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OZET

KATILMA NOBETI OLAN HASTALARDA OKSIDATIF DURUM VE DNA
HASARININ ARASTIRILMASI

Oksidatif stres reaktif oksijen tiirevleri ile antioksidan sistem arasinda olusan
dengesizliktir. Bu dengesizlik hiicre kompartimanlarinda geri doniisiimsiiz hasara neden
olabilir. Katilma ndbeti olan hastalarda oksidatif stresin arttigi gosterilmistir. Bu ¢alismada
artan oksidatif stresin DNA hasarina yol agabilecegi diistinililerek katilma nobeti olan
hastalarda serum demir, folik asit ve vitamin B12 diizeyleri ile total oksidan seviye (TOS),

total antioksidan seviye (TAS) ve mononiikleer 16kosit DNA hasarini belirlemeyi amagladik.

Yas, cinsiyet bakimindan birbirine benzer 40 katilma ndbeti olgusu ve 30 kontrol grubu
calismaya dahil edildi. Plazma TAS, TOS, vitamin B12, folik asit ve demir seviyeleri ticari kit
kullanilarak kolorimetrik yontemle, periferal monontikleer 16kosit DNA hasar1 alkalen tekli
hiicre elektroforez yontemi (comet assay) ile analiz edildi. Oksidatif stres indeksi (OSI)

hesapla bulundu.

Katilma grubunda TOS, OSI ve mononiikleer 16kosit DNA hasar seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p <0.05), TAS diizeyi ise anlamli derecede diisiik
bulundu (p <0.05). Katilma grubunda TOS ile DNA hasar1 arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0,287, p <0.05). Katilma nobeti grubu ile kontrol grubu arasinda
demir, vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p >0.05).

Bu calismada sonug olarak katilma nobeti vakalarinda oksidatif stres ve DNA hasari
artmig, antioksidan kapasite azalmig olarak bulunmustur. Artan oksidatif stres ve DNA

hasarinin sonuglar1 bakimindan yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF OXIDATIVE STATUS AND DNA DAMAGE IN THE
CHILDREN WiTH BREATH-HOLDING SPELLS

Oxidative stress is the imbalance between reactive oxygen species and antioxidant
system. These imbalances can cause irreversible damage to the cells. Oxidative stress was
demonstrated to be increased in pediatric patients in literature. Depending on the cause of
increased oxidative stress can lead to DNA damage, in this study we aimed to investigate
serum folic acid, vitamin B12 and iron values with total oxidant status (TOS), total

antioxidant status (TAS) and DNA damage in pediatric patients with breath-holding spells.

We evaluated age and sex matched 40 study and 30 control cases in this study. DNA
strand breaks in peripheral blood mononuclear leukocytes were assayed by single-cell
alkaline gel electrophoresis (comet assay). Plasma TAS, TOS, folic acid, vitamin B12 and

iron values were analyzed by colorimetric method using a commercial kit.

In study group, the plasma mean TOS, DNA damage and OSI values were increased
compared with controls (p <0,05). The plasma TAS values were decreased in control group
compared with study patients (p <0,05). There were statistically positive correlations between
the plasma TOS and DNA damage values in the study group (r=0,287, p <0,05). There was no
statistically significant difference in terms of iron, folic acid and vitamin B12 deficiencies

between the study and control group (p >0,05).

In conclusion we demonstrated that oxidative stress and DNA damage were increased
and antioxidant capacity was decreased in children with breath-holding spells. Future studies

are needed to show oxidative stress and DNA damage in children with breath-holding spells.
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KISALTMALAR

AU : Arbitrary Unit

Ca : Kalsiyum

CAT : Katalaz

Cbl : Kobalamin

Co : Cobalt

CoA : Koenzim A

DE : Demir eksikligi

DEA : Demir eksikligi anemisi
DNA : Deoksiriboniikleik asit
EEG : Elektroansefalogram
EKG : Elektrokardiyogram
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GIRIS VE AMAC

Katilma nobeti ¢ocukluk ¢aginda goriilen nonepileptik paroksismal olaylarin en yaygin
olanidir. Saglikli ¢ocuklarin %0,1-4,6’sinda goriilmekte olup, hastalik siklikla 6-18 aylar

arasindaki donemde baslar (1).

Katilma nobetlerinde patofizyoloji net degildir. Buna yonelik yapilan arastirmalarda
otonom sinir sistemi disregiilasyonunun katilma nobetinde etiyolojide yer aldig1 gosterilmistir
(2,3). Katilma nobeti ile demir eksikligi anemisi arasinda paralellikler bulunmus olup yine
aynm c¢alismalarda suplemental demir tedavisinin otonom sinir sistemi disregiilasyonunu
azalttigi gosterilmistir (4). Bagka bir calismada ise demir eksikligi anemisinin tedavisi ile
katilma nobeti sikliginda azalma gosterilmistir (5). Baz1 calismalarda oksidatif stres ve demir
eksikligi anemisi arasindaki iligki ortaya konmus olup; demir eksikligi anemisinde
prooksidanlarin arttigi ve antioksidanlarin azaldigi gosterilmistir (6,7,8). Literatiirde katilma
ndbeti olan hastalarda etiyolojide demir eksikligi anemisinin bulundugu bir¢ok ¢alismada
gosterildiginden calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin demir eksikligi anemisi agisindan

degerlendirilmesi hedeflendi.

B12 eksikliginde norolojik bulgularin ana nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici
demiyelinizasyondur (9). Eksikliginde yenidogan, siit ¢ocugu, erken ve ge¢ cocukluk
donemlerinde farklt norolojik problemler ortaya c¢ikar. Noromotor gelisimde gerileme,
huzursuzluk, uykuya egilim, zihinsel gerilik, ensefalopati, nistagmus, nobetler, spastik parezi
(subakut kombine dejenerasyon), ekstrapiramidal bulgular ve néropati bu donemlerde B12
vitamini eksikligi sonucu goriilebilmektedir (10). Folik asit eksikliginde ise goriilen
homosistein artigt néron hiicrelerine toksiktir (11). Homosistein depresyon, Alzheimer
hastalig1 ve vaskiiler demansi igeren bazi nérolojik hastaliklar i¢in bir risk faktoridiir (12). Bu
iki vitaminin eksikligi ile norolojik hastaliklar arasindaki iliski dogrultusunda ¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplari arasinda vitamin B12 ve folik asit eksikliklerini belirlemeyi

planladik.

Oksidatif stresin norodejeneratif hastaliklarda, epilepsi, beyin hasari ve ndrotravmada
etiyolojide rol oynadig1 gosterilmistir (13). Katilma nobetinde oksidatif durumun etiyolojideki
yerine iliskin ¢alismalar yeterli degildir. Yakin zamanda buna yonelik yapilan bir ¢alismada

katilma nobeti olan hastalarda oksidatif stres kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (14).



Birgok calismada artmis oksidatif stresin farkli mekanizmalarla DNA hasaria yol
actigina dair veriler bulunmaktadir (15). DNA hasarinin hastaliklarla ilgili patogenezdeki yeri
ve rolii lizerine hala bircok c¢alisma yapilmakta olup heniiz elimizde net veriler
bulunmamaktadir. Literatiirde katilma ndbeti olan hastalarda DNA hasari ile ilgili yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Bu veriler dogrultusunda ¢calismamizda katilma nobeti vakalarinda

antioksidan durum, oksidatif stres ile DNA hasar1 varliginin belirlenmesi amaglanmaigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Nonepileptik Paroksismal Olaylar

Epilepsi tekrarlayan konviilsiyonlarla karakterize bir durumdur. Konviilsiyon beynin
asirt ve anormal noronal aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan semptomlardir. Epilepsi tanisi
konulmadan 6nce konviilsiyon olarak tarif edilen olayin nonepileptik paroksismal olaylardan
birine bagl gelisen bir durum olabilecegi diistintilmelidir. Epileptik nobetlerde beynin belirli
kismindaki bir grup hipersensitif néronun ani desarji sonucu aniden ortaya ¢ikan motor,
duysal otonomik ya da pisisik semptomlar meydana gelir. Nonepileptik paroksismal olaylar
ise; parasomnialar, hareket bozukluklari, davranigsal-psikiyatrik rahatsizliklar, solunumsal-

gastrointestinal disfonksiyonlardan kaynaklanan abartili fizyolojik yanitlardir (16).

Nonepileptik paroksismal olaylar c¢ocukluk ve adolesan donemlerinde sik olarak
goriilmektedir. Fakat bu ¢esitli paroksismal olaylarin insidansina dair elimizde ¢ok az veri
bulunmaktadir. Bir¢ok pediatrik epilepsi merkezi epilepsi tanisi ile gonderilen hastalarin
%20’sinde olayin epileptik nobet olmadigini tespit etmislerdir (17). Nonepileptik paroksismal
olaylarin epileptik nobetlerden ayrilmasi gereksiz antiepileptik ilag kullaniminin engellenmesi

acisindan ¢ok 6nemlidir.

Cocuklarda nonepileptik paroksismal olaylarin goriilme sekli ve sikligi yasa goére

degiskenlik gostermektedir (18), (Tablo 1).

Epilepsi tanisi genellikle klinik olarak konmakta, tanida gorgii sahitlerinden dikkatlice
alman anamnez ¢ok oOnemlidir. EEG epilepsileri smiflamada bizlere degerli bilgiler
vermektedir. EEG epilepsi ve nonepileptik paroksismal olaylar1 birbirinden ayirmada fayda
saglayabilir. Epilepside patolojik olabilen rutin interiktal EEG nonepileptik paroksismal
olaylarda ¢ogunlukla normaldir (19). Buna karsin baz1 epilepsi tanili hastalarda EEG normal,
bazi saglikli kisilerde de elektroansefalografik anormallikler goriilebilmektedir (20).
Nonepileptik paroksismal olaylar1 epileptik nébetlerden ayirmak i¢in uzun video-EEG ¢ekimi
yapilmasi gerekmektedir. Bu islemde en az bir tipik olay, kaliteli bir goriintii ve EEG ile
kaydedilmelidir. Boylelikle hasta ile olay aninda iletisim kurma sansi olabilir, 6zellikle de

psikojenik nébetlerde bizlere tanisal yaklasimda fayda saglayacaktir. (21).



Tablo 1 Nonepileptik paroksismal olaylarin yasa gore siniflandirilmasi

YAS

Yenidoga
n

infant

Cocuk ve
adolesan

NONEPILEPTIK
PAROKSISMAL OLAYLAR

-Apne
-Hiperpleksi
-Jitteriness
-Paroksismal
bozuklugu

asirt  agri

-Hiperpleksi

-Refleks anoksik nobetler
-Katilma nébeti

-Benign paroksismal vertigo

-Patolojik tirperti
-Paroksismal  asir1  agri
bozuklugu

-Benign paroksismal vertigo

-Patolojik tirperti
-Kompulsif valsalva
-Cocukluk  ¢ag1  alterne
hemiplejisi

-Ailesel hemiplejik migren
-Senkop (uzun QT,
vasovagal, vagovagal,

migren-induced)
-Psikojenik nobetler
-Katapleksi

-Gegici global amnezi
-Hiperventilasyon nobetleri

ANORMAL
HARAKET
POSTUR

VE

-Jitteriness
-Paroksismal distonik
koreatetoz

-Jitteriness

-Sandifer

- Paroksismal distonik
koreatetoz

-Erken infantil benign
myokloni

-Urperti atagi

-Benign  paroksismal
tortikollis

-Psikolojik
bozukluklar
-Cocukluk ¢ag1 alterne
hemiplejisi

-ilag reaksiyonlari
-Jactatio capitis

-Tik

-Tremor

-Paroksismal diskinezi
-Benign  paroksismal
tortikollis

-Epizodik ataksi
-Psikolojik
bozukluklar;
Munchausen by Proxy,
malingering
-Masturbasyon
-Jactatio capitis
(uykuda bas vurma)
-Epizodik 6fkelenme
-ilag reaksiyonlari

OCULOMOTOR
ANORMALLIKLE
R

-Paroksismal tonik
yukari bakis
-Cocukluk cag1
alterne hemiplejisi

-Paroksismal tonik
yukar1 bakis
-Oculomotor
apraksi

-Spasmus nutans
-Opsoklonus-
myoklonus
sendromu

-Uyurgezerlik
-ilag reaksiyonlari

UYKU
BOZUKLUKLA
RI

-Yenidoganin
benign  uyku
myoklonisi
-Uykuya dalig
bozukluklar1

-Non-REM
uykudan
parsiyel
uyanma
bozuklugu
-Narkolepsi
-Uykuya dalma
bozukluklart
(Somnambuliz
m, somniloquy)

-Non-REM
uykudan
parsiyel
uyanma
bozuklugu
-REM
bozuklugu
-Narkolepsi
-Uykuya dalma
bozukluklar1
(Somnambuliz
m, somniloquy)
-Uyku
myoklonisi-
Huzursuz bacak
sendromu

uyku



2.2.Katilma Nobeti

Katilma nobetleri ilk kez 1737 yilinda Nicholas Culpepper tarafindan ifade edilmistir.
19. Yiizyilda pediatrik literatiirde klinik 6zellikleri biiyiik 6l¢lide tanimlanmistir. Glintimiize

kadar yapilan ¢alismalar bu olaylarin patofizyolojisini daha iyi anlamamiza yardim etmistir.

Katilma nobetleri ¢ocukluk c¢aginda sik karsilagilan nonepileptik paroksismal
olaylardandir. Bu olaylar benign karakterde olup olay anina taniklik eden aileler i¢in ¢ogu
zaman korkutucu olmaktadir. Bu olaylarin epileptik ndbetlerden ayrimi hastanin yanlis bir

sekilde uzun siire antiepileptik ila¢ kullanmasini engelleyecektir.

2.2.1.Klinik ozellikler

Katilma nobeti saglikli ¢ocuklarin %0,1-4,6’sinda goriilebilmekte olup, siklikla 6-18
aylar arasindaki donemde baslar (2). Buna karsin yasamin ilk haftalarinda da tan1 konan
vakalar bildirilmistir (22). %10°dan daha azinin 2 yasindan sonra basladigi gortilmiistiir (23).
Kiz, erkek insidansi hemen hemen benzer olmakla beraber erkeklerde hafifge belirgin
oldugunu 6ne stiren yayinlar bulunmaktadir (23). Katilma noébeti olan vakalarda aile 6ykiisii
%20-35 arasinda olup, bazi ailelerde otozomal dominant gegis gosterilmistir (2,3). Katilma
nobeti genellikle 1-3dk kadar siirer. Nobet sonrasi goriilen biling kaybir genellikle 30 saniyeyi
geemez. Nobet araliginda bakilan EEG ¢ogunlukla normaldir. Gegirilen ndbet sikligi degisken
olup bazi vakalarda giin icerisinde sayisiz kez olmaktayken, bazilarinda yilda bir kez
goriilmektedir. Baslangigtan sonra nobet sikligi artar ve nobetlerin en sik goriildiigi donem

yasamin ilk iki yilidir. (2,15)

Katilma nobetleri olay esnasinda hastanin cilt rengindeki degismeye gore siniflandirilir.
Siyanotik, soluk ve mikst olmak tizere 3 tipi vardir. Siyanotik tip genel olarak daha sik
goriilmektedir. Lambrosso ve Lerman tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %62’sinin

siyanotik, %19 unun soluk ve %19 unun mikst tip ndbet gecirdigi saptanmistir (26).



2.2.2.Katilma nébeti tipleri

Siyanotik Tip

Bu tipte nobetler siklikla emosyonel (6fke, yaralanma, sinirlenme, istedigini elde
edememe, korkma vb.) bir uyart ile tetiklenir. Bu ¢ogu zaman 6nemsiz, hafif bir uyaridir (24).
Nobetler aglama ile baslar, istemsiz bir sekilde derin bir inspiryumun ardindan ekspiryum
sonrast nefes tutulur. Ekspiryumdaki bu duraklama uzun siirerse apne ve siyanoz gelisir.
Bunun ardindan siklikla tonus azalmasi, biling kaybr meydana gelir. Sonra ani derin bir i¢

cekme veya normal nefes alma ile biter (25).

Siyanotik tip katilma nobet gegiren bir ¢cocukta ndbet an1 sine-florografi ile izlendiginde
diyaframin ekspiryumda olmasi beklendigi gibi yukarida ve apne siiresince hareketsiz oldugu
gozlenmistir. Ekspiryum siiresince artmis intratorasik basing ile birlikte yardimei solunum
kaslarinin ve glottisin spazmi izlenmistir. Artmis intratorasik basinca bagli olarak kardiyak
output azalir ve buna sekonder olarak serebral perfiizyon azalmaktadir (25). Bagka bir
calismada siddetli aglamanin hipokapni meydana getirmesi sonucu serebral kan akimini
azalttig1 belirtilmistir (26). Kripton infiizyonu ile yapilan diger bir ¢alismada patofizyolojide

intrapulmoner shunt ve buna sekonder uzamis ekspiratuvar apne sorumlu tutulmaktadir (27).

Soluk Tip

Soluk tip siyanotik tipe gore daha az goriilmekte olup epileptik nobetlerle daha fazla
karigmaktadir. Bu tipte ¢ogunlukla hafif bir diisme sonrasi, basini ¢arpma veya viicudun {ist
kisimlarina alinan minor darbeler sonrasi biling kayb1 gelismektedir (24). Aileler cogunlukla
ndbet oncesi durumlart spontan olarak belirtmedikleri i¢in klinisyenler bunu dikkatlice
sorgulamalidir.Mindr travma sonrasi biling kaybi genellikle 30sn kadar stirmekte olup bu iki
olay arasindaki baglanti 6nemlidir. Biling kaybiyla birlikte nefes istemsiz olarak tutulur,
hastanin rengi soluklasir, terler ve tonus kaybi olur. Eger bu siire¢ birka¢ dakikayr gecerse
ekstremitelerde tonus artigi, inkontinans ile birlikte diisiik amplitiidli klonus gortilebilir. Tiim
ndbet siireci bir dakikadan az siirse de takip eden siirecte hasta genellikle konfiize ve uykuya
meyillidir.

Soluk tipte patofizyoljide refleks vagal-kardiyak bradikardi sorumlu tutulmaktadir.
EKG’de nobet aninda eslik eden bradikardi ve kisa stireli asistol goriilebilir. Asistol siiresinin
demir eksikligi varliginda nobet tipinden bagimsiz olarak uzadigini gosteren calismalar

bulunmaktadir (32). Bu hastalarda EKG monitorizasyonu esliginde 10 sn. kadar okiiler basing



uygulandiginda bradikardinin eslik ettigi tipik bir soluk atak gozlemlenmistir (21). Hastalarin
yaklasik %15’inde siiresi 30 saniyeyi ge¢gmeyen hipoksiye sekonder tonik-klonik hareketler
goriilebilmektedir (2).

Mikst Tip
Bu tip nobet daha az siklikla goriilmekle beraber hastalarda bazen siyanotik, bazen de

soluk tipte atak goriilir.

2.2.3.Etiyoloji

Katilma ndébeti i¢in bugiine kadar ¢okg¢a yayinlar yapilmis olsa da etyolojisi heniiz tam
anlamiyla anlagilamamistir. Davranigsal problemler ve emosyonel faktérlerin katilma nobeti
etiyolojisindeki yeri bir¢ok klinisyen tarafindan arastirllmistir. Katilma nobetleri Abt
tarafindan ‘noéropatik ailelerin noéropatik g¢ocuklari® olarak tanimlanmistir (1918). Daha
sonralar1 katilma nébetlerinin aile-gocuk arasindaki bozulmus iligki sebebiyle ortaya ¢iktigi
dustiniilmiis. Bunu destekleyen bir ¢alismada katilma ndbeti olan hastalarin %30°nda anormal
davraniglar, ani 6tkelenme, hiperaktivite ve inat¢ilik huylari oldugu bildirilmistir (30). Buna
karsin yapilmis diger bir ¢alismada katilma nobeti olan grup ve kontrol grubu arasinda
davranis profili olarak fark bulunmamistir. Ayni ¢alismada katilma nébetinin huysuz ve zor
bir ¢ocukluktan kaynaklanmayip istemsiz olarak ortaya ¢iktigi ortaya konmustur (32).

Katilma nobeti olan hastalarda bir¢ok calismada otonom sinir sitemi disregiilasyonu
oldugu gosterilmistir (23,31,34). Ortalama arter basinci, KTA (kalp tepe atimi), EKG ve
plazma norepinefrin diizeylerinin katilma noébeti olan hastalar ve kontrol gruplarinda
pozisyona bagli degisimlerinin arastirildigi bir ¢alismada katilma nobeti olan hastalarda yatar
pozisyondan ayaga kalkma manevrasiyla ortalama arter basincinda belirgin bir diists,

KTA’nda aralikl yiikselis saptanmistir (33).

Demirin merkezi sinir sistemindeki norotransmitter sentezinde ve enzim
fonksiyonlarinda kofaktor olarak rol aldigi bilinmektedir (34). Gerek demir eksikligi anemisi,
gerekse sadece demir eksikliginin kalic1 norolojik problemlere yol agabilecegi bilinmektedir
(35,36). Demir eksikliginde eritrosit yapiminin etkilenmesinden ¢ok once merkezi sinir
sistemindeki demirde diistis olur. Giiniimiize kadar yapilan calismalarda demirin beyinde

gerek gri, gerekse beyaz cevherde bulundugu ve siklikla oligodendrositlerde oldugu



bildirilmistir. Oligodendrositler beyinde myelin kilif olusumunda rol alan hiicrelerdir. Demir,
kolesterol ve lipid biyosentezinde gorev alan bir kofaktdr oldugu i¢in myelin yapiminda
gereklidir. Demir eksikliginin gecikmis myelinizasyon disinda dopamin, serotonin ve
noradrenalin gibi nérotransmitterlerin sentezi, fonksiyonu ve degraniilasyonu i¢in gerekli olan

demir bagimli enzimlerin aktivitesi {izerine olumsuz etkileri saptanmstir (35).

Demir eksikligi anemisi ile katilma nobetleri arasindaki iligki ilk olarak bir retrospektif
calismada ortaya konmustur (37). Demir eksikligi olan ¢ocuklarin irritabl olmalari, bu sebeple
de daha kolay aglamalarna bagli olarak katilma nobeti sikligi artar (23). Ayrica dusiik
hemoglobin diizeyleri ve azalmis oksijen tasima kapasitesinin sonucunda daha hizli gelisen
serebral anoksi de katilma nobetlerinde demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin rolii
acisindan O6nem tasimaktadir (35). Serum transferrin reseptor diizeyleri katilma nobetinde
demir eksikligi durumunu ortaya koymada yardimci olabilir. Demir eksikligini anemi
olusmadan saptamaya yonelik yapilan bir ¢alismada serum transferrin reseptor diizeyleri
yiiksek bulunmustur (116). Daoud ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da katilma nobetinde
demir eksikliginin 6nemini, demirin katekolamin metabolizmasinda ve ndorotransmitter

fonksiyonundaki rolii ile agiklamistir (34).

Tekrarlayan katilma nobetleri serebral anoksiyle birlikte hipoksik epizotlara sebep olur.
Serebral anoksiye bagli olarak ekstremitelerde kisa siireli tonik-klonik hareketler olusabilir.
Serebral anoksiye uzamis ve koruyucu cevap olarak beyin EPO iiretimi artar. Artan
eritropoezise bagl olarak demir tiiketimi artar, rolatif olarak demir depolar1 azalmig olur. Bu
zaman igerisinde hastada anemi meydana gelir. Bununla birlikte irritabl davraniglarda artma,
bu sebeple de nobet sikliginda artis goriiliir. Bu teori ayni zamanda anemik olmayan
cocuklarda neden katilma ndbeti oldugunu da agiklayabilir (Sekil 1). Bu hastalarda tiim
viicuttaki total demir miktarinda azalma olmayip, demir dagilimi ve depolarinda rolatif bir

azalma so6z konusudur (23,35).
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Sekil 1 Demir eksikligi anemisi ile katilma n6beti arasindaki patofizyoloji

Oksidatif stres viicudumuzdaki prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
prooksidanlardan yana arttig1 bir durumdur. Oksidatif stres terimi, sonunda hiicre hasari ile
sonuglanan serbest radikallerin ve diger aktif molekiillerin ortaya ¢iktig1 bir diizine kimyasal
reaksiyon olarak tanimlanir (39). Artmis oksidatif stresin birgok norolojik durum,
norodejeneretif hastaliklar, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, amyotropik lateral

sklereoz ve epilepsi patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (39).

Epilepsi ve oksidatif stres arasindaki iligki yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur (41,42,43). Oksidatif stresin katilma nobeti etiyopatogenezinde oynadigi rol
bugiine kadar sadece bir ¢alismada yer almistir (44). Bu ¢alismanin sonucunda katilma nbeti
olan hastalarda oksidatif stres kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Ayni ¢alismada
katilma nobeti olan hasta grubunda demir eksikligi olan ve olmayanlar arasinda oksidatif stres

karsilastirilmis, demir eksikligi olan hastalarda oksidatif stresin artmis oldugu gosterilmistir.

Mikrositik kirmizi kan hiicreleri lizerine serbest radikallerin oksidatif hasar yaptigi
bilinmektedir (44). Demir eksikligi anemisinde lipid peroksidasyonunun arttigina dair

caligsmalar bulunmasina karsin konu hala tartigsmalidir (44,46).



2.2.4.Prognoz

Katilma nobeti sikligi genellikle hayatin ikinci yilinda azalmaktadir. 4 yasindan sonra
ise %50 hastada tekrar nobet goriilmemekte. Neredeyse tiim hastalarda 7-8 yaslarindan sonra
tekrar nobet goriilmemektedir (23). Hastalarin norolojik gelisimlerinin de normal oldugu
izlenmistir (50). Baz1 ¢alismalarda katilma nobeti olan hastalarin ge¢ ¢ocukluk déneminde
senkop ataklar1 yasadiklar1 gozlenmistir (26). Baska bir ¢alismada da katilma noébeti olan

hastalarin %29,4’tinde konsantrasyon problemleri saptanmuistir (47).

Katilma nobetlerinin tetikledigi ya da baslattig1 epileptik nobetler ilk kez 1983 yilinda
Stephonson tarafindan giindeme getirilmistir (47). Eger apne uzun siirerse dekortike ve
deserebre postiir olusabilir. Birka¢ hastada artmis tonusu takiben meydana gelen tonus kaybi,
klonik aktivite ve uzamis biling kaybiyla karakterize jeneralize motor ndbet gorildiigi
bildirilmigtir (28,29). Rett sendromunda katilma nobeti ve epilepsinin birlikte olabildigi
gosterilmistir (48). Riley-Day sendromunda ise katilma nobetinin epileptik nobetlere
dontstig gozlenmistir (49). Katilma nobeti sonrasi epileptik nobet, hatta status epileptikus

goriildiigiinii bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (28,29,57).

2.2.5. Tam

Katilma nobeti i¢in heniiz tanisal bir test bulunmamaktadir. Ailelerden alinan detayli
anamnez tanida onemlidir. Genel olarak katilma ndbeti tanist konulurken epilepsi ile ayrimi
zor olabilmektedir. Katilma ndbeti Oncesinde provoke edici bir olay (basa darbe alma,
aglama) bulunurken, epilepside bdyle bir durum yoktur. Olay sirasinda cilt renginin soluk ya
da siyanotik olmasi katilma nobeti igin tipiktir. Katilma ndbeti ve diger nonepileptik

paroksismal olaylar i¢in video EEG zorlu vakalar i¢in tanisal fayda saglayabilir.

Ayirict tanida senkop ve uzun QT sendromu da diistintilmelidir. Eger nobetler sik ve
uzun siirliyorsa, irkilme veya travmatik olmayan uyarilar ile provake oluyorsa, ailede senkop
veya ani 6liim dykusii varsa daha ¢ok uzun QT sendromu agisindan genis kardiyak inceleme

yapilmalidir (51).

Demir eksikligi anemisinin katilma nobeti olan hastalarda sik goriilmesi nedeniyle tam

kan sayimi, ferritin, demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu bakilmasi
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gerekmektedir (52). Bazi1 calismalarda solubl transferrin reseptér seviyesinin demir
eksikliginde hastaliklarin etkisinden bagimsiz olarak tan1 koymada yardime1 olabildigine dair

gorugler bildirilmistir. (54).

2.2.6. Tedavi

Tedavide ailelere katilma nobetlerinin benign oldugunu anlatmak onemlidir. Nobet
aninda ¢ocugun kaldirilarak yan yatar pozisyona getirilmesi serebral anoksi siiresini
kisaltabilmektedir. Sinirlenme, korkma gibi emosyonel durumlar katilma nobetini
tetikleyebilir. Aileler nobeti tetikleyecek bu durumlardan ¢ekinerek geleneksel g¢ocuk
yetistirme disiplinlerinden vazgegmemelidir (23). Katilma ndbeti gegiren bir annenin yasadigi
stresin ¢ocugu epileptik ndbet geciren bir anneye gore daha fazla oldugu saptanmistir. Cocugu
katilma nobeti gegiren aileler ¢ocuk biiylitme ve egitimi agisindan anormal davraniglar
gosterebilirler (53). Bu sebeple aileleri stres yonetimi ve cocuk yetistirme yetenekleri

acisindan profesyonel birimlere yonlendirmeliyiz.

Klinik ¢alismalar ve gézlemler demir eksikligi anemisi veya yalmizca demir eksikligi
olan katilma ndbeti hastalarina demir tedavisini 6nermektedir (3,5,52). Tam remisyon %32-52
arasinda hastada goriilebilmektedir. Doz olarak 5-6mg/kg/giin ferrdz siilfat oral olarak
Onerilmektedir (52). Tedavi siiresi klinik olarak nébetlerin gerilemesi ve aneminin tedavisi ile

belirlenmelidir.

Antiepileptik ilaglarin katilma nobetinde sikligi azaltmadig: ancak sik olarak sekonder
anoksik nobet gegirenlerde kullanilabilecegi belirtilmektedir (2,55). GABA derivesi olan
pirasetamin (40-50mg/kg/giin, iki dozda) iki randomize kontrollii ¢calismada katilma ndbeti
sikhigin1 azalttigi gosterilmistir (56). Fakat bu ilag yeni olmasiyla birlikte demire gore tedavi
maliyeti ¢ok dahali olmaktadir. Ayrica ¢ocuklar iizerinde kullanimina iligskin veriler yeterli

degildir.

Uzamis infantil senkopla beraber ¢ok sik soluk tip katilma nobeti gegiren bazi
hastalarda nobetlerde yasami tehdit eden bradikardi veya asistol eslik etmesi sebebiyle atropin
ve kardiyak pacemaker uygulanmistir (2,58,59). Bu 1-5 yas arast kiiclik grup hastada
antikolinerjik, antiepileptik, teofilin vb. tedaviler denenmis olup basar1 saglanamamustir.

Pacemaker uygulamasi bircok bradikardi ve asistol atagini 6nlemesine karsin katilma
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nobetleri sikligini azaltmadigr goriilmiistiir. Bu hasta gruplarinda pahali olmayan, non-
invaziv, elde edilebilir bir tedavi yaklasimi her zaman 6nce tercih edilmelidir. Demir tedavisi
bu bakis agisiyla kriterleri karsilamakta olup katilma nébeti sikligini azaltmak i¢in ilk segenek

olarak kullanilmalidir.

Yakin zamanda yapilmis olan bir vaka calismasinda glikopirolat ve teofilin tedavisi ile
katilmaya eslik eden bayilma ve refleks anoksik nobetlerde gerileme saglanmig, bu sayede

hastada pacemaker uygulamasina gereksinim ortadan kalkmuistir (59).

Baska bir ¢alismada da davranis problemleri sergileyen aile ve ¢ocuk ile yapilan bir

calismada dogru bir psikolojik yardim ile katilma nébeti sikliginda azalma goriilmiistiir (29).

Katilma nobeti olan hastalarda uykuda solunum bozukluklar1 goriilebilmektedir (60,61).
Polisomnografi ile izlendiginde iist havayolu darligi ve anormal solunum paterni gosterdikleri
icin hastalara cerrahi olarak adenotonsillektomi yapilmistir. Cerrahi sonrasi uyku solunum

bozukluklarinin kayboldugu goriilmiistiir (61).

2.3.0ksidatif Metabolizma

Radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya bir elektron
ilave edilmesiyle serbest radikaller olusur. Serbest radikaller organizmada normalde meydana
gelen yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri siiresince meydana gelir. Bunun disinda gesitli
dis kaynakli faktorler nedeniyle de olusabilir (62). Aerobik organizmalar igin serbest
radikallerin baglica kaynag ise oksijendir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu
indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararl atiklar olusur ve bu zararli atiklarin
etkileri, antioksidanlarin yardimiyla yok edilir. Oksidanlarin yararli islevleri bulunsa bile
genel olarak yikim trtinlerinin sebep oldugu biyolojik hasarlar igin “oksidatif stres”
denmektedir (63). Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizliktir

(64).

Oksidatif stres gliniimiizde bir¢cok hastalifin patofizyolojisinde su¢lanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi iizerindeki

toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol a¢tig1 distiniilmektedir. Oksidanlar merkezi sinir
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sisteminde de hiicre zar1 patolojileriyle iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda énemli rol
oynayabilirler. Oksidanlar hiicre zartyla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek enzimler veya
norotransmitterlerin alimin1 engelleyerek hastaliga yatkinlagtirict bir etmen olabilirler (65).
Hiicre zarmin akiskanlhigini ve gecgirgenligini bozarak zar biitiinliigiiniin bozulmasina neden

olurlar (66).

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genel olarak oksijendir ve reaktif oksijen
tirevleri (ROT) olarak da isimlendirilirler (67). ROT asir1 miktarda {iretildiginde veya
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda
zincirleme tepkimelerle hiicre hasar1 veya oliimii gerceklesebilir (68). Biyolojik sistemdeki
ROT’lar; hidroksil radikalleri (OH), siiperoksit anyonu (O,), singlet O,, hidrojen peroksit
(H,0,) ve hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve peroksil radikali (ROO) oksidatif streste

rol oynayan en onemli serbest radikallerdir (69).

2.3.1.Serbest radikaller

Bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz, molekiil agirlig
diistik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanirlar. Serbest radikal {iretimi birgok fizyolojik
ve patolojik olayin bir pargasidir, fizyolojik metabolizmada sentezlenebildikleri gibi eksojen
olarak da alinabilirler. Oksidatif stres dogal bir stirectir, oksijene ihtiya¢ duyan tlim canli
sistemlerde, c¢esitli basamaklarda olugmaktadir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde
kullanilabilmesi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur. Mitokondride aerobik solunumda
kullanilan oksijenin % 2-5‘1 bu tiir tepkimelerde kullanilmak {izere serbest oksijen
radikallerine dontistiiriiliir. Hiicrelerin metabolik fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in
serbest oksijen tiirevlerinden faydalanilir. Serbest radikaller zararli etkilerinin yaninda viicut
icin gerekli birgok fonksiyonun gerceklesmesinde 6nemli rol oynarlar. Siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi molekiiller serbest radikallere 6rnek olarak
verilebilirler (70,71). Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin reaksiyonlar
ile ortadan kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir.  Oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden
korunmaktadir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir

azalma, bu dengenin bozulmasina neden olur. Elektron transport zincirinde molekiiler
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oksijene tek elektron transferiyle olusan superoksit anyonu, SOD katalizérliigiinde hidrojen
perokside, bu da katalaz ve selenoenzim olan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
kalatizorliigiinde suya rediiklenerek detoksifiye edilir. Stres, yaslilik, beslenme bozuklugu,
sigara gibi bir¢ok faktoriin etkisi altinda serbest radikal tiretimindeki artis ve/veya antioksidan

sistem aktivitesindeki azalma sonucu zararl etkiler ortaya ¢ikar (72).

Stiperoksit anyonunun detoksifikasyonunu katalize eden SOD, hidrojen peroksidin suya
rediiklenmesini katalize eden katalaz ve selenoenzim olan glutatyon peroksidaz enzimlerini
enzimatik sisteme, A, C ve E gibi vitaminler ve glutatyon gibi tripeptidler ve nonenzimatik

antioksidan sisteme 6rnek olarak verilebilir (70,71).

Oksijen derivesi serbest radikaller, ateroskleroz, diyabet, epilepsi, inflamatuar
hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (73). Serbest
radikaller tarafindan indiiklenmis lipid peroksidasyonu, hiicrenin lizisi ile sonuglanan hiicre
membran hasarmin temel nedenlerinden biridir. Olusan reaktif ara triinlerin hepsi radikal
degildir (72). Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen tirlinleri iki ana baslik altinda incelenmektedir.

Radikal olmayan bilesiklerin de kimyasal aktivitesi olduk¢a yiiksektir (71,72).

Radikaller Radikal olmayanlar

Stiperoksit (O,) Hidrojen Peroksit (H,0O,)

Hidroksil (OH) Hipokloroz asit (HCOI)

Nitrik oksit (NO) Peroksinitrit (ONOO)

Lipit peroksil (LOO) Lipit hidroperoksit(LOOH)
Singlet oksijen O ¥

Tablo 2 Reaktif oksijen tirtinleri

Serbest radikallerin biyolojik hedefleri ve dokular iizerindeki etkileri

a) DNA' nin tahrip olmasi
b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi
c) Lipit peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi
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d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler

e) Proteinlerle ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi

f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

2) Yaslilik pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi

h) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein yikiminin artmasi

1) Tiollere bagimli enzimlerin yap: ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre

ortaminin tiol/disiilfit oraninin degismesi
j) Kollojen ve elastin gibi uzun émiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi

k) Mukopolisakkaritlerin yikimi

Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasari olusur. Hiicrede
ROT ve serbest radikallerin artisi hiicre hasarinin 6nemli bir nedeni sayilir. Serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin birgok kronik hastaligin komplikasyonlarina
katkida bulunabilecegi yapilan calismalarla diistiniilmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit,
parkinson hastalig1, epilepsi, duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks
kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diyabetes mellitus, akut renal
yetmezlik, down sendromu, yaslanma, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon
hasar1 gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur

(74).

Serbest radikallerin lipitlere etkileri

Membran lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin ROT tarafindan oksidasyonu lipit
peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Hiicrelerin ROT’ne karsi en hassas kisimlari lipitlerdir.
Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri ve lipid peroksit radikallerinin olusmasi

ROT’nin neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir sonucudur.

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna ‘nonenzimatik lipid
peroksidasyonu’, arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan serbest radikallerinden oldugu
lipit peroksidasyonuna ise ‘enzimatik lipit peroksidasyonu’ denir (70). Lipid radikallerinin
molekiiler oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipit peroksit radikalleri ve molekiil i¢i ¢ift bag

pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilari olusur. Lipit peroksit radikalleri membran
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yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna
yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine
dontigiirler. Boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder. Olusan bilesiklerden biri
olan malondialdehid (MDA), membranlarda ¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden
olarak esneklik kaybi, iyon transportu, enzim aktivitesinde bozukluklar ve hiicre ylizey
determinantlarinin agregasyonu gibi pek cok patolojiye yol acar. Sonugta hiicre zarinin
akiskanligint ve permeabilitesini azaltarak zar biitlinliigiiniin bozulmasina yol acarlar.
Lizozomal membranlarin hasar1 hidrolitik enzimlerin salinmasi ve intraselliiler sindirimle
sonuclanir. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yani sira duyarli
aminoasit kalintilarin1 (metiyonin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon
reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler. Lipit peroksidasyonunun neden oldugu

membran hasari geri doniistimsiizdiir (70).

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve {irettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar
verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur. Lipit peroksidasyonu
ateroskleroz, kanser, diyabetes mellitus, MI gibi bircok hastaligin ve yaslanmanin

patogenezinde 6nemli rol oynar (70).

Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikal harabiyetine karsi lipidlerden daha az hassasiyet gosterirler.
Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi igerdikleri amino asit
kompozisyonlarina baglidir. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli
organik radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucu yapilar1 bozulan proteinler normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimler de protein yapisinda olduklarindan enzim
aktivitelerinde de (glutatyon rediiktaz, gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi) degisiklikler
meydana gelir (76)

Serbest radikallerin DNA’ya etkileri
Olusan serbest radikaller, DNA‘y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime yol agarlar.
Sitotoksisite, biiyiik oranda, ya niikleik asit-baz modifikasyonlarindan olusan kromozom

degisikliklerine ya da DNA‘daki diger bozukluklara baglidir.

16



Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle olusan iiriinler ¢esitli patolojik siireglerde
onemli rol oynarlar Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler
ve okzoaldehitler meydana gelirler. Olusan bu irtinler diyabet patogenezinde oldukca

Onemlidir.

2.3.2.Total oksidatif seviye (TOS)

Bilinen pek ¢ok metotla serum ya da plazmadaki oksidan molekiillerin
konsantrasyonlar1 ayri ayri oOlgiilebilmektedir. Oksidan stresin arttigi durumlarda artan bu
molekiillerin oksidan etkileri birbiri {izerine eklenebilir. Ayrica tek tek dl¢iimden ziyade total
Ol¢timiin daha pratik olacag diisiiniilerek tiim oksidanlarin durumunu yansitabilecek bir
yontem gelistirilmistir. Bu metotla in vitro TOS 6l¢timii yapilabilmektedir. Erel tarafindan
gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Viicudumuzda mevcut oksidan ve
antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durum
oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stresin toplam degeri Total Oksidatif Seviye
(TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, asir1 miktarda reaktif oksijen radikali ve/veya nitrojen
radikallerinin olusumu veya antioksidan tampon sisteminin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar.
Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin seviyelerindeki artis ise hiicrelere toksik etki yapar

ve hiicrenin lipit, protein ve DNA benzeri molekiillerine zarar verir (76,79).

2.3.3.Antioksidanlar

Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasinda hassas bir denge
bulunmaktadir. Bu denge korunamadig: takdirde, hiicre hasarina kadar giden bir¢ok patolojik
degisiklik ortaya c¢ikmaktadir. Serbest radikallerin bu zararli etkilerine karsi organizmada
savunma mekanizmalar1 vardir. Bu koruyucu mekanizmalarin bir kismi serbest radikal
olusumunu 6nlerken, bir kismi da olusmus serbest radikallerin zararl etkilerini 6nlemektedir.
Bu islevleri yapan maddelere genel olarak ‘antioksidanlar’ olaya da ‘antioksidan savunma

sistemi’ denir.
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Antioksidanlar 4 farklit mekanizma ile oksidanlari etkisizlestirirler.

s Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zay1if bir molekiile ¢evirme,

X/

s Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirme,

X/

LS Onarma etkisi,

X/

¢ Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini
engelleme.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya ekzojen kaynakli olabilirler (78). Endojen

antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tizere iki sinifa ayrilirlar:

<> Enzim olan endojen antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferazlar (GST), katalaz (CAT),

mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz.

<> Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin,
transferin, myoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metionin, {irat,
laktoferrin, albiimin. Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar

olmak tizere siniflandirilabilirler.

Enzimatik antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD)

SOD hiicre i¢i kuvvetli bir antioksidan enzimdir. Stiperoksit serbest radikalinin hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene donusiimiinii katalize eden antioksidan enzimdir. SOD'1in
fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri stiperoksit serbest radikalinin (O;)
lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karsi korumaktir. SOD, fagosite edilmis

bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar (78).

20, +2H" ——— 1,0, + 0,

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) , Glutatyon rediiktaz (GR)
Glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik yapidadir.

Rediikte glutatyonu okside glutatyona dontiistiiriirken ayn1 zamanda H,O,’de suya ¢evirir.
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Okside glutatyon ise glutatyon rediiktaz (GR) enzimi araciligi ile NADPH kullanilarak
yeniden rediikte glutatyona donustiiriiliir (79). Ortamda H,O, diisiik yogunlukta ise GSH-Px,
katalaza gore daha aktiftir.

Glutatyon S-transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), lipid peroksitlerine karsi selenyum bagimsiz GSH -Px
aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.
Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi (O;)

detoksifiye eder (80).

Glutatyon (GSH)

Glutatyon karacigerde sentezlenebilen bir tripeptit yapisindadir. Glutatyon hem endojen
ve eksojen kaynaklidir. Glutatyon, GSH-Px i¢in substrat olup reaktif oksijen tiirevlerinin
detoksifikasyonunda gorev almakta, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek

hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir. Glutatyon eksikligi hiicre 6liimiine yol agar.

Katalaz (CAT)
Katalaz oksidorediiktaz, yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir.
Katalaz hidrojen peroksidi suya ve oksijene parcalar. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi

hidroksil serbest radikali olusumunu 6nlemek icin ortadan kaldirir, H,O,"yi suya doniistiirtir.

2H,0, CAT R 0, +2H,0
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Sekil 2 Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu.

Nonenzimatik Antioksidanlar

Vitamin C (Askorbik asit)

Askorbik asit, giiglii indirgeyici aktivitesinden dolayr  giliglii ~ bir  antioksidandir.
Stiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan uzaklastirir.
Askorbik asit antioksidan etkisi ile birlikte oksidan etki de gosterebilir. Bu 6zelliginden dolay1
vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin 6énemli bir katalizorii veya bir prooksidan olarak
degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii, yiiksek

konsantrasyonlarda giiglii bir antioksidan olarak etki ettigi tespit edilmistir.

Vitamin E (o-tokoferol)

Vitamin E (a-tokoferol) ¢ok gii¢lii bir antioksidandir, hiicre membran fosfolipidlerinde
bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma {iriinii
olarak gérev yapar. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid

peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayici

szelliktedirler (80).
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Karotenoidler

Karotenoid bitkilerde ve bazi diger fotosentetik mikroorganizmalarda yosunlar, bazi
mantarlar ve bazi bakterilerde bulunmakta ve pigment yapisindadirlar. Ksantofiller ve
karotenler  olarak iki smufa ayrilir. Insanlar ve hayvanlar  karotenoidleri
sentezleyemediklerinden dolay1 onlar1 beslenme yoluyla elde etmek zorundadirlar. En yaygin

karotenoidler likopen ve A vitamininin 6nciilii olan -karotendir (80).

Koenzim Q10

Yagda ¢oziinen bir antioksidan olup O2°i temizleyerek endotelyal disfonksiyonu azaltir.

Seriiloplazmin

Iki degerlikli demirin ii¢ degerlikli demire yiikseltgenmesini bdylece fenton

reaksiyonunu inhibe eder. Serbest radikal olusumu da inhibe edilmis olur.(81)

Transferrin

Dolagimdaki serbest demiri baglayarak fenton reaksiyonunu 6nler (82).

Melatonin

Triptofandan sentezlenir, lipofiliktir, OH" radikalini temizler.

Tablo 3 Antioksidan savunma sistemleri

1-)Siipiiriicii 2-)Enzimatik 3-)Sentetik 4-)Koruyucu
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
Askorbik asit Katalaz N_asetilsitein Transferin

Alfa tokoferol Paraksonaz Allopurinol Albumin
Tiyoller Stiperoksit dismutaz | Probakol Seruloplazmin
Beta-karoten Glutatyon peroksidaz = Penisilamin Ferritin

Urik asit Deferoksamin

Ko-enzim Q Butil hidroksitoluen
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2.3.4.Total antioksidan seviye (TAS)

Normal sartlarda organizma, endojen ve/veya eksojen nedenlerle meydana gelen serbest
radikaller ve bu radikallere bagli olarak gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Total antioksidan kapasitenin biiyiik bir kismi
plazmada bulunan antioksidan molekiillerle olusturulur. Serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi antioksidanlarin yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici
antioksidanlarda plazmada bulunmaktadir. Albiimin, tirik asit ve askorbik asit gibi
antioksidanlar ise plazmadaki total antioksidan seviyenin % 85‘inden fazlasini meydana
getirir. Clinkii bu antioksidanlar bilirubin, a-tokoferol, flavinoidler, indirgenmis glutatyon ve
Bkaroten gibi antioksidanlara oranla plazmada daha yiiksek seviyelerde bulunur.
Antioksidanlar plazmada kendi aralarinda da etkilesim igindedirler. Bu etkilesimler sayesinde
antioksidanlar tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla antioksidan etki
gosterebilmektedir. Glutatyonun askorbati, askorbatin da a-tokoferolii yeniden aktiflestirmesi
bu sinerjistik etkiye 6rnek olarak gosterilebilir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize
edilmesinde kan ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda
dagitilmasini  saglar. Bundan dolayidir ki total antioksidan durumun belirlenmesi

antioksidanlarin ayr1 ayri 6lgiilerek belirlenmesinden ¢ok daha degerlidir (83,84).

Realktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup gii¢lii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur (76).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)2(S04)2-6H20 ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) icerisinde

karistirilarak hazirlanir.

Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gosterir. TOS degerlerinin TAS

degerlerine oranlanarak bulunur ve oksidatif stresin derecesinin gostergesi olarak kullanilir
(85.87).
OSI(AU)= (TOS)/(TAS)
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2.3.5.0ksidatif stres ile DNA’da olusan hasarlar ve hasar mekanizmalari

Genetik materyalde eksojen ya da endojen sebeplerle meydana gelen tiim degisiklikler
“DNA hasar1” olarak adlandirilir. DNA’da hasara neden olan endojen etkenler; yanlis
eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler,
deplirinasyon/depirimidinasyon gibi baz kayiplari, replikasyon hatalar1 ve oksidatif
hasarlardir. Eksojen etkenler ise kimyasal ajanlar (aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari,
alkilleyici ajanlar, vinil klorid, mustard gazlar1 gibi) ve fiziksel ajanlardir (ultraviyole

radyasyon, iyonize radyasyon).

Oksidatif strese bagli DNA hasar1 iki sekilde agiklanmistir. Birincisi OH radikali
olusumuna baglanmistir. Biyolojik membranlari kolayca gegen H202 niikleusa penetre olur ve
demir ve bakir iyonlar1 ile reaksiyona girerek OH radikaline doniisiir. Bu mekanizma sadece
OH iyonu, H202’ nin metal iyonlari ile tepkimeye girip olusturuldugunda ya da DNA’ya ¢ok
yakin oldugunda miimkiin olabilir. Sonug olarak oksidatif stres hiicre i¢cinde serbest kalsiyum
miktarini artirir ve hiicre i¢i serbest demir ve/veya bakir iyonlar1 da artar. Bunlar da DNA’ya

baglanip, oksidatif hasar icin DNA’y1 hedef haline getirirler (87).

Ayrica OH radikali DNA’nin seker parcalart ile karbon atomlarindan bir H atomu
ayirarak tepkimeye girer. Buna ilave olarak olusan bu karbon merkezli seker radikalleri ile
cesitli seker Urtinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bolgeler, zincir kiriklar1 ve DNA-protein
capraz baglantilar1 meydana gelir. OH radikali piirin ve pirimidin bazlari ile de etkilesir ve bu

bazlarda degisik modifikasyonlarin olusmasina neden olur (88).

DNA hasarmi agiklayan ikinci yol ise hiicre i¢inde tetiklenen, DNA’nin yapisini
pargalayan niikleaz enziminin aktivasyonuna onciiliik eden metabolik olaylardir. Oksidatif
stresin hiicre i¢ci Ca miktarini artirmasi ve Ca bagimli endontikleaz aktivasyonu ile programli

hiicre 6liimiine (apopitozis) benzer bir mekanizma ile DNA hasar1 olur (87).

2.4.Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi, alinan demirin hemoglobin yapimi igin yetersiz olmasi
seklinde tanimlanabilir. Diinyada aneminin en sik goriilen nedeni demir eksikligidir. Demir

eksikligi yasamin her doneminde goériilmekle birlikte kii¢iik cocuklar ve kadinlarda daha sik
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saptanmaktadir; alinan demir miktar1 ile gereksinim arasindaki dengesizlik esas nedendir.
Cocuklarda hizli biiytime, gebelikte artan demir gereksinimi ve menstruasyon demir
eksikligini ortaya ¢ikaran fizyolojik nedenlerdir. Adolesan kizlarin yaklasik %2’sinde hizli
bliylime ve menstrual kanama nedeniyle DEA(demir eksikligi anemisi) goriilmektedir.
Diinyanin her tilkesinde demir eksikligi bildirilmekte; siklik orani toplumdan topluma

degismektedir (89).

2.4.1.Demir eksikliginin nedenleri

Alm Eksikligi: Yenidoganlar agirlikli olarak siit ile beslenirler. Anne siitii ve inek siitiiniin
demir igerigi her 1000 kalori i¢in 1,5 mg’dan distiktiir (0,5-1,5 mg/l). Anne siitii ve inek
stitlinlin ayni1 derecede demirden fakir olmasina ragmen anne siitii alan siit ¢cocuklarinda bu
demirin % 49’u, inek siitii alanlarda ise yaklasik % 10’u emilir. Anne siitiindeki demirin
biyoyararlanimi inek siitinden ¢ok daha fazladir (91). Inek siitiiniin icindeki kalsiyum ve

kazein fosfopeptid, demir absorbsiyonunu dogrudan engeller.

Artmus Thtiyag: Biiyiime 6zellikle siit gocuklugu ve pubertede hizlanir. Kan hacmi ve viicut
demiri yasam boyunca viicut agirligiyla dogrudan iligkilidir. Her 1 kg artis viicut demirinde
3545 mg artis gerektirir. Yenidogandaki viicut total demir miktar1 75 mg/kg’dir. Normalde
dogumdaki depo zamaninda doganlarda 6 ayda, erken doganlarda 3—4 ayda tiikenecektir.
Demir 4-12. aylar arasindaki hizli biiylime i¢in giinliik ortalama 0,8 mg demir alimi
gereklidir; 0,6 mg demir biliylimenin devamini saglamak, 0,2 mg ise kayiplarin yerine
konmasi i¢in kullanilir. Diyetle alinmasi 6nerilen demir tiiketimi 4-6 aylik ¢ocuklar i¢in 4,3

mg/glin, 7-12 aylik ¢ocuklar i¢in 7,8 mg/giindiir (94).

Kan Kaybi: Kan kayb1 demir eksikligi anemisinde 6zellikle de daha biiylik ¢ocuklarda her
zaman diistiniilmesi gerekir. Dogum 6ncesi, dogum ya da dogum sonrasi nedenlerden dolay1
olabilir. Prenatal nedenler fetomaternal kanama, plasenta arkasina ya da igine kanama, dogum
Oncesi fetal kan kaybi (plasenta previa, ablasyo plasenta), monokoryonik ikizlerde fetofetal

kanama, plasenta anomalileri, gobek kordonunda yirtilma gibi nedenlerdir (91).
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Postnatal Nedenlerden Gastrointestinal Sisteme Ait Nedenler;

<> Demir eksikligi eksudatif enteropatiye neden olarak var olan demir
eksikligini artirir. Demir eksikligi olan c¢ocuklarin %350’sinde gaitada gizli kan
pozitiftir.

<> Inek siitiine karsi asir1 duyarlilik: Inek siitii proteinleri infantlarda
gastrointestinal ylizeyin irritasyonuna neden olarak kronik kanamaya neden olabilir
(64). Bu nedenle infantlarin ilk y1l diyetinden inek siitiiniin ¢ikarilmasi onerilmektedir.

<> Yapisal bagirsak degisiklikleri (6zefagus varisleri, gastozofagial reflii,
hiatus hernisi, peptik ulcus, leimiyomata, ileit, kolit, hemoroidler, Meckel divertikiili,

bagirsak duplikasyonu, herediter telenjiektazi, polipler), altta yatan bagirsak

hastaligina bagli enteropati (alerjik gastroenteropati, intestinal lenfanjiektazi gibi)

< Aspirin, adrenokortikal steroidler, indometazin, fenilbutazona bagh
gastrit.

<> Bagirsak parazitleri (kancali kurtlar 6rn:Necator americanus)

<> Henoch-Schonlein purpurasi

Kan kaybina neden olabilecek diger durumlar hematobilia, akciger hemosiderozisi,
Goodpasture sendromu, IgA eksikligiyle beraber demir mobilizasyonunda bozukluk,
tekrarlayan burun kanamalari, menstruel kayip, kalp i¢i miksoma, kapak protez veya
yamalar1, mikroanjiopatik hemolitik anemi, hematiiri, nefrotik sendrom (idrarla transferrin
kaybi1), hemosideriniiri, kronik damar i¢i hemoliz (paroksismal nokturnal hemoglobiniiri,

paroksismal soguk hemoglobintirisi gibi), hemodiyaliz, travma olarak sayilabilir (92).

Bozulmus Emilim: Yaygin emilim bozuklugu sendromlarina bagl gelisen demir emilim
bozuklugu, demir eksikligi anemisinin sik goriilmeyen bir nedenidir. Ciddi demir eksikliginin
bagirsak mukozasina olan etkilerinden dolay1 ikincil olarak emilim bozukluguna neden olarak
demir emilimini bozabilir. Demir emilimini etkileyen durumlar, malabsorbsiyon sendromlari,
colyak hastaligi, kronik ishal, gastrektomi sonrasi, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Giardia

lamblia enfeksiyonu, Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iliskili kronik gastrittir (92).
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2.4.2.Demir eksikliginin klinik bulgular

DEA’nde belirtiler yavas gelisir. Hafif eksiklik durumlar1 genellikle belirtisizdir, tarama
veya baska amaclarla yapilan hematolojik incelemelerle ortaya ¢ikarilir. Solukluk demir
eksikliginde en onemli klinik bulgudur. Fakat hemoglobin 7-8mg/dl’ye diistiigiinde
belirginlesir. Hafif eksiklikte (Hb diizeyi 6-10mg/dl) kompansasyon mekanizmalarinin
devreye girmesi; 2,3 DPG ve oksijen disosiyasyon egrisinde kayma meydana gelmesiyle
anemi semptomlar1 azalir. Agir DEA’sinde ise deri ve mukozalarda solukluk, huzursuzluk,
anoreksi, gastrointestinal belirtiler ve sik tekrarlayan infeksiyonlar dikkati c¢eker. Eger
hemoglobindeki diisiis devam ederse kalp yetmezligi gelisebilir. Kronik demir eksikligi
anemisinde mavi sklera, dil papillalarinda atrofi, kasik tirnak olgularin %30’unda,
hepatosplenomegali %10-15’inde goriilebilir. Kronik vakalarda hemolitik anemiler olabilir

(96).

Demir eksikliginin birgok sistemle iligkili klinik bulgular1 vardir. Gastrointestinal sistem
belirtilerinden istahsizlik sik ve erken ortaya ¢ikan bir durumdur. Buz (pagofaji), toprak yeme
(pika), atik maddeler ya da kum (geofaji) gibi olagan dis1 maddeleri yeme istegi olabilir (97).
Agiz kenarlarinda agrili ¢atlaklar (anguler stomatit), bazen kirmizi, parlak, agrili dil (glossit)
ve dil papillalarinda atrofi olugur. Mutad olmasa da 6zofageal ve farengeal halka (web) demir
eksikliginin bir tablosu olabilir, disfaji ile belirir ve tanimlayanlara izafeten “Peterson-Kelly”
ya da “Plummer-Vinson Sendromu” veya “Sideropenik disfaji” olarak isimlendirilir (93).
Diger belirti ve bulgular; azalmis mide asiditesi, sizintili bagirsak sendromu (sadece gaitada
gizli kan pozitifligi veya eksudatif enteropati), emilim bozuklugu, siiksinik dehidrogenaz ve
sitokrom oksidaz etkinliginde azalma, disakkaridazlarda 6zellikle laktazda azalma, kadmiyum
ve kursun emiliminde artistir (92). Demir eksikligi anemisi en sik geg siit ¢ocuklugu ve erken
cocukluk déneminde goriliir. Bu donem hipokampal ve kortikal gelisiminin en hizli oldugu
donemdir. Ratlarda gelisim doneminde demir eksikliginin uzun dénemde myelin lipid ve
proteinlerinde azalmaya yol actigi gosterilmistir. Norotransmitter sentezindeki enzimlerde
demirin 6nemli bir rolii vardir. Bu enzimler serotonin sentezindeki triptofan hidroksilaz,
noradrenalin ve dopamin sentezindeki tirozin hidroksilazdir (87). Hizli miyelinizasyon
gosteren duyusal sistemlerdeki etkilenme nedeniyle demir eksikligi olan ¢ocuklarda gorsel ve
isitsel iletim yavaslar. Bu durum 6grenme ve toplumsal etkilesim agisindan olduk¢a 6nemlidir
(98). Merkezi sinir sistemiyle ilgili belirtiler; huzursuzluk, yorgunluk, uykusuzluk, néromotor

gerilik ve hareketlerde azalma, davranis bozukluklari, dikkatsizlik, 6grenme yeteneginde
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azalma, zihinsel performansta azalma, katilma nobetleri ve papil 6demidir (92). Demir
eksikligi ile bozulmus norokognitif fonksiyonlar arasindaki iliski ¢ok iyi bir sekilde
tanimlanmistir. Ozellikle nérokognitif gelisim agisindan kritik donemde olan infantlar bu
etkiler acisindan risk altindadir. Anemi olmaksizin demir eksikligi olmasi bile bozulmus
mental ve motor fonksiyonla iliskilidir (99). Demir eksikligine bagli gelisen entelektiiel ve
motor fonksiyonlardaki etkilenmenin tedavi sonrasinda biitiiniiyle diizelmedigini gosteren

calismalar bulunmaktadir.

Kalp damar sistemine ait belirtiler solukluk, kalp atim hacmi ve hizinda artis, sistolik
tiftirtim, kalp hipertrofisi, plazma hacmindeki artig ve ileri olgularda kalp yetmezligidir. Kas
iskelet sisteminde miyoglobin ve sitokrom C’de azalma, fiziksel performansta azalma,
radyolojik olarak diploe mesafesinde artis gozlenir (92). Demir eksikliginde immiinite ve
enfeksiyonlara yatkinlik arasindaki iliskiler kesin olmasa da defektif hiicresel bagisiklik ve
fagositoz bozuklugunun varlig1 kabul edilmektedir (93). Ayrica inefektif eritropoezis, eritrosit
omriinde azalma, otohemolizde ve eritrosit deforme olabilme 6zelliginde azalma, stilfidril
inhibitorlerine hassasiyette artis, hem, globin ve alfa zincir tretiminde azalma, glutatyon

peroksidaz ve katalaz etkinliginde azalma gibi hiicresel diizeyde etkiler g6zlenir (92).

2.4.3.Demir eksikliginin evreleri

Viicutta demir yetersiz oldugunda demir eksikliginin etkileri {i¢ evreye ayrilir,

laboratuvar bulgular1 hastaligin donemlerine gore degisir.

Prelatent donem: Anemi goriilmez. Eritrositler normal biiytikliik, goriinlim ve sayidadir.
Ancak demir depolarinda azalma sonucunda serum ferritin degerleri diisiik bulunmaktadir.
Serum ferritin diizeyi viicut demir deposunun en iyi gostergesidir. Serum ferritin diizeyinin
10-12 mg/L’den daha dusiik olmasi DE (demir eksikligi)’ni gosterir (100). Ancak ferritinin

bir akut faz reaktani oldugu, enfeksiyonlarda da artabilecegi unutulmamalidir.

Latent donem: Eritropoezde demir eksikligi ortaya c¢iktigi igin diisiik ferritin diizeylerinin
yaninda eritrosit protoporfirininde artis goriilmektedir. Transferrin satiirasyonu diismiis,
ayrica serum transferrin reseptor diizeyi artmis, kemik iliginde demir deposu tiikenmistir.

Retikiilosit hemoglobin miktar1 azalmistir. Hematokrit degerleri normaldir.
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Demir eksikligi anemisi: Hemoglobin, MCV, ferritin, serum demiri ve transferrin
satlirasyonu azalmis; RDW ve serbest eritrosit protoporfirini artmistir. Eritrositler hipokrom
mikrositer yapidadir. Demir eksikligi anemisinde transferrin saturasyonu %16’nin altina

duser.

Hemoglobin DE’de normaldir; DEA gelistiginde yasa ve cinsiyete gore olmasi gereken
ortalama degerin 2 standart sapma altinda bulunur. DEA‘de MCH: 27 pg, MCHC: %30’un
altinda olmalidir. Hafif anemide periferik yaymada hipokromi ve anizositoz olmasina karsin
MCV, MCH, MCHC normal olabilir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) artis1 anizositozun bir
gostergesidir ve DE’de 17°den biiytiktiir. Retikiilosit sayis1 azalmis, normal ya da yliksek
olabilir fakat diizeltilmis / mutlak retikiilosit sayis1 normaldir. Periferik yaymada mikrositoz,
anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve nadiren normoblastlar goriilebilir. Trombosit sayisi

artmis veya azalmis olabilir; nedeni bilinmemekle birlikte demir tedavisi ile diizelir (100).

Laboratuvar olanaklarinin kisitli oldugu durumlarda hastanin demir tedavisine verdigi
yanit DEA’nin giivenilir bir gostergesidir. Tedavinin 5-10. giiniinde retikiilosit artis1 ve Hb’de
1-2 g/dl artig gozlenir. Eger yeterli yanit alinmaz ise tedavi kesilmeli ve ayirici tan1 gézden

gecirilmelidir.

2.4.4.Labaratuvar bulgulan

Demir eksikligi progresif olarak ilerlediginde biyokimyasal ve hematolojik bulgular
ortaya ¢ikar. Oncelikli olarak doku demir depolarmi yansitan kemik iligi hemosiderini
kaybolur. Enflamatuar bir hastalik olmadiginda depo demir proteini olan ferritinin serum
seviyeleri viicut demir depolarini rélatif bir sekilde dogru olarak yansitir. Normal degerleri

yasa gore degismekle birlikte azalmis ferritin seviyeleri, demir eksikligine eslik eder (101).

Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 12 ng/ml'nin altinda olusudur.
Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30 pg/dl), SDBK artar (>350 pg/dl) ve TSI diiser
(<%]15). TSI, %10-15 diizeylerine indiginde hemoglobin sentezi i¢in demir olmadigindan,
serbest eritrosit protoporfirini olarak adlandirilan hem prekiirsorleri artis gosterir. Demir
eksikligi anemisi olustugunda, eritrositlerin normalden daha kiigiik (mikrositer) ve i¢lerindeki
hemoglobinin azalmig (hipokrom) oldugu dikkati ¢eker. Bu morfolojik degisikligi MCV,
MCH, MCHC yasa gore normal degerlerinin altina diiserek yansitir.
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RDW, eritrosit dagilim genisligi, anizositozun gostergesidir. Normal degeri %13.4 +
1,2°dir. Demir eksikligi anemisinde artmistir (RDW>%15) ve diger hipokrom mikrositer
anemilerden ayirict tanida biiyiik 6nem tasir. Talasemi mindr, enfeksiyon ve enflamasyon

durumunda RDW normaldir.

Periferik kan yaymasinda karakteristik olarak eritrositlerde hipokromi, mikrositoz,
poikilositoz ve anizositoz goriiliir. Bu bulgular hemoglobin 10 gr/dI’nin altina diistiigii zaman
belirgin olur. Retikiilosit sayisi normal veya hafif artmistir. Ciddi demir eksikligi anemisinde
%3-4’¢ kadar artabilir. Lokosit sayist normal olmakla birlikte %20’sinde hafif bir 16kopeni
gortilebilir. Trombositoz veya trombositopeni goriilebilmekle birlikte; genellikle trombositoz

vardir (102).

Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilarite ve eritroid Onciilerinde artis goriilebilir.
Bunun yaninda retikulum hiicreleri ve normoblastlarda prusya mavisi ile boyanan demir ¢ok

dusiik miktardadir veya hi¢ saptanamaz. Bu test tanida altin standart kabul edilir (103).

2.4.5. Tedavi

Koruyucu tedavi

IIk alti ay sadece anne siitii ile beslenme DE gelisiminin 6nlenmesinde 6nemlidir.
Yasamin ilk yilinda inek stitiinden kaginmalidir. Anne siitiiniin demir igerigi diisiik olmasina
karsin biyoyararlanimi yiiksektir. Anne siitii alamayan siit ¢ocuklarinin bir yaslarina kadar
demir katkili hazir mama ile beslenmeleri saglanmali; demir ile zenginlestirilmis tahillar ek

gida olarak besin listesinde bulunmalidir.

Miadinda dogan normal dogum agirlikli bebeklere 4. aydan itibaren 1 mg/kg/giin
(maksimum 15 mg), diisiik dogum tartili bebeklerde 2 aydan ge¢ olmayacak sekilde 2
mg/kg/giin (maksimum 15 mg) koruyucu olarak demir baslanmalidir. 1k 10 yasta besin

iceriginde 10 mg/giin, 12 yasindan sonra ise 12 mg/giin demir dnerilmektedir (94).

Hastalik tedavisi
Demir eksikligi anemisinin tedavisi anemiyi diizeltmeli ve bos olan demir depolarin

normal diizeye getirmelidir. Olgularin hemen hepsinde agiz yoluyla verilen demir tedavisine
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iyi yanit alinir. Baz1 besinler demir emilmesini % 50-65 oraninda azaltir. Bu nedenle demir
preparatlarmin 6giinler arasinda alinmasi 6nerilir. 1ki degerli demir tuzlari, ii¢ degerli demir
tuzlarina gore daha iyi emilirler. Demir eksikligi anemisi tedavisinde Fe bilesenleri oral veya
parenteral yolla verilmektedir. Parenteral tedavide sistemik ve lokal yan etkilerin goriilme
riski nedeni ile agizdan tedavi tercih edilir. Kan transflizyonu ancak kalp yetersizligi, beyin

iskemisi ya da Hb’nin 4 gr/dl altina indigi durumlarda verilir (94).

Demir tedavisinin nadir de olsa yan etkileri vardir. Demir preparatlari olgularin %
25’inde gastrik agri, halsizlik, ishal ve karinda sislik gibi yakinmalara yol agabilir.
Cocuklarda en sik rastlanan yan etki ishaldir; bu durumda dozu azaltmak ve giinliik dozu 3-
4’e bolerek yemeklerde vermekle genellikle diski normallesir. Demir tedavisi ile dislerde renk
degisikligi olusabilir. Lokal demir etkisine bagli olan bu koyu renk ilacin dil kokiine verilmesi

ile kismen onlenebilir (94).

IIk 3 hafta icinde Hb diizeyinin 2g/dl’den daha az yiikselmesi veya ilk ii¢ ay iginde
aneminin diizelmemis olmasi taniy1 tekrar goézden gegirmeyi gerektirir. Demir tedavisine
karsin ferritin diizeylerinin degismemesi durumunda hasta kan kaybi, emilme kusurlar
yoniinden degerlendirilmelidir. Emilme kusurlarinda ve oral tedavinin sorun oldugu
kosullarda, parenteral tedavi denenebilir. Sindirim sisteminin iilser, kolit gibi hastaliklarinda
bile oral demir tedavisi ¢ogu zaman sorun yaratmaz; Bu olgularda ¢ogu kez oral demir

tedavisi ile parenteral demir tedavisi arasinda etkinlik farki saptanmamaktadir (94).

Parenteral demir tedavisi
Barsak hastaliklari, emilme kusurlar1 ve akut kan kayiplari parenteral demir tedavisi

gereken durumlardir.

Kan transfiizyonu

Demir eksikligi anemisi genellikle uzun bir siirede gelistiginden eksiklik durumuna
fizyolojik bir adaptasyon olusmustur ve tedavide kan transfiizyonu ancak nadiren gerekir.
Agir anemi ile gelen ¢ocuklarda, 6zellikle hemoglobin diizeyi 6 g/dI’nin altinda ise anemiyi
acilen diizeltmek i¢in kan transfiizyonu endikasyonu vardir. Ancak kan transflizyonu
hematolojik parametreleri etkileyeceginden taninin kesinlesmesinden sonra yapilmalidir. Bu

hastalara, dolagim yiiklenmesine yol agmamak i¢in 5-10 ml/kg dozda ¢oktiiriilmiis eritrosit
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stispansiyonunun verilmesi uygundur. Hemoglobin degerleri 8 g/dI’ye c¢ikincaya dek

transfiizyonlar 1 veya 2 giin araliklarla tekrarlanir.

2.5.Vitamin B12

2.5.1.B12 Vitamininin fizyolojik 6nemi

B12 vitaminin en 6nemli islevi folik asitle birlikte hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi igin
gerekli DNA sentezini saglamasidir. Eksikligine en fazla duyarli olan sistem, hiicre cogalma

hizinin yiiksek oldugu hematopoetik sistem, 6zellikle eritropoetik seridir (104).

B12 vitamini kemik iligindeki eritrosit yapiminda gorevli normoblastlarin normal
gelisimi ve boliinmesi i¢in gereklidir. Bu etki dolayli bir mekanizmayla gerceklesir. B12
vitamini, DNA sentezi i¢in gerekli olan folik asidin kullanimini saglar. Ayn1 mekanizma ile
kemik iligindeki 16kosit ve trombositlerin onclisii olan hiicrelerin gelismesinde de rol oynar.
Ayrica hizli ¢ogalmalari nedeniyle kemik iligine benzeyen bagirsak epitel hiicrelerin
yenilenme ve ¢ogalmalari i¢cin de gereklidir (104). Ikinci énemli etkisi, santral ve periferik
sinir sistemindeki bazi normal yap1 ve islevlerin siirdiiriilmesinin saglanmasidir. Hematolojik

ve norolojik etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu disiiniilmektedir

2.5.3.B12 Vitamini eksikliginin nedenleri

B12 vitamini eksikligi, vitaminin besinlerle yetersiz alimi, mideden IF salinim eksikligi,
IF-Cbl bilesiginin bagirsaklardan emiliminde bozulma veya tasima proteinlerinin (TK’ler)

yoklugu sonucunda gelisir (106), (Tablo 4).

2.5.4.B12 Vitamini eksikliginin bulgular:

Kobalamin eksikligi olan cocuklar siklikla giigsiizliik, yorgunluk, biiyiime geriligi,
huzursuzluk gibi 6zgiin olmayan bulgularla basvururlar. Diger sik bulgular solukluk, glossit,
kusma, ishal, sariliktir. B12 vitamini eksikligi genelde hizli hiicre ¢ogalmasi olan hematolojik

ve intestinal sistem bulgulari ile birliktedir. Beraberinde nérolojik bulgular da bulunur (108).

31



Genellikle nétropeni ve trombositopeninin eslik ettigi makrositik anemi goriiliir. Diger
anemilerde oldugu gibi solukluk, halsizlik, cabuk yorulma daha agir vakalarda nefes darligi,
kalp yetmezligi goriilebilir. MCV artmistir. Periferik yaymada hipersegmente nétrofiller, oval
makrositler, Howell-Jolly cisimcikleri, bazofilik noktalanma, anizositoz ve poikilositoz

gozlenir. Kemik iliginde megaloblast sayisi arttig1 i¢in hiperselliilerdir.

2.5.5.Yenidoganda ve siit cocuklarinda vitamin B12 eksikligi

Yetiskinlerde normalde 2-3 mg vitamin B12 deposu vardir. Normal vitamin B12
deposuna sahip annenin yenidogan bebegi 25 ug vitamin B12 deposuna sahipken, vitamin
B12 eksikligi mevcut anneden dogan bebegin vitamin B12 deposu yaklasik 3-5 pg'dir.
Kolostrum ve/veya yasamin ilk hafta siitii daha sonraki siitlerden ¢ok daha fazla miktarda
vitamin B12 ihtiva eder. Anne siitiindeki vitamin B12 miktar1, annedeki serum vitamin B12
ile dogru orantilidir. Dogumda yenidogan bebegin vitamin B12 depolar1 eksik olsa da,

yasamin en az birkag¢ haftasi i¢in yeterlidir (105).

Yeterli vitamin B12 deposu ile dogan saglikli siit ¢ocuklarinda serum vitamin B12
seviyeleri 6. aya dogru azalir ve ek gida almaya basladiktan sonra serum vitamin B12
seviyeleri tekrar artar. Fakat ek gida alimi gecikirse veya baslanmaz ise 6. aydan sonra
vitamin B12 eksikliginin olusma riski artar. Beyin gelisiminin ve myelinizasyonunun en hizl
oldugu donem dogumdan onceki son ii¢ ay ve dogumdan sonraki ilk 3-6 aydir. Eger annede
vitamin B12 yetersiz ise bebekte vitamin B12 eksikligi daha erken geligir. Vitamin B12
eksikligi olan anne bebeginin son trimesterdeki miyelinizasyonu yavas olacagindan dogumda
serebral atrofi veya hipoplazi olabilir. Dogumu takip eden ilk bir yil miyelinizasyon olduk¢a
hizlidir. Vitamin B12 deposu eksik olarak doganlarda bu miyelinizasyon yavaslamaktadir
(108). Vitamin B12 eksikligi erken donemde teshis edilip tedavi edilmez ise siit ¢ocuklarinda

kalic1 norolojik hasara neden olabilir (107).

Yenidogan ve erken siit ¢ocuklugu doneminde (<3 ay) goriilebilen bulgular emme
glicliigii, uykuya egilim, hipotoni veya hipertoni, nébetler ve komadir. Geg siit cocuklugu (>3
ay) ve erken g¢ocukluk (<10 yas) doneminde goriilebilen bulgular, néromotor gelisimde
yavaslama ve gerileme, huzursuzluk, uykuya egilim, zihinsel gerilik, ensefalopati, nistagmus,

nobetler, spastik parezi (subakut kombine dejenerasyon), ekstrapiramidal bulgular ve
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noropatidir. Geg¢ ¢ocukluk déneminde (>10 yas) goriilebilen bulgular ise 6nceki donemlere ait
hafif gelisimsel gerilik, zihinsel gerilik, davranis bozukluklari, ensefalopati, miyelopati
(subakut kombine dejenerasyon) ve ndoropatidir (10). Manyetik rezonans bulgulari, spinal

kord T2 goriintiilerinde sinyal artis1, beyin atrofisi ve miyelinizasyonda gecikmedir.
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Tablo 4 B12 vitamini eksikliginin nedenleri

1. Yetersiz B 12 vitamini alinmasi

C. Diyetteki eksiklik (<2 pg/giin): Yetersiz gida alim, vejetaryen ve vegan beslenme,
malnutrisyon.
D. Annedeki eksiklik: Plasenta yoluyla gegis eksikligi ve anne siitiindeki eksiklik.

II. B 12 vitamininin emilim bozuklugu

C. Intrensek faktor eksikligi

1. Dogumsal IF eksikligi (niceliksel ya da niteliksel)

2. Otoimmiin poliendokrinopati ile birlikte juvenil pernisiyoz anemi
3. IgA eksikligi ile birlikte juvenil pernisiy6z anemi

4. Gastrik mukozal hasar (koroziv hasar, gastrektomi)

D. ince bagirsaklarda emilim bozuklugu

1. Spesifik B 12 vitamini malabsorbsiyonu: Anormal IF, kobalaminin
enterosite transport defekti (imerslund Grasbeck Sendromu),
selatorlerle emilimin engellenmesi [Fitatlar, etilen diamin tetra asetik
asit (EDTA), kalsiyum, parazitler]|

2. Yaygin gastrointestinal malabsorbsiyon: Bagirsak rezeksiyonu
(volvulus, darlik, travma), regional ileit, terminal ileum liposarkomu,
terminal ileum tiiberkiilozu, pankreas yetersizligi, Zollinger Ellison
Sendromu, ¢olyak hastaligi, diger 6zellikli malabsorbsiyon sendromlari

3. Bagirsak enfeksiyonu durumlari: ince bagirsaklarda bakteriyel asiri
cogalma (ince bagirsak divertikiilii, kor bagirsak sendromu,
skleroderma, yapisikliklar, aklorhidri, trikobezoar), Diphyllobothrium
latum (serbest Cbl veya IF-Cbl ile beslenir), Giardia lamblia,
Strongyloides stercoralis

II1. B 12 vitamini transport defekti

D. Konjenital TK IT eksikligi
E. Gegici TK II eksikligi
F. Kismi TK II eksikligi

IV. B 12 metabolizma bozukluklar:

C. Konjenital Adenozilkobalamin eksikligi (CblA ve CbIB hastaligi), metilmalonil
CoA mutaz eksikligi, kombine adenozilkobalamin ve MeCbl eksikligi (CblC, CbID, CbIF
hastalig1) , metilkobalamin eksikligi (CbIE, CblG hastalig)

D. Edinsel [Karaciger hastaliklari, protein enerji malnutrisyonu, ila¢ alimini takiben B 12
vitamini emilim ve kullamim bozuklugu (aminosalisilik asit, klorokin, neomisin, etanol,
kolsisin, oral kontraseptif ajanlar1 ve metformin)]

IF: Intrensek faktor; IgA: Immunglobulin A; EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit; Cbl: Kobalamin;
TK: Transkobalamin; CoA: Koenzim A.
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Bazi hastalarda anemi ve norolojik bulgular hafiftir ve gastrointestinal bulgular 6n
plandadir. B12 vitamini eksikliginde gastrointestinal sistem bulgulari, hizli ¢ogalan
gastrointestinal epitelyal hiicrelerdeki DNA sentezinin yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikar.
Bulgular ve belirtiler arasinda anoreksi, bulanti, kabizlik, atrofik glossite bagli dilde agr1 (diiz
kirmiz1 dil) ve ishal sayilabilir (108). Norolojik bulgular yavas ilerlese de uzun siiren
vakalarda B12 vitamini tedavisi ile belirti ve bulgular gerilemeyebilir. Megaloblastik anemi

eslik etmeyebilir. Vakalarin %25’inde sadece noérolojik bulgular vardir.

B12 vitamini eksikliginde goriilen noropsikiyatrik degisiklikler dorsal ve lateral spinal
kolonlarin subakut kombine dejenerasyonu sonucudur. Bu bulgu B12 vitamini eksikligine
ozgudiir, myelin olusumundaki bir kusur ve bunun neticesinde aksonal dejenerasyona bagl
olarak ortaya c¢ikar. Dorsal ve lateral spinal kolonlarin subakut kombine dejenerasyonu
simetriktir ve bacaklar kollardan daha ¢ok tutulur, parestezi, ataksi, kuvvet kaybi, vibrasyon
ve pozisyon duyusunun azalmasi, spastisite, klonus, hafiza kaybi, huzursuzluk, demans,
depresyon, kisilik degisiklikleri ve tat, koku veya goérme duyularindaki anormallikler

gortilebilir (109).

2.5.6.B12 Vitamini eksikliginin tanisi

1)Eritrositlerdeki degisiklikler: Hemoglobin genellikle diisiiktiir. Eritrosit gostergelerinden
MCV yasa gore artmistir, 100-1401] diizeylerine ¢ikabilir. MCHC normaldir. RDW artmustir.
Kan yaymasinda makrositler ve makroovalositler, anizositoz, poikilositoz, Howell-Jolly

cisimcikleri ve bazofilik noktalanma gozlenir (107).

2)Lokositlerdeki  degisiklikler: 1.0kosit sayist azalmistir (1500—4000/mm?®). Néotrofiller

hipersegmentasyon gosterir, %5’inden fazlasinda ¢ekirdeklerinde besten fazla lob bulunur.

3)Trombositlerdeki Degisiklikler: Trombosit sayist 50.000 — 180.000/ mm? ile kismen
azalmistir (107).

4)Kemik iligindeki degisiklikler: Hiicreler biiyiik, niikkleuslarin etrafi ¢evrilmemis, agst ve
noktali goriiniimdedir. Sitoplazma ise ¢ekirdege gére daha olgundur. Bu ¢ekirdek sitoplazma
uyumsuzlugu en iyi ge¢ donemdeki hiicrelerde goriiliir. Cekirdegi tam olarak yogunlagsmamis

olan ortokromatik hiicreler goriilebilir. Mitoz sik ve ara ara anormaldir. Cekirdek artiklari,
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Howell-Jolly cisimcikleri, iki, ili¢ c¢ekirdekli hiicreler ve olii hiicreler diseritropoezin
bulgularidir. Metamyelositler olduk¢a genis (dev) ve at nali bigiminde ¢ekirdekleri vardir.
Hipersegmente polimorf hiicreler goriilebilir ve megakaryositlerde ¢ekirdek lob sayisinda

artis gortiliir (107,110).

5)Biyokimyasal bulgular: Inefektif eritropoezin gostergesi olarak serum LDH diizeyi belirgin
olarak artmistir. Bilirubin seviyelerinde de hafif yiikselmeler olabilir (2-3 mg/dl). Serum
homosistein ve metil malonik asit diizeyi artar. Idrarda metil malonik asit atiliminin artis:

(normali 0-3,5 mg/giin) B12 vitamini eksikliginin hassas bir gostergesidir (106,110).

6)Serum vitamin BI2 diizeyi: Normal degerler 200-800 pg/ml arasindadir. 100 pg/ml
altindaki degerler yetersizlik tanisin1 koydurmalidir (106,107). Baz1 metabolik hastaliklarda
ise vitamin B12’nin diizeyi normal olmasina karsilik dokulara taginip kullanilmasinda sorun

vardir (9).

7)Deoksiiiridin baskilama testi: DNA sentezi ile ilgili olarak deoksiiiridin baskilama testi
vitamin B12 eksikligini ortaya koyan duyarli testlerden biridir, fakat her laboratuvarda
yapilma olanagi yoktur. Folat ve/veya vitamin B12 durumunun degerlendirilmesinde
kullanilan duyarli bir in vitro testtir. Bu iki vitamin eksikliginin ayirt edilmesinde de

yardimcidir. Bu test kemik iligi hiicreleri, lenfositler veya tam kana uygulanabilir.

8)Diger ileri incelemeler: B12 vitamini eksikligi tanisi konulduktan sonra sebebe yonelik
calismalar yapilmalidir. Iyi bir beslenme 6ykiisii alinmali ve parazit yoniinden arastirilmalidir.
Besinsel eksikligin olabilecegi diistiniilen kiiciik ¢cocuklarda annenin anemi ve serum B12
vitamini i¢in aragtiritlmast 6nemlidir. B12 vitamini emiliminin azaldig1 ve sebebinin belli
oranda aciklanabildigi vakalarda (ge¢irilmis gastrik veya ileal cerrahi) daha ileri arastirma
yapmadan tedaviye baslanabilir. Eger ortada acgik bir neden yoksa B12 vitamini emilimi
“Schilling testi” ile degerlendirilir. Radyoaktif isaretli kristal haldeki B12 vitamini agizdan

verilip idrarla atilimi 6l¢tliir (9,1006).

Taniy1r dogrulamak i¢in diger testler arasinda histamin uyarisiyla mide asiditesi, mide
stvisindaki IF igerigi, parietal hiicrelere ve IF’e karst serumda antikorlar, mide biyopsisi,
serum holo-TK II 6l¢limii, ileal hastalik stiphesi varsa baryum g¢alismalar1 ve ince bagirsak

biyopsisi sayilabilir (107).
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2.5.7.B12 Vitamini eksikligi tedavisi

Ciddi anemi ve kalp yetmezligi bulgular1 olan hastalarda, hasta acilen stabilize edilmeli,
hava yolu acilarak oksijen verilmeli, yavas bir sekilde kan transfiizyonu verilmelidir.
Kobalamin diizeyleri transfiizyondan fazla etkilenmese de siipheye yer birakmamak ig¢in
oncesinde bazal tetkikler alinmalidir. Hizli transfiizyondan kaginilmalidir. Kalp yetersizligine
neden olabilecegi gibi, var olan yetmezIligi de agirlastirabilir. Kobalamin tedavisinde de acele

edilmemelidir. Hizli tedavi bazen klinigi kotiilestirebilir (107,108).

B12 vitamini eksikliginin tedavisi altta yatan nedene baghdir. Hafif ve belirtileri
olmayan vakalarda diyetin degistirilmesi ve altta yatan durumun diizeltilmesi yeterli olabilirse
de, ¢ogu vakada B12 vitamini uygulamasi gerekir. Cocuklardaki uygun tedavi miktarlari tam
olarak ortaya konmamistir. Ciddi anemisi olan yetiskin hastalarda tedavi baslangicinda
hipokalemi gozlenmesi nedeniyle baslangi¢c olarak ilk 2 giin 0,2 pg/kg siyanokobalamin
subkutan olarak uygulanir ve gerekirse potasyum verilir. Bu diisiik baslangi¢ dozlarini takiben
1000 pg/giin subkutan yolla 2—7 giin, takip eden 1 ayda haftada bir kez 1000 pg
uygulanmalidir. Emilim bozuklugu durumlarinda siklikla uzun dénem tedavi gereklidir ve
aylik 1000 pg onerilen idame tedavi dozudur (108). Cocuklarda eslik eden inflamatuvar bir
hastalik olmadik¢a parenteral 1000 pg verilmesinin ardindan genellikle 2-4 giin i¢inde
retikiilositozla birlikte tam bir hematolojik yanit olusur. Eger norolojik bulgular varsa en az 2
hafta giinlilk 1000 pg B12 vitamini intramiiskiiler olarak yapilmalidir. Aylik 1000 pg‘lik doz
ise hayat boyu gerekecek idame tedavisi i¢in yeterlidir. Oral tedavi yiliksek dozlarda mukozal
difiizyon nedeniyle basarili olabilir, ama genellikle emilim belirsizligi nedeniyle tavsiye

edilmez (1006).

Klinik ve laboratuvar bulgular ¢ogu vakada dramatik olarak diizelse de eksikligin
stiresiyle ve ciddiyetiyle iligkili olarak nérolojik hasar devam edebilir. Bu acidan eksikligin

erken taninmasi ve tedavisi olduk¢a 6nemlidir (111).
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2.6.Folik Asit

2.6.1.Folik asitin fizyolojik 6nemi

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

niikleotid sentezinde kullanilir (11,112).

Folik asit iki farkli yolla DNA sentezinde rol oynar. DNA onciilerinden DNA sentezi
koenzim olarak folik asit gerektirir. Metiyonin sentezi i¢in folat, S-adenozilmetiyonin sentezi
icin de metiyonin gereklidir. S-adenozilmetiyonin bir¢ok biyokimyasal tepkimede metiyonin
vericisi olarak rol oynar. Bunlar arasinda DNA ve riboniikleik asitin degisik bdlgelerinin
metilasyonu da vardir. DNA metilasyonu kanserden korunma agisindan onemlidir. Bazi
aminoasitlerin sentezinde de folik asit gereklidir. Homosisteinden metiyonin sentezinde
vitamin B12’ye bagimli bir enzim yaninda kofakt6r olarak folik asitte gereklidir. Bu nedenle
folik asit eksikliginde metiyonin sentezi azalir ve homosistein birikir. Homosistein birikimi
kalp hastaliklar1 agisindan risk faktoriidiir (11). Homosistein néron hiicrelerine toksiktir. Bu
etkiyi amiloid-B ile yapar. Folik asit eksikliginde goriilen homosistein artisi néronal

homeostaz1 bozarak, néronlarin amiloid toksisitesine daha duyarli hale gelmesine neden olur

(12).

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

hiicreleri ile sindirim kanal1 epitel hiicreleri bulunur (112).

2.6.2.Folik asit eksikliginin nedenleri

Insanlarda para-aminobenzoik asit sentezlenemedigi ve molekiile ilk glutamat grubu
eklenemediginden folik asit viicutta yapilamaz. Insanlar bitkiler ve mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen folik asiti bitkisel ve hayvansal kaynakli besinlerle alirlar. Besinlerde
bol bulundugundan primer eksikligi nadirdir. Saglikli bir bireyin viicudundan 500-200.000
ug folik asit bulunur. Giinliik yikim, idrar ve safra ile kayiplar1 karsilayabilmek i¢in 50-100
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ug/giin folik asit alinmast gereklidir. Aksi takdirde dort ay i¢inde eksiklik bulgular1 ortaya
cikar. Eksiklik nedenleri Tablo 5°te verilmistir (11,113,114).

2.6.3.Folik asit eksikliginin bulgular:

Deoksiribontikleik asit, riboniikleik asit ve protein sentezi i¢in tek karbonlu tiniteleri
transfer ettiginden THF; piirin, pirimidin ve aminoasit sentezi i¢in gereklidir. Bu nedenle
eksikliginde hiicre boliinmesi olumsuz etkilenir, homosistein gibi toksik metabolitler birikir,
gen ekspresyonu i¢in metilasyon gerceklesemez, neoplazi riski artar.

Folik asit eksikliginin erken donemlerinde belirti ve bulgu olmayabilir fakat
homosistein diizeyleri artmistir. Hizli ¢ogalan hiicreler daha duyarlidir. Kemik iliginde
eksiklik daha az sayida ve iri eritrosit iiretilmesine, yani megaloblastik anemiye neden olur.
Eritrositlerin émrii 120 giin oldugu i¢in megaloblastik anemi bulgularinin ortaya ¢ikmasi
aylar alabilir. Yorgunluk, gii¢siizliikk, yogunlasma yeteneginde azalma, irritabilite, bas agrisi,
carpint1 ve nefes darligi goriiliir. Daha az siklikla n6tropeni ve trombositopeni bulunur fakat
anemi kadar belirgin degildir. Ayn1 bulgular B12 vitamini eksikliginde de oldugundan B12

vitamini eksikligi diglanmalidir.
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Tablo 5 Folik asit eksikliginin nedenleri

1. Yetersiz alim
A. Yoksulluk, bilgisizlik

Pisirme yontemleri (uzun siireli kaynatmayla % 40 kayip)

Kegi siitiiyle beslenme (6 ng /1 folik asit)

Malnutrisyon (kwashiorkor, marasmus)

Fenilketoniiri ve ak¢caagac¢ surup hastaligy icin uygulanan 6zel diyetler

Prematiirelik

@ 7R FOF

Kemik iligi nakli sonrasinda (kaynatilmis ve sterilize edilmis besinler)

2. Emilim bozuklugu

=

Konjenital: izole folik asit malabsorbsiyonu, ¢olyak

=

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

3. Artmus gereksinim

Hazh biiyiime (prematiirite, hamilelik gibi)
Kronik hemolitik anemi, 6zellikle inefektif eitropoezis (herediter sferositoz)
Diseritropoetik anemiler

Malign hastaliklar (lenfoma, 16semi )

S I 'S

Hipermetabolik durumlar (enfeksiyon, hipertiroidi)

F. Deri hastaliklar1 (dermatitis herpetiformis, psoriasis, eksfolyatif dermatit) G. Siroz

H. Kemik iligi nakli sonrasi (kemik iligi ve epitel hiicre yenilenmesi)

4. Folik asit metabolizmasina bagh bozukluklar

A. Konjenital (metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi, glutamat
formimino-  transferaz eksikligi, dihidrofolat rediiktaz eksikligi gibi)
B. Edinsel (folik asit kullaniminin bozulmasi)

¢ Folik asit antagonistleri (metotreksat, primetamin, trimetoprim gibi )
* B 12 vitamini eksikligi
¢ Alkolizm
¢ Karaciger hastaliklar
5. Artmis atilm

¢ Kronik diyaliz

* B 12 vitamini eksikligi

¢ Karaciger hastahigi

¢ Kalp hastahg

Dil sis, parlak kirmizi ve agrilidir. Angiiler stomatit ve gastrointestinal bulgular da
vardir. Ozellikle yemeklerden sonra bulanti, kusma, karin agrisi, ishal goriiliir. Istahsizlik

eslik eder ve kilo kaybina yol agabilir. Parmaklarin sirt kisminda, avug igleri ve ayak
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tabanindaki c¢izgilerde esmerlesme goriilir. Folat tedavisi ile diizelir. Hicbir enfeksiyon

yokken ates goriilebilir (112).

Folik asit eksikliginde homosistein diizeyleri artar. Homosistein kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica homosistein depresyon, Alzheimer hastaligi ve
vaskiiler demansi igeren demanslar iginde bir risk faktoriidir (112). Yiksek plazma
homosistein diizeyi Alzheimer hastaligi ve diger demanslar i¢in riski iki kat artirir (12).
Noropsikiyatrik c¢alismalarda folat eksikliginde dikkat, hafiza ve soyut diisiinceyi igeren

zihinsel islevlerde bozulma oldugu gésterilmistir (113).

Epileptik hastalarda fenitoin veya barbitiirat kullanimina bagli olarak gelisen folik asit
eksikligi depresyon, apati, psikomotor gerileme ve biligsel islevlerde kotiilesme ile iligkili

bulunmustur (114).

2.6.4.Folik asit eksikliginin laboratuar bulgular:

Folik asit eksikliginde makrositik anemi goriiliir. Retikiilosit sayis1 diisiiktiir ve kanda
megaloblastik morfoloji gosteren c¢ekirdekli eritrositler goriilir. Uzun siireli eksikligi olan
hastalarda notropeni ve trombositopeni olabilir. Notrofiller buyiiktiir ve bazilarn
hipersegmente ¢ekirdek icerirler (110). Normal serum folik asit seviyesi 5-20 ng/ml iken,
eksiklik durumlarinda 3 ng/ml ’nin altina iner. Eritrosit folik asit diizeyleri kronik eksikligin
daha iyi bir gostergesidir. Normal eritrosit folik asit seviyesi 150—600 ng/ml kadardir. LDH
serum aktivitesi oldukg¢a artmigtir. Eritroid hiperplazi nedeniyle kemik iligi hiperselliilerdir.
Bazi1 normal eritrosit Onciillerinin olmasina ragmen megaloblastik degisiklikler belirgindir.
Hipersegmente megakaryositlerin yaninda anormal nétrofilik formlar (dev metamiyelositler)
bulunur (106). Emilim bozuklugu diistiniilityorsa agizdan 5 mg pteroylglutamik asit verilir.
Normalde verildikten 1 saat sonra plazma diizeyi 100 ng/ml artar. Eger plazma diizeyinde
artis yoksa konjenital folik asit malabsorbsiyonu agisindan degerlendirilmelidir. 24 saatlik
diskida yag ve D-Ksiloz testi yaygin malabsorbsiyonu dislamak i¢in uygulanmalidir. ileri
incelemeler st gastrointestinal baryum ¢alismalari, endoskopi, jejunal biyopsi ve konjenital
folik asit metabolizma hastaliklar1 agisindan tanisal enzim ol¢timleridir. Folik asit eksikligi

distiniilen hastanin  Oykiisiinde beslenme aligkanliklari, ilag kullanimi (antibiyotikler,
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antikonviilzanlar gibi) ve gastroenterolojik belirtiler (malabsorbsiyon, ishal gibi) mutlaka

sorgulanmalidir (107).

2.6.5.Folik asit eksikliginin tedavisi

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

izlenmesi gerekmektedir (107).

Giinde 100-200 pg folik asit alimiyla ¢cogu hastada iyi yanit alinir. Folik asit verilmeden
once B12 vitamini eksikliginin dislanmis olmas1 gereklidir. Folik asite klinik ve hematolojik
yanit oldukca hizlidir. Istah 1-2 giin icinde artar ve hastalar kendilerini daha iyi hissederler.
Serum demir diizeyinde 2448 saat icinde diislis ve retikiilosit sayisinda 2—4 giinde artis
gozlenir. Hb diizeyi 2—6 haftada normale doner. Lokosit ve trombositler retikiilositler ile
birlikte artar ve kemik iligindeki megaloblastik degisiklikler 24—48 saat i¢inde azalir. Folik
asit genellikle yeni eritrosit toplulugu olusana kadar birka¢ ay boyunca uygulanir. Eksikligin
nedenini diizeltmek siklikla miimkiindiir ve boylece tekrar1 6nlenmis olur. Bu hastalarda folik
asite Omiir boyu devam edilmesine gerek yoktur. Diger durumlarda, ornegin herediter
sferositoz gibi kronik hemolitik anemide, glutensiz diyete cevapsiz malabsorbsiyonda folik
asit kullanarak tekrarin 6nlenmesi onerilir. Herediter dihidrofolat rediiktaz enzim eksikligi

olan hastalar folik asite degil N—5-formil tetrahidrofolik asite yanit verir (107).

3.GEREC VE YONTEM
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3.1.Katihmecilarin Secimi

Bu calisma 25.03.2014 ile 25.01.2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Pediatri ve Cocuk Noroloji polikliniklerinde yeni katilma nébeti tanisi
alan (ikiden fazla sayida katilma nobeti dykiisii olan) ya da katilma nobeti tanisi ile takipli
olan yaslar1 6ay-60 ay arasinda 40 hasta ile ¢ocuk polikliniklerimize saglam ¢ocuk izlemi
amaciyla miiracaat eden ayni yas araliginda 30 saglikli ¢cocuk ile kontrol grubu arastirildi.
Bilgilendirilmis goniillii onamlar1 alindi. Katilma nébeti grubunda bir hastada tani yast 5 ay
oldugu icin ¢alismadan ¢ikarildi. Son 3 ayda vitamin ya da demir ilaci kullanim 6ykiisii olan,
daha onceden epilepsi tanist almis olan, febril nobet oykiisii olan, anti-konviilzan ilag
kullanim 6ykiisii olan, norolojik hastaligi, ilerleyici ya da ilerleyici olmayan mental
retardasyonu olan veya serebral palsili hastalar, konjenital veya edinsel kalp hastaligi olan
hastalar, sistemik hastaligi olanlar (Or: Metabolik Hastalik, Malniitrisyon, Kronik Akciger
Hastalig1, Diyabetes Mellitus, Kronik Hepatik Yetmezlik, Kronik Renal Yetmezlik,

Otoimmiin Hastaliklar), eslik eden enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan hastalara katilma ndobeti etiyolojisine yonelik bir anket formu
doldurulmustur. Anket formunda genel dahil edilme ve dislama kriterlerinin yaninda hasta
bilgileri olarak; yas, cinsiyet, dogum tarihi, anne gebelik yasi, dogum sekli, dogum tartisi,
ndromotor gelisim basamaklar1 yer almaktadir. Hastalikla iligkili olarak ilk nébet yasi, toplam
gecirilen nobet sayisi, ndbet sekli ve siiresi, komplikasyonlar, nobeti tetikleyen faktorler
(istedigini elde edememe, korku, yaralanma, engellenme, 6fke vb.) sorgulanmistir. Aileye

iliskin akraba evliligi, egitim diizeyi, epilepsi ya da katilma nobeti 6ykiisii bulunmaktadir.

Katilma grubunda olan tiim hastalara norolojik ve kardiyolojik muayene yapilarak,
EEG ve EKG incelemeleri gergeklestirildi. EKG ile yapilan degerlendirilmede hastalarin kalp
atim hizlar, kardiak ritimleri ve diizeltilmis QT stireleri hesaplandi. Hasta grubunda bir
hastada EEG incelemesinde fokal epileptiform aktivite izlendi. Yapilan kontrol EEG

incelemesinde de benzer sonug goriildiglinden hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Vakalar demir eksikligi anemisi olan ve demir eksikligi olmayanlar olarak, katilma

ndbetinin tipine gore de siyanotik, soluk ve mikst olarak gruplandi.

Tiim hasta ve kontrol gruplarinda hemogram, serum demir diizeyi, transferrin, ferritin,
total demir baglama kapasitesi, folik asit ve B12 vitamin diizeyleri, total oksidatif seviye

(TOS), total antioksidan seviye (TAS) ve mononiikleer 16kosit DNA hasar1 fakiiltemiz Tibbi
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Biyokimya Anabilim Dali’nda ¢alisildi. Vitamin B12 diizeyi <200pg/ml, folik asit diizeyi
<3ng/ml olmasi eksiklik olarak kabul edildi.

Demir Eksikligi Grubu: Hematolojik parametrelerin heniiz etkilenmedigi; hemoglobin

diizeyinin yasa gore normal aralikta oldugu ve ferritin diizeyinin <12,5ug/It oldugu olgulardir.

Demir Eksikligi Anemisi Grubu: Dusik ferritin diizeyleri ile birlikte yasa gore diisiik
hemoglobin diizeyi (Hb< -2SD) olan olgulardan olusmaktadir.

Iki yas ve alti igin hemoglobin <10,5gr/dl, iki yas {isti Hb<I1,5gr/dl ise anemi olarak
degerlendirilmistir (10).

3.2.Calisma Yontemi

Olgularda hemogram tetkiki empedans, lazer, fotometrik ve hesaplama yontemleriyle
otomatik kan sayim cihazi (Roche-Sysmex XT1800i) kullanilarak, ferritin, folik asit ve B12
vitamin seviyeleri ticari kitler kullanilarak kemiluminesans yontemi ile hormon analizoriinde
(Simens Centaur XP), serum demir ve demir baglama kapasitesi ticari kit kullanilarak
fotometrik yontemle biyokimya otoanalizoriinde (Cobas C8000 Roche), serum transferrin

seviyeleri nefelometrik yontemle BN Prospect marka cihaz ile ¢aligildi.
Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler

Arastirmaya dahil edilen kisilerin periferik venlerinden 7 ml kadar heparinize tiiplere
kan alindi, hemen biyokimya laboratuvarina ulastirildi. Heparinize kanin 1 ml’si mononiikleer

16kosit izolasyonu i¢in ayrildi. Kalan kan 3000 x g’ de 5 dak. santrifiij edilerek plazmalar1

ayrildi. Biyokimyasal parametreler ¢alisilincaya kadar -80°C de bekletildi.

Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

44



Bir ml histopaque -1077 iizerine bir ml taze heparinize kan yavasca ilave edilip 1450
rpm ve 4°C°de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer 16kositler pipet
yardimiyla alinip bir ml fosfat tamponu (pH: 7.4) ile karistirildiktan sonra 1600 rpm ve
4°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet fosfat tamponu ile 10°

mononiikleer 16kosit /ul olacak sekilde diliie edildi.

Comet assay (Alkali mononiikleer tek hiicre elektroforezi) yontemi ile DNA hasar tayini

Comet assay yontemi, alkali pH’da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiike
sahip DNA molekiillerinin, elektriksel alanda farkli hizda g6¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Tek hiicreler veya ¢ekirdekgikler agar jel icine yerlestirilir ve lizisten sonra
aciga cikan DNA molekiillerinde herhangi bir hasar olugsmamis ise go¢ esnasinda tek
molekiile ve yiikke sahip olduklarindan elektroforetik go¢ esnasinda birlikte hareket
edeceklerinden comet (kuyruk) olusturmazlar. Eger hasara ugramis, kirilmig DNA varsa farkli
molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkl
hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar.

Slaytlarin hazirlanmasi — Lizis asamas1 —» Elektroforez tamponu —» Elektroforezde

yliriitme —» Notralizasyon — Boyama —» Floresan Mikroskopta Analiz

Total antioksidan seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviyesi (TAS), Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
ol¢iilmiistiir. Olgim ydntemi Srnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik
radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E
vitamininin suda ¢o6zlniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar pmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edilir. Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak ifade
edildi.

Total oksidan seviye (TOS)
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Orneklerin total oksidatif stres (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
ol¢iilmiistiir. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere &rneklerin icerdigi oksidan
molekiillerin ferrdz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade edildi.

Oksidatif stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif stresi indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraniin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri umol birimine cevrilir. Sonuglar Arbitrary Units (AU)

olarak ifade edilir.

TOS, umol H202 Equiv. / L.
OSI =

TAS, mmol trolox Equiv. / L.

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurul onay1 aliarak yapilmistir (onay

tarih/no) 02.04.2014 / 71306642/050-01-04/91.

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir ( Proje Kodu 3.2014/29).

3.3.Verilerin Analizi ve Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilks ve
Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelendi. Sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama +/- standart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi.
Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test
varsayimlari saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR
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Calismaya 40 katilma nobeti olan hasta (Grup 1), 30 saglikli ¢cocuk (kontrol, Grup 2)
dahil edildi. Hasta grubunun 21’1 (%52,5) erkek, 19°u (%47,5) kiz iken kontrol grubunun
14°1 (%46,7) erkek, 1671 (%53.3) kizdi. Hasta grubunda yas ortalamasi 22,8 ay iken kontrol

grubunda 24 ay olarak saptandi (Tablo 6). En erken baslangi¢ yasi 5 ayken, en ge¢ 3 yas

olarak saptandi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml fark saptanmamuistir

(> 0,05).

Tablo 6 Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet dagilimlari

Katilma nébeti grubu Kontrol grubu p degeri
n=40 n=30

Cinsiyet (E/K) 14 (%46,7) /1 19 (%47,5) 14 (%46,7) / 16 (%53,3) 0,629
Yas ortalamasi 22,8+ 9.4 24 + 10,8 0,543
(ay)

Degerler Ortalama + Standart sapma olarak girildi.

Tablo 7 Katilma nébeti hastalarinin nébet tiplerine gére dagilimi
Nobet Tipi Hasta Sayis1 Oran(%)
Siyanotik Tip 30 %75
Soluk Tip 8 %20
Mikst Tip 2 %5
Toplam 40 %100
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Calismamizda katilma grubunda 30 (%75) hastada siyanotik tip, 8 (%20) hastada
soluk tip ve 2 (%5) hastada mikst tip nobet oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet ve nobet tipi
acisindan bakildiginda siyanotik tip nébet olan 30 hastanin 17’1 erkek, 13’ kiz, soluk tip
ndbet olan 8 hastanin 6’s1 kiz, 2’si erkek, mikst tip nébet olan 2 hastanin da erkek oldugu
tespit edilmistir. Cinsiyet ve nobet tipi acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).
Ortalama nobet baglangic yasi 10,5 ay olarak bulundu. Katilma nobeti olan 40 hastanin aylik
atak siklig1 ortalama 3,4 bulundu.

Tablo 8 Nobet tiplerine gore aylik atak sikligi

Nobet Tipi Aylik Ortalama Atak Sikhg
Siyanotik Tip 3.8+73

(n=30)

Soluk Tip 0,9+0,5

(n=8)

Mikst Tip 53+6,5

(n=2)

Degerler Ortalama + Standart sapma olarak girildi.

Katilma nobeti olan hastalarin 14’tinde (%35) pozitif aile dykusii bulunurken, 26’sinda
(%65) aile oykusii yoktu. Akraba evliligi sorgulandiginda 40 hastadan 5’inde (%12.,5)
l.dereceden akraba evliligi oldugu goriildii. Anne ve babanin egitim diizeyi i¢in alinan
bilgilerde annelerin %8,8’1 okur-yazar olmadigi, %76,4’1 ilkogretim ve %12,5’inin lise ve
tizeri egitim aldig1, babalarin ise %60,6’sunin ilk6gretim, %39,4 {iniin ise lise ve lizeri egitim
aldig1 goriildii.

Katilma nobeti hastalarinda TAS diizeyi, kontrol grubunun TAS diizeyine gore anlamli
derecede diisiik bulundu (p <0.05). Katilma nobeti grubunda TOS diizeyleri kontrol grubuna
oranla anlamli derecede yiiksek saptand: (p <0.05). OSI katilma nébeti grubunda kontrol
grubuna oranla istatiksel olarak yiiksek saptandi (p <0.05). Katilma nobeti hastalarinda

kontrol grubuna oranla DNA hasar1 anlaml1 yiiksek bulundu (Tablo 9, p <0.05).
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Tablo 9 Katilma nébeti grubu ve kontrol grubunun DNA hasar skoru ile TAS, TOS, OSI
diizeylerinin karsilastirilmast

DNA Hasar Skoru* TAS(mmol TOS(mmol osi
Trolox Eq./L) | Trolox Eq./L)

Katilma 494,51 £ 186,74 2,54 +£0.10 19,54+4.94 0,14 +0.04
ndbeti grubu

(n=40)

Kontrol 340,26 + 137,67 2,64+0.18 11,25+3.95 0,25+ 0.59
grubu

(n=30)
p degeri <0,001** 0,041%** <0,001** <0,001**
Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. ** p<0,05 , ***p>0,05

TAS: Total antioksidan seviye TOS: Total oksidatif seviye, OSI: Oksidatif stres indeks

* DNA hasar skoru igin Comet Assay yonteminde Tail Length 6l¢iimii kullanilmistir.

Tablo 10 DNA hasar skoru ile TAS, TOS arasindaki korelasyon

DNA hasar TAS(mmol TOS(@mmol
skoru* Trolox Eq./L) Trolox Eq./L)
DNA hasar Dogrulama Katsayisi (r) 1,000 -0,224 0,287
skoru P degeri 0,110 0,039
TAS Dogrulama Katsayist (r) -0,224 1,000 -0,386
P degeri ,110 0,004
TOS Dogrulama Katsayisi (r) 0,287 -0,386 1,000
P degeri ,039 0,004

TAS: Total antioksidan seviye TOS: Total oksidatif seviye
* DNA hasar skoru igin Comet Assay yonteminde Tail Length 6l¢timii kullanilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde katilma nobeti olan hastalarda TOS yiiksekligi ile DNA
hasar1 arasinda istatiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon izlendi (p<0.05). TAS ile TOS

arasinda ise istatiksel olarak anlamli, negatif korelasyon izlendi (Tablo 10, p <0.05).
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Katilma nobeti ile kontrol grubu arasinda demir eksikligi agisindan istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Katilma noébeti olan hastalarin 2’sinde (%5) demir

eksikligi anemisi, 13’tinde (%32,5) demir eksikligi, 25’inde (%62,5) normal hematolojik

parametreler saptandi. Siyanotik tip nobet olan 30 hastanin 2’sinde (%6,6) demir eksikligi

anemisi, 12°sinde (%40) demir eksikligi oldugu saptandi. Soluk tip nobet olan 8 hastanin

I’inde (%12,5) demir eksikligi oldugu goriiliirken, demir eksikligi anemisi olan hasta yoktu.

Mikst tip nobet olan 2 hastada demir eksikligi saptanmadi.

Tablo 12 Katilma grubu ve kontrol grubunun B12 vitamini ve folik asit eksikligi acisindan

karsilastirilmasi
Vitamin B12 eksikligi Folik asit eksikligi
Katilma nébeti grubu 4 (%10) 0
n=40
Kontrol grubu 0 1 (%3,3)
n=30
p degeri *0.124 *0.44

Fisher’s Exact Test, *p >0,05.
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Katilma nobeti ile kontrol grubu arasinda B12 vitamini ve folik asit diizeyleri
karsilastirildiginda ikisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 12, p>0.05). Katilma
grubunda folik asit eksikligi olan hasta bulunmazken, kontrol grubunda sadece 1 (%3,3)
hastada folik asit eksikligi bulundu. B12 vitamini eksikligi de sadece katilma grubunda 4
(%10) hastada tespit edildi.
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5.TARTISMA

Katilma nobetli pediatri polikliniklerinde sik¢a karsilasilan, aslinda iyi gidisli olmakla
beraber olaya tanik olan kisilerde endiseye yol agan olaylardir. Bu konu tip tarihi boyunca,
yaklasik 1600'l4 yillardan bu yana irdelenen bir konu olmasina ragmen halen tartisilan bazi
noktalara sahiptir. Bu ¢alisma ile katilma nébetli olgularin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin

gbzden gegirilmesi, etiyolojik nedenlerin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir.

Katilma nobetleri siklikla 6-18 aylar arasindaki donemde baslar (2). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak baslangi¢ yasi ortalamasi 10,5 ay olarak bulundu.
En erken baslangic yasi 5 ay, en gec ise 3 yas olarak saptandi. Literatiirde yasamin erken
haftalarinda katilma nobeti bildirilen vakalar bulunmaktadir (22). Nobetlerin %10’dan daha

azinin 2 yasindan sonra basladigini bildiren yayinlar bulunmaktadir (23).

Calismamizda hasta grubunun 21°i (%52,5) erkek, 19°u (%47.5) kiz olup erkek
cinsiyetin biraz daha fazla oldugu goriilmiistiir. Katima nébetinde kiz, erkek insidansi benzer

olmakla birlikte erkeklerde daha sik oldugunu 6ne siiren yayinlar bulunmaktadir (23).

Aylik atak sikligir calismamizda ortalama 3,4 bulundu. Hastalarin atak sikliklari en sik
giinde 4, en az ise yilda 3 atak olarak kaydedilmistir. Nobetler basladiktan sonra atak sikligi
artar. Nobetlerin en sik goriildiigii donem yasamin ilk iki yilidir (2,33).

Lambrosso ve Lerman tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %62’sinin siyanotik,
%19 unun soluk ve %19’unun mikst tip nobet ge¢irdigi saptanmistir (26). Calismamizda
siyanotik tip %75, soluk tip %20 ve mikst tipin %5 oranda goriildiigili, siyanotik tip ndbetin
belirgin olarak daha fazla oldugu saptanmistir. Cinsiyet ve ndbet tipi agisindan bakildiginda
calismamizda siyanotik tip nébet olan hastalarda erkeklerin, soluk tip nobet olan hastalarda
kiz cinsiyetin fazla oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet ve nobet tipi agisindan anlamli bir fark
(p>0,05) bulunamasa da cinsiyet ve ndbet tipi acisindan sonuglarimizla uyumlu c¢aligsmalar

bulunmaktadir (32).

Pozitif aile 6ykiistiniin %23-38 oraninda oldugu belirtilmektedir (26,30). Aile agaci
degerlendirmelerine dayanarak otozomal dominant kalitimin olduguna dair veriler elde
edilmistir (3). Calismamizdaki hastalarin soy geg¢misleri irdelendiginde aile oykiist %17,5
olarak saptanmistir. Bu oranin literatiire gore daha diisiik olusu ¢alismaya dahil edilen hasta

grubunun egitim ve sosyo-ekonomik diizeyinin farkliligi ile tani almayan, bildirilmeyen
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vakalarin olmasi ile ilgili olabilir. Ciinkii hasta grubunda anne ve babalarin biiyiik

cogunlugunun egitim diizeyinin ilkdgretim diizeyinde oldugu saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarda katilma ndbetlerinin ayiricr tanisinda 6nemle vurgulanan
uzun QT sendromunun dislanmasi agisindan yapilan elektrokardiyografik degerlendirmede

QTec degerleri normal sinirlarda saptanmig, uzun QT sendromu vakasina rastlanmamaistir.

Katilma nobeti etiyolojisine yonelik ¢alismamizda folik asit ve vitamin B12 diizeyleri
de arastirllmistir. B12 vitamini ve folik asit DNA sentezinde gorev almaktadir. B12 vitamini,
DNA sentezi i¢in gerekli olan folik asidin kullanimini saglar. Miyelin kilif tiretiminde B12
vitamini Onemli rol oynar. BI12 eksikliginde norolojik bulgularin ana nedeni sinir
hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur (9). Eksikliginde yenidogan, siit cocugu, erken
ve gec¢ ¢ocukluk donemlerinde farkli norolojik problemler ortaya ¢ikar. Zihinsel gerilik,
ensefalopati, nistagmus, nobetler, spastik parezi ensefalopati, miyelopati, miyelinizasyonda
gecikme norolojik problemlerden bazilaridir (10). Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri
bakimindan hasta ve kontol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p
>(0.05). Katilma nébeti olan hastalarin fizyolojik ve biyokimyasal parametrelerinin incelendigi
bir ¢alismada da B12 eksikligi ile katilma nobeti arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gortiilmemistir (115).

Cesitli calismalar oksidatif stresin psikiyatrik ve norodejeneratif rahatsizliklarda rol
oynadigini gostermektedir. Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, amyotropik lateral
sklereoz ve epilepsi patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi gosterilmistir (36). Oksidatif
stresin katilma nobeti etiyolojisindeki rolii iizerine ¢calismamizda TOS ve OSI diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek (p<0.05), TAS diizeyleri de kontrol grubunun TAS
diizeyine oranla diisiik saptand1 (p <0.05). Artan TOS, azalan TAS ve artan OSI’nin katilma
ndbeti etiyolojisinde rol aldigi distiniilebilir.. Bu durumun potansiyel olumsuz sonuglarinin
arastirildigi prognostik bir ¢alismanin yararl olacagi dustuniilmiistiir. Epilepsi ve oksidatif
stres arasindaki iligski yakin zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur (41, 42,
43). Fakat katilma nobetinde oksidatif stresin rolii tizerine yapilan tek bir calisma
bulunmaktadir. Calik ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada bizim sonuglarimizla uyumlu

olarak oksidatif stres yiiksek, antioksidan degerler diisiik saptanmistir (44).

Artan oksidatif stres farkli mekanizmalar ile DNA iizerinde hasara yol acar. Bu

mekanizmalar; baz ve seker modifikasyonlari, tek ve cift zincir kiriklari, abazik bdolgelerin
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olusumu, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi olaylardir (15). Katilma nobetinde DNA hasari
acisindan yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiir taramamiza gore ¢alismamiz bu
alandaki ilk arastirmadir. Calismamizda katilma grubunda DNA hasar skoru anlamli bir
sekilde artmis bulundu (p <0.05). Ayrica yapilan korelasyon analizi sonucu TOS ile DNA
arasinda pozitif, TAS ile de negatif korelasyon goriildii. Katilma nobeti vakalarinda artan
oksidatif stres DNA hasariyla sonug¢lanmakta, dolayli olarak DNA tamir mekanizmalarini da
etkileyerek noron disfonksiyonu, dejenerasyonu ve apoptozisine sebep olmaktadir (122). Bu

konuda yeni bir ¢alismaya ihtiyag oldugu diistintilmiistiir.

Bugiine kadar yapilan bir¢ok arastirmada demir eksikligi anemisi ile katilma nobeti
arasindaki iliski ortaya konmustur (3, 4, 5, 23). Buna karsin baz1 ¢aligmalarda da katilma
ndbeti ve kontrol grubu arasinda hemoglobin seviyesinde anlamli bir fark bulunmamistir
(30,117). Calismamizda da katilma ndbeti grubu ile kontrol grubu arasinda demir eksikligi

anemisi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p >0.05).

Demir eksikligi anemisi ile katilma nobetleri arasindaki iligki ilk olarak bir retrospektif
calismada ortaya konmustur (37). Bu ¢alismada hemoglobin seviyesi diisiik olanlarin daha
cok nobet gecirdikleri, aneminin demir ile tedavisi sonrasi ¢ogu hastada atak sikliginin
azaldig1 gortulmiustiir. Fakat bu calismada atak sikligini aneminin tedavisi mi yoksa demir
tedavisinin mi sagladigi belirsizdir. Daoud ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 67 katilma
ndbeti olan hastada demir eksikligi arastirilmistir. Demir eksikligi anemisi olan ve olmayan
katilma nobeti olan hastalar kontrol gurubu olusturularak ferrdz siilfat ile tedavi edilmistir.
%51 hastada tam remisyon goriilirken %36 hastada atak sikligi yari1 yariya azalmistir.
Kontrol grubunda ise tam remisyon olan hasta bulunmamakla birlikte atak sikligi azalan
sadece 95,9 hasta saptanmis. Demir eksikligi anemisi ile oksidatif stres {izerine bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda oksidatif stresin artmasi, antioksidanlarin azalmasi
sonucu prooksidan/antioksidan dengesi prooksidan lehine kaymistir (6, 44). Demir eksikligi
anemisi olan hastalarda demir tedavisi ile oksidatif stresin azaldiim1 gosteren c¢aligmalar
bulunmaktadir. Katilma nobetlerinde demir eksikligi anemisi siklig1 gosterilmis olsa da demir
tedavisi ile hastalarin tamaminda tam remisyon olmamaktadir. Fakat atak sikligini azalttigi
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (5, 34). Katilma ndbeti olan hastalarda artmis oksidatif stres
ve DNA hasarma ek olarak demir eksikligi anemisi bulunmasi, bunun da oksidatif stresi
arttirdiy diistintilebilir. Atak sikliginin azalmasi demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir

tedavisi ile oksidatif stresin azalmasi sonucu gergeklesiyor olabilir (7, 46, 118). Bir vaka

54



bildiriminde demir tedavisi ile hemoglobin diizeylerinde yiikselme olmadan atak sikliklarinda
gerileme oldugu gosterilmistir (38). Bu ¢alisma sonucu demir eksikliginin anemiden bagimsiz
olarak katilma nobetinde patofizyolojide rol aldigi ileri stirtilmiistiir. Demir eksikligi anemisi
olmayan kisilerde demir verilmesi fenton reaksiyonu ile oksidatif stresi arttirabilir (120).
Demir eksikligi anemisi olmayan hastalarda atak sikliginin anlamli olarak degismemesi

bununla agiklanabilir.

Katilma nobeti olan hastalarda birgok c¢alismada otonom sinir sitemi disregiilasyonu
oldugu gosterilmistir (23, 31, 32). Otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile oksidatif stres

asrasinda iligki olabilir. Ancak bu konu ¢alismamizda degerlendirilmemistir.

Katilma nobeti olan hastalarda tedavi imkanlar1 kisithh olmakla birlikte demir eksikligi
anemisi olanlarda demir tedavisi hastalara onerilebilir. Katilma nébeti etiyolojisinde ayni
zamanda oksidatif stres ve DNA hasarinin da rol oynadigini diisiiniirsek demir tedavisinin
yaninda antioksidan etki amaciyla A,C, E vitaminleri eklenerek yanit alinabilir (119, 121).
Demir eksikligi anemisi olmayan hastalarda da demir tedavisi sirasinda olusan oksidatif stresi

azaltmak amaciyla bu vitaminler tedavide fayda saglayabilir.

Arastirmamiz katilma nobetinde oksidatif hasarla birlikte DNA hasarinin bakildigi ilk
calisma olup, heniiz aydinlatilamamis olan katilma nébeti etiyolojisinde yol gosterici
olacaktir. Katilma ndobeti olan hastalarda gelecekte antioksidan tedaviler ve etiyolojik

bulgularimizi destekleyecek yeni ¢alismalar yapilabilir.

Bu ¢alismada sonug olarak katilma nébeti vakalarinda oksidatif stres ve DNA hasari
artmig, antioksidan kapasite azalmis olarak bulunmustur. Artan oksidatif stres ve DNA

hasarinin sonuglar1 bakimindan yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR

1) Calismaya 40 katilma ndbeti olan hasta (Grup 1), 30 saglikli ¢ocuk (kontrol, Grup 2)
dahil edildi. Hasta grubunun 21°1 (%52,5) erkek, 19°u (%47,5) kiz iken kontrol grubunun
14°1 (%46,7) erkek, 1671 (%53,3) kizdi. Hasta grubunda yas ortalamasi 1,9 iken kontrol
grubunda 2 olarak saptandi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark

saptanmamistir (p >0,05).

2) Katilma grubunda 30 (%75) hastada siyanotik tip, 8 (%20) hastada soluk tip ve 2
(%5) hastada mikst tip nobet oldugu goriilmustir. Cinsiyet ve nobet tipi acisindan
bakildiginda siyanotik tip nobet olan 30 hastanin 17°1 erkek, 13’1 kiz, soluk tip ndbet olan 8
hastanin 6’s1 kiz, 2’si erkek, mikst tip nébet olan 2 hastanin da erkek oldugu tespit edilmistir.

Cinsiyet ve nobet tipi agisindan anlamli farklilik bulunamamaistir (p <0.05).

3) Nobet sikligina gore aylik atak sikliklari; siyanotik tipte 3,8, soluk tipte 0,9 ve mikst tipte
5.3 idi.

4) Katilma nobeti olan hastalarin 14’tinde (%35) pozitif aile Oykiisii bulunurken,

26’sinda (%65) aile 6ykiisii bulunmamaktadir.

5) Akraba evliligi sorgulandiginda 40 hastadan 5’inde (%12,5) 1.dereceden akraba

evliligi oldugu gortldii.

6) Anne ve babanin egitim diizeyi i¢in alinan bilgilerde annelerin %8,8°1 okur-yazar
degil, %76,4’1 ilkdgretim ve %12,5’inin lise ve lizeri egitim aligi, babalarin ise %60,6’s1inin

ilkdgretim, %39,4 liniin ise lise ve lizeri egitim aldig1 goriildii.

7) Katilma nobeti hastalarinda TAS diizeyi, kontrol grubunun TAS diizeyine oranla
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p <0,05). Katilma nobeti grubunda TOS
diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek saptandi (p <0,05). OSI katilma
ndbeti grubunda kontrol grubuna oranla istatiksel olarak yiiksek saptandi (p <0,05). Katilma
ndbeti hastalarinda kontrol grubuna oranla DNA hasari anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p

<0,05).
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8) Yapilan korelasyon analizinde katilma ndbeti olan hatalarda TOS yiiksekligi ile DNA
hasar1 arasinda istatiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon izlendi (p <0,05). TAS ile TOS

arasinda ise istatiksel olarak anlamli, negatif korelasyon izlendi (p <0,05).

9) Katilma nobeti olan hastalar ile kontrol grubu arasinda demir eksikligi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05). Katilma ndbeti olan hastalarin 2’sinde
(%5) demir eksikligi anemisi, 13°tinde (%32,5) demir eksikligi, 25’inde (%62,5) normal

hematolojik parametreler saptandi.

10) Siyanotik tip nobet olan 30 hastanin 2’sinde (%6,6) demir eksikligi anemisi,
12°sinde (%40) demir eksikligi oldugu saptandi. Soluk tip ndbet olan 8 hastanin 1’inde
(%12,5) demir eksikligi oldugu goriiliirken, demir eksikligi anemisi olan hasta yoktu. Mikst

tip nébet olan 2 hastada demir eksikligi saptanmadi.

11) Katilma ndbeti olan hastalarin kontrol grubu ile B12 vitamini ve folik asit eksikligi
acisindan karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Katilma grubunda folik asit
eksikligi olan hasta bulunmazken, kontrol grubunda sadece bir hastada folik asit eksikligi

bulundu. B12 vitamini eksikligi katilma grubunda 4 hastada bulundu.

12) Arastirmamiz katilma ndbetinde oksidatif hasarla birlikte DNA hasariin bakildig:
ilk calisma olup, heniiz aydinlatilamamis olan katilma nobeti etiyolojisinde yol gosterici
olacaktir. Katilma ndbeti olan hastalarda gelecekte antioksidan tedaviler ve etiyolojik

bulgularimizi destekleyecek yeni ¢alismalar yapilabilir.

13) Sonug olarak katilma nobeti vakalarinda oksidatif stres ve DNA hasar1 artmis,
antioksidan kapasite azalmis olarak bulunmustur. Artan oksidatif stres ve DNA hasarinin

sonu¢lar1 bakimindan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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