izlenmeyen hastanin takipleri klinigimizde devam
etmektedir.

BY, cerrahiye ya da konjenital anomalilere bagli olabilir. Cikarilan barsak miktarinin uzunlugu yetersizligin
derecesini belirlemektedir. Duodenal kayiplar demir ve folat eksikligine neden olabilirken terminal ileum
kaybi B12 eksikligine neden olabilmektedir (4).

Ozellikle cerrahi sonrasi total paranteral beslenmenin total enteral beslenmeye gegis siireci en fazla dikkat
edilmesi gereken siirectir. Bu siirecte hastalari mineral ve vitamin diizeyleri cok yakin takip edilmelidir. Coklu
eksikliklere bagli biiytime gelisme geriligi ve gecikmis puberte gibi sorunlar bu hastalarda gozlemlenebilir.

Burada BY'ye bagl vitamin B12 ve demir eksikligi olan bir hasta sunuldu. Olgumuz barsak ameliyat
oykusu olan pediyatrik ve adolesan poptlasyonda vitamin ve mineral durum degerlendirmesinin 6nemini
gostermektedir. Bu hastalarda beslenmenin ve biiyiimenin yakin takibi onemlidir. Dis merkezde yapilan
ameliyat raporlarina ulasilamamis olmasina ragmen, mevcut veriler duodenum ve jejunumu etkileyen bir
rezeksiyon gecirdigini gostermektedir.

Etkili ve iyi tolere edilen intravenoz demir preparatlarinin kullanimi son yillarda yayginlasmaktadir. Emilim
bozuklugu olan oral tedaviye yanitsiz hastalarda sonuclari hizli ve basarilidir. BY tanisi alan hastalarin
nutrisyonel anemiler agisindan yakin izlenmesi ve uygun yolla tedavi edilmeleri, gereksiz transfiizyon
sikhigini azaltmasi acisindan da cok onemlidir.

1. Pironi L, Arends ], Baxter |, Bozzetti F, Peldez RB, Cuerda C, Forbes A, Gabe S, Gillanders L, Holst M, Jeppesen PB,
Joly F, Kelly D, Klek S, Irtun @, Olde Damink SW, Panisic M, Rasmussen HH, Staun M, Szczepanek K, Van Gossum
A, Wanten G, Schneider SM, Shaffer J; Home Artificial Nutrition & Chronic Intestinal Failure; Acute Intestinal
Failure Special Interest Groups of ESPEN. ESPEN endorsed recommendations. Definition and classification of
intestinal failure in adults. Clin Nutr 2015;34:171-180.

2. Stein J, Connor S, Virgin G, Ong DE, Pereyra L. Anemia and iron deficiency in gastrointestinal and liver
conditions. World | Gastroenterol 2016;22:7908-7925.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Ciddi cerrahi ve tibbi komplikasyon riski tasiyan zorlu ve karmasik bir tibbi durumdur.

Pediyatrik barsak yetmezligi (BY), barsak kitlesinde veya fonksiyonunda besin ve sivilarin
emilmesi icin gereken minimum seviyenin altina kritik bir azalma olarak tanimlanir. BY'de
nihai amag, saglikh bir biyime ve gelisme korunurken barsak adaptasyonunu tesvik
etmek ve enteral ozerklige ulasmaktir. Tedavisi zor bir durumdur. Barsak fizyolojisinin,
adaptasyon siirecinin, degisen mikrobiyomun ve beslenmenin bu siirecler tizerindeki
etkisinin anlasiimasi, hedefe yonelik, kanita dayal beslenme stratejilerinin gelistiriimesine
olanak saglar. Bu durumun ¢ok yonli olmasi nedeniyle bu hastalarin multidisipliner
(cerrah, gastroenterolog, diyetisyen, uzman hemsire) bakimi gerekmektedir. Hematologun
da bu ekibe destek vermesi kaginilmazdir. Bu hasta popiilasyonunun bakimindaki nemli
ilerlemeler, hayatta kalma oranlarinin iyilesmesine yol a¢cmistir. Yogun tibbi ihtiyaclari
nedeniyle BY olan cocuklar, kapsamli yonetim ve yakin izleme gerektiren uzun vadeli
komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Durum heterojen ve karmasiktir. Bu nedenle
parenteral, enteral ve oral beslenmenin tiirti ve stiresine iliskin oneriler degiskendir.

Nutrisyonel anemiler diinyada en sik gortilen anemi tipidir ve genellikle demir, vitamin B12
ve folik asit eksikligi sonucu ortaya cikmaktadir. Bu mikrobesinlerin en az ikisinin birlikte
eksik oldugu kombine nutrisyonel anemilerde klinikte sik rastladigimiz fakat literattirde
nadir veri bulunan bir saglik sorunudur. Okul ¢agi yas grubundaki cocuklarda en sik demir
ve vitamin B12 eksikligi birlikteligi goriliirken; emilim bozukluklar ve yetersiz niitrient
alimi en sik altta yatan patofizyolojik mekanizmalardir. Emilim bozukluguna neden
olan en sik kombine nutrisyonel anemi nedeninin Colyak hastaligi oldugu calismalarda
bildirilmistir. Colyak hastaliginda gluten hassasiyeti sonucu barsak mukozasinda olusan
hasar, mikronttrient emilimini etkilemekte ve coklu emilim bozukluklarina neden
olmaktadir. Colyak hastaligi, biiyime ve gelismedeki gerileme, ishal, kabizlik, karin agrisi
gibi semptomlarla ortaya ¢cikmaktadir. Hastalar erken yasta kombine nutrisyonel anemi
tanisi almaktadir.

* Belza C, Wales PW. Management of pediatric intestinal failure related to short bowel syndrome.
Semin Pediatr Surg 2022;31:151175.

* Yilmaz S, Tuna Kirsachoglu C, Sayli TR. Celiac disease and hematological abnormalities in
children with recurrent aphthous stomatitis. Pediatr Int 2020,62:705-710.
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GiRIS

B12 vitamini DNA ve norotrasmitter sentezinde gorevlidir ayrica homosistein/metiyonin dongusu ile
metilasyondan sorumlu bir kofaktordir. B12 vitamini besinlerde kobalamin seklinde bulunur, hayvansal
kaynaklidirve insan viicudunda sentezlenemez. B12 vitamin eksikliginde niikleer olgunlasma bozulurken RNA
veya protein tretimi sorunsuz sekilde devam eder, bu nedenle sitoplazmik ve niikleer olgunlasma arasinda
bir asenkronizm olusur (1). Sitoplazmanin olgunlasmasi ile cekirdek olgunlasmasi arasindaki asenkroni,
periferik kanda makrositoza, immatir niikleuslara, hipersegmente granlositlere ve pansitopeniye yol acar
(2). B12 eksikligi icin ozellikle dustik sosyo-ekonomik diizeyi olan ve 2 yasin altindaki cocuklar risklidir.
Annelerinde B12 vitamin eksikligi olan ve sadece anne siiti ile beslenen siit cocuklarinda B12 vitamin
eksikligi gortilme olasiligr artar. Ayrica B12 vitamini, merkezi sinir sisteminin gelisimi, miyelinizasyonu ve
normal norolojik fonksiyonlar icin gereklidir. Yenidogan ve siit cocuklugu gibi biyiimenin hizli oldugu
donemlerdeki B12 vitamin eksikligi, organizmada cok daha onemli fonksiyonel bozukluklara yol acabilir.
Norolojik bulgu olarak hipotonisite, irritabilite, letarji, apati, psikomotor gelismede gerilik, tremor, ataksi
ve nobetler gorilebilir. Megaloblastik anemi, nétropeni, trombositopeni ve pansitopeni ise hematolojik
bulgular arasinda sayilabilir. Tam kan sayiminin tek basina tanisal degeri olmamakla beraber anemiye eslik
eden makrositoz varliginda B12 vitamini eksikligi akla getirilmelidir. Ancak B12 eksiligi saptanan hastalarin
1/3’'inde normositer anemi saptandigi da unutulmamalidir. Burada hipotonisite, laterji ve makrositer
anemi nedeni ile tetkik edilirken paravertabral alanda solid lezyonu saptanan ve néron spesifik enolaz (NSE)
diizeyi es zamanl yiiksek bulunan ve ayirici tanida sadece B12 eksikligi tespit edilen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On aylik erkek hasta, halsizlik, beslenmede gicliik, hipotoni, letarji yakinmalariyla getirildi. Anamnezinden
hastanin yalnizca anne siti ile beslendigi ogrenildi ek gida alim reddi oldugu belirtildi. Fizik muayenede
hipotonisite, solukluk, 2/6 Gfiirim ve hepatomegali mevcuttu. Diger fizik muayene bulgulari normaldi.
Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayiminda hemoglobin 7,1 g/dL, l6kosit 10.400/mm?, hematokrit
%24, trombosit sayist 410.000/mm?, ortalama eritrosit hacmi 112 fL, diizeltilmis retikiilosit %0,6 bulundu.
Periferik yaymasinda, makrositoz, anizositoz, hipersegmente natrofiller mevcuttu. Vitamin B12 diizeyi 88,16
pg/mL (normal aralk: 191-663 pg/mL), folik asit diizeyi 12,27 ng/mL saptandi. Annenin B12 diizeyi ise pg/mL
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olarak saptandi. Hastaya B12 vitamin replasmani baslandi. Hipotonisite acisindan yapilan degerlendirmede
kraniyal manyetik rezonans (MR) normal saptandi. Abdomen ultrasonografide sol paravertabral alanda
36x34 mm boyutlarinda hipoekoik solid gortinimde yapi izlendi ve malignite agisindan degerlendirme
onerildi. NSE diizeyi 108,1 ng/mL (normal aralik 0-16,3 ng/mL) saptandi. Viral seroloji, (hepatit, Epstein-Barr
viriis, Parvo, sitomegaloviriis) tetkikleri negatif saptandi. Noroblastom stphesi ile kraniyo-spinal ve batin
MR gortintiilemesi ile tim viicut ?I MIBG (Metaiyodobenzilguanidin) sintigrafisi yapildi ancak patolojik
bulgu saptanmadi. Kemik iligi degerlendirmesinde, megaloblastik degisiklikler disinda patoloji saptanmadi.
B12 vitamini tedavisi baslanan hastanin takibinde sikayetleri kayboldu, periferik yayma bulgulari duzeldi,
patolojik laboratuvar degerleri ve NSE diizeyi gerileme egilimine girdi (Tablo 1).

Tablo 1. Laboratuvar sonugclari izlemi

Referans araligi Basvuru degerleri | 3.giin | 5.giin | 7.giin | 13. giin | 21. giin
Hemoglobin (g/dl) | 10,5-13,5 7,1 94 10,6 10,5 10,9 1,2
Hematokrit (%) 33-40 21 28,5 31,2 32,7 34,8 34,6
Eritrosit (10%/pL) 3,9-5,5 1,87 3,06 3,18 3,52 3,67 3,77
MCV (fL) 73-87 12,2 93,2 98 93 94,9 91,8
RDW (%) 11-15 25,7 27,5 28,1 26,3 22,4 17,3
Lokosit (10%/uL) 5-14,5 10,4 13,2 15,2 10,2 10,9 11,7
Notrofil (10%/uL) 1,6-8,3 23 1,7 2,5 3,1 1,6 2
Lenfosit (103/uL) 39,5 7,5 94 9,7 6 73 6,6
Platelet (10%/uL) 200-500 410 167 340 570 624 404
LDH (U/L) 180-430 4844 1562 1384 1083 477 322
T. bilirubin (mg/dL)  0,2-1,2 1,93 0,6 0,96 0,73 = 0,19
D. bilirubin (mg/dL) | 0-0,2 0,49 0,26 0,32 0,27 - 0,11
i. bilirubin (mg/dL) | 0,1-0,5 1,44 0,34 0,64 0,46 - 0,08
NSE (ng/mL) 0-16,3 108,1 52,21 40,01 53,15 35,26
MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, LDH: Laktat dehidrogenaz, NSE: Néron spesifik enolaz

TARTISMA

B12 vitamin eksikligi, kemik iligi yetmezliginin geri dondirlebilir bir nedenidir. Kemik iliginde
hiperseltlariteye, artmis eritroid prekirsorlere ve displaziye yol acar (2). En onemlisi, B12 vitamini
eksikligindeki displastik kemik iligi, miyelodisplastik sendrom (MDS) ve hatta akut I6semi ile karistirilabilir. Bu
durumda, bu olasiliklari dislamak icin gereksiz ve asiri pahali ek testlerin yapilmasina yol acabilir (3). MDS ve
akut losemiyi taklit eden B12 vitamini eksikligi olgulari bircok eriskin hastada bildirilmistir. Ancak, pediatrik
hastalarda bildirilmis bir adet olgu mevcuttur. Bu olguda; halsizlik, yorgunluk, bas donmesi, kilo kaybi ve gece
terlemesi sikayetleriile gelen 15 yasindaki hastada pansitopeni, periferik yaymada makrositoz ile nétrofillerde
hipersegmentasyon, direkt bilirubin hakimiyetinde hiperbilirubinemi, laktat dehidrogenaz (LDH) yuiksekligi,
negatif viral seroloji ve distik B12 vitamin diizeyi saptanmis olup kemik iligi degerlendirmesinde; MDS veya
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akut losemi dislandiktan sonra B12 vitamini tedavisi ile hematolojik bulgularda diizelme saptanmis (4).
Eriskin hastalarda ise bu konuda bircok olgu bildirilmistir. Randhawa ve ark.’nin (2) bildirdigi bir olguda;
66 yasinda bir erkek hasta bir aydir mevcut olan giigstizlik, ekstremitelerinde uyusma sikayetleri tespit
edildi. Laboratuvar sonuglarinda pansitopeni, makrositoz, hiperbilirubinemi, karaciger fonksiyon testlerinde
hafif yiikseklik, LDH ytksekligi ile B12 vitamin disiiklugu saptandi. Kemik iligi degerlendirmesi baslangicta
MDS olarak degerlendirilmesine karsin fluorescent in situ hybridization inceleme sonuclarinda monozomi
5/del(5q), monozomi 7/del(7q), del(20q) ve trizomi 8 negatif olarak sonuglanmis ve B12 vitamin tedavisi
sonucunda pansitopenisinin geriledigi bildirilmektedir (3). Noroblastom (NBL), cocuklarda en sik goriilen
ekstrakraniyal solid timardir (5). Erken cocukluk doneminde, adrenal medulla ve paravertebral sempatik
ganglionlarin normal gelisimini etkileyen embriyonal bir malignitedir (6). NSE diizeyi, hastaligin evresiyle
iliskili olarak NBL hastalarinda artis gostermektedir. Yapilan calismalarda genel olarak; diisiik NSE seviyeleri
iyi prognoz, yliksek NSE seviyeleri ise kot prognozile iliskili olarak bulunmustur. Bu durum NSE’nin, prognozu
ongormede potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir (7,8). Ote yandan, NSE'nin néronlardaki
fonksiyonel hasari dogrudan degerlendiren onemli bir belirte¢ olduguna inanilmaktadir (9). Calismalarda
NSE'nin; kardiyak arrest sonrasi resiisitasyon, intraserebral kanama, nobetler, komadaki hastalar, travmatik
hasarlar ve inmede yiikselerek, tanida ve prognozu ongormede yarar sagladigi gosterilmistir (10,11,12,13,14).

Olgumuzda mevcut olan sipheli gortintiileme sonuglari ve yiiksek NSE dizeyi, bize ayirici tanida NBLYi
dustindurttu. Ancakyapilan ileri goriintiilemeler ve B12 vitamini replasmani sonrasi takiplerde NSE diizeyinin
gerilemesi sonucunda, NBL tanisi dislanmis oldu. Bununla beraber, literatiirde B12 vitamini eksikligi ve
NSE ytiksekligi iliskisini gosteren calismalara rastlaniimadi. Literatiirdeki tek calisma hayvan calismasina ait
bir arastirmadir ve sonuglarinda, 6 hafta boyunca yiksek metiyonin, disik folat, distik B6/B12 vitamini
iceren diyetle beslenen grup, kontrol grubu ile karsilastirilmis ve aralarinda NSE duizeyleri agisindan anlamh
bir fark bulunmadigi gosterilmis. Olgumuz, B12 vitamini eksikligine sekonder NSE yiiksekligini gosteren,
literatiirdeki ilk olgu olma o6zelligini tasimaktadir. NSE yiiksekligi; B12 vitamini eksikliginin yol actigi noronal
hasara sekonder gelismis olabilmekle beraber, kesin verilere ulasmak icin genis capl kontrolii calismalarin
yapilmasina ihtiyac oldugu bir gercektir.

Sonug olarak, MDS veya losemi tanilarindan siiphe duyulan hastalarda; B12 vitamini eksikligi, ayirici tanilar
arasinda dusundlmelidir. B12 vitamini eksikligine ait displastik degisiklikler hematolojik maligniteleri
taklit edebilir. B12 eksikliginde noronal hasara sekonder gelisebilen NSE artisi; norolojik semptomlari olan
olgularda gereksiz bircok ileri tetkik yapiimasina yol acabilir. Benzer olgularda B12 vitamin eksikliginin
ayiricl tanilar arasinda akilda tutulmasinin onemli oldugunu distiniyoruz. B12 vitamini eksikligi ile NSE
yiiksekligi arasindaki korelasyonu gosteren kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugunu da vurgulamak isteriz.

1. Aitelli C, Wasson L, Page R. Pernicious anemia: presentations mimicking acute leukemia. South Med |
2004;97:295-297.

2. Randhawa J, Ondrejka SL, Setrakian S, Taylor H. What should | know before ordering a bone marrow aspiration/
biopsy in patients with vitamin B12 deficiency?. BMJ Case Rep 2013;2013:bcr2013010200.

3. Tanyildiz HG, Malbora B, Yesil S, Tekgunduz SA, Candir MO, Bozkurt C, Sahin G. Vitamin B12 deficiency
mimicking acute leukemia in a child. ] Clin Case Rep 2014;4:1-2.
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/~ GUNCEL NOTLAR
B12 vitamini eksikligi megaloblastik anemi, hiperseliler ve displastik kemik iligi, buyiime

gelisme geriligi, apati ve ¢esitli norolojik bulgularla seyredebilen pek ¢ok degisken klinik
tablodan sorumludur. B12 vitamini eksikliginin kalici nérolojik hasara ve noropsikiyatrik
tablolara yol acabildigi bilinmekte ve hatta son yillarda norodejeneratif hastaliklarla
iliskili oldugu distntlmektedir. Ayrica otonom ve periferik sinir sistemini de etkiledigi,
reflekslerde azalma, kutanéz duyu kaybi, postiral hipotansiyon, parestezi gibi bulgular
yapabildigi bildirilmistir. B12 vitamini eksikligi tanisinda serum vitamin B12 diizeyinde
dusuklik her zaman saptanamayabilir, holo-transkobalaminde dstkliik, homosistein
ve metilmalonik asit serum veya idrar diizeylerinde artis kullanilabilecek diger tanisal
testlerdir. NSE ise hiicreye 6zgl bir izoenzim olup, ge¢ noronal matirasyonun sonucu
ekprese edilir. Noroendokrin hucreler ve periferik noronlar icin spesifik bir belirtectir.
Noroendokrin ttimorlerin, ozellikle noroblastomun, kiicik hiicreli akciger kanserinin
takip ve tanisinda kullanilir. Kugtik hiicre disi akciger kanserlerinde, melanom, seminom,
renal hicreli karsinom, immatiir teratom, merkel hiicre timort, karsinoid tiimorler,
disgerminomlar, malign feokromasitomada da artabildigi bildirilmistir. Beyin hasari,
iskemik inme, intrakraniyal kanama, nobet, koma, Guillain-Barré sendromu ve Creutzfeldt-
Jakob hastaligi da NSE'nin arttigi diger klinik tablolardir. B12 vitamini eksikliginin
demyleninizasyon/gecikmis myelinizasyondan sorumlu tutulmasi ve eksikliginde cesitli
norolojik tablolar gelismesi nedeni ile cesitli noronal hasarlarda yiikselebilen bir belirteg
olan NSE'nin, B12 eksikliginde yiikselmis bulunmasi hipotezi gelistirilebilir, ancak bu
konuda hentiz yeterli bilgi birikimi yoktur (1,2,3).

= Van Vlaenderen |, Christiaens J, Van Winckel M, De Bruyne R, Vande Velde S, Van Biervliet
S. Vitamine B12 deficiency in children: a diagnostic challenge. Acta Gastroenterol Belg
2021,84:121-124.

- Isgro MA, Bottoni P, Scatena R. Neuron-specific enolase as a biomarker: biochemical and clinical
aspects. Adv Exp Med Biol 2015,867:125-143.

« Mathew AR, Di Matteo G, La Rosa P, Barbati SA, Mannina L, Moreno S, Tata AM, Cavallucci V,
Fidaleo M. Vitamin B12 deficiency and the nervous system: beyond metabolic decompensation-
comparing biological models and gaining new insights into molecular and cellular
mechanisms. Int | Mol Sci 2024;25:590.
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GIiRIS

Nutrisyonel eksikliklerden ozellikle de en sik olarak vitamin B12 ve folik asit eksikliklerinin; anemi,
trombositopeni veya pansitopeni yaptigi bilinmektedir. B12 eksikligi yetersiz emilimle birlikte gortilebilirken,
folat eksikligi daha sik yetersiz alimla iliskilendirilmistir. Agiklanamayan pansitopeni, periferik yayma
bulgularindan makrositoz, hipersegmente natrofillerin varliginda folat ve B12 eksiklikleri distinilmelidir
(1). Bu olgu sunumunda, anemisi olan, periferik yaymada makrositer anemi (anizosioz, makroovalosit,
hipersegmente notrofiller, erken miyelositer seri hiicreleri) bulgularinin goriilmesi nedeniyle kemik iligi
aspirasyonu yapilan ve tani alan pansitopenik nutrisyonel anemili olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On alti yasinda yabanci uyruklu gogmen erkek hasta, bas donmesi ve bayilma sikayetleri ile hastanemiz
cocuk acil servisine basvurusu sirasinda yapilan tetkiklerinde pansitopeni saptanmasi (zerine
bolimiimiize yonlendirildi. Oykisiinden sikayetlerinin birka¢c giin énce basladig 6grenildi. Fizik
muayenesinde genel durumu halsiz ve diskin, viicut agirhg 64 kg (50-75 p), boyu 167 cm (25-50 p)
idi, periferik lenfadenopatisi saptanmadi. Karaciger palpe edilemedi, dalak buytkligu midklavikuler
hatti 1 cm ge¢mekteydi. Norolojik muayenesi normal bulundu. Ozgecmisinde baska ozellik yoktu,
soygecmisinde anne-baba arasinda akraba evliligi mevcuttu. Bakilan hemograminda beyaz kiire
2400/mm?, eritrosit sayisi 2.400.000/mm?, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) 29,38 pg, ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) 31,02 g/dL, eritrosit dagilim genisligi (RDW) %25,08,
hemoglobin 8,38 g/dL, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 95 fL, trombosit 70.000/mm?, notrofil 1150/
mm? idi. Periferik yaymasinda %40 notrofil, %48 lenfosit, %8 comak, %4 miyelosit sayildi, anizositoz,
polikromazi, sferositler, eliptositler, ovalositler ve hipersegmente notrofiller gorildi (Sekil 1). Folat
<0,6 ng/mL, vitamin B12 96 pg/mL, ferritin 98 ng/mL, demir 36 mcg/dL bulundu. Viral serolojileri
negatifti. Romatolojik testleri, immiinoglobulinleri yasa gore normal aralkta bulundu. Periferik
yaymada miyelosit bulunmasi nedeniyle, malignite ekartasyonu icin yapilan kemik iligi aspirasyon
incelemesi normoselilerdi. Yapilan sayimda blast %1, miyelosit %13, metamiyelosit %19, comak %16,
segment %2, lenfosit %5, erken eritroblast %4, gec eritroblast %39, M/E: 50/39 (1,2,3) saptandi. Myelositer
seri hucrelerde belirgin megaloblastik degisiklikler, granullerin belirginlesmesi izlendi (Sekil 2).
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Sekil 1. a) Periferik yaymada eritrositlerde anizositoz, polikromazi, makrositler, ovalositler, stomatositler, eliptosit ve gozyasi
hicreleri, b) Nétrofillerde hipersegmentasyon

Akim sitometride blast %2 oraninda saptandi.
Senkop ve bas donmesi esik etmesi nedeniyle
15-20 cc/kg'den eritrosit stspansiyonu transfiize
edildi. Olgu vitamin B12 ve folat eksikligine bagh
pansitopeni tanisi aldi. Olguya 20 mikrogram/kg/
doz, ilk 3 doz giin asiri, sonraki 3 doz haftada bir,
sonraki 3 doz ayda bir olacak sekilde siyanokobalamin
intramuskiler ve folat 5 mg/giin oral tedavi verildi.
Tedavinin  baslangicinin 6. glintinde  bakilan
Sekil 2. Erken miyelositer hiicreler hemogramda; beyaz kiire: 4270/mm?, eritrosit

sayisi:  5.950.000/mm?3, MCH: 30,54 pg, MCHC
34 g/dL, RDW: %21,8, hemoglobin: 13,04 g/dL, MCV: 90 fL, trombosit: 258.000/mm?, notrofil:
3440/mm? idi. Bas donmesi kayboldu, senkop tekrarlamadi. Hastanin rutin takip ve tedavisine devam
edildi.

TARTISMA

Vitamin B12 eksikligi tani ve tedavisinde kullanilan rehberde (200 ng/mL), periferik yaymada
makroovalositler, hipersegmente notrofillerin gortilmesi halinde, MCV yiiksekligiyle beraber vitamin B12,
folik asit eksikligi dustuinilmesi gerektigine deginilmistir. Ayrica; serum kobalamin dizeyinin 200 ng/L
ustiinde oldugu olgularda, siiphe halinde plazma homosistein, metilmalonik asit ve holotranskobalamin
bakilmasi gerekliligine ve hidroksikobalaminle klinik diizelme denemesine deginilmistir. Pernisiyoz anemiye
ve metabolik nedenlere dikkat edilmelidir. Folik asit diizeyinin normal oldugu ve klinik stiphenin oldugu
hallerde, plazma homosisteinine bakilmasi onerilmektedir (2). Agir anemi veya nérolojik bulgular varhiginda,
vitamin B12 intramuskiler yolla kullaniimalidir. Hem vitamin B12, hem folat eksikligi tedavisi en az 3 ay
olmahdir (3).

KAYNAKLAR

1. Gnanaraj J, Parnes A, Francis CW, Go RS, Takemoto CM, Hashmi SK. Approach to pancytopenia: Diagnostic
algorithm for clinical hematologists. Blood Rev 2018;32:361-367.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin baslica nedeni besinlerle yetersiz alim ve

gastrointestinal sistemden emilim bozukluklaridir. B12 vitamini ve folat; viicutta onemli
tepkimelerde koenzim olarak gorevlidir. Hicre bolinmesi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan
DNA olusumunda yer aldigindan eksikliginde hematopoetik, deri ve sindirim hticreleri
gibi hizla ¢ogalan hiicrelerde bozukluklar meydana gelir, megaloblastik anemi ve sitopeni
gelisebilmektedir. Megaloblastik anemi, anormal DNA sentezinin bir sonucu olarak
cekirdek ve sitoplazma olgunlasmasi arasindaki uyumsuzluk nedeniyle olmaktadir.
Pansitopeninin nedeni kemik iliginin stipresyonuna ve oncil hicrelerin yapimindaki
eksikliklere baglidir. Cocuklarda bu iki onemli vitaminin eksikligine bagli, biiyime gelisme
geriligi, norobilissel bozukluklar gibi semptomlarin gelismesi nedeniyle hizli tani ve tedavi
onemlidir. Hastalarin tanisinda klinigin yaninda laboratuvar parametrelerinden vitamin
diizeyleri, hemogram ve periferik yayma degerlendirmesi onem arz ederken, ayirici
tanida bazi durumlarda ozellikle malignite ekartasyonunda kemik iligi aspirasyon yayma
degerlendirmeleri ile de taninin netlestirilmesi gerekebilmektedir (1).

Folat normal gelisim ve metabolik fonksiyon icin gerekli bir mikro besindir. Folat
eksikligi artan kanser, kardiyovaskiiler hastalik, mental disfonksiyon ve olumsuz gebelik
sonuglariyla iliskilidir. Son calismalar, otizmli ¢ocuklarin serum homosistein duzeylerini
kontrollerle veya referans degerleriyle karsilastirildiginda daha vyiiksek oldugunu
gostermektedir. Otizmli hastalarda serum folat ve B12 vitamini diizeyleri azalmis olabilir.
Folat gereksinimleri prematiire ve gebelik yasina gore kiiciik bebeklerde, dogurganhk
cagindaki kadinlarda, hamile ve emziren kadinlarda ve 5,10-metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi icin homozigot bireylerde artan folat ihtiyaclari dikkate
alinmalidir. Sadece folat eksikliginin klinik belirtilerinin yoklugu degil, metabolik belirteg
toplam homosisteine dayali olarak yeterli bir metabolik duruma ulasmak icin, onerilen
folat alimi yas, gebelik ve emzirmeye gore farklilik gosterir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore
noral tiip defektlerini onlemek amaciyla yetiskinlerde folat eksikligi icin karar siniri serum
folat diizeyinin 10 nmol/L'nin altinda olmasi, tireme cagindaki kadinlarda ise kirmizi kan
hiicresi folat diizeyinin 906 nmol/L’nin altinda olmasidir (2).

« Depuis Z, Gatineau-Sailliant S, Ketelslegers O, Minon |M, Seghaye MC, Vasbien M, Dresse
MF. Pancytopenia Due to Vitamin B12 and Folic Acid Deficiency-A Case Report. Pediatr Rep
2022;14:106-114.

« Bjarke-Monsen AL, Ueland PM. Folate-a scoping review for Nordic Nutrition Recommendations
2023. Food Nutr Res 2023,26,67.
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ERGENLIK DONEMI VE FOLAT EKSIKLIGI
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GiRiS

Folat, insan viicudunun diizenli isleyisi ve genomik bittinligun korunmasi icin gereklidir. Folat hiicre icinde
DNA sentezi, DNA onarimi ve DNA metilasyonu gibi temel biyolojik stireclerde gerekli olan iki tip (ntikleotid
biyosentezi ve metilasyon) reaksiyona katilir. Ayrica, mitokondrinin dogru isleyisi ve mitokondriyal DNA'nin
(mtDNA) devamliligi icin de folik asit gereklidir. Folatin nemli bir metabolik reaksiyonu da, homosisteinin
5-metiltetrahidrofolatin (5-metil-THF) etkisiyle metiyonine dontstirilmesidir (1,2,3,4,5,6,7).

OLGU SUNUMU

Hafif tip konjenital pihtilasma faktorii XI eksikligi (FXI diizeyi %35,6) tanili 18 yasinda erkek ¢ocuk bir
operasyon oncesi yapilan tetkiklerinde kan folat diizeyinin dustk saptanmasi nedeniyle ila¢ miimessili olan
babasi ile tarafimiza basvurdu. Oykisiinde FXI eksikligi disinda folat eksikligi yaratacak ek bir hastahgi, ilac
kullanimi yoktu. Ancak, beslenme oykiisiinde yesil yaprakl sebzeleri hic¢ tiiketmedigi, et tiketiminin de
degisken oldugu ifade edildi. Aile oykistinde ve fizik muayenesinde de belirgin 6zellik yoktu, tartisi normal
sinirlar icinde olan uzun boylu bir cocuktu. Laboratuvar tetkikleri tekrarlandiginda: Tam kan sayiminda
hemoglobin 15,9 gr/dL, hematokrit %46,3, ortalama parcacik hacmi 84,7 fL, MCH 29,1 pg, MCHC 34,3 gr/dL,
RDW %12,9, lokosit sayisi 8.800/mm?, nétrofil 66.000/mm?3, trombosit 257.000/mm?; biyokimyasinda C-reaktif
protein degerinin 17,85 mg/L olmasi disinda belirgin 6zellik olmayan hastanin folat diizeyi: 3,07 ng/mL (Lab.
N: 3,1-17,5), B12 vitamini diizeyi: 391 pg/mL, ferritin: 118 ng/mL saptandi. Periferik kan yaymasinda hafif
polikromazi disinda ozellik saptanamadi. Homosistein ve metilmalonik asit (MMA) diizeyi istendigi halde
aile yaptiramadi. Diinya Saghk Orgiitii folat eksikligi tanimina ve beslenme 6ykiisiine gore folat eksikligi
olarak degerlendirilen ergene bir ay siiresince haftada bir kez oral B12 vitamini, 1 mg/gtin olacak sekilde
folik asit destegi verildikten sonra kontrol folat diizeyi: 17,3 ng/mL, B12 duzeyi: 446 pg/mL saptandi ve B12
ve folik asit tedavisi sonlandirildi. Ayrica, ilk tanidan itibaren beslenmesi diizenlenen ergenin nelere dikkat
etmesi tekrar vurgulandi, kontrole ¢agrildi.

Ergenlik donemi hizli buyimenin oldugu, mikrobesinlere ihtiyacin arttigi, fast-food yemeklerle besin
iceriginin kotu yonde etkilendigi, taze yesilliklerin hemen hemen hic tiiketilmedigi ya da vegan/vejetaryen
beslenmenin tercih edilebildigi bir donemdir. Bu yazida, ergenlik doneminde, demir ve B12 vitamini
eksikligi yaninda folat eksikligine de yatkinhigin olabilecegi vurgulanmak istendi. Ayrica, folat eksikligi
konusunda ayrintili literattir taramasi yapilarak asagidaki derleme hazirlandi. Literatiirde “ergenlik donemi
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ve folat eksikligi
dikkati cekti.

konusunda oldukga kisitli sayida verinin oldugu, bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag oldugu

TARTISMA

Folat eksikligi, demir ve B12 eksikliginin yani sira diinya ¢capinda en yaygin mikro besin eksikliklerinden biridir.
Onerilen giinliik folat alim miktari, 1-18 yas arasindaki cocuklar icin 150-400 mikrogram/giindiir. Gebelerde
folat eksikliginin bebeklerde noral tiip defekti gibi konjenital anomalilerle birlikteligi kanitlandiktan sonra
gelismis tilkeler bazi besinlere 6zellikle tahillara folik asit ilavesi yapmaktadir, boylece bu tilkelerde beslenme
iliskili folat eksikligi giderek daha nadir bir sorun haline gelmeye baslamistir. Ornegin; ABD'de folat eksikligi,
bagirsak rezeksiyonu, kronik ishal veya kronik hemolitik anemi gibi durumlarda gorilmektedir (4).

Bazi fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda folat gereksinimi artar (4):

—_

. Yasamin ilk birka¢ haftasinda hizli biyiime,
. Hamilelik (btytyen fetusiin gereksinimleri nedeniyle) ve emziren kadinlar,

. icerigi folatla zenginlestirilmemis kegi siitii ile beslenme,

2
3
4. ilag kullanimi (metotreksat, antiepileptik ilaclar, bazi oral kontraseptifler gibi),
5. Malabsorbsiyona neden olan ince bagirsak hastalklari,

6

. Hizl eritrosit dongtisii olan kronik hemolitik anemiler (piruvat kinaz eksikligi, talasemi, orak hiicreli
anemi, herediter sferositoz gibi),

7. Hepatit, HIV enfeksiyonu gibi kronik enfeksiyonlar.

Diinya Saglk Orgiitii, 6zellikle dogurganlik cagindaki kadinlara gebe kalmadan énce ve hamilelik siiresince
400 mikrogram/giin folik asit takviyesi 6nermektedir (8).

“Folik asit” ve “folat” icerikleri bakimindan farkhdir. Folatin kokeni Latince “yaprak” anlamina gelen folium
kelimesidir. Folat gidalarda, 6zellikle yesil yapraklilar basta olmak tizere sebzelerde (koyu yaprakl yesillikler,
brokoli, kuskonmaz, fasulye, avokado, bezelye, mercimek, bamya, Briiksel lahanasi, findik, karnabahar,
pancar, misir, kereviz, havuc ve kabak), turuncgillerde (portakal, greyfurt, cilek), hayvansal tirtinlerde (tavuk,
hindi, kuzu eti, sigir eti gibi) ve karacigerde dogal olarak bulunan, suda ¢oziinebilen 6nemli bir vitamindir.
“Folat”, genel olarak vitaminin biyolojik olarak aktif olan ttim farkl formlarini kapsar. “Folik asit” ise, ek
glutamat kalintilarina (poliglutamatlar) sahip olmasi, di- veya tetra-hidroformlara indirgenmesi ve bir
karbon biriminin, yani metil (-CH3) eklenmesi nedeniyle yapisal olarak folattan farklidir. B9 vitamini olarak
da bilinen folik asit tahil, makarna, un ve ekmek gibi folik asitle zenginlestirilmis gidalarda ve takviyelerde
bulunan, tedavide kullanilan sentetik formdur ve dogal folattan daha yuksek bir biyoyararlanima sahiptir.
Folat yliksek 1sidan, i1siktan ve duistik pH'den belirgin olarak etkilenir (1,3,4,5,6).

Folat ilk olarak, Bombay’'daki gebe tekstil iscilerinde maya ekstratinin makrositer anemiyi diizelttiginin
gozlenmesi sonucunda, Londra Royal Free Hospital'de konsiiltan patolog olarak calisan Lucy Wills tarafindan
bildirilmistir. Daha sonra, 1941'de ispanaktan izole edilmis, 1943’te Stokstad ve ark. tarafindan saf kristal
formda sentezlenmistir (9,10).
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Besinlerdeki folat, poliglutamat formundadir, bagirsagin fircamsi kenarinda hidrolize edilir ve daha
sonra ince bagirsagin tst kismindan emilerek dolasimda baslica folat formu olan 5-metiltetrahidrofolat
(5-metil THFA) haline gelmek iizere karacigere tasinir. Folat, tek karbon transfer reaksiyonlarina aracilik
eden enzimlere baglanir ve koenzim gorevi gorir. Serum folatinin ¢ogu inaktif 5-metil THFA formundadir.
Hiicrelere girdikten sonra 5-metil THFA, B12 vitamininin kofaktor olarak gérev yaptigi demetilasyonla
biyolojik olarak aktif form olan THFA'ya doniisiir. insanlar folat sentezleyemez, bu nedenle giinliik folat
ihtiyaci bu vitamin agisindan zengin gida tiiketimiyle karsilanir. Viicudumuzda yaklasik 5-30 miligramlik
folat deposu vardir ve eriskinlerin giinliik kayiplar telafi etmek icin giinde yaklasik 400 mikrogram folik asit
almalar gerekmektedir (1,2,3,4,5,6,11).

Folat eksikligi bircok istenmeyen saglik sorununa neden olabilir. Hizli hiicre boliinmesi ve biyiimesinin
oldugu ozellikle hamilelik ve cocukluk ¢agi folat eksikligi acisindan onemli donemlerdir. Bozulmus DNA
sentezi ve onarimi nedeniyle ozellikle eriskinlerde hiperhomosisteinemi, inme, koroner arter hastalig|,
hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklar ve kanser gelisimi tizerine etkileri ile ilgili celiskili sonuclarin alindigi
calismalar yapilmistir. Diger taraftan, folat eksikliginin gelismekte olan fetiiste noral tip defektleri ve
malformasyonlarla, eriskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon ve Alzheimer hastaligi gibi cesitli
hastaliklarla da iliskili oldugu bulunmustur. Folik asit takviyesinin, yeterli miktarda metil grubu saglayarak
tumor olusumunu onleyebilecegi, boylece dogru bir genomik metilasyon durumunu koruyabilecegi ve
DNA onarim mekanizmalarini kolaylastirabilecegi hipotezi one surilmustir. Hamilelik sirasinda folik
asit eksikliginin, cocukluk ¢agi losemisinin gelisimi icin bir risk faktori olusturabilecegine dair kanitlar
vardir. Buna karsilik bazi calismalar, yiiksek folik asit konsantrasyonunun timor olusumunun baslangic
asamalarinda, hucrelerin hizli bolinmesini kolaylastirarak timor biytimesini destekleyebilecegini ileri
sirmektedir (2,7,12).

Folat eksikliginin nedenleri baslica bes baslk altinda toplanabilir: Yetersiz alim, artmis gereksinim, emilim
sorunlari, folat metabolizmasi bozukluklari, artmis atihm (4).

1. Yetersiz Alim/Diyette Folat Eksikligi
- icerigi zenginlestirilmemis keci siitii ile beslenme,
- Malnitrisyon (marasmus, kwashiorkor),

Yemek pisirme sirasinda isitma islemi folati yok eder.

2. Artmis Gereksinim

= n

Fenilketontiri ya da “akcaagac surubu idrar hastaligi” icin 6zel diyet, hizli biiyime (prematiirite, gebelik),
ozellikle ineffektif eritropoez ile birlikte olan kronik hemolitik anemiler, diseritropoetik anemiler,
hipermetabolik durumlar (enfeksiyon, hipertiroidizm), yaygin deri hastaliklari (dermatitis herpetiformis,
psoriazis), siroz.

3. Emilim Sorunlar

Colyak hastaligi, anatomik/cerrahi (parsiyel ya da total gastrektomi, ince bagirsakta multipl divertikiil,
jejunum rezeksiyonu), tropikal sprue, Whipple hastaligi, amiloidoz, aklorhidri, intestinal lenfoma,
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ilaclar (genis spektrumlu antibiyotikler, folik asit emiliminde ve/veya (tilizasyonunda bozulmaya neden
olan metotreksat, difenilhidantoin, pirimidon, barbitirat, oral kontraseptif, metformin, etanol, glisin,
metionin gibi aminoasitler, silfasalazin, pirimetamin gibi ilaclar, fenitoin, valproat ve karbamazepin
gibi antikonviilsanlar), kemik iligi transplantasyonu sonrasi (total viicut isinlamasi, ilaglar, intestinal GVH
hastalig).

4. Folat Metabolizmasi Bozukluklari

- Konjenital: Metilenetetrahidrofolat rediiktaz eksikligi (OMIM 236250), glutamat formiminotranferaz
eksikligi (OMIM 229100), cbhlE'ye (OMIM 236270) ya da cblGye (OMIM 250940) bagli fonksiyonel
N5-metiltetrahidrofolat:  homosistein  metiltransferaz  eksikligi, dihidrofolat rediiktaz eksikligi,
meteniltetrahidrofolat siklohidrolaz, primer metiltetrahidrofolat: homosistein metiltransferaz eksikligi

- Edinsel: Folat antagonistleri (metotreksat, pirimetamin, trimetoprim, pentamidin, vb.), B12 vitamini
eksikligi, karaciger hastahgi (akut ve kronik), kronik diyaliz, kalp hastaligi.

5. Artmis Atilim

Ergenlik donemi de gerek hizli biyiimenin gerekse nutrisyonel problemlerin eslik ettigi bir donem
oldugundan besinlerle yetersiz folat alimi, folat eksikligine neden olabilir. Ancak, literatiirde ergenlik donemi
ile ilgili oldukga kisith sayida calisma mevcuttur. Banglades'in kirsal kesiminde, 14-18 yas arasi, 310 anemik
adolesan kiz cocukta secilmis mikrobesin eksiklikleri arastirildiginda; %28’inde demir eksikligi, %25'inde
folat eksikligi, %7’sinde B12 vitamini eksikligi saptanmustir (13). Ulkemizdeki cahismalardan ilki Oner ve
ark. (14) tarafindan 2006 yilinda yapilmistir. Edirne’de, 704 adolesan kiz cocuk folat eksikligi acisindan
tarandiginda; serum folat diizeylerinin %37,6'sinda vyeterli (>6 ng/mL), %46’sinda sinirda (3-5,9 ng/mL),
%16,3’tinde eksik (<3 ng/mL) diizeylerde oldugu belirlenmistir. Kirsal kesimde yasayan ergenlerin %20,1inde,
kentsel bolgede yasayanlarin %14,7’sinde folat eksikligi saptanmistir (14). Buna karsilik, Denizli'de 2012'de
yapilan calismada; 12-16 yas arasindaki 1120 cocugun %5,6'sinda anemi tespit edilmis, ancak hicbirinde
folat eksikligi saptanmamistir (15). Ulkemizde 2021 yilinda yapilan calismada, COVID-19 enfeksiyonu ile
hastaneye yatirilan medyan 13 yas, yas dagilimi 8-18 yas olan 49 cocuk nutrisyonel eksiklikler agisindan
degerlendirildiginde %15’inde folat eksikligi tespit edilmistir (16). Ayni yil yapilan diger calismada, yaslari 10-
16 yas arasinda degisen 73 obez, 64 metabolik sendromlu, 71 saglikli adolesan degerlendirildiginde; folat ve
diger vitamin eksiklikleri ilk iki grupta belirgin eksik olarak saptanmistir (17).

Folat eksikligi dustntlen hastanin ayrintih 6ykisu (beslenme, ila¢ kullanimi, gastrointestinal sorunlar,
folik asit ihtiyacinin arttigi hemolitik anemi oykusu, gebelik veya emziren anne gibi) altta yatan nedene
isaret edebilir. Fizik muayenede solukluk, agrili ve kirmizi dil, anguler stomatit ve oral ulserler, anoreksiya
bulgulari mevcut olabilir. Norolojik degerlendirmede periferik noropati, bilissel bozukluklar, depresyon,
sinirlilik hali, uykusuzluk, yorgunluk ve psikoz gibi noropsikiyatrik belirtiler saptanabilir. Semptomlarin cogu
B12 eksikliginin belirtileriyle ortiisebilir (4,18).

Folat eksikliginde makrositer anemi, periferik yaymada makrositer eritrositler ve hipersegmente nétrofiller
ve pansitopeni saptanabilir. Folat eksikliginin belirginlesmesi ile megaloblastik anemi gelisimi icin ortalama
8-16 haftalik bir siirenin oldugu bildirilmektedir (1,3,4,5,6).
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Folat eksikligi acisindan degerlendirilen hastalar, mutlaka B12 vitamini eksikligi acisindan da es zamanli
olarak degerlendirilmelidir. Serum B12 vitamini ve folat seviyeleri oncelikle belirlenmelidir. Ayrica, MMA ve
homosistein seviyelerinin ol¢iimi de mumkunse yapilabilir. Serum folat seviyeleri yakin zamanda alinan
folat alimini yansitirken, eritrosit folat seviyeleri kronik (3 aylik) folat seviyelerinin gostergesidir. Serum ve
eritrosit folat seviyelerinin normal referans araliklarinda genis bir cesitlilik vardir. Folatin normal serum
duizeyi genellikle 5-15 ng/mL, eritrositlerdeki normal folat diizeyi ise 175-316 ng/mL arasinda degisir. Serum
folatl, eritrosit folatina esdeger tani yetenegine sahiptir ve folat durumunu degerlendirmek icin tercih edilen
ilk basamak testtir. Ancak, eksikligi gosteren serum folat diizeyinin cut-off degeri konusunda net bir fikir
birligi yoktur. Geleneksel olarak klinisyenler 3 ng/mL’den dusik serum folat dizeyini kullanmislardir, ¢tink
megaloblastik anemi genellikle bu degerin altindaki diizeylerle birliktedir. Ancak 3-4,5 ng/mL arasindaki
diizeylerde buyiik oranda bir "belirsiz bolge" vardir, bu degerler “sinirda eksiklik” olarak da tanimlanmaktadir.
Diger taraftan, bazi folat eksikligi tanimlamalarinda serum folat diizeyinin 5 ng/mL’nin altinda olmasi folat
eksikligi olarak ifade edilirken Diinya Saglik Orgiitii 4 ng/mL’nin altindaki diizeyleri (yiiksek homosistein
ile birlikte) eksiklik olarak tanimlamistir. Dustik serum folat diizeyi, duyarli bir tani testi olmaktan ziyade
eksikligin gostergesi olarak kabul edilmelidir. Serum folat diizeyi sonucunun hastanin éykiisi ve ozellikle
klinik tablosu ile birlikte degerlendirilmesi nemlidir. Ayrica, eritrosit folat diizeyinin 160 ng/mL’nin altinda
olmasi da (Diinya Saghk Orgiiti'ne gore <100 ng/mL) “diisiik diizey” olarak kabul edilir (1,3,4,5,6,19). Folat
eksikligi, bu tetkiklere ilave olarak, normal B12 ve MMA diizeyi ve yiiksek homosistein diizeyleriyle; B12
vitamini eksikligi ise yiiksek MMA ve homosistein diizeyleri ve diisiik B12 diizeyleriyle dogrulanabilir (4).

Anoreksiya, akut alkol tiiketimi, normal gebelik ve antikonviilsan tedavi, “yanhs pozitif” olarak azalmis
serum folat diizeyi saptanmasina neden olabilir, ayirici tanida bu 6zelliklerin varligi da dikkate alinmalidir.
Folat eksikligi tanisi icin kemik iligi degerlendirilmesi gerekli degildir, ancak folat eksikligi olan hastalarda
baska nedenlerle bu inceleme yapildiysa hiperselliiler kemik iliginde megaloblastik eritroid hiperplazi
dikkati cekecektir (1,3,4,5,6).

Folik asit tedavisine baslamadan 6nce B12 vitamini eksikliginin mutlaka dislanmasi gerekir. Dustik serum
folati diistik serum kobalaminiyle iliskili olabilir; iki vitaminde de es zamanh eksiklik saptandiysa tedaviye
once kobalamin tedavisiyle baslanmalidir, ortalama 14 giin gectikten sonra folik asit tedavisinin eklenmesi
onerilir (1,3,4,5,6).

Folat eksikliginin tedavisinde kullanilan doz ve siire netlik kazanmamustir, genellikle altta yatan nedene
bagl olarak, beslenmenin diizenlenmesi ve/veya altta yatan primer gastrointestinal bozuklugun tedavisi
kritik oneme sahiptir ve bu durumda yalnizca sinirli sureli folik asit takviyesi yapilmasi onerilir. Tedavi igin
gerekli olan folik asit dozu eksikligin nedenine baglidir. Farkli tedavi 6nerileri (3-4 hafta siiresince 0,5-1 mg/
giin ya da altta yatan nedene bagli olarak 1-5 mg/giin, gibi) mevcuttur (1,3,4,5,6).

Folik asit tedavisinin genellikle yeni eritrosit popilasyonu olusana kadar uygulanmasi énerilir. Tedavi stiresi
ozellikle baslangictaki eksikligin nedeninin devam edip etmedigine baglidir. Malabsorbsiyon veya kisa
bagirsak sendromu olan hastalar icin genellikle uzun siireli tedavi gerekebilir (1,3,4,5,6).

Folik asit tedavisine klinik ve hematolojik yanit hizlidir. Klinik semptomlar birkac giin icinde duizelebilir.
Bir-2 giin icerisinde l6kosit ve trombositler artar, kemik iliginde megaloblastik degisiklikler azalir. Retikiilosit
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artisi 2-4 giin icinde olur ve 4-7 glinde pik yapar. Bunu 2-6 hafta icinde hemoglobin diizeylerinin normale
donmesi takip eder (4,6).

Folinik asit, dihidrofolat rediiktaz inhibitorlerinin (6rnegin metotreksat, primetamin gibi) toksik etkilerinin
tedavisinde kullanilir. Kalitsal dihidrofolat rediiktaz eksikligi olgulari folik asit yerine N-5-formil tetrahidrofolik
asite yanit verir (4,6).

Bir meta-analiz, folik asit ilavesiyle plazma homosistein konsantrasyonlarinda maksimum azalmaya ulasmak
icin glinlik 0,8 mg veya daha fazla folik asit dozunun gerekli oldugunu bildirmistir (20). Ancak, 2011'de
yapilan randomize kontrollu bir eriskin ¢alismasinda, en az 6 ay boyunca giinde 0,2 mg'hk bir dozun da
homosistein dizeyinde optimal etkilere sahip oldugu gosterilmistir (21).

Bazi yuiksek riskli hasta popilasyonunda (bariatrik cerrahi, yetersiz beslenme, kronik hemolitik anemi,
kronik alkol kullanimi ve yiiksek hticre yenilenmesi olan durumlar) folik asit eksikligini dnlemek icin giinlik
1 mg dozunda folik asit takviyesi genellikle onerilir. Dogurganlik cagindaki kadinlarin folat agisindan
zengin gidalar yemesi ve hamilelige baglh komplikasyonlari ve noral tiip defektleri de dahil olmak tizere
fetal anomalileri onlemek icin giinde 400-600 mikrogram folik asit takviyesi almasi 6zellikle tavsiye edilir.
Bu durumlar disinda folik asitin rutin takviyesi endike degildir (1,3,4,5,6). Ancak, gida takviye programlari
gelismis tilkelerinin cogunda uygulanmaktadir ve folat eksikligi olgularini azalttigi gosterilmistir (1,2,3,4,5,6).

SONUC

Sonuc olarak; folat eksikligi kolaylikla tedavi edilebilen bir nutrisyonel eksikliktir, ancak tedavi edilmezse
bircok ciddi komplikasyona yol agabilir. Folat eksikligi bir halk saghgi sorunudur ve halkin egitimi hayati 56nem
tasimaktadir. Ergenlik doneminde demir ve B12 vitamini eksikligi yaninda folat eksikliginin gelisebilecegi
dikkate alinmalidir. Onemli bir nokta da asiri folat tiiketiminin artmis kanser riskine yol acabilecegine dikkat
ceken literattirin mevcut olmasidir, yiiksek dozda, uzun sireli tedavilerden kaginiimalidir.
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GiRiS

Losemi tanisi almis hastalarda goriilen beslenme yetersizligi, gelismis tlkelerde yaklasik %10 civarinda iken,
gelismekte olan tilkelerde %60’lara ulasmaktadir (1). Kanserli olgularda beslenme yetersizligine ikincil ortaya
cikan folik asit eksikliginin, sitopeni insidansini ve tedavi iliskili komplikasyonlari artirdigi bildirilmektedir
(2). Benzer sekilde vitamin B12 eksikligi de bozulmus hematopoez ile sonuglanir (3). Literatiirde; beslenme
durumu, vitamin B12 ve folik asit eksikligi, hastalik sonuclari arasindaki iliskiyi inceleyen sinirh sayida
calisma mevcuttur. Burada; 15 yasinda, beslenme eksikligine ikincil vitamin B12 ve folik asit eksikligi gelisen
akut miyeloid I6semi olgusunun klinik ve laboratuvar bulgulari anlatilacaktir.

OLGU SUNUMU

Daha once bilinen bir hastaligi olmayan 15 yasinda kiz hasta, rutin saglk taramasinda pansitopenisi
saptanmasi tizerine hastanemize basvurdu. Gelis fizik muayenesinde; genel durumu iyi, vital bulgulari yasi
ile uyumlu, vicut agirhigi; 48 kg (10 P), boyu; 163 cm (50-75 P) idi. Sol submandibular bolgede yaklasik
2x1,5 cm boyutlarinda sinirlari diizgtin, mobil, ¢cok sayida lenf nodu ve splenomegalisi saptandi. Tam kan
sayiminda hemoglobin degeri 7,8 g/dL, beyaz kiire sayisi 440/mm?>, trombosit sayisi 70.000/mm? olup
biyokimyasal parametrelerde anormallik saptanmadi. ilk tani aninda vitamin B12 437 pg/mL, folik asit 48
ng/mLidi. Kemikiligi morfolojik degerlendirmesinde %40 oraninda blastik hiicre poptilasyonu goruldi. Akim
sitometrik incelemede anormal popiilasyon CD34 (+), MPO (+), CD33 (+), CD7 (+), HLA-DR (+), CD117 (+),
(D56 (+), CD36 (+), CD99 (+) olarak tanimlandi. Akut miyeloid l6semi M1-M2 tanisi alan hastaya AML BFM
2019 protokoliine uygun olarak indiksiyon tedavisi baslandi. AIE (sitozin arabinozid, idarubisin, etoposid),
HAM (yuiksek doz sitozin arabinozid, mitoksantron) ve Al (sitozin arabinozid, idarubisin) tedavilerinin sonunda
ates, karin agrisi, ishal gibi tifilit bulgulari gelisti. Tifilit tablosu gelismeden onceki tim izlemi boyunca
enteral beslenmeye direnc gosteren hasta 7 kg kaybetmisti. Nazogastrik yol ile beslenmeye ikna olmamasi
sebebi ile tedavinin devaminda perkiitan enteral gastrostomi acilmasi planlandi. Takipte sitopenisi uzun
stirmesi sebebi ile gonderilen vitamin B12 diizeyi; 84 pg/mL, folat diizeyi; 0,73 ng/mL olarak ok dustik geldi.
Tam kan sayiminda tim hiicre serileri baskilanmisti. Kontrol kemik iliginin morfolojik degerlendirilmesinde
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eritroid ve miyeloid seride megaloblastik degisiklikler gortldi (Sekil 1 ve 2). Blastik hiicre goriilmedi.
Hastaya folik asit ve vitamin B12 destekleri baslanmasindan kisa siire sonra notrofil sayisinda artis, tifilit
bulgularinda klinik ve radyolojik diizelme gorildu.
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Sekil 1. Kemik iliginde eritroid oncillerde

megaloblastik degisiklikler (dev normoblast)

TARTISMA

Vitamin B12 ve folik asit DNA sentezi icin gerekli vitaminlerdir. Bu nedenle, hiicre cogalma hizinin en yiiksek
oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistem htcreleri her iki vitamin eksikligine olduk¢a duyarhdir
(4). Malignite tanisi ile izlenen hastalarda siklikla goriilen beslenme yetersizliklerine ikincil vitamin
eksiklikleri kemoterapi sonrasi hematopoetik hiicrelerin rejenerasyonunun gecikmesi ile sonugclanabilir
(5). Boyle durumlarda hayati tehdit edebilecek enfeksiyoz komplikasyonlarin yonetimi de kolay degildir.
Hastamizdaki B12 ve folat eksikligi tedavisi ile sitopenisi hizla diizelmis buna bagli olarak tifilit bulgulari da
ortadan kalkmistir. Kanserli hastalarda beklenenden daha uzun siiren sitopenilerde hastalarin beslenme

v’z

Sekil 2. Kemik iliginde miyeloid seride
megaloblastik degisiklikler (dev metamyelositler)

P D.OA

yetersizliklerine ikincil gelisen folik asit ve vitamin B12 eksikliginin akilda tutulmasi nemlidir.

Gonzalez HR, Mejia SA, Ortiz JOC, Gutiérrez APO, Lépez JEB, Quintana JEF. Malnutrition in paediatric patients

with leukaemia and lymphoma: a retrospective cohort study. Ecancermedicalscience 2021;2;15:1327.

Roy Moulik N, Kumar A, Agrawal S, Mahdi AA. Folate deficiency in north Indian children undergoing
maintenance chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia-Implications and outcome. Pediatr Blood
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Green R, Miller JW. Vitamin B12 deficiency. Vitam Horm 2022;119:405-439.

Tandon S, Moulik NR, Kumar A, Mahdi AA, Kumar A. Effect of pre-treatment nutritional status, folate and
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GiRiS
Enflamatuvar barsak hastaligi, gastrointestinal sistemin remisyon ve nikslerle seyreden, tlseratif kolit
ve Crohn hastaligi (CH) olmak Uizere iki ana tipi olan, kronik enflamatuvar bir hastalktir. Ulseratif kolitin
sadece kalin bagirsakta sinirl tutulumu varken; CH ise gastrointestinal sistemin herhangi bir boliminii
tutabilen, kronik, transmural ve enflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik enflamasyonla ortaya cikar ve siklikla
enflamasyonun transmural hale gelmesiyle fibrozise yol acabilir, klinik olarak obstriiktif semptomlara da
neden olabilir. Fibrozis daha da ilerlediginde ve enflamasyon serozaya ulastiginda mikroperforasyonlar
ve fistiller gelisebilir. CH, gastrointestinal sistemin herhangi bir alanini tutabilse de genellikle terminal
ileum ve kolonu tutar. CH'deki bagirsak iltihabi tedavi edilmezse striktir, fistil ve apse gibi bagirsak
komplikasyonlarina neden olabilir (1).

Burada serebral sinls ven trombozuna bagl sikayetlerle basvuran, izleminde demir eksikligi anemisi,
I6kositoz ve akut faz reaktan artisi gelisen ve arastirma sonucunda CH tanisi alan bir ¢cocuk hastayr sunduk.

OLGU SUNUMU

Bas agrisi ile cocuk acil poliklinigine basvuran 10 yasinda erkek hastanin laboratuvar tetkiklerinde I6kositoz
saptanmasi nedeniyle cocuk hematoloji konsiiltasyonu istenmistir. Bas agrisi sikayetinin bir aydir devam
ettigi, baska bilinen bir hastaligi olmadig 6grenildi. Oykiisiinde anne ve baba arasinda akrabalik yok, iic
kardesi sag ve saglikli idi. Fizik muayenesinde; diger sistem muayeneleri normal olup, kafaici basing artisini
dustindiiren bakis anormalligi tespit edilen hastadan acilen beyin gortintiilemesi istendi. Laboratuvar
tetkiklerinde; hemoglobin (Hb) 12 g/dL, trombositleri 294x10%/L, beyaz kiiresi 18x10°/L, ortalama govde
hacmi (MCV) 76 fL ve C-reaktif protein 20 mg/L (normal sinir 0-5) bulundu. Periferik yaymada %60 notrofil
ve %40 lenfosit mevcuttu. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde sag sigmoid sinste, sagittal ve
transvers siniiste venoz trombiis ve kafaici basing artisi bulgulari saptandi. Duistik molekler agirlikli heparin
tedavisi ve asetazolamid baslandi. Gorsel uyariimis potansiyel incelemesinde bilateral bozulma tespit edildi.
Trombiis sebebine yonelik arastirmada genetik ve akkiz bir sebep bulunamadi. Bir ay sonraki kontrol
goruntiilemesinde trombiislerin devam ettigi, akima izin vermedigi ve kafaici basinc artisi oldugu tespit
edilerek lumboperitoneal sant ameliyati yapildi. Sonrasinda gorsel uyarilmis potansiyelleri diizeldi. Dort yil
sonra lumboperitoneal sant cekilip lomber drenaj ameliyati yapildi.
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ilk tanidan dort yil sonra rutin kontrollerinde hastanin bir sikayeti olmamasina ragmen anemi ve C-reaktif
protein artisi dikkat cekerek arastirilmak tizere servise yatirildi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb 8 g/dL,
trombositleri 597x10%/L, beyaz kiiresi 27x10%/L, MCV 65 fL ve C-reaktif protein 280 mg/L (normal sinir
0-5) bulundu. Periferik yaymada %72 nétrofil ve %28 lenfosit mevcuttu. Beslenme oykiisiinde hayvansal
proteinden zengin besleniyordu. Demir parametrelerinde agir demir eksikligi tespit edildi. Demir eksikligi
anemisi, lokositoz ve akut faz reaktan yiiksekligi arastirilirken muayene tekrarinda batinda hassasiyet fark
edildi. Batin ultrasonografinde; cekumdan itibaren hepatik fleksuraya kadar tiim ¢ikan kolon duvarlarinda
10 mm’ye ulasan diffiiz konsantrik kalinlasma, komsu yagh dokusunda enflamasyona bagli ekojenite artisi ve
mezenterde milimetrik lenf nodlarinin eslik ettigi ve bulgularin sag kolonda diffiiz kolit olarak yorumlandigi
gorildi. Cocuk cerrahisi hastayi akut batin bulgulariyla ameliyata aldi. Terminal ileumun perfore oldugu,
batin 6n duvarina yapistigl, bu boltimiin cikarilarak ileokolik anastomaz yapildigi 6grenildi. Cikarilan barsak
segmentinin patolojik incelemesinde; transmural tutulum olan CH ile uyumlu enflamatuvar barsak hastalig
rapor edildi. Hasta cocuk gastroenteroloji bolimiiniin izlemine girdi. Prednizolon, infliksimab ve azatiopirin
baslandi. Hastamiz bu tanidan sonra alti yildir izlemde olup yeni bir tromboembolik olay gecirmedi ve
anemisi olmadi.

TARTISMA

CH bir enflamatuvar barsak hastaligi olup hastalar siklikla gastrointestinal sistem sikayetleri ile
basvurmaktadirlar. Barsak kanamalarina bagl basta demir eksikligi olmak tzere nutrisyonel anemiler
gorilebilir. Bizim hastamiz dort yil once siniis ven trombozu tanisi almis, izleminde demir eksikligi anemisi,
akut faz reaktani artisi ve lokositoz sebebine yonelik arastirilirken CH tanisi almistir.

Bizdaha dnce llseratif kolit tanisiylaizlenen bir hastamizin serebral iskemik atak ile basvurusunu bildirmistik.
Bu calismada tim literatlir tarandiginda 24 dlseratif kolitli cocuk hastada serebral siniis ven trombozu
gorildugi bildirilmistir (2). CH olan 103 hasta ve 114 kontrol grubunda yapilan bir calismada; CH olanlarda
vitamin B12 ve folik asit dusukligi sikhginin fazla oldugu gosterilmis, bu durumun tromboembolik olaylara
sebep olabilecegi vurgulanmistir (3). Venoz tromboembolizm CH ve tlseratif kolitte Gnemli morbidite ve
mortalite ile iliskili yaygin bir ekstraintestinal komplikasyondur (4).

Enflamatuvar barsak hastaligi olan cocuklarda normal ¢ocuklara gore venoz tromboemboli riskinin 14 kat
fazla oldugu ve bu venoz tromboembolik olaylara bakildiginda en sik (%50) serebral siniis ven trombozu
oldugu bildirilmistir (5).

Cocuklarda nutrisyonel anemilerin siklikla alim eksikligine bagli gortldiigi bilinmektedir. Emilim bozuklugu
ve kanamaya bagli kronik kayiplar nadir de olsa nutrisyonel anemilere sebep olabilir. Sonu¢ olarak
enflamatuvar barsak hastaliklari da demir eksikliginin sebebi olarak akla gelmeli, gastrointestinal sikayetleri
olmayan hastalarda da arastiriimali, tani konularak tedavisi saglanmalidir.

KAYNAKLAR
1. Lee SH, Kwon JE, Cho ML. Immunological pathogenesis of inflammatory bowel disease. Int Res 2018;16:26-42.
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/' GUNCEL NOTLAR
Crohn hastalarinda vitamin B12 ve folat eksiklikleri oldukca yaygindir. Bu durum cesitli

komplikasyonlara yol acabilmekte ve 6zellikle tromboz komplikasyonlariyla iliskili Gnemli
risk faktorleri olarak ortaya ¢cikmaktadir. Hastalarin gerektiginde takviye edilebilmesi i¢in
vitamin B12 ve folat diizeyleri acisindan diizenli olarak takip edilmesi gerekir. Folat veya
folik asit temel bir besindir ve homosisteini disuriicl etkiye sahiptir. Hastalarda vitamin
B12 ve folat eksikligi varsa makrositik anemi, hiperhomosisteinemi, nérolojik ve psikiyatrik
bozukluklar gelisebilir. Ayrica bu tiir hastalarda vitamin B12 ve folat eksikligine bagli
hiperhomosisteineminin de tromboz icin risk faktort oldugu kabul edilmektedir (1).

Avrupa Crohn ve Kolit Orgiiti'niin son kilavuzlari, ozellikle ortalama korpuskiiler hacmi
dogrudan yiikseltebilen tiyopirin almayan hastalarda, yilda en az bir kez veya makrositoz
mevcut oldugunda kobalamin ve folat seviyesinin kontrol edilmesini onermektedir.
Folat eksikligi ve yuksek homosisteinin enflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili kolon
kanserine katkida bulundugu one stirtilmus olsa da folik asit takviyesi ile yapilan preklinik
calismalardan elde edilen geliskili veriler yayinlanmistir (2).

+ Di Rosa C, Altomare A, Imperia E, Spiezia C, Khazrai YM, Guarino MPL. The Role of Dietary
Fibers in the Management of IBD Symptoms. Nutrients 2022,14:4775.

* Ghishan FK, Kiela PR. Vitamins and Minerals in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterol Clin
North Am 2017;46:797-808.
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GiRi$

Folat, B9 vitamini olarak da adlandirilir ve meyvelerde, baklagillerde, 6zellikle de yesil yaprakl sebzelerde
bol miktarda bulunur. insanlarda sentez edilmez. Folat, DNA replikasyonu ve hiicresel proliferasyonda
esansiyeldir. Pirimidin ve pirin sentezi ve metiyonin metabolizmasi dahil olmak tzere bircok biyokimyasal
stirecte onemli bir rol oynar (1). Folik asit ayni zamanda S-adenozilmetiyonin (SAM) tiretiminde de yer alir.
Calismalar, diisiik SAM seviyelerinin niikleotid dengesine zarar verebilecegini ve bunun da DNA hasarina
yol acarak hepatosit apoptozunu tetikledigini bildirmistir. SAM ayni zamanda giiclii bir antioksidan olan
glutatyon sentezinde de hayati bir rol oynamaktadir (2).

Bu yazida yutma giicliigii nedeniyle basvuran ve tiiberkiiloz tanisi alan olgu sunumuyla enflamatuvar-
enfeksiyoz hastaliklarda nutrisyonel degerlendirme ve takviyelerin 6neminin vurgulanmasi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU

On dort yasinda, yabanci uyruklu, kiz hasta; iki ay boyunca yutma gticligii yasamasi, sadece sivi gidalarla
beslenmesi, disfaji ve agrili yutma sikayetlerinin artmasi ve son iki haftadir oral aliminin ¢ok azalmasi
nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Ozge¢mis ve soygecmisinde ozellik olmadig), tlkesinden gog nedeniyle
son donemde cok seyahat ettigi 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut sicakhgr 39 °C, viicut agirligi 5-10
persentilde, boyu 50 persentil idi. Orofarenksinde hiperemi, servikal ve aksiller bolgelerde 2 cm (izerinde
lenfadenopatileri vardi. Hepatosplenomegalisi yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 9,4 gr/dL, MCV
88 fL, beyaz kiire sayisi 21.400/mm?, trombosit sayisi 462.000/mm?, periferik yaymada noétrofil %62, lenfosit
%18, monosit %20, C- reaktif protein 54, sedimantasyon 95 mm/st idi. Ferritin (678 ng/mL) ve vitamin B12
(1320 pg/mL) dizeyleri yiiksek, folat diizeyi 3,1 ug/L tespit edildi. Akciger grafisinde patoloji saptanmayan
hastanin, PPD’'sinde 25 mm endurasyon, ttiberkiiloz PCR ile Mycobacterium tuberculosis 3.390x10¢ (pozitif) ve
ARB (aside direcli basil) taramasinda pozitif boyanma saptandi. Toraks ve servikal bilgisayarli tomografilerde
ozellikle mediastende coklu kistik lenfadenopatiler goriildi. Lenfadenopatilerin dis basisi nedeniyle
ozefagusun daraldigl ve yutma giicligiine neden oldugu tespit edildi. Beslenmesindeki bozulma ve taze
sebze-meyve alamamasi nedeniyle folat eksikligi gelistigi disunildi. Ucli antitiiberkiiloz tedavi (izoniyazid,
rifampisin, etambiitol) ve 1 mg folik asit ve C vitamini destegi baslandi. U¢ ayda bulgulari belirgin gerileyen
hasta, Verem Savas Dispanseri ile birlikte izleme alindi.
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TARTISMA

Folat eksikligi; diyetle yetersiz alim (yoksulluk, malnitrisyon, keci sutii ile beslenme, prematrite),
malabsorbsiyon (Colyak hastaligi, jejunal rezeksiyon), gereksinimin artmasi (hizli biiytime, malignite), folat
metabolizmasi bozukluklarina (MTHFR eksikligi, glutamat formiminotransferaz eksikligi) ve ilaclara bagli
(metotreaksat, antimalaryal ilaclar, difenilhidantoin...) olarak gelisebilir. Folat depolari hizli bosalir. Folatsiz
diyetten 2-3 ay sonra megaloblastik anemi gelisebilir. Olgumuz 2 aydir taze sebze ve meyve tiiketememisti
ve folat eksikligi mevcuttu (3). Ferritin ve vitamin B12 enflamasyon durumunda artis gosterdikleri icin
dusuk tespit edilmedikleri dustntldi. Folat eksikligi bulunan olgumuzda antitiiberkiiloz tedavi sirasinda
gelisebilecek komplikasyonlar ozellikle karaciger toksisitesi de goz ontine alindiginda folik asit destegi
gerekli ve onemli idi.

Jiang ve ark.’nin (4) calismasinda, folik asidin tiiberkiiloz ilaclarina bagli karaciger hasarinda koruyucu bir
rolii oldugu gosterilmistir. Folik asit hepatoselller nekrozu, karaciger fibrozunu ve steatozu hafifletmistir.
Folik asidin N-asiletanolamin metabolizmasini degistirdigini ve dolayisiyla kannabinoid sistemi inhibe
ettigini gostermistir. Aktive olmus kannabinoid sistemi, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ve karaciger
sirozu gibi cesitli karaciger hastaliklariyla iliskilidir. Folik asit ayrica palmitoiletanolamid seviyesini artirip,
triasilgliserit ve lizofosfatidilkolin seviyesini azaltarak olasi enflamasyonu hafifletmistir. Ayrica, folik asit
rifampin ve asetilisoniazidin klirensini hizlandirmis ve dolayisiyla ilag toksisitesini azaltmistir.

Suzuki ve ark.’nin (5) yaptigl kesitsel bir calismada (5) ise diyet takviyelerinin izoniazid kaynakli karaciger
hasari tizerindeki etkilerini belirlemek icin DSO kiiresel bireysel olgu giivenlik raporu veri tabanindan
3302 izoniazid kaynakli karaciger hasari hastasinin verilerini toplanmistir. Calismada, folik asitin izoniazid
kaynakli karaciger hasarindan koruyabilecegi sonucuna varilmistir.

Antitiberkiiloz tedavisi basladigimiz olgumuzda izlem boyunca demir parametreleri, vitamin B12 ve folat
diizeylerini kontrol ettik. Beslenmesini diizenledik ve folik asit destegi verdik. Sonug¢ olarak; beslenmenin
kisa stire bozuldugu durumlarda bile folat eksikliginin hizla gelisebilecegini ve ozellikle agir enfeksiyon/
enflamasyonda folik asit takviyesinin tedaviyi desteklemek agisindan onemli oldugunu ve segili olgularda
kullanilabilecegini vurgulamak istedik.
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GiRiS
Colyak hastaligi genetik yatkinhgi olan kisilerde gluten iceren yiyeceklerin yenmesi sonucu ortaya ¢ikan
otoimmiin bir enteropatidir. Tipik semptomlari kronik ishal, steatore, abdominal distansiyon, karin agrisi,
yetersiz kilo alimi ve kilo kaybidir. Tani gecikirse, gelisme geriligi, anemi, osteopeni/osteoporoz ve periferik
noropati gibi malabsorpsiyonun diger sonuglariyla basvurabilir (1,2). Kuloglu ve ark. (3) 109 ¢olyak olgusunu
degerlendirdikleri calismalarinda sik rastlanan semptom ve bulgu olarak ishal (%53,2), gelisme geriligi
(%45,9), boy kisaligi (%42,2), karin agrisi (%40,4), abdominal distansiyon (%26,6), demir eksikligi anemisi
(%81,6), cinko eksikligi (%64,1), folik asit eksikligi (%18,3) ve B12 vitamini eksikligi (%8) bildirmislerdir.Bu
makale abdominal distansiyon ve/veya agir anemisi olan ¢cocuklarda 6zellikle de kombine nutrisyonel anemi
varliginda ¢olyak hastaligi diistinilmesi gerekliligini vurgulamak icin sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Solukluk ve cabuk yorulma yakinmasiyla basvurduklari Nazilli Devlet Hastanesi’'nden agir anemi nedeniyle
sevk edilen 6 yasindaki kiz hastanin oykisinden 11 aylikken karinda sislik, ishal ve gelisme geriligi
yakinmalari ile basvurduklar hastanede malnutrisyon distntlerek yatirildigi, folbiol ve demir tedavileri
verildigi, kraniyal manyetik rezonansin normal saptandigi; 2,5 yasinda izmir'de anemi, bronkopnémoni,
gelisme geriligi ve Ilimli mental motor retardasyon nedeniyle 15 giin hospitalize edildigi; 3,5 yasinda karinda
distansiyon nedeniyle ultrasonografi yapildigi ve normal saptandig, idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla tedavi
edildigi, 6z ve soygecmisinde baska bir ozellik olmadigi 6grenildi. Fizik incelemede VA: 12,5 kg (<%3),
boy: 88 cm (<%3) kalp tepe atimi: 143/dk, S: 30/dk genel durumu orta, biling acik, koopere, mezokardiak
odakta 2/6 derece sistolik dftirim mevcut, karin belirgin distandi (Resim 1), hepatosplenomegali yok,
diger sistemler dogal gortiniimde idi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin (Hb) 2,8 gr/dL, MCV 63 fl,
MCH 17,8 pg, MCHC %28,1, RDW: 23,3, beyaz kiire sayisi 11.600/mm?; trombosit sayisi 194.000/mm?>, ferritin
2,27 ng/mL (N: 15-300 ng/mL), vitamin B12 150 pg/mL (N: 200-900 pg/mL), folat 2,23 ng/mL (N:4-20 ng/
mL), D. Coombs testi (-), anti gliadin antikoru IgA pozitif (1/100 titrede), anti endomisyum IgA pozitif (1/10
titrede) saptandi. Klinik izlem ve tedavi: Colyak hastaligi tanisi konulan olguya eritrosit siispansiyonu, IV
demir, paranteral B12 vitamini, folbiol, cinko verildi. Glutensiz diyet onerildi. Karin distansiyonu tedricen
azaldi ve 2 ay sonra diizeldi (Resim 2). Ug ay sonraki kontroliinde Hb diizeyi 12,2 gr/dL, MCV 78 fL saptand.
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Resim 1. Belirgin abdominal distansiyon Resim 2. Glutensiz diyet sonrasi abdomen goriiniimii

Cocuk gastroenteroloji poliklinigi izlemi onerildi. Hastanemizde 11 yasindayken antikor pozitifligi devam
ettigi icin bir ay serbest beslendikten sonra endoskopi ve duedonal biopsi yapildi. Biyopsi bulgulari “Colyak
hastaliginin Marsh Tip 3a’si ile uyumlu” olarak yorumland.

TARTISMA

Gelisme geriligi, belirgin abdominal distansiyonu olan ve agir nutrisyonel anemi (demir, vitamin B12 ve
folik asit eksikligi), saptanan hastada antigliadin ve antiendomisyum antikorlari pozitif oldugu icin ¢6lyak
hastahgi tanisi konuldu. Demir, folik asit, ¢cinko ve folik asit tedavisi ve glitensiz diyet ile tic ayda abdominal
distansiyonu ve anemisi diizeldi.Gelisme geriligi, abdominal distansiyon ve klinigiyle gelen ve/veya agir
nutrisyonel anemi saptanan ¢ocuklarda, ayirici tanida altta yatan nedenin ¢olyak hastaligi olabilecegi
distntlmeli ve erken tani ile hastaligin komplikasyonlari onlenmelidir.

KAYNAKLAR
1. Guandalini S, Assiri A. Celiac disease: a review. JAMA Pediatr 2014;168:272-278.
2. Brown JRG, Singh P. Coeliac disease. Paediatr Int Child Health 2019;39:23-31.

3. Kuloglu Z, Kirsaclioglu CT, Kansu A, Ensari A, Girgin N. Celiac disease: presentation of 109 children. Yonsei Med
] 2009;50:617-623.
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GiRIS

Demir ve ¢inko, biylime ve gelisme icin cok onemli elementlerdir. Her iki element de cesitli enzimlerin
yapisina girerek hiicre bolinme ve farklilasmasinda, bagisiklik sisteminin dizenlenmesinde, kemik
gelisiminde, zeka ve algilama fonksiyonunda, anne ve cocuk mortalitesinde etkilidir. Duistik sosyo-ekonomik
diizey, diyette yetersiz alim, lif ve fitattan zengin diyet, jeofaji, kan kaybina neden olan barsak parazitozlari
gibi demir ve ¢inko eksikligine neden olan faktorlerin ortak olmasi bu iki elementin eksikliginin bir arada
olabilecegini distindirmektedir (1,2,3).

Cinkoyu ilk defa 1509 yilinda Erasmus Ebener tanimlamis ve insanda besinsel kaynakl cinko eksikligini
ise 1963 yilinda Prasad ve ark. (1) tariflemistir. Dr. Prasad; ileri derecede biylime gelisme geriligi olan
hastada gelisme geriligi, demir eksikligi anemisi (DEA), hepatosplenomegali, jeofaji, mental gerilik gibi
klinik bulgulardan cinko eksikliginin sorumlu olabilecegini distinerek hastaligi “Prasad Sendromu” olarak
adlandirmistir. Dr. Prasad’dan once jeofajili cocuklarda anemi, gelisme geriligi ve hepatosplenomegali
gelisebilecegini 1943 yilinda Tirk doktor Tayang (3) ifade etmis olup ve bu tablo Tirk Tip Mecmuasi'nda

yaymlanmistir. Daha sonra tilkemizde bu konu ile ilgili bircok tez ve ¢alisma yapilmistir (4,5,6,7,8,9).

OLGU SUNUMU

On alti yas erkek hasta halsizlik, cabuk yorulma, gelisme geriligi ve boy kisaligi nedeni ile basvurdu.
Oykistinden akranlarina gore fiziksel gelisiminin geri oldugu, ergenlik bulgularinin baslamadig), disiik
sosyo-ekonomik duzeyli bir ailesinin oldugu, hayvansal gida aliminin yetersiz oldugu, toprak yedigi ve okul
basarisinin koti oldugu ogrenildi. Fizik muayenesinde; boyu 128 cm (-6 standart sapma), viicut agirhgi 23 kg
(-6,4 standart sapma) idi. Genel durumu iyiydi. Derisi soluk gortiniimde olup yer yer pigmentasyon artisi vardi.
Saclarr ince, kirllgan ve mat gortintiimde idi. Kalp sesleri ritmik, tim odaklarda 2-3/6 sistolik tftirimii vardi.
Karaciger kot altinda midklavikiler hatta 2 cm, dalak kot altinda midklavikiler hatta 6 cm ele geliyordu.
Sekonder seks karakterlerinde gerilik mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin (Hb) 5,7 g/
dL, hematokrit %16,7, ortalama eritrosit hacmi 54,8 fL, eritrosit dagilim genisligi %24,9, beyaz kiire sayisi
7,600/mm?, trombosit sayisi 479,000/mm?idi. Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz, anizositoz,
poikilositoz saptandi. Serum ferritin diizeyi okunamiyor, serum demir diizeyi 9 ug/dL, serum demir baglama
kapasitesi 498 ug/dL, transferin sattirasyonu %1’di. Biyokimyasal sonuclarinda alkalen fozfataz degerinin
dusukligi dikkat cekici idi. Serum ¢inko diizeyi 12 mg/dL (70-150) saptandi. Tiroid fonksiyon testleri ile
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diger biyokimyasal incelemeleri normal sinirlarda, antiendomisyum, doku transglutaminaz, antigliadin
antikorlar negatif olarak bulundu. Diskida parazit incelemesi negatif olan hastanin kemik yasinin 6-7 yas
ile uyumlu oldugu saptandi. Batin ultrasonografi incelemesinde hepatosplenomegali saptanan hastanin
sella spot grafisi ve hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi normaldi. Demir ve ¢inko tedavisi baslanarak
takibe alindi.

TARTISMA

insan viicudundaki cinko miktari yaklasik 2-3 gr civarinda olup bunun biiyiik bir kismi kemik, kas, pankreas,
testis, bobrek, karaciger, deri, tirnak, kan ve saclarda bulunur (2).

Cinko, bircok besinde bulunur. Et ve balik en iyi ¢cinko kaynagidir. Diyetteki kalsiyum ve demir icerigi de ¢cinko
emilimini olumsuz yonde etkiler. Hem formundaki demir ise ¢inko emilimini etkilemez (2).Yesil yaprakh
sebzeler cinko icerigi en fazla olan sebzelerdir. incir, meyveler arasinda cinko icerigi en fazla olanidir. Anne
sttiintn cinkoicerigiilk ay 31-46 umol/L diizeyinde iken 3. ayda 14 umol/L dlizeylerine kadar diiser (10). Cinko
alim yetersizliginin cok uzun stirdiigti durumlarda homeostaz saglanamaz ve negatif cinko dengesi olusur,
total viicut cinko miktari azalmaya baslar. Cinko miktari her dokuda esit oranda azalmaz. Sac, deri, kalp ve
iskelet kasinda ¢inko konsantrasyonlari sabit kalir; plazma, karaciger, kemik ve testis konsantrasyonlari ise
belirgin olarak duser (2).

Biytime ve gelisme geriligi cinko eksikliginin en onemli bulgusudur (1,2,3). Cinko biyime ve gelisme tizerine
olan etkisini insilin benzeri biyiime diizeyini ve GH’nin reseptoriine baglanmasini artirarak, kemiklerde
protein sentezini uyararak yapar (2,11). Cinko spermatogenez ile primer ve sekonder seks karakterlerin
gelisimi acisindan buyuk bir dneme sahiptir. Geng erkeklerde dusiik ¢cinko alimi, normal sekstel gelisimi
engeller (11). Ayrica ¢inko eksikligi, cinkonun hipotalamik fonksiyonlar tizerine olan etkisinden dolayi
puberte gecikmesine neden olur. Cinko; dogal bagisiklik, nétrofiller ve dogal 6ldiirticii (NK), T ve B-hiicrelerin
normal gelisimi ve fonksiyonlari icin 6Gnemlidir. Makrofajlar, hiicre ici oldurtciler ve sitokin tiretimi de ¢inko
eksikliginden etkilenir. Cinko ayni zamanda enflamatuvar durumlarda olusan serbest radikal hasarina karsi
antioksidan etki gostermekte ve membran stabilizasyonunu saglamaktadir (12).

Timulin, timus spesifik bir hormon olup biyolojik aktivitesini gerceklestirebilmesi icin ¢inkoya ihtiyac¢
duymaktadir. Cinkonun ishal ve akut alt solunum yolu enfeksiyonunda hastalik siiresini ve insidansini
azalttigi saptanmistir (13). Gelismekte olan Ulkelerde, cocuklarda cinko takviyesi ishalin insidans ve
prevelansini azaltmaktadir. Cetin ve ark. (5) yapmis olduklari ¢alismada dusiik cinko diizeyinin ishalin
stresini artirdigini tespit etmislerdir.

Diyetle yetersiz cinko alindiginda, mental fonksiyonlarin ve 6grenme yeteneginin azaldigi, epilepsi esiginin
dustigu saptanmistir (14). Bunlara ek olarak beyindeki ¢inko homeostazisi bozuldugunda Alzheimer
hastaligi ve depresyon gortldigu bildirilmistir (15). Cinko eksikligine bagli olarak deride eritem ve vezikillu
lezyonlar gorilir. Govdenin ug kisimlarinda, perine bolgesi, major kivrim bolgelerinde psoriazis benzeri veya
verriikoz lezyonlar, saclarda incelme, matlasma ve alopesi, tirnak distrofisi, angular stomatit, akrodermatitis
enteropatika kronik cinko eksikliginde goriilen deri belirtileridir (2). Cinko konsantrasyonunun saptanmasi
amaci ile en cok kullanilan yontem atomik absorpsiyon spektrofotometresidir. Kas, kemik, sac ve tirnak
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cinko duizeylerine bakilabilmektedir. Sac ve tirnak kolay elde edilebilir materyallerdir, fakat ¢inko eksikliginin
tanisinda pek degerli olmadiklari anlasilmis tir (2).

Ece ve ark. (6) 1-14 yas arasi DEA olan ¢ocuklarda serum ¢inko diizeyini kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
dustik bulmustur. Benzer calismalarda da Erdogan ve ark. (7) ve Sahin ve Sahin (8) DEA tanisi alan ¢ocuklarda
serum c¢inko diizeylerini kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde distk bulmuslardir.
Merkezimizde bu ti¢ calismaya benzer sekilde DEA grubu olgularda cinko diizeylerini (98,55+22,68 ug/dL)
kontrol grubundan (114,91+68,19 ug/dL) istatistiksel olarak anlamh dustik saptadik. DEA olgularinda %9,2
oraninda ¢inko eksikligi gortltirken; kontrol grubunda bu oran %1 idi. DE'li hastalarda cinko eksikligi veya
¢inko diizeyi dusukligiiniin DE'nin derecesi ile iliskili olmadigini ve DE'nin hentiz erken doneminde klinik
olarak anemi semptomlari ortaya ¢cikmadan da eslik edebildigini gostedik (10).

DE ve/veya DEA saptanan olgularda, demir tedavisine ragmen anemide diizelme olmazsa basta ¢inko olmak
tizere diger elementlerin eksiklikleri dustntlmelidir. Kolsteren ve ark. (16) Hb dtizeyleri 10 gr/dL'nin altinda
olan anemik hastalarda DEA'da ¢inko olciimii yapiimadan demir ve cinko kullanilmasinin, sadece demir
kullanilmasindan daha iyi sonuglar verdigini gostermislerdir.

Son zamanlarda demir ve cinko iceren preparatlar da kullanima girmistir. Bu iki elementin ayni anda
kullanilmasinin birbirlerinin emilimine olan etkileri tizerine yapilan calismalar gostermistir ki; demir veya
¢inko ancak yiiksek dozlarda verilmesi durumunda birbirlerinin emilimini bozmaktadir. Olivares ve ark. (17)
calismalarinda demir/cinko oraninin 2:1 oldugu durumda ¢inkonun demir emilimini etkilemedigini, fakat
bu oranin arttiginda ¢inkonun demirin emilimini azalttigini gostermislerdir.

Tam bu verilerle birlikte beslenme yetersizliginin oldugu bolgelerde, biyime-gelisme geriligi, yara
iyilesmesinde gecikme, bagisiklik sistem bozuklugu sonucu sik enfeksiyon gecirme ve DE'nin gortldugu
cocuklarda kisith laboratuvar imkanlarinin oldugu vyerlerde serum c¢inko dizeyinin bakilamadig
durumlarda demir ve ¢inko iceren preparatlarin kullanilmasinin fayda getirebilecegini dusiindiik. Ozellikle
stit cocuklarinda ishal, buyiik ¢ocuklarda sekonder seks karakterlerinin geriligi, boy kisaligi ve DE varsa,
ozellikle alkalen fosftataz da diisiikse akla eslik eden cinko eksikligi gelmelidir.
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GIiRIS

Kistik fibrozis (KF), hava yollari, biliyer sistem, barsaklar, vas deferens, ter bezleri ve pankreatik kanallarin
epitelyum hiicrelerinde bulunan KF transmembran regiilator gen proteinini kodlayan 7. kromozomun uzun
kolunda yer alan KF transmembran regilator proteini genindeki mutasyon sonucu klor transportundaki
bozulma ile ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta su ve elektrolit icerigi dustik, vizkositesi artmis sekresyonlar bircok
organda tikanikliga yol acarak, hastaligin bilinen klinik tablosuna yol acmaktadi (1-4). Hastaligin goriilme
sikligi 2000-3500 canli dogumda birdir (2). KF transmembran regiilator genindeki farkli mutasyonlar hafiften
agira cesitli klinik tablolara yol acabilmektedir (1,2,3,4). Hipoalbiiminemi ve anemi daha cok hastaligin ileri
donemlerinde malabsorbsiyona sekonder ortaya ¢ikmakla beraber, ilk tanida nadir goriilen iki bulgudur (5).

Olgumuz, siit cocuklugu doneminde hemolitik anemi varliginda ayirici tanida KF'nin ve onun neden oldugu E
vitamini eksikligine sekonder hemolitik aneminin de akilda tutulmasini vurgulamak amaci ile sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli guinliik erkek olgu, kilo alamama nedeni ile basvurdu. Miadinda 3000 g dogan olgunun anne ve babasi
arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde viicut agirhg ve boyu <3 persentil ve bas cevresi 10-25
persentil idi. Soluk gortintimli ve asiri beyaz tenli, sari sach (anne-baba ile uyumsuz) olan olgunun karaciger
kosta altinda 1 cm ele geliyordu ve yetmezlik bulgusu yoktu. Organomegali ve lenfadenopati yoktu. Diger
sistem bakilari olagand.

Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 5,4 g/dL, beyaz kiire sayisi 11.000/mm?3, MCV 86,7 fL, MCH 28
pg, MCHC 32,3 g/dL, RDW %16, trombosit sayisi 656.000/mm? idi. Periferik yaymada belirgin hipokromi
mevcuttu, fragmente eritrositler, sistositler gortldi. Retikilosit %17 idi. Direk Coombs negatif, vitamin B12
1512 pg/mL, ferritin 350 ng/mL, TS %75 ve folat 12,7 ng/mL idi. Biyokimyada karaciger ve bébrek fonksiyon
testleri normal, sadece albtimin 2,3 g/dL idi. Protrombin zamani 20 sn, INR 2,3, aktive parsiyel tromboplastin
zamani 30 sn ve diger tetkikleri normal sinirlarda idi. Hemolitik anemiler agisindan gonderilen testlerinde
piruvat kinaz, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim diizeyleri normal sinirlarda geldi. Anne-baba-kardes ve
hastadan gonderilen hemoglobin elektroforezi normal sinirda geldi. Osmotik frajilite testi normal sinirda
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geldi. Viral enfeksiyonlar agisindan gonderilen EBV, CMV ve Parvo viris serolojisi negatif geldi. Mikoplazma
serolojisi negatif bulundu.

Tetkikleri alindiktan sonra hastaya isinlanmis ve filtrelenmis eritrosit stispansiyonu konsantresi takildi.
Kafa grafisi cekilen olguda osteopetrozis dislandi. Batin ultrasonografi normal sinirlarda idi. Goz dibi ve
kardiyolojik degerlendirmesi normal geldi.

Anemi etiyolojisini tanimlamak icin yapilan tetkikler temiz ¢ikmasi tzerine olguya kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Heterojen seliilaritesi artmis kemik iligi olarak degerlendirildi. izlemde yesil renkli ve sik diskilama
sikayeti de olan olgu klinigimize yonlendirildi. iki kez bakilan ter testinde Na 112 mmol/L ve 140 mmol/L
olan olgudan KF agisindan gonderilen gaitada yag + geldi. Genetik inceleme neticesinde AF508 ve AFI507
heterozigot mutasyon tespit edildi. KF icin destek tedavisi baslandi. E vitamin takviyesi ile izlemde bir daha
hemolitik anemi gortlmedi.

TARTISMA

KF transmembran regiilator genindeki farkli mutasyonlar hafiften agira cesitli klinik tablolara yol
acabilmektedir (1,2,3,4). KF oldukca genis bir yelpazede klinik bulgulara neden olmakla birlikte, yas
gruplarina gore de farkh klinik bulgular goriilebilmektedir. infant ve siit cocuklugu déneminde mekonyum
ileusu, neonatal kolestaz, biiyiime gelisme geriligi, bronsiolit, pnomoni, rektal prolapsus ve steatore sik
gorilen klinik bulgular iken, ¢ocukluk caginda malabsorbsiyon, tekrarlayan pnomoni, bronsiolit nazal
polipler ve invajinasyon daha sik goriltr (2,3,4). Bizim hastamizda iki agir heterozigot mutasyonun birlikte
olmasi nedeni ile erken donemde malabsorbsiyon gelismistir. Pankreatik yetmezlik KFli olgularin %85-
90'inda gorulur (1,2,3,4). Dogumdan sonra bulgu verebilecegi gibi bulgular daha sonraki yillarda ortaya
cikabilir. Pankreatik yetmezlik varliginda yagli, kot kokulu ve ¢ok miktarda gaita yapma gibi yakinmalar
olur. Bunlarin sonucunda kilo alamama ve malabsorbsiyon bulgular gelisir. Hipoalbtiminemi ve dusik
serum alfa tokoferol diizeyi goriilme siklig), ter testi ile KF tanisi almis hastalarda hayatlarinin ilk 3 ayinda
sirasiyla %36 ve 38 olarak bildirilmistir (5).

Bu hastaligin baslangic bulgusu olarak hemolitik anemi ve 6dem, serum vitamin E seviyesi disiik olan
infantlarda daha sik oldugu bildirilmistir (5). Bu infantlarda E vitamini eksikligine bagli gelisen hemolitik
anemiyapilan bir prospektif calismada %4 olarak bildirilmistir (5). Bizim hastamizda da E vitamini eksikligine
sekonder gelisen hemolitik anemi goriilmesi nedeni ile infant doneminde goriilen hemolitik anemilerde
etiyolojiyi arastirirken KF'nin de akilda olmasi gerektigi diistintilmesi agisindan bu olgu sunulmustur. Ayrica
KFli infantlarda olasi oksidan metabolitler (6r, demir destegi, gastroenteritler, herediter veya kazanilmis
faktorler) E vitamini eksikliginde hemolizi tetikleyip artirabilir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Kistik fibrozis (KF) birden fazla organ sistemini etkiler. Azalmis pankreatik sekresyon ve

bozulmus yag emilimi meydana gelir. Yagda ¢oziinen vitaminlerin emilimi icin pankreas
enzimleri gerekir. Serebellar ataksi, periferik noropati, miyopati ve gorme kaybi daha erken
gelisebilir. Siddetli ve uzun sireli E vitamini eksikliginde ataksi ve titreme dahil hareketle
iliskili norolojik bozukluklar da eslik edebilir. E vitamini eksikliginin ilerlemesinde duyusal
ve motor noropatiler, kognitif bozukluk ve hemolitik anemiler gec olarak ortaya cikar.

E vitamini aslinda alfa-tokoferoliin biyolojik olarak en aktif oldugu sekiz farkli yagda
¢oziinen bilesikten olusan bir gruptur. E vitamini oksidatif hasari onleyen bir antioksidan
gorevi gorlr. Dustk E vitamini dizeyleri surekli sistemik enflamasyon ile oksidatif stresi
kotulestirir.

E vitamini oral (cignenebilir veya ¢ignenemez tabletler, sivilar veya tozlar) veya parenteral
olarak desteklenebilir. KF hastalarinda, takviye; cok az olumsuz etki ile genellikle omiir
boyu stirer.

Kistik fibroz icin taramalarda yanls negatifler nadir de olsa daha siddetli sinif 11l mutasyonlu
hastalarda ortaya cikabilir. Tiim yenidogan taramalari yapilsa ve negatif olsa dahi, klinik
KF'si diistindiiriiyorsa stipheye devam edilmelidir.

» Dru Riddle J. Vitamin E supplementation in people with cystic fibrosis: A Cochrane review
summary. Int | Nurs Stud 20719;97:132-133.

» Lo Barco T, Ghobert AL, Lucca F, Galati G, Proietti J, Cantalupo G. Reversible tremor in an infant
with vitamin E deficiency and cystic fibrosis. Lancet 2021,;398:156.
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Ertan Sal

Kéln Universitesi Tip Fakiiltesi, Cologne Excellence Cluster on Cellular Stress Responses in Aging-Associated Diseases (CECAD)/
Excellence Center for Medical Mycology (ECMM), Koln, Almanya

GIRiS

Aseruloplazminemi, seruloplazmin geninin mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikan ve otozomal resesif gegisli
nadir bir hastaliktir. Seruloplazmin yetersizligi, beyin, pankreas, karaciger, retina ve diger organlarda demir
birikmesine yol acar ve tipik olarak hipokromik mikrositik anemi, diyabet, retinal dejenerasyon ve norolojik
disfonksiyon ile kendini gosterir (1). Bu yazida, demir tedavisine yanitsiz demir eksikligi anemisi (IRIDA) ile
basvuran 16 yasindaki bir kiz hasta incelenmektedir.

OLGU SUNUMU

Demir eksikligi anemisi nedeniyle, dis merkezde demir tedavisi verilen; ancak tedaviye ragmen kansizligi
dizelmeyen 16 yasindaki kiz hasta halsizlik sikayetiyle basvurdu. Hastanin menstriel dongustinin dizenli
ve kanama miktarinin da normal sinirlarda oldugu ogrenildi. Fizik muayenede anormal olarak karacigeri
kot alti 2 cm palpe edildi. Laboratuvar incelemelerinde; glukoz: 88 mg/dL, kreatinin: 0,5 mg/dL, aspartat
aminotransferaz: 11 U/L, alanin aminotransferaz: 8 U/L, hemoglobin: 9,8 g/dL, ortalama eritrosit hacmi:
68 fL, ortalama korpuskiiler hemoglobin: 22 pg, MCHC: 28 gr/dL, kirmizi hiicre dagilim genisligi: %18,5,
demir: 19 ug/dL, TSI %5,4, total demir baglama kapasitesi: 349 ug/dL ve ferritin: 545 ng/mL idi. Periferik kan
yaymasinda hipokromi, mikrositoz, anisositoz ve poikilositoz saptandi. Hemoglobin elektroforezi normal idi.
IRIDA stiphesiyle yapilan genetik analizde mutasyon saptanmadi. Ferritin ytiksekligi ile giden demir eksikligi
anemisinin diger nadir nedenleri acisindan degerlendirilen hastanin serum seruloplazmin diizeyi <2 mg/
dL (N: 20-60 mg/dL) ve serum bakir <25 mcr/dL idi (farkli zamanlarda iki defa olculdt). Yirmi dort saatlik
idrarda bakir atilimi normal saptandi. Serum seruloplazmin diizeyi distik olan hasta aseruloplazminemi
tanisi aldi. Hasta aseruloplazmineminin sistemik bulgular acisindan degerlendirildi. Hastanin kardiyak
fonksiyonlari kardiyoloji bolimu tarafindan normal olarak degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri ve
HbA1c diizeyi normal olan hastanin, goz hastaliklari uzmani tarafindan degerlendirilen hastanin goz
dibi incelemesinde retinal dejenerasyon saptandi. Beyin manyetik rezonans (MR) incelemesi normal olan
olgunun karaciger MR gortintileme incelemesinde hepatomegali ve hemokromatozis ile uyumlu karaciger
parankim intensitesinde belirgin sinyal kaybr gorildi (Sekil 1).
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TARTISMA

Aseruloplazminemi, beyin ve diger visseral
organlarda demir birikimi ile karakterizedir. Retinal
dejenerasyon, diabetes mellitus (DM) ve ndérolojik
bulgular, genellikle 20 yasindan biylk bireylerde
gorilmektedir.  Aseruloplazminemi tanisi  alan
bireyler, genellikle DM veya belirgin norolojik
problemlerin  baslamasindan once, anemi ile
basvururlar. Ayrica, karaciger MR incelemelerinde,
anormal dustk intensiteler demir birikimi ile
tutarhidir ve aseruloplazminemi tanisini destekler.
Sekil 1. Karaciger boyutu 19 cm, parankim intensitesinde ~ Aseruloplazminemi,  seruloplazmin  ferroksidaz
belirgin sinyal kaybi (hemokromatozis) aktivitesinin tamamen yoklugu ile karakterize bir

demir metabolizmasi bozuklugu olup, cok distikten
hi¢ olmayan serum seruloplazmin diizeyi ile iliskilidir. Dustik serum bakir ve emir konsantrasyonu ile birlikte,
artmis serum ferritin ve hepatik demir konsantrasyonu, tipik laboratuvar bulgularidir. Aseruloplazminemi,
seruloplazmin genindeki mutasyonlarla karakterizedir (2,3).

Semptomatik hireylerde, serum ferritin konsantrasyonunu azaltmak, beyin ve karaciger demir depolarini
azaltmak ve norolojik belirtilerin ortaya ¢ikmasini veya eger varsa, ilerlemesini onlemek icin, kan
hemoglobin konsantrasyonu 9 g/dL’den yiiksek olan bireylerde demir selasyon tedavisi verilebilir. Kombine
intravenoz deferoksamin ve taze donmus plazma tedavisinin (TDP), karacigerdeki demir icerigini azaltmada
etkili oldugu bildirilmistir. Tekrarlanan TDP tedavisi, norolojik belirtileri iyilestirebilir. Ozellikle, karaciger
ve pankreasta doku hasarini onlemek icin, E vitamini gibi antioksidanlar, bir selator veya cinko ile birlikte
kullanilabilir (2,4,5).

Takipte, karaciger, pankreas, kalp ve tiroid gibi parankimal dokularda belirgin demir birikimi diyabet,
kalp yetmezligi ve hipotiroidizme neden olabilir. Bu nedenle etkilenen tim bireylerde, diyabetin erken
baslangicini degerlendirmek icin, 15 yasindan itibaren yillik glukoz tolerans testi yaptirmalari gerekir.
Kardiyak degerlendirme, hastaligin erken doneminde yapilmali ve her yil tekrarlanmalidir. Tanidan itibaren
kardiyak degerlendirme yapilmali ve yillik kalp, tiroid ve karaciger fonksiyonlari degerlendirilmeli ve tam
kan sayimi yapiimalidir (2).

SONUC

Sonug olarak aseruloplazminemi genellikle, DM ve nérolojik sekeller gibi onemli kalici sorunlar ortaya
ciktiktan sonra tani alabilmektedir. Selasyon tedavisi ile onlenebilecek bu tiir klinik bulgular, gelismeden
hastaligin taninmasi, kritik bir 6neme sahiptir. Demir eksikligi ile birlikte, aciklanamayan yiiksek serum
ferritin diizeyi olan hipokrom mikrositik anemili olgularda, aseruloplazminemi ayirici tanida dustintlmelidir.
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/’ GUNCEL NOTLAR
Aseruloplazminemi demir ve bakir metabolizmasini birbirine baglayan ve bakir iceren bir

plazma proteini olan seruloplazminin mutasyonuna baglidir. Seruloplazminin ferroksidaz
aktivitesi, makrofajlarda, hepatositlerden ve noronal hiicrelerden demir salinimi icin
esansiyeldir. Hastalar hafif anemi, dusik transferrin satiirasyonu, dustk serum bakiri,
yiiksek serum ferritini ve karacigerde, pankreasta, bazal ganglionlarda artmis demir
duizeyiyle belirti verebilirler. Klinik triadi olan retinal dejenerasyon, diabetes mellitus ve
norolojik hastalik tani koydurucudur. Sadece orta yasta gortlir. Erken bulgusu anemi ve
demir yiklenmesi olabilir ve ¢ocuklarda bile goriilebilir. Artmis karaciger demir diizeyi,
Manyetik rezonans inceleme ya da karaciger biyopsisiyle gosterilebilir. Beyin MRI bazal
ganglionlarda demir birikimini gosterir. Kan beyin bariyerini gecen oral demir selatorleri,
aseriiloplazminemi tedavisinde umut vericidir.

« JiangB, Liu G, ZhengJ, Chen M, MaimaitimingZ, Chen M, Liu S, Jiang R, Fuqua BK, Dunaief JL, Vulpe
CD, Anderson GJ, Wang H, Chen H. Hephaestin and ceruloplasmin facilitate iron metabolism in
the mouse kidney. Sci Rep 2016;6:39470.
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EKSIKLIGINE BAGLI AGIR NOTROPENi VE ANEMi
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GiRiS
Bakir, demir gibi esansiyel bir elementtir. Bakir eksikligi cocuklarda hematolojik anormalliklerin nadir

gorilen bir nedenidir. Malabsorbsiyon sendromlari veya mide-bagirsak ameliyatlarindan sonra bakir
eksikligi olan olgular bildirilmistir (1).

Epilepsi tanisiyla izlenen nobetleri iki ya da daha fazla ilacla kontrol edilemeyen ilaca direncli ve iki yasindan
biylk cocuk hastalarda ketojenik diyet endikasyonu vardir. Ketojenik diyet biytimeyi desteklemek igin
yeterli miktarda protein iceren, ytiksek yag (%71-90 enerji) ve sinirl karbonhidratla (%5-19 enerji) uygulanan
bir diyettir. Cocuklardaki klinik uygulamalarda, klasik olarak protein gereksinimlerini karsilamak amaciyla
her 3 gram yaga karsilik 1 gram kombine protein ve karbonhidrat bulunacak sekilde uygulanmaktadir (2).

Burada ketojenik diyet sonrasi bakir eksikligi ile iliskili anemi ve agir notropeni gelisen bir cocuk olguyu
bildiriyoruz.

OLGU SUNUMU

Bes bucuk yasinda kiz hasta ti¢ yildir mental ve motor retardasyon ve gtinde 2-3 kez kisa siireli nobet gecirmesi
nedeniyle West sendromu tanisiyla takip edilmektedir. Sodyum valproat, okskarbazepin ve klobazam ile
nobetleri kontrol altina alinamadigi icin bir bucuk yildir ketojenik diyet aldigi 6grenildi. Oykisiinden anne ve
baba arasinda akrabalik yoktu. Saglikli anne, baba ve 12 yasinda bir kiz kardesinin mevcut oldugu, noroloji
poliklinigindeki kontrollerinde iki aydir devam eden ve derinlesen anemi ve notropeni saptanmasi iizerine
cocuk hematoloji poliklinigine sevk edildigi gortldii. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin (Hb):
9,7 gr/dL, trombosit sayisi: 338x10°/L, beyaz kiire sayisi: 1,6x10°/L, ortalama eritrosit hacmi: 85 fL, kirmizi kan
hiicreleri: 3,34 milyon/uL, kirmizi hiicre dagihm genisligi: %18, periferik yaymada %7 notrofil, %64 lenfosit
ve %29 monosit bulundu. Mutlak notrofil sayisi 120/mm? hesaplandi. Demir, folik asit ve vitamin B12 diizeyi
normal sinirlarda olan hastaya bakir diizeyi bakildiginda <25 mg/dL (normal degerleri 80-180 mg/dL) olarak
elde edildi ve cok dstik bulundugu goruldi.

Bakir takviyesi baslanan hastanin Hb ve nétrofil sayisi iki ay sonunda normal seviyelere ulasti. Noroloji
boltimi tarafindan nobetleri diizelmedigi icin ketojenik diyeti kesildi. Sonrasindaki bes yillik izlemde
notropeni ve anemi tekrarlamadi.
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TARTISMA

Bakir, hematolojik sistemin normal isleyisinde ¢ok onemli rol oynayan bir eser elementtir. Midede ve
proksimal duodenumda emilir. Ancak gastrointestinal cerrahiden sonra olusan kisa bagirsak sendromu
ve Colyak hastaligi gibi malabsorbsiyon sendromlarinda emilim bozulabilir. Bakir eksikligi, bakir takviyesi
eklenmemis uzun sureli total parenteral beslenmede (TPN) ve protein kaybettiren enteropatilerde de ortaya
cikabilmektedir. Cinko toksisitesinde de bakir eksikligi gorilebilir. Clinkii ¢inko gastrointestinal kanalda
emilim icin bakirla rekabet etmektedir. Bakir eksikligi notropeni ve anemisinin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Ancak mikrositik, normositik ve makrositik anemi dahil olmak tizere hematolojik belirtiler
iyi tanimlanmistir. Agir notropeni ve nadiren de trombositopeni goriilebilmektedir. Bizim hastamizda
normositer anemi ve agir notropeni mevcuttu. Trombosit sayist normal idi. Gelismis tlkelerdeki cocuklarda
bakir eksikligi gortilme sikliginin distik olmasi ve genellikle yeterli ahm goz ontine alindiginda, anemi ve
notropeninin nedeni olarak bakir eksikligi siklikla gozden kacirilmaktadir (1). Ketojenik diyete bagh bakir
eksikligi sonucu agir notropeni ve anemi az sayida hastada bildirilmistir (3,4,5).

SONUC

Sonuc olarak, cocuklarda direngli epilepsilerde tedaviye ek olarak baslanan ketojenik diyet icin hazirlanan
kilavuzlarda baslangicta ve 6-12 ayda bir olmak tizere vitamin A, vitamin E, vitamin B12, cinko, selenyum,
bakir, folik asit ve ferritin diizeyine bakilmasini tavsiye etmektedir (2). Ketojenik diyet alan bireylerde bu
vitamin ve elementlerin diizeylerinin takibi yapiimalidir.
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/~ GUNCEL NOTLAR
Bakirin hem hayvanlar hem de insanlar tarafindan ihtiyac duyulan hayati bir mineral

oldugu giderek daha fazla kabul edilmektedir. Hiicresel solunum, demir oksidasyonu
ve Hb sentezi gibi bircok metabolik siirecte hayati bir rol oynar. Bakir eksikligi anemi,
miyelodisplastik sendromlar ve loseminin yani sira kompleks IV aktivitesinde kayip
ve genislemis mitokondriyal morfoloji ile iliskilendirilmistir. Bakir eksikligi siklikla
anemi, notropeni ve kemik iligi displazisinin nedeni olarak yeterince taninmamaktadir.
Mitokondri, glikolitik metabolizmadan oksidatif metabolizmaya gecisi diizenleyerek
hematopoietik kok hiicrelerin farkhlasmasi sirasinda onemli bir rol oynar. Birincisi hticre
proliferasyonuyla, ikincisi ise hticre farklilasmasiyla iliskilidir. Mitokondri icinde meydana
gelen oksidatif metabolizma, kompleks IV'in bakira bagimh oldugu solunum zinciri
tarafindan strdirtlir. Bakir eksikliginin mitokondriyal metabolik yeniden programlamayi
indukledigini, eritropoezde hiicre farklilasmasi yerine hiicre genislemesini destekledigi
varsayildi. Bakirdan yoksun bir diyetle beslenen farelerin kemik iliginin ve bir bakir
selatorti olan bir bathokuproin ile tedavi edilen insan CD34+ hiicrelerinde eritropoezin
progenitor hiicrelerde genisleme ve farklilasma azalmasi gorildi. Bakir eksikligi altinda
mitokondri, kontrol hiicrelerine kiyasla daha yiiksek membran potansiyeline, daha
dusuk oksijen tiiketim oranina ve daha distik reaktif oksijen turleri seviyelerine sahipti.
Ek olarak mitokondriyal biyokiitle artti ve mitokondriyal fiizyon proteini mitofusin 2’nin
yukari regilasyonu gozlemlendi. Bakir eksikliginin mitokondriyal metabolik yeniden
programlamayi tetikledigi, hematopoietik kok hcrelerin hiicre farklilasmasi yerine
progenitor hiicre genislemesini tercih ettigi sonucuna varilmistir. Kalitsal veya edinsel
olabilen bakir eksikligi, ringed sideroblastik anemi, miyelodisplazi ve pansitopeni gibi genis
bir yelpazedeki hastalik stireclerine yol acabilir. Geri dontst olmayan komplikasyonlari
onlemek icin bakir eksikliginin zamaninda tanimlanmasi ve tedavisi gereklidir. Potansiyel
olarak tedavi edilebilir oldugundan, hastalarin nérolojik ve hematolojik anormalliklerle
basvurdugu durumlarda daima ayirici tanida tutulmalidir (1).

Bakir, hematolojik sistemin isleyisinde onemli bir elementtir. Genellikle miyelodisplastik
sendrom gibi yanlis tani konulan bakir eksikligi, cocuklarda hematolojik anormalliklerin
nadir gortlen bir nedenidir. Bakir eksikligi cogunlukla bakir takviyesi olmayan TPN,
protein  kaybettiren enteropatiler, gastrointestinal ameliyatlar, malabsorpsiyon
sendromlari ve ¢inko toksisitesi ile iliskilidir. Bakir eksikliginde, mikrositik, normositik ve
makrositik anemi; siddetli mutlak notropeni ve nadiren trombositopeni dahil olmak tizere
hematolojik belirtiler iyi tanimlanmistir. Bakir eksikliginin hematolojik anormalliklerine
odaklanmamiza ragmen, norolojik belirtiler de tanimlanmistir. Alt ekstremite parestezileri
ve duyusal ataksi veya spastisite ile yiiriime bozukluklari (varsa) dahil olmak tizere bakir
eksikligi noromiyopatisi, hematolojik anormalliklerin bu nadir nedenini tanimlamaya
yardimcr olabilir. Bakir eksikliginin diger semptomlari arasinda kirilgan, anormal sekilli
saclar; deride depigmentasyon; odem; hepatosplenomegali ve osteoporoz yer alabilir (2).

« Jensen EL, Gonzalez-lbanez AM, Mendoza P, Ruiz LM, Riedel CA, Simon F, Schuringa JJ, Elorza
AA. Copper deficiency-induced anemia is caused by a mitochondrial metabolic reprograming in
erythropoietic cells. Metallomics 2019;11:282-290.

« Chin A. Copper Deficiency Anemia and Neutropenia Due to Ketogenic Diet. Pediatrics
2018,141:€20173286.
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TAYANC-REIMANN-PRASAD SENDROMU:
OLGU SUNUMU

Yusuf Ziya Aral

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Aydin

GiRi$

Tayanc-Reimann-Prasad sendromu pika belirtileri gosteren cocuklarda cinko eksikligi, hipogonadizm, demir
eksikligi, hepatosplenomegali ve biyiime geriliginin birlikte bulundugu bir tablodur (1). Bu sendrom ilk kez
1942 yilinda toprak yiyen cocuklarda anemi, gelisme geriligi, karaciger ve dalak buyikliginin olustugu,
bir Turk hekimi olan Dr. Memduh Tayanc tarafindan gézlenmis ve Tiirk Tip Mecmuasi’'nda yayinlanmis, bu
hastaliga “Tayan¢ sendromu” adi verilmistir (2). Reimann 1956 yilinda sendromun &nemli bir parcasi olan
hipogonadizm iizerinde durmustur (3). Prasad ve ark. (3,4) iran’da erkek adolesan hastalarda bu durumu
bildirmisler ve sabit ve onemli bir bulgu olarak ¢inko eksikligini sendroma ilave etmislerdir.Bu makalede
Tayang¢-Reimann-Prasad sendromu tanisi konulan 15 yasindaki erkek hasta, derin anemili hastalarda
ozellikle cinko eksikliginin de dustntlmesi gerekliligini vurgulamak amaci ile sunuldu.

OLGU SUNUMU

Halsizlik ve gelisme geriligi yakinmasiyla basvuran 15 yasindaki erkek hastanin oykistinden, bebekliginden
beri gelismesinin geri oldugu ve hi¢ doktora gotiriilmedigi, yiiriimeye basladigindan beri halsizliginin ve
pikasinin oldugu, ortaokul mezunu oldugu, anne baba arasinda akrabalik olmadigi, ticui kiz 8 kardesinin
oldugu, ailede herhangi bir hastalik olmadigi, Aydin
ili Kosk ilcesinin kirsal bir koytinde yasadiklari, 6z ve
soygecmisinde baska bir 6zellik olmadigi 6grenildi.

Fizik incelemede; viicut agirhgr 22 kg (<%3), boy 128
cm (<%3), bas cevresi 48 cm, TA 100/60 mmHg, kalp
tepe atimi 100/dk, solunum sayisi 28/dk genel durumu
iyi biling acik koopere, mikrosefalik gortinimde,
deri rengi soluk (Resim 1), karaciger 4, dalak 6 cm
ele geliyor, sekonder seks karakterleri gelismemis.
Laboratuvar incelemesi; hemoglobin 3 gr/dL, MCV 63
fL, kirmizi kiire sayisi 1,1x10°, RDW 26,3, beyaz kiire
sayisi 3600/mm?3, absoli notrofil sayisi 1440/mm?,
periferik yaymada anizositoz, hafif poikilositoz ve  Resim 1. Deri rengi soluk, mikrosefalik goriinimde
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belirgin hipokromi mevcuttur. Direkt Coombs testi (-), HBSAg (-), anti-HBsAg (+), anti-HCV (-), tiroid fonksiyon
testleri normal, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal, Brusella ve salmonella agliitinasyon testi
negatif; gaitada parazit (-); batin ultrasonografide karaciger uzun boyutu midklavikular hatta 14,3 cm, dalak
uzun boyutu 14 cm, parankimi homojen, hepatik venler dogal; anti-gliadin ve anti-endomisyum IgA (-), ANA
ve anti-DNA (-), kemik iligi incelemesi normal, hemoglobin elektroforezi normal, ferritin 2 ng/mL (N: 15-300
ng/mL), folat 4,8 ng/mL (N: 4-20 ng/mL), serum cinko diizeyi 48 mcg/dL (70-150 mcg/dL) vitamin B12 diizeyi
508 pg/mL (N: 200-900 pg/mL), kemik yasi 9 yas ile uyumlu saptandi. Klinik izlem ve tedavi: Agir anemisi
oldugu icin iki tnite eritrosit stispansiyonu verildi. Hepatosplenomegali, hipogonadizm, gelisme geriligi,
pika, demir ve ¢cinko dustikltgl oldugu icin Tayanc-Reimann-Prasad sendromu tanisi konuldu. Ferroz demir
6 mg/kg/glin 4 ay, cinko 1 mg/kg/giin 6 hafta stireyle PO verildi. Dort ay sonraki kontroliinde karaciger ve
dalak ele gelmiyordu, hepatosplenomegalisi kayboldu, anemisi ve l6kopenisi diizeldi. Vicut agirhginda 4
kg'lik artis oldu, boyu 3 cm uzadi, pubik ve koltuk alti killanmada ve testis voliimiinde artis gorildi.

TARTISMA

Hastamizda toprak yeme oykiis, boy kisaligi, gecikmis puberte, hepatosplenomegali, derin anemi mevcuttu,
bu bulgularla Tayang-Reimann-Prasad sendromu disiiniilerek serum cinko dizeyi bakildi sonug¢ dusiik
geldi. Tani, ¢cinko ve demir destegi ile birlikte bulgularda belirgin diizelme olmasi ile dogrulanmis oldu.

Sonug olarak, derin anemi, boy kisaligi, hipogonadizmle gelen olgularda cinko eksikligi ve Tayang¢-Prasad
sendromu akilda tutulmalidir.
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