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KISALTMALAR

AGTE : Ankara Gelisim Tarama Envanteri
ATP : Adenozin trifosfat

Biz : Kobalamin

BOS : Beyin omurilik s1vis1

CMV : Sitomegaloviriis

Co : Kobalt

CT : Bilgisayarli tomografi

DBK : Demir baglama kapasitesi

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DM : Diyabet mellitus

Fe : Demir

Fet+2 : Ferr6z demir

Fe+3 : Ferrik demir

FIGLU : Formiminoglutamik asit

GIS : Gastrointestinal sistem

GOR : Gastroozafageal reflii

H : Agir zincir

Hb : Hemoglobin

Hct : Hematokrit

HCL : Hidroklortir asit

HIES : Hipoksik iskemik ensefalopati
KSS : Kearn Sayre Sendromu

KV : Kan voliimii

L : Hafif zincir

LHON : Leber'in Herediter optik noropatisi
MCH : Ortalama hemoglobin miktar1
MCHC : Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyon Yiizdesi
MCV : Ortalama eritrosit hacmi

MELAS : Mitokondrial ensefalomyopati, asidoz, stroke
MERRF : Miyoklonik epilepsi ve mitokondrial
miyopatide
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MR
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NADH
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NCL
PABA
PEG
PGE
PPI
PS
PVL

RDW
RNA
SMA
SP

Tf
TfR
WHO

: Manyetik rezonans
: Mental retardasyon

: Metiyonin sentaz

: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Dehidrogenaz

: Norojenik kas gligsiizliigii, Ataksi, Retinitis

Pigmentoza

: Noronal seroid lipofiisinozis
: P- aminobenzoik asit

: Perkiitan endoskopik gastrostomi
: Prostaglandin E

: Proton pompa inhibit6ri

: Pearson Sendromu

: Periventrikiiler Lokomalazi

: Eritrosit sayis1

: Eritrosit dagilim genisligi

: Riboniikleik asit

: Spinal miiskiiler atrofi

: Serebral palsi

: Transferin
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TESEKKUR

Kahramanmaras Siitcii iImam Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali’ndaki
asistanlik egitimim siiresince, bilgi, deneyim ve giiler yiiziinii esirgemeyen degerli
hocalarim, basta tez danismanim, Sn. Dog. Dr. Ekrem GULER’e olmak iizere, Sn. Prof. Dr.
Cengiz DILBER, Sn. Prof. Dr. Hamza KARABIBER, Sn. Dog¢. Dr. Mehmet
DAVUTOGLU, Sn. Dog. Dr. Seref OLGAR, Sn. Dog. Dr. Mesut GARIPARDIC ve son
zamanlarimda tecriibelerinden yararlandigim Sn. Uzm. Dr. Ahmet KOSE’ye sonsuz
tesekkiirlerimi arz ederim. Istatiksel analiz konusunda yardimini esirgemeyen Sn. Dog. Dr.
Hasan Eker Biger’e tesekkiirlerimi sunarim. Pediatri Anabilim Dali’nda birlikte olmaktan
biiyiik mutluluk duydugum, benim i¢in, pediatriye ayr1 bir anlam yiikleyen, her biri kendi
icinde bir deger olan, dostluklarini ve giizel kalplerini benimle paylasan, ge¢gmiste ve simdi
birlikte calistigim ve her zaman ¢ok sevecegim canim arkadaglarima, klinik personeline
tesekkiir ederim.

Egitimim ve tezimin hazirlanmasi sirasinda her an yanimda olan, yardim ve destegini
her zaman hissettigim ve hissedecegim sevgili esim Murat’a, beni sevgi dolu aile
ortaminda biiytiterek tiim degerlerimi kazandiran ve bugiinlere gelmemi saglayan destegini
esirgemeyen canim anneme, aramizdan ani bir sekilde ayrilarak ebediyete giden, fakat
varligin1 her zaman yanimda hissettigim sevgili babama, hayat boyu zor giinlerimde yalniz
birakmayan ve yanimda olan bir tane kardesim Dr. Eren’ e, asistanlik egitimim sirasinda
hayatima kattig1 yeni bakis acisi, degerli anlam ve bana meslegimde biiyiik faydasi

dokunan tecriibeler i¢in canim ogluma tesekkiirii bir borg bilirim.



OZET

Norolojik hastalig1 olan ¢ocuklarda beslenme ciddi bir sorundur. Beslenme problemi
olan bu hastalarda malniitriyon, vitamin, mineral eksiklikleri ve anemi sik goriiliir.
Aneminin nedeni; kronik hastalik, demir, folik asit ve B, eksikligi olabilir.

Bu calismada Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji poliklinigine ve servisine Haziran 2010- Aralik 2010 tarihleri arasinda bagvuran,
beslenme problemi olan norolojik hastalarda anemi ve bunun nedeni olabilecek demir
eksikligi, folik asit ve B, eksiklikleri prospektif olarak arastirildi. Calismaya 30’u erkek,
20’si kiz toplam 50 hasta alindi. Hasta grubu ile karsilastirmak tizere 30’u erkek ve 20’si
kiz olmak iizere 50 kontrol grubu alindi. Tiim hastalarin ve kontrol grubunun agirlik, boy
ve persentilleri ile birlikte, hemogram, demir, folik asit ve B, vitamini ¢alisildi. Hastalarin
16’sinda (%32) agir malniitrisyon, 18’inde (%36) orta derecede malniitrisyon, 5’inde ise
(%10) hafif malniitrisyon olmak iizere toplam 39’unda (%78) malniitrisyon vardi. Toplam
22’sinde (%44) laboratuar bulgularinda anemi ya da Fe eksikligi, folik asit veya B,
vitamini yoniinden anormallik tespit edildi. Bunlarin 9’u (%18) demir eksikligi anemisi,
4’ (%8) anemi olmaksizin demir eksikligi, 5’1 (%10) folik asit eksikligi, 1’1 (%2) folik
asit eksikligi anemisi, 6’s1 (%12) kronik hastalik anemisi, 2’si (%4) B, eksikligi,4’tinde
(%38) ise demir eksikligi anemisi ve folik asit eksikligi birlikteligi vardi.

Norolojik hastaliga baglh beslenme yetersizligi olan hastalarimizda malniitrisyon ve
anemi oldukca sik goriilmiistiir. Bu grup hastalar da beslenmeye 6zel bir 6zen gosterilmeli
ve anemi yoniinden zaman zaman kontrol edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Anemi, beslenme yetersizligi, By, vitamini eksikligi, cocuk, demir

eksikligi, folik asit eksikligi, malniitrisyon, nérolojik hastalik,
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ABSTRACT

Nutrition among children with neurological disease is a serious problem. In these
patients malnutrition, vitamin, mineral deficiencies and anemia are common problems. The
reasons of anemia are chronic disease, iron deficiency, folic acid deficiency and vitamin
B, deficiency.

In this study our aim was to investigate anemia and possible reasons such as iron
deficiency, folic acid deficiency and vitamin B, deficiency among patients with nutritional
problems who admitted Kahramanmaras Sutcu Imam University, faculty of Medicine,
policlinic and service of Child Neurology between June 2010 - December 2010. The study
involved total 50 patients (30 male and 20 female). As control group 30 boys and 20 girls
were involved the study as well. Weight, height, percentiles were noted and, complete
blood count, iron, folic acid and vitamin B, values were studied. Total 39 patients (78%)
had malnutrition; among malnutrition patients 16 of them (32%) had severe malnutrition,
18 of them (36%) had moderate malnutrition and 5 of them (10%) had mild malnutrition.
Total 22 patients (44%) had anemi, iron deficiency, folic acid deficiency or vitamin B,
abnormalities alone or with combination. 9 of 22 patients (18%) had iron deficiency
anemia, 4 of 22 (8%) had iron deficiency without anemia, 5 of 22 (10%) had folic acid
deficiency, 1 of 22 (2%) had folic acid deficiency anemia, 6 of 22 (12%) had anemia of
chronic disease, 2 of 22 (4%) had B, deficiency, 4 of 22 (8%) had both iron deficiency
anemia and folic acid deficiency.

In our patients with neurological disease nutritional deficiencies and anemia were
quite frequent. This patients should get a special care for nutrition and should be checked
periodically for anemia and nutritinal parameters.

Key words: Anemia, malnutrition, vitamin B, deficiency, children, iron deficiency, folic

acid deficiency, malnutrition, neurological disease.
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GIRIS VE AMAC

Cocuklardaki birgok norolojik hastalikta beslenme ciddi bir problemdir. Bu hastalarda
goriilen beslenme zorluklari, bu ¢ocuklarin bakimi ve tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
En sik karsilagilan beslenme problemleri gastrodzofageal reflii, oral motor disfaji, yutma
problemleri ve beslenmeyi reddetme davranislaridir. Bu problemlere baglh olarak
gelisebilecek komplikasyonlar, hayat kalitesini olduk¢a kotii yonde etkilemektedir (1,2).
Serebral palsili ¢cocuklarda beslenme problemlerinin goriilme sikligr %30-90 arasinda ve
malniitrisyon oran1 da %90’lar oraninda bildirilmektedir (1). Beslenme problemleri tedavi
edilmediginde beslenme yetersizligine ve sonucta biiylime-gelisme geriligine yol acarak
mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir (3,4). Norolojik hastaliga bagli beslenme
problemi olan hastalarda vitamin ve mineral eksikliklerine bagli olarak anemi sik gortiliir (5).
Bu calismada, norolojik hastaligi ve buna bagli olarak beslenme problemi olan
hastalarda (serebral palsi, norometabolik hastalik, ndrodejeneratif hastalik, mitokondrial
hastalik, kernikterus sekeli, Spinal miiskiiler atrofi, periventrikiiler 16komalazi, yarik damak
ve yarik dudak) anemi ve bununla iligkili olarak demir, folik asit ve vitamin Bj, eksikligi

degerlendirildi.



GENEL BIiLGILER

Bir¢ok norolojik hastalikta beslenme ciddi olarak etkilenmektedir. Bunun nedeni oral
motor koordinasyon, yutma ve dsefagusun fonksiyonel bozukluklari, emme, ¢igneme ve dil
hareket problemleri, yutma fonksiyon bozuklugu, aspirasyona yol agan larengeal penetrasyon,
GOR’ e bagl olabilmektedir.

Oral alamayan hastalarda beslenme amaciyla nazogastrik sondalar kullanilabilmektedir.
Ancak bu ¢oziim kisa siireli bir beslenme destegi saglayabilmektedir. Estetik olmayan
goriiniisleri, burunda olusturdugu tahrig, nazal kikirdak dokusunda yaptig1 tahribat,
tekrarlayan aspirasyonlara yatkinlik olusturmasi, tiipiin kolay tikanmasi, istem dis1 yer
degistirmeler, hasta tarafindan siirekli c¢ikartilabilir olmasi nazogastrik tiiplerin belirgin
dezavantajlaridir. Bu tiiplerin siit gocugu déneminden itibaren kullanilmaya baslanmasi kiiciik
bebeklerde oral stimiilasyonun olusamamasi sonucu emmenin ¢igneme fonksiyonuna
doniismesine de engel olmaktadir (6).

Nazogastrik sonda ile beslenmeye alternatif bir diger yontem ise gastrostomi acilarak
cocugun buradan beslenmesidir. Gastrostomi agilmast major bir cerrahi miidahaleyi gerektirir.
Tedavi secenekleri arasinda giiniimiizde en sik kullanilan1 perkiitan endoskopik gastrostomidir
(PEG). Ilk kez 1980 yilinda Gauderer ve Ponsky tarafindan tarif edilen perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG), g¢esitli nedenlerle oral yoldan beslenemeyen ancak gastrointestinal sistem
fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda uygulanabilecek bir yoéntemdir. islem sirasinda
mideden beslenme tiipii takilir (7). Enteral yol ile beslenmenin parenteral yola gdére daha
ekonomik olmasi, daha kolay ve rahat olmasi, barsak florasin1 korumasi, mukozal atrofiyi
onlemesi, bakteriyel translokasyonu azaltmasi gibi bir¢cok avantajlar1 vardir (8). PEG
nazogastrik yol ile beslenen hastalarda goriilen nazofarengeal rahatsizlik, nazal erozyon, akut
otitis media, akut siniizit, farengeal iilserasyon, Osefajitis, 6sefagus {iilserasyonu, Osefagus

varis yirtilmasi gibi komplikasyonlar1 da azaltmaktadir (9).



Normal ¢ocuklarin anneleri ¢ocuklarini besleyebilmek i¢in giinde ortalama 0,8 saat
zaman harcarken, norogelisim problemli c¢ocuklarin anneleri ise 3.5-7.5 saat zaman
harcamaktadirlar. Ancak bu kadar ¢aba bile bu c¢ocuklarin yeterli biiyiime ve gelismesini

saglayamamaktadir (10). PEG bu hastalarda nispeten bir beslenme kolaylig1 saglar (9).

1. BESLENME BOZUKLUGUNA NEDEN OLAN BASLICA NOROLOJIK
BOZUKLUKLAR
1.1) SEREBRAL PALSI

Serebral palsi (SP) ilk defa bir ortopedi uzmani olan ingiliz Little tarafindan 1862 de
tonus ve gelisme bozuklugu gosteren bir grup c¢ocuk hastada ‘spastik rijidite’ olarak
tanimlanmustir. ‘Serebral palsi’ terimi ise Ingiliz bilgin Osler tarafindan tanimlanmistir. Bu
terim bircok iilke tarafindan da kabul gormiistiir (11-13).

SP genellikle serebral gelisimin erken donemlerindeki (prenatal, perinatal, postnatal)
santral sinir sisteminin hasarlanmasindan kaynaklanan kalici, progresif olmayan santral
fonksiyon bozuklugudur (14). Hasar santral kokenli oldugu i¢in motor fonksiyon
bozuklugunun yaninda mental retardasyon, konviilsiyon, duyu bozukluklari, isitme ve gérme
sorunlari, davranis ve konusma bozukluklari, sindirim sistemi ve beslenme problemleri,
solunum ve iiriner sistem problemleri, agiz ve dis problemleri, 6grenme kusurlar1 gibi birgok
sistem bozukluklar1 bulunabilir. Serebral palsi her ne kadar nonprogresif olsa da klinik durum
cocugun biiylime ve gelismesine bagli olarak zaman i¢inde degisebilir ( 15-17).

1.1.1 ) Epidemiyoloji

Gelismis iilkelerde her 1000 canli dogumdan %2-5’inde serebral palsi goriiliir (17).
Gelismekte olan iilkelerde bu oran ¢ok daha yiiksektir. Prevalans 1970-1990 yillar1 arasinda
hafif bir artis gostermistir. Bunun sebepleri arasinda konjenital serebral malformasyon ve
tibbi tedaviye cevap alinamayan vakalarin ¢oklugu gelir. Buna ilaveten ¢ok diisiik dogum

agirlikli ve prematiir infantlarin yasama oranlarinin artmasi insidansin artmasina neden



olmustur. Kernikterus insidansinin azalmasi nedeniyle koreoatetoik serebral palsi orani
azalmig, prematiirite ile beraber olan spastik dipleji orani ise artmugtir (11,18,19).
1.1.2 ) Serebral Palsi Etiyolojisi

Cok cesitli sebepler SP’ye neden olabilir. SP’nin nedenlerini dogum oncesi, dogum
sirasinda ve dogum sonrasinda olmak tiizere 3 grupta toplayabiliriz. Vakalarin %50-60’1nda
prenatal, %30-40’1nda perinatal, %10-20’sinde postnatal faktorler sorumludur (20).

Prenatal Faktorler (16)
Anneye ait:
e Intrauterin enfeksiyonlar ( sitomegaloviriis, toksoplazma, rubella vb.)
e Teratojen/ toksik maddeler ( alkol, 6strojen, progesteron, tiroid hormon vb.)
e Rh uyusmazligi,
e Akraba evliligi,
e Annede metabolik hastalik (diyabet, tiroid hastaligi vb.)
Bebege ait:
e Fetal hipoksi (toksemi, plasenta anomalileri vb.)
e Intrauterin biiyiime geriligi,
e Beyinin gelisim anomalileri,
e Genetik nedenler (kromozom anomalileri, genetik sendromlar)
Perinatal Faktorler
e Prematiirite, postmatiirite
e Perinatal asfiksi, zor dogum, hipoksi
e Intrakranial kanamalar ( peri/intraventrikiiler)
¢ Bilirubin ensefalopatisi (kernikterus)
e Beyin travmasi
e Forseps gerektiren zor dogumlar
Postnatal Faktorler
e Intrakranial enfeksiyonlar
e Hipoksik iskemik ensefalopati
e Toksik, metabolik ensefalopatiler
e Serebrovaskiiler olaylar (tromboz, emboli, kanama)

e Beyin travmasi



Beyin hasarinin olugmasinda genellikle birden fazla hadise birlikte rol oynar. Miadinda
dogan bebeklerde prenatal faktorler daha sik goriiliir. Yenidogan doneminden sonra gelisen
postnatal faktdrler vakalarin en fazla %10’ undan sorumludur (15).

Serebral palside statik beyin lezyonlari; motor korteks, kortikobulber motor yollar
(piramidal sistem), bazal gangliyonlar (extrapiramidal sistem) veya serebellumda yer alabilir
(20). Piramidal sistemi tutan lezyonlarin patogenezinde en onemli etken hipoksidir. Tiim
beyin zarar gorebilir. Ensefalomazi, multikistik lezyonlar, serebral atrofi gelisebilir (21).
Pretermlerde oncelikle yan ventrikiillerin ¢evresindeki ak madde etkilenir (periventrikiiler
l6komalazi) ve bu bolgeden gegen motor yollar etkilenir. Bazal gangliyonlardaki lezyonlarin
baslica nedeni hipoksi, iskemi veya hiperbilirubinemidir (kernikterus) (20-22).

1.2 ) GENETIiK NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Lokodistrofi terimi c¢ogunlukla beyinin beyaz cevherini tutan, genetik ve siklikla
metabolik orijinli hastaliklar1 tanimlasa da ayn1 zamanda akkiz nedenlerle olusan patolojileri
de kapsamaktadir. Primer olarak gri cevherin tutulmasma poliodistrofi denir.
Lokodistrofilerde patolojik siire¢ miyelinlesme gecikmesi, demiyelinizasyon veya bunlarin
birlesimini igerebilir (23).

Myelin Yapis1 Ve Normal Miyelinlesme

Myelin, oligodendroglialarin genisleyerek aksonlar etrafinda spiral seklinde sarilmasi
sonucu olusur. Protein %30 ve lipit %70 ana yapisin1 olusturur. Myelin basic protein ve
proteolipit protein iki ana myelin proteinidir. Lipit tabakasini galaktoserebrozid ve siilfatidden
olusan dis tabakada bulunan glikolipidler, kolesterol ve i¢ tabakada bulunan fosfolipidler
olusturur. Myelin akson silindiri boyunca segmenter olup, Ranvier bogumlari ile ayrilir.
Myelinlesme akson boyunca iletimi hizlandirir. Miyelin kaybr iletim hizinda yavaglamaya,

aksonal iskeletin molekiiler yapisinin stabilitesinin bozulmasina yol agar (23).



Miyelinlesme intrauterin besinci ayda baglar, hayat boyu devam eder. Miyelinlesen
beyaz cevherde su orani azalir (24). Ilk {i¢ ayda hizli olan miyelinlesme asagidan yukariya,
arkadan one ve merkezden g¢evreye dogru ilerler. Entegrasyonu saglayan yapilar daha 6nce
miyelinlesir (25). Dorsal medulla, orta beyin, inferior ve superior pedinkiil, talamusun 6n ve
yan bolgeleri, internal kapsiiliin arka bacagi, sentrum semiovalenin merkezi ve optik traktus
dogumda miyelinlesmistir. Uciincii ayda serebellum, orta serebellar pedinkiil, internal
kapsiiliin 6n bacagt miyelinlesmistir (25).

Korpus kallosumda miyelinlesme 4 ve 6. aylarda spleniumdan baslayarak 6ne dogru
ilerleyerek sekizinci ayda tamamlanir. Birinci yilin sonunda yetiskin boyutuna ulagir.
Peritrigonal ve bazen frontal periventrikiiler beyaz cevherde 40 yasina kadar miyelinlesmeyen
alanlar kalir (terminal zon) (26,27).

Siniflama

Yapilan caligmalarda norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde enzim defektleri ve
organel disfonksiyonun 6nemi anlasilmistir. Buna gore norodejeneratif hastaliklar lizozomal
depo, peroksizomal, mitokondrial disfonksiyon, aminoasit ve organik asit metabolizmasi
hastaliklar1 gibi gruplara ayrilirlar (Tablo-4). Metabolik defektin heniiz aydinlatilamadig:
norodejeneratif hastaliklar bulunmaktadir (28,29).

Genetik norodejeneratif hastaliklar agirlikli olarak gri ve beyaz cevherin tutulumlarina
gore smiflandirilir (Tablo 5) (30,31). Klinik bulgulardan ndbet, demans, gérme kaybi daha
cok gri cevheri tutan hastaliklarda, motor disfonksiyon, spastisite, hiperrefleksi ve ataksi daha
cok beyaz cevheri tutan hastaliklarda goriiliir. Ancak bu siiflamalar hastaliklarin baslangi¢
asamasinda faydalidir ve bazi hastaliklar gri ve beyaz cevheri birlikte tutabilir. Hastaliklarin

ge¢ donemlerinde klinik bulgular benzerdir (30,31).



Tablo 1: Metabolik Defekte Ve Organel

Disfonksiyonuna Gore Siniflama

Lizozomal Peroksizomal Amino asit ve Mitokondriyal | Bilinmeyen
Hastaliklar Hastaliklar organik asit Hastaliklar metabolik
metabolizma defekt
bozukluklari
Metakromatik Adrenoldkodistrofi | Akcaaga¢  surubu | Leigh Alexander
16kodistrofi Zellweger hastalig1 hastalig1 hastalig1
Krabbe hastaligi hastalig1 Nonketotik Kearns- Sayre | Van-der
Mukopolisakkaridoz | Refsum hastaligi hiperglisinemi sendromu Knaap
Nieman-Pick Rizomelik Fenilketontiri MELAS hastalig1
hastalig1 kondrodisplazi Hiperhomosistinemi | MERRF Pelizaus-
Gaucher hastalig1 punktata Glutarik asidiiri tipl | Menkes Merzbacher
Tay-Sachs hastaligi 1,2 hidroksiglutarik | hastalig hastaligi
Noronal seroid asidiiri Cockayne
lipofiisinozis Canavan hastalig1 sendromu
Vanishing
beyaz
cevher
hastaligi




Tablo 2: Agirhkh Olarak Tuttuklar1 Anatomik Bolgeye Gore Simiflama

Primer olarak beyaz
cevheri tutanlar

Gri ve beyaz cevheri birlikte
tutanlar

Primer olarak gri cevheri
tutanlar

Miyelinlesmenin olmadigi

Kortikal gri cevher ve beyaz
cevher

Kortikal gri cevher

Pelizaus- Merzbacher
hastalig1

Trikodistrofi

18q sendromu

Fukayama konjenital
miiskiiler distrofi
Walker-Walburg sendromu
Mukopolisakkaridozlar
Jeneralize peroksizomal
hastalik

Noronal seroid lipofiizinozis
Mukolipidoz tip-1

Erken donemde derin
beyaz cevher

Derin gri cevher ve beyaz
cevher

Derin gri cevher

Krabbe hastalig1
Metakromatik 16kodistrofi
Adrenoldkodistrofi
Akgaagac surubu hastalig
Fenilketoniiri

Primer olarak talamus

Krabbe hastalig1
Tay-Sachs hastaligi
GM; Gangliosidoz

Leigh hastalig1

MELAS
Hallervorden-Spatz hastalig1
Kernikterus

Metilmalonik asidemi

Erken donemde subkortikal
beyaz cevher

Primer olarak globus
pallidus

Canavan hastalig1
Alexander hastalig1
Van-der Knaap hastaligi
Galaktozemi

Canavan hastalig1
Kearns- Sayre sendromu
Akgaagac surubu hastalig

Primer olarak striatal

Leigh hastalig
MELAS
Cockayne
Wilson

Genetik norodejeneratif hastaliklar primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir. Primer
l6koensefalopatilerde beyaz cevher agirlikli olarak tutulur iken, sekonderlerde gri cevher,
bazal ganglion, serebellum, vaskiiler sistem gibi diger beyin yapilar1 tutulur. Sekonder
l6koensefalopatilerde hem akson, hem de miyelin daha diffiiz olarak harap olur. Primer

l6koensefalopatiler 3 gruba ayrilir (23).



A) Klasik Dismiyelinizan Hastaliklar

Beyaz cevher olusumu ve aksonlar nispeten korunurken normal olarak olusmus
miyelinde kayip vardir. Adrenolokodistrofi, metakromatik lokodistrofi, globoid hiicreli
l16kodistrofi (Krabbe hastaligi), buna 6rnektir (32).
B) Hipomiyelinizasyon Olusturan Hastaliklar

Miyelinlesmede gecikme veya miyelin iiretimi azalma s6z konusudur. Spesifik miyelin
protein sentezinde bozukluk, miyelin prekiirsorlerinde yetersizlik veya oligodendroglia ile
miyelin olusumuna toksik maddelerin birikmesi buna neden olabilir. Pelizacus-Merzbacher
hastalig1, Alexander hastaligi, 18q sendromu buna 6rnektir (32).
C) Vakuol Olusturan Miyelinopatiler:

Dejeneratif beyaz cevher kistik formasyon olusturan sivi ile yer degistirir. Canavan
hastalig1 ve Van der Knaap hastaligi buna 6rnektir (32).

Sekonder l6koensefalopatiler metabolik, mitokondrial, vaskiiler, enfeksiyoz, miiskiiler
distrofi, genetik (sendromik) hastaliklar1 igerirler (32).
Klinik Bulgular

Klinik bulgular 6zellikle kortikospinal yolak olmak tizere uzun yolaklari igerir ama gri
cevher tutulumu da goriilebileceginden nobetlerde klinigin bir pargasi olabilir (33,34).
Bilateral ve simetrik spastisite geligebilir (35,36). Diger uzun yolak bulgusu olan motor
giicsiizliik ve ataksi goriilebilir (37). Ge¢ donemlerde optik atrofi goriilebilir. Periferik miyelin
etkilenirse patella refleksi kaybolur. Davranis bozukluklar1 ve bilissel bozukluklar herhangi
bir evrede ortaya ¢ikabilir(33,38). Frontal lob beyaz cevher lezyonlarinda affektte kiintlesme,
kendiliginden olan hareketlerde azalma gibi ciddi davranis bozukluklar1 goriilebilir.

Asemptomatik hastalarda bile ndropsikolojik testlerde bozukluklar olabilir (23).



Ates ve travma gibi faktorler metabolik hastaligi tetikleyebilirler. Makrosefali (Canavan,
Alexander, van der Knaap hastaligi), dismorfik ozellikler (infantil Refsum, Zellweger
hastaligi, fukosidoz, neonatal adrenolokodistrofi), periferal ndropati (metokromatik
16kodistrofi, Krabbe hastalig1), optik atrofi (ndronal seroid lipofiisinozis) ayirict tan listesini
azaltan ek bulgulardir (23).

1.2.1 ) MITOKONDRIAL HASTALIKLAR

Mitokondriyal iire siklusu; glukoneogenezis, B-oksidasyon, krebs siklusu ve en 6nemlisi
de oksidatif fosforilasyon fonksiyonunda gérevli yiizlerce protein igerir. Ilk kez 1962'de Luft
ve arkadaslarinin myopatili bir vakay1 bildirmesinden sonra, mitokondrial hastaliklarla ilgili
aragtirmalar baglamis ve sayilar1 giin gectikce artmistir (39,40).

Mitokondrial genom 37 gen icerir. Bunlardan 13 solunum zincirindeki yap1
proteinlerini (Nikotinamid Adenin Diniikleotit Dehidrogenaz, Sitokrom C oksidorediiktaz,
sitokrom C oksidaz ATP sentaz) kodlarken, 2'si RNA ve 22'si de tRNA genlerini kodlar (41).

1 Mitokondrial DNA hastaliklar1" deyimi ile primer olarak mitokondrial DNA'ya ait
mutasyonlar sonucu olusan sporadik veya kendine has maternal gecis Ozelligi gOsteren,
mitokondrial enzimlerin kodlanmasinda veya translokasyonundaki bozukluklar anlagilir (42).
Mitokondrial ~DNA  mutasyonlarm1 3 grup  altinda  toplayabiliriz ~ (43).

1) Mitokondrial DNA delesyonlar1 genellikle aile hikdyesi olmayan spontan
mutasyonlar olup, delesyonlarin yeri ve bliylikligii hastadan hastaya degisir. Kearn Sayre
sendromunda (KSS) ve Pearson sendromunda (PS) mitokondrial DNA delesyonlar1 sik
olarak saptanmig ve bugiline kadar yiizlin iizerinde farkli noktalar1 ilgilendiren delesyon
bildirilmistir (44).

2) Mitokondrial DNA duplikasyonlart delesyonlara gore daha az goriilmektedir. KSS,
PS'de duplikasyon drnekleri gosterilmistir. iki vakada da proksimal tiibiilopati, DM ve

serebellar ataksiyle giden maternal gecisli mitokondrial DNA duplikasyonu saptanmaistir.
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Delesyon ve duplikasyonun ikisi de DNA'da diizen bozukluguna neden olurlar. Mekanizma

benzerligi nedeniyle de fenotipik farklilik gostermezler (45).

3) Nokta Mutasyonlar tek baz degisikligine neden olup, iki grupta incelenebilirler.

a) Protein okuma mutasyonlar1 Leber'in Herediter optik néropatisinde (LHON) en sik
olarak goriilen 11778 nolu niikleotidde G-A mutasyonu ve ndrojenik kas gii¢stizliigii, ataksi,
retinitis pigmantozada (NARP) ATPaz 6 geninde 8993 T-G mutasyonu drnek verilebilir. Yine
Leigh sendromu, Kronik progresif eksternal oftalmopleji, Tip Il DM ve sagirlikta
mitokondrial DNA nokta mutasyonlar1 bildirilmistir (43).

b) t RNA nokta mutasyonlart miyoklonik epilepsi ve mitokondrial miyopatide (MERRF)
tRNA'da 8344 A-G mutasyonu, mitokondrial ensafolo-miyopati ve fel¢ benzeri semptomlarla
karakterize sendromda (MELAS) 3243'te tRNA A-G mutasyonu sik olarak bildirilmistir (43).
Nokta mutasyonlarinin en énemli 6zelligi mitokondrial hastaliklara adin1 veren maternal gegis
gosterme Ozelligidir. Mutant geni tagiyan anne tiim ¢ocuklarina mutant geni aktarirken, ikinci
nesilden sadece kiz ¢ocuklari hastalig1 3. nesle aktarabilir. Bu da hastaligin pedigrisinin
¢ikarilmasinda 6nem tasir (43).

Mitokondrial DNA Hastaliginda Semptom Ve Bulgular

Mitokondrial fonksiyon bozukluklar: tiim sistemleri etkilediginden, multisistemik bir
hastalik olarak karsimiza c¢ikar. Degisik sistemlere ait semptom ve bulgular bir arada
goriilebilir. Ornegin birbiriyle iliskili gériinmeyen birden fazla organ tutulumu laktik asidozla
birlikte ise, bu hastada mutlaka mitokondrial DNA hastalig1 ekarte edilmelidir (46,47).

1) Kas: Halsizlik, kuvvetsizlik, egzersiz intoleransi, progresif eksternal oftalmopleji, pitozis,
kas biyopsisinde yag depolanmasi, elektron mikroskopisinde mitokondrial proliferasyon,
parakristalin inkliizyonlar.

2) Beyin: Demans, myoklonus, ataksi, ge¢ici hemiparezi, hemianopi, fokal ndbetler, bas

agrist, mental retardasyon.
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3) CT/MR: Bazal gangliyonlarda kalsifikasyon, diisiikk yogunluk, o6zellikle de parieto-
oksipital bolgede enfarkt.

4) Goz: Pigmenter retinopati, katarakt, optik atrofi.

5) Kulak: Sensorinoral isitme kaybi.

6) Kalp: Kardiyomyopati, kalp blogu.

7) Bobrek: Tibiiler defektler (fankoni sendromu )

8) Kemik iligi: Pansitopeni, hemopoetik hiicrelerde vakuolizasyon,

9) Endokrin: Tip 1 ve 2 DM, hipoparatiroidi, boy kisaligi, biiyiime hormonu eksikligi,
infertilite, puberte gecikmesi,

10) Pankreas: Ekzokrin pankreas disfonksiyonu

11) GIS: Diare, malabsorbsiyon, epizodik kusma, divertikiilozis, pseudo-obstriiksiyon, villoz
atrofi

12) Karaciger: Aciklanamayan hepatoselliiler disfonksiyon,

13) Metabolik: Aciklanamayan laktik asidozis, BOS ta laktik asidozis ve laktat/piriivat
oraninin 20 nin {izerinde olmasi,

14) Ani 6liim

15) Maternal kalitim 6zelligi

Mitokondriyal Hastalik Tam Kriterleri:

Mitokondriyal hastaliklar klinik, biyokimya ve molekiiler olarak heterojen hastaliklardir.
Her yasta her tiirlii organ tutulumuyla prezente olabilirler. Ozellikle ¢ocuklarda tan1 koymak
zordur. Genellikle patognomonik klinik 6zellikler yoktur ve taniy1 dogrulamak i¢in gesitli
arastirmalar gerekmektedir. Yapilan ¢alismalarda mitokondriyal hastalik tanisi i¢in ortak tani
kriterleri olusturulmast gerektigi fikri ortaya konulmustur (48,49). Standardize edilmis tani
kriterlerinin olmayis1 karsilagtirma yapmak ve tani metodlarint gelistirmek agisindan zorluk
olusturdugundan, tam kriterleri olusturulmustur (50). Ilk kez eriskinlere yonelik olarak

olusturulan bu kriterler daha sonra cocuklar i¢in modifiye edilmis ve bazi merkezlerde
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kullanilmaya baglanilmistir (51-53). Bu tan1 kriterlerine gore klinik, biyokimyasal, radyolojik
ve histopatolojik olmak iizere dort ana grupta siniflanan bulgular puanlanarak vakalar toplam
puana gore mitokondriyal hastalik i¢in benzemiyor (unlikely), miimkiin (probable), muhtemel
(possible) ve kesin (definite) seklinde gruplandirilmistir.
2. BESLENME BOZUKLUGUNA NEDEN OLAN BASLICA ANATOMIK
BOZUKLUKLAR

Beslenme bozukluguna neden olan anatomik defektlerden en sik goriileni yarik damak
ve dudaktir.

2.1) YARIK DAMAK VE DUDAK

Dudak damak yarigi embriyolojik donemde ¢esitli nedenlerden dolay1r bebegin yiiz
bolgesindeki yapilarin birlesme kusuru nedeniyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir (54).

Dudak yariklanmalarina neden olan gelisim anomalileri gebeligin 4-7. haftalarinda,
damak yariklanmalarina neden olan gelisim anomalileri ise gebeligin 7-12. haftalarinda
etkilerini gostermektedir (54-56).

Dudak yariklari, dudakta basit bir ¢entiklenme seklinde ¢ok hafif olabildigi gibi, burun
deliginin i¢ine dek uzanan tam bir yarik seklinde de olabilir. Bazen yarik dis etinin kemigini
de icine alabilir. Dudak yariklar1 tek veya cift tarafli olabilir. Damak yariklar1 ise kiigiik
dilden baglar ve 6ne dogru uzanir. Bazen sadece yumusak damakta yarik olabilir, bazen ise
tam olarak 6ne kadar uzanarak sert damagi da icine alabilir. Hatta dudaga kadar da uzanabilir
(57).

Yarik dudakli bebekler ciddi bir sikint1 ile karsilagsmaksizin, meme emerek normal bir sekilde
beslenebilir. Ancak yarik damakli bebeklerin beslenmesi problemlidir. Bebek, damagi agik
oldugundan dolayr emmekte zorluk ¢eker, bazen de emme sirasinda bebegin hava yollarinin
tikanmasi, siitin bogaza kagmasi ya da emdigi siitiin burnundan geri gelmesi s6z konusu

olabilir. Bu ylizden yarik damakli bebeklerin beslenmesi 6zel ilgi gerektirir. Yarik damakli bir
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bebegi beslemek i¢in en uygun ve basit yontem, bebegi yumusak ve sikilabilir plastik bir
biberon kullanarak annenin memesinden sagilan siit ile beslemedir (55).

Bebege verilen siitiin solunum yollarina ve Ostaki borusuna kagmadan direk olarak
midesine gidebilmesi icin, bebek beslenirken yar1 dik pozisyonda tutulmalidir. Bebek yatar
durumda iken beslendiginde verilen siit dstaki borusuna kacarak kulak iltihaplanmasina yol
acabilir. Bebek beslenirken basi midesinden daha yukarida kalacak sekilde tutulmalidir (55).
SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA BESLENME

SP’li ¢ocuklarda gozlenen beslenme problemleri, bu ¢ocuklarin bakimi ve tedavisinde
onemli yer tutmaktadir. Bu beslenme problemleri tedavi edilmediginde beslenme
yetersizligine ve biiyiime-gelisme geriligine yol agarak mortalite ve morbidite olumsuz yonde
etkilemektedir (4). Bu ¢ocuklarin anneleri, bu ¢ocuklari beslemek i¢in giinde ortalama 3,5-7,5
saat harcarken, normal ¢ocuklarin anneleri sadece 0,8 saat harcamaktadir. Ancak bu kadar
caba bile serebral palsili ¢ocuklarin yeterli biiylime ve gelismesini saglayamamaktadir (10).

Yapilan ¢aligmalarda, serebral palsili ¢gocuklarda beslenme problemleri goriilme siklig
%30-90 arasinda iken malniitrisyon oran1 da %90’lara ulagmaktadir (1). En sik karsilasilan
beslenme problemleri gastroosefageal reflii, oral motor disfaji, yutma problemleri ve
beslenmeyi reddetme davranislar1 olarak siralanabilir. Bu problemlere bagli olarak
gelisebilecek komplikasyonlar, hayat kalitesini kotii yonde etkilemektedir (1,2).

Beslenme Problemlerinin Simiflandirilmasi

Serebral palsili cocuklarda goriilen beslenme problemlerini temel olarak 2 kategoriye
ayrrmak miimkiindiir. Bunlarin alt gruplari tablo-3 de goriilmektedir (58).

1) Yutma ile ilgili

2) Osefageal problemler

14



TABLO 3: Beslenme Problemlerinin Simiflandirilmasi

Yutma ile ilgili problemler

Orafaringeal disfaji ( oral-motor fonksiyon bozukluklar)
1) Yetersiz bolus formasyonu
2) Bozulmus retrograd propulsiyon
3) Laringeal penetrasyon

Faringo6zofageal diskinezi

Ozofageal problemler

Gastrodsefageal reflii
Ozofageal dismotilite

1) Aperistalsis

2) Difiiz 6sefageal spazm

3) Nonspesifik motor anomaliler

Mevcut siniflandirmaya oral-motor fonksiyon bozukluklart adi altinda anilan emme,
cigneme, dil hareketi problemleri, yutma diskoordinasyonu ve faringodzofageal diskinezi de
eklenebilir (58).

Beslenme Bozukluklarimin Klinik Prezantasyonu
Serebral palsili ¢ocuklarda goriilen beslenme bozukluklarini 2 ana klinik grup altinda

toplamak miimkiindiir. ( Tablo-4) (58).
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TABLO 4: Yutma Bozukluklarinin ve Gastroozafageal Reliiniin Klinik Prezantasyonu

Oral-motor ve yutma fonksiyonu ile ilgili problemler
Beslenme sirasinda bogulma, tikanma

Agizdan asir1 salya akmasi

Beslenme zamaninda uzama

Rekiirren pndmoni

Malniitrisyon, Biiyiime-geligsme geriligi

Gastroozofageal reflii

Rekiirren kusma

Disfaji ve beslenmeyi reddetme
Apne

Rekiirren pnémoni

Ust solunum yolu semptomlari
Ozofajit semptomlari

Malniitrisyon, biiylime-gelisme geriligi

Iki klinik kategori altinda, major motor disfonksiyon gdsteren hastalar bulunur. Bu
cocuklarda goriilen niitrisyonel eksiklikler oral-motor koordinasyon zayifligi, yutma
disfonksiyonu ve GOR’ ye bagh olarak gelisir (58). Oral motor ve yutma disfonksiyonuna
bagli tipik semptomlardan biri beslenme zamanlarinin uzamasiyla birlikte beslenme
yetersizligine yol agan agizdan disar1 tasirmadir. Yemek sirasinda ozellikle sivi aliminda
okstiriik ve tikanma ndbetleri de oral-motor yetersizliginin bir belirtisidir. Bebeklik ve erken
¢ocukluk déneminde yemek sonrasi kusma GOR niin tipik semptomudur (59) . Daha biiyiik
cocuklarda beslenme ile ilgili iritabilite ve sternum arkasinda agr1 dispepsi ya da reflii 6zofajit

belirtisidir. Reflii en agir formunda Sandifer sendromu seklinde karsimiza ¢ikabilir (60).
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Beslenme bozukluklart ile ilgili komplikasyonlar sonrasinda hastalarda alim yetersizligi,
aspirasyona bagl olarak biliylime-gelisme geriligi, 0sefajite bagli olarak iist gastrointestinal
sistem kanamasi1 ve 6zofageal striktiir geligebilir. Bu vakalarda kanamaya bagli olarak demir
eksikligi anemisi goriilebilir. Mide igeriginin mikroaspirasyonlar1 nedeniyle reaktif hava yolu
hastalig1 olabilir. Major aspirasyona bagli olarak da rekiirren alt solunum yolu enfeksiyonlari
ve zaman zaman resiisitasyon gerektiren apneler ortaya ¢ikabilir (61).

Beslenme Bozukluklarinin Tam ve Tedavisi

SP’li ¢ocuklarda beslenme problemleri, siklikla biiylime-gelisme gerilikleri ve
komplikasyonlara bagli problemlere neden olur. Erken degerlendirme, tani ve niitrisyonel
destekle beslenmeye bagli komplikasyonlardan kag¢inarak biiyiime potansiyeli en iyi duruma
getirilebilir. Yapilan ¢aligmalardan birinde primer nérolojik problemin baslangicindan itibaren
ilk 6 ay icinde ek tiip beslemelere lineer biliylime cevabinin iyi yonde etkilendigi ortaya
konmustur (58). Ancak niitrisyonel rehabilitasyonun sekiz yasina kadar geciktirildigi
durumlarda lineer biiyiimenin beklenenin ¢ok gerisinde kaldig bildirilmektedir (58).

SP’li ¢ocuklarda malniitrisyon, erken donemde baslayarak zaman icinde ilerleme
gosterir. Bu nedenle diyet ve niitrisyonel durumun degerlendirilmesi ilk yil ayda bir, daha
sonraki yillarda ise en azindan yilda iki kere yapilmalidir. Bu degerlendirmelerde beslenme
stireleri, beslenmeyle iliskili semptomlar sorgulanmalidir. Bir beslenme probleminden
slipheleniliyorsa taniya yonelik arastirmalar hizla yapilarak tedaviye gegilmelidir. Doktor,
diyetisyen, ebeveyn ve bakicilarin multidisipliner bir yaklagim ile birlikte hareket etmesi
gereklidir (58).

Beslenme Bozukluklarinin Tam ve Tedavisinde Algoritma
Serebral palsili ¢ocuklarin tan1 ve tedavisinde kullanilan algoritma Tablo-5’te

Ozetlenmistir (62-64) .
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Tablo 5: Serebral Palsili Beslenme Problemi Olan Cocuklar i¢in Tami ve Tedavi Algoritmasi

Serebral palsil

cocuk
v
Wiitrisyonel dunrm
Eeslanme problam i | demerlzndiriimesi
eklen miyar, Baslenme/diyat sykusu
l Ardropscorerilk Dlciiemler
| RITT: ™ TARF v
~ | Beslanme
_:-'.-'- -
_H_‘__,..F-""' Proklem ler
-
Yutma - v
Froblemleri
)
- | Basamalkl: GOR tedavisi
Korulma problemleri
Yideoflorozskopik yutma
calMryas:
r | 24 saatlil pH |
Fliabow
Ciisfonkbziyon N :I
\\[I I:l Beslenme
f— p
!/ . Tedavisi
I Cral ek Besinler
Asl Seslenms e =
irasyon Tadsvisi Sintigrafi .
Oral ek besinlor Cndeskopi
T
EI ,// o
& T~
Aspirasyon Gzcikmifl mide
— - boflal mass
GoLrosomi .
Non-operatif GOR ..""f
tadavisi o
e
Fundeplikasyon
Gastrostomi
MNcn-operatt
GOR wdavizi

Beslenme Problemlerinin Tedavisi

Serebral palsili ¢ocuklarin beslenme problemlerinin tedavisinde ¢ocuk norologlarinin

yani sira, pediatrik gastroenteroloji uzmani, ¢ocuk cerrahi, fizyoterapist, konugma terapisti,

psikolog, diyetisyen ve hemsireden olusan bir ekibin isbirligi gereklidir (65).

Fizik tedavi rehabilitasyonu; beden tonusu, postiirii, oturma ve pozisyon kazandirma

yani sira el becerisi ve motor egzersizler, esyalari yakalama egzersizleri uygulanmasi,
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kullanilan beslenme araglarina hastanin ihtiyacina gore yeniden sekil verilmesi, 1s1 ve
dokunma stimiilasyonlarinin kullanilmasini kapsar (66).
Beslenme Destegi

Serebral palsili ¢cocuklarin optimal uzun siireli tedavisi beslenme ihtiyaclarinin dogru
olarak ortaya konmasi ile saglanabilir. Pratik uygulamada ¢ocugun enerji ihtiyac1 agagida
belirtildigi sekilde hesaplanabilir (67).

Ik 10 kg i¢in 100 kcal/kg

Ikinci 10 kg i¢in 50 kcal/kg

20 kg tizerindeki her kg i¢in 20 kcal/kg.

Ozellikle yutma problemine bagli olarak ciddi biiyiime-gelisme geriligi bulunan, oral-
motor diskoordinasyonuna bagli ¢igneme ve yutma fonksiyonlar: belirgin olarak bozulmus
olan vakalarda agir malniitrisyon gelismeden uygun bir beslenme programinin baglatilmasi
gereklidir (68,69).

Gastroozofageal Reflii Tedavisi

Ciddi oral-motor disfonksiyonu olmayan hafif ya da orta derecede refliisii olan
cocuklarda konservatif tedavi segenekleri faydalidir (70). Verilen gidalarin piring unu
kullanilarak koyulastirilmasi, sik araliklarla ve az miktarda beslemenin etkili oldugu ortaya
konulmugtur. Beslenme sirasinda ve sonrasinda hastanin en azindan mide bosalana kadar dik
pozisyonda tutulmasi faydalidir. Giiniimiizde tercih edilen postiir sol yana yatirilip basin
yukari kaldirilmasidir (71).

Tercih edilen farmakoterapi ajanlar1 {ist gastrointestinal sistem motor fonksiyonlarini
uyararak gastrointestinal gegisi hizlandirmaya, GOR ve komplikasyonlarmi onlemeye

yoneliktir (72) .
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Prokinetik Ajanlar

Kolinerjik agonist ( Metoklopram)

Dopamin antagonistleri ( Domperidon)

Makrolid antibiyotikler ( Eritromisin)

Somatostatin analoglari ( Octreotid)

Asit Salinimim Onleyici Ajanlar

H2 reseptor blokorleri

Proton pompa inhibitorleri

Antiasitler
Mukozal koruma saglayan ajanlar ( Aljinik asit, PGE)

Hem H2 reseptor blokerleri hem de proton pompa inhibitorleri HCL sekresyonunu bloke
ederek asite bagl 0sefageal ve iist solunum yollar1 hasarlanmasinda tedavi edici ve iyilesmeyi
hizlandiric1 etki gostermektedir (73). Cocukluk ¢aginda proton pompa kullanimina iligkin
klinik veriler heniiz yeterli degildir, fakat yapilan ¢caligmalar H2 reseptor blokerlerine direngli
osefajitlerin tedavisinde PPI’lerinin etkili oldugunu ortaya koymustur (74).

Prokinetik ajanlar ile birlikte 24 saatlik ph monitdrizasyonunda asit reflii epizotlarinin
azaldig1 belirlenmistir ancak konservatif yaklasima olan iistiinliigii gosterilememistir (75).

Domperidon ve eritromisin de GOR tedavisinde kullanilmaktadir. Heniiz etkinlikleri tam
olarak ortaya konmus degildir. Ozellikle mide bosalmasinin geciktigi durumlarda
eritromisinin daha etkili oldugu bildirilmektedir (75).

Gastroozofageal reflilye bagli agir komplikasyonlarin olmasi cerrahi i¢in endikasyon

olusturur (76).
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DEMIiR METABOLIZMASI VE DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI

Demir (Fe) tiim yasayan hiicreler i¢in gerekli olan ve bircok metabolik olaya katilan
esansiyel bir elementtir. Organizmanin yapitas1 olan DNA’nin sentezinden, hemoglobinin (Hb)
dokulara gerekli olan oksijeni tagimasina kadar bir dizi hayati fonksiyonda 6nemli rol
oynamaktadir (77,78).

Fe dokularda genellikle serbest katyon halinde bulunmaz. Degisik proteinlerin yapisi
icinde veya bunlara bagl olarak bulunur. Fe proteinlerine 6rnek olarak hem proteinleri, demir
flavoproteinleri ve Fe igeren ¢esitli molekiiler konfigiirasyondaki proteinler verilebilir. Hem
proteinleri hemoglobin, miyoglobin, sitokrom oksidaz, peroksidaz ve katalazdir.
Flavoproteinler ise sitokrom C rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, NADH dehidrogenaz, acil
koenzim A dehidrogenaz ve ksantin oksidazdir. Krebs siklusu enzim ve kofaktorlerinin
yaklagik yaris1 demire ihtiya¢ gosterir. Demir ferrdz (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) sekillerde
bulunabilir. Béylece Fe bu proteinlerde elektron alarak veya vererek bir redoks katalizor
gorevi yapar (78,79).

Demir Emilimi

Fe duodenum ve jejunumun st kismindan emilir. Bir atom demir viicuda girdiginde
kapal1 bir sisteme katilmis olur. Fe plazmadan Hb sentezinde kullanilmak iizere gelismekte
olan eritroblastlara alinir ve dolasimda dort ay kadar kaldiktan sonra fagositik makrofajlara
gecer. Burada Hb’den uzaklasir ve bir kismi viicuttan atilirken, biiyiik bir kismi1 plazmaya
donerek siklusa yeniden katilir (80,81).

Diyetteki Fe; hem demiri, degisik demir tuzlari ve kompleksleri seklinde bulunur.
Diyetteki demirin ¢ogu hem olmayan demir seklindedir ve ferrik kompleksler icerir. Hem
demirinin emilimi hem olmayan demire gore ¢ok yliksektir ve diyetteki diger faktorlerden
etkilenmez. Gastrik sivi, diyetteki hem olmayan demiri stabilize ederek, ferrik hidroksit

halinde ¢okmesini Onler (82). Gastrik sekresyonu inhibe eden ilaglar, hem olmayan Fe
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absorbsiyonunu azaltir. Fizyolojik pH’ da Fe™, hizla ¢oziiniir olmayan Fe" sekline dniisiir.
Mide asit salgisi ile duodenumda pH diiserek Fe™ ¢oziiniirliigii ve emilimi artar. Ortamda
pH<3 oldugunda Fe" stabildir ve miisine baglanir. Miisin demiri solubilize edici selator gibi
davranir ve demiri intestinal absorptif hiicreler i¢in emilime uygun hale getirir. Demir
miisinden mukozal epitel hiicrelerinin yiizeyindeki reseptor proteini olan 33 integrine aktarilir.
Sonra hiicre membranindan integrinle yakin iligkili olan mobilferrin adli protein ile sitozole
gecer. Demir-mobilferrin kompleksi mukozadan kapillere gecer ve burada Fe transferrin’e (Tf)
baglanip hemotopoetik doku ve diger organlara tasmnir (83). Eger Fe fazla ise hiicreyi
oksidatif zedelenmeden korumak igin ferritin sentezi uyarilir ve Fe ferritin seklinde depo
edilir. TfR ise absorbtif hiicrelerin bazolateral membraninda yer alir ve demirin plazmadan
intestinal hiicreler ile diger organlara girisini saglar (84). Fe emilimi birgok faktdrden
etkilenir. Intestinal mukoza hiicrelerindeki Fe igerigi en énemli faktordiir. Fe yiiklenmesinde,
mukozal epitelden kana gecis azalir ve demirin ¢ogu mukozal epitel hiicresinde kalir. Hiicre
yaslandikca intestinal hiicre liimene atilir ve igerdigi Fe de diskiyla atilir. Fe eksikliginde daha
fazla Fe kana gecer, ¢cok az1 da mukozal epitelde kalir (85, 86).

Demir absorbsiyonu primer olarak duodenum ve proksimal jejunumda olur. Demirin
absorbe edilebilir formda olup olmamasi, demirin diyetteki miktari, diyetin kompozisyonu ve
gastrik sekresyon, intestinal motilite, cerrahi islemler ve intestinal hastaliklar gibi
gastrointestinal faktdrler demir absorbsiyon hizini etkiler (87,88). Bazi besinler, indirgeyici
ajanlar Fe emilimini etkiler (89).

Depo Demiri

Depo kompartimaninin biiyiikligii degiskendir. Ferritin viicuttaki esas depo demiridir.
Ferrik hidroksit ile apoferritinden olusan suda eriyebilen bir komplekstir ve 18500 kD
agirligindadir. Baglica heavy (H) ve light (L) olmak tiizere iki zinciri vardir. Ferritinin bu

monomerleri arasindaki farklilik hidrofilik rezidii dagilimina gore olur. L zinciri demir
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baglayan 15 hidrofilik rezidii i¢erirken H zinciri ise yedi rezidii icerir. H zincirini eksprese
eden gen 19 no’ lu kromozom iizerindedir. H zinciri 182 amino asitten olusur ve molekiil
agirligr 21000 kD’ dur,L zinciri ise 174 amino asitten olusur ve 19700 kD agirligindadir. H
zinciri L zincirine gore her iki ucta fazladan dort aminoasit icerir (90,91). iki ferritin
zincirinin homolog olmasma ragmen, sadece H =zinciri feroksidaz aktivitesine sahiptir,
béylece Fe', Fe™ ¢ doniisir ve Fe geger. Farkli hiicreler farkli organlarda H ve L
izoferritinleri igerir. Karaciger ve dalak ferritinin L zincirinden zengindir, kalpte ise H zinciri
fazladir. H zincirinin artmast Fe kullanimindaki artis1, L zincirinin artmasi ise depo demirin
artisinin gosterir (87).
Ferritin viicuttaki tiim hiicrelerde ve ayni zamanda tiim doku sivilarinda bulunur. En fazla
bulundugu yer Fe igeren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile Fe
metabolizmas1 ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Hiicre igindeki
ferritin, diiz endoplazmik retikulumda intraselliiler Fe azlig1 veya ¢oklugu durumlarina gore
sentez edilir. Plazma ferritini ise graniilli endoplazmik retikulumda yapilir ve golgi
cisimciginde glikolize edilir. Normalde plazmadaki ferritin diizeyi hiicresel ferritin miktari ile
orantilidir. Serum ferritini doku ferritini olarak Olclilmekte ve depo kompartmanini
gostermektedir (92). Hepatositler ve muhtemelen diger hiicrelerin membranlarindaki ferritin
reseptorleri ferritini baglayarak plazma ve interstisiyel sividan hiicre i¢ine alirlar. Ferritin
yikim1 sonucu agiga ¢ikan Fe, viicut tarafindan yeniden kullanilir veya hemosiderine dontisiir
(78).
Demir Atilimi

Fe esas olarak digki ile atilir. Deri dokiilmesi, ter ve idrarla da az miktarda atilimi olur (93).
Demir (Fe) Eksikligi Anemisi

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen anemi nedenidir. Hemen hemen tiim yas gruplarinda

goriilmesine ragmen 6-24 aylar arasindaki gocuklarda goriilme siklig1 daha fazladir. ikinci
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siklikla goriildiigi donem biiylimenin hizli oldugu adolesan donemidir. Biiyilik ¢ocuklarda Fe
eksikligi anemisi goriildiigli zaman demirden yetersiz beslenmenin yani sira kan kaybi da
mutlaka arastirtlmalidir (94). Sindirim sistemindeki peptik tilser, meckel divertikiilii, polip,
hemanjiom gibi bir lezyon veya Ozellikle Necator Americanus infestasyonu kronik gizli
kanama ile Fe eksikligi anemisine neden olur. Inek siitiindeki 1s1ya dayaniksiz bir protein de
barsaktan kronik kan kaybi yapar (95).

Fe eksikliginin en Onemli nedeni, diyetle alinan demir ile biiylime ve metabolik

fonksiyonlar i¢in gerekli demir ihtiyaci arasindaki dengesizliktir (94).

Gebeligin 3. trimesterinde fetus plasenta yolu ile anneden aldigr demiri depolar ve
dogumdan sonraki birka¢ ay i¢cinde bu depolar1 kullanir. Term bebeklerde 4, prematiirlerde 2.
ay sonunda Fe eksikligi anemisi gelisebilir. Anne siitii ve inek siitii her 1000 kalorisinde 5
mg’dan daha az Fe igerir, anne siitiindeki demirin emilebilirligi %49 iken inek siitiinde % 10’
dur (96,97).

Cocuklarda Fe eksikliginin ikinci sik nedeni hizli biiytimedir. Viicut agirligindaki her
1 kg artis i¢in 35-40 mg demire ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle Fe eksikligi en sik
bliylimenin hizli oldugu infant ve puberte doneminde goriiliir. Bebeklerde Fe eksikligine
neden olan en sik nedenler Tablo 6’ da 6zetlenmistir (98).

Tablo 6: Demir Eksikligi icin Yiiksek Riskli Bebekler

Demir ihtiyacinin artmasi

Diisiik dogum agirlikli bebekler
Biiyiime hizinin artmast
Kronik hipoksi, Siyanotik kalp hastaliklar
e Dogumda hemoglobinin diigiik olmasi ( perinatal kanamalar)
Diyet faktorleri

o Inek siitiiniin erken alim1

Kati gidalara erken gecilmesi

C vitaminin yetersiz alinmast

Kirmiz1 etin az tiiketilmesi

Cayin fazla i¢ilmesi

Anne siitiiniin 6 aydan sonra tek bagina kullanilmasi
Sosyoekonomik durumun diisiik (sik infeksiyonlar) olmasi
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Ucgiincii en sik neden prenatal, intranatal ve postnatal sebeplerle olusan kanamadir. Tablo-
7’de ¢ocuklarda en sik demir eksikligine yol agan nedenler gosterilmistir (99).

Tablo 7: Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Diyete bagh alim azhg

Artmis demir ihtiyaci
e Diislik dogum agirlikli bebekler
Prematiireler
Diisiik dogum agirlikli ikizler veya ¢ogul dogumlar
Adolesan devresi
Gebelik
Siyanotik konjenital kalp hastaliklar
Kan kayb1

Prenatal-perinatal devre

Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
Plasenta previa
Fetomaternal kanama
e Umblikal kord riiptiirii
B. Postnatal

1)Gastrointestinal sistem

Inek siitii hipersensivitesi ( Intestinal hemoraji)

Anatomik lezyonlar (varisler, hiatal herni, Meckel divertikiili, vs.)
Aspirin, indometazin, steroid, fenilbutazon kullanimina bagli gastrit
Intestinal parazitler ( Necator Americanus)

Henoch-Schonlein purpurasi

2) Akcigerler
e Pulmoner hemosiderozis
¢ Good- Pasture sendromu
3) Burun kanamasi ( epistaksis)
4) Uterus ( menstruel kanamalar)
5) Kalp ( valvuler protez, yamalar)
6) Bobrekler
=  Hematiiri
» Nefrotik sendrom ( iiriner tf kaybi)
= Hemosideriniiri
= Kronik intravaskiiler hemoliz

7) Ekstrakorporal
e Hemodiyaliz
e Travma

8) Sik kan donorliigii

Absorbsiyon azalmasi

25




Tablo 8: Demir eksikligi anemisinin sistemler iizerine etkileri

Gastrointestinal sistem

e Anoreksi (Biiylime geriligi, persentilde gerilik)

¢ Pika, pagofaji

e Atrofik glossit, annuler stomatit

e Disfaji

e Ozafageal webler

¢ Mide asitinde azalma

¢ Eksudatif enteropati

e Malabsorbsiyon

¢ Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz toleransi
e Intestinal permeabilite indeksinde artis

Santral sinir sistemi

e Iritabilite, yorgunluk

e Mental ve motor gelismede gerilik

e letim bozukluklari, algilama fonksiyonlarinda azalma
e Nefes tutma ( breath-holding) ndbetleri

e Papil 6demi

Kardiyovaskiiler sistem

e Kardiyak output ve kalp hizinda artig
e Kardiyak hipertrofi
e Plazma voliimiinde artis ve kalp yetmezligi

Kas- iskelet sistemi

e Myoglobin ve sitokrom-C’ de azalma
e Fiziksel performansta azalma, egzersiz intoleransi

Immunolojik sistem

e Infeksiyonlara egilimin artmasi

e Lokosit transformasyonunda azalma

¢ Lokosit myeloperoksidazinda ve 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma
e Deri hipersensitivitesinde azalma

Hiicresel degisiklikler

¢ Etkin olmayan eritropoez

e Eritrosit yar1 6mriinde azalma

e Otohemolizde artis

e Eritrosit rijiditesinde artis

¢ Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma

e Hem yapiminda, gama ve alfa globin sentezinde azalma
e Glikoliz hizinda artig
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Demir Eksikligi Anemisinin Tanis1

Fe eksikligi anemisi, Fe eksikligi patofizyolojisinde son basamaktir. Once Fe depolari
tiikkenir, serum ferritin konsantrasyonu azalir ve eritrosit dagilim genisligi (RDW) artar (100).
Daha sonra hemoglobin, hematokrit ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) azalir (101).

Demir Eksikligi Anemisinin Tedavisi

Fe eksikligi anemisinin yeterli miktarda demire cevabi diagnostik ve terapdtik dnem
tasir. Tedavide genellikle iki degerlikli Fe tuzlar (stilfat, glukonat, fumarat) oral yolla
kullanilir. Fe siilfatta elementer Fe oran1 %20, demir glukonatta %10-12” dir. Toplam miktar
iki yemek arasinda li¢ doza bdliinerek verilmelidir. Boylece emilimi daha iyi olur ve Fe
tuzlarimin yol actigr sindirim sistemi sorunlar1 azalir. Beraberinde alinan askorbik asit Fe
emilimini artirir, siit ise azaltir (101).

Oral Fe tedavisi iyi tolere edilemediginde, Fe depolarinin hizla doldurulmasi
gerektiginde veya sindirim sisteminden Fe emiliminin bozuldugu durumlarda
(malabsorbsiyon sendromlari) ya da sosyal nedenlerle (oral tedaviye uyumsuzluk) parenteral
yoldan Fe dekstran, Fe sorbitol veya polisakkarit/demir kompleksi kullanilir. Intramiiskiiler
demirin yan etkileri enjeksiyon yerinde agr1 ve renk degisikligidir. Intravenéz Fe dekstran
inflizyonu ise anaflaksiye neden olabilir. Parenteral Fe dozu asagidaki formiile gore
hesaplanir (102).

Parenteral Fe dozu: (Normal Hb- Hasta Hb’ 1) / 100 ) x KV X 3.4 X 1.5
Hb= Hemoglobin ( yasa gore)
KV= Kan voliimii= 80 ml/kg viicut tartis1
3.4=Gram hemoglobini miligram demire ¢eviren sabit.
1.5= Demir depolarini doldurmak i¢in gerekli miktar.
Fe eksikliginde tedaviye hizli cevap alindigi icin eritrosit transfiizyonu ancak ¢ok agir

anemide (Hb<4 gr/dl) veya aneminin enfeksiyonla beraber bulundugu durumda gerekir.
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Hipervolemi ve kardiyak dilatasyon varsa agir anemiyi hizla diizeltmek sakincalidir. Her
transfiizyonda sadece 2-3 ml/kg eritrosit siispansiyonu verilir. Gerektiginde furosemid, nadiren
de digoksin kullanilir (103).
B2 VITAMINI
DNA sentezinde 6nemli bir koenzim roli tustlenen Bj, vitamini O6zellikle normal
hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmasi i¢in gereklidir (104).
Vitamin By, ’nin Fonksiyonlari
Kobalaminde bulunan kobalt (Co) atomunun viicutta 3 farkli oksidasyon hali vardir.
Bunlar kobaltin +1, +2, +3 degerlikli formlaridir. Hem tabiatta bulunan hem de vitaminin
ticari preparat sekillerinden biri olan siyanokobalaminde bulunan siyanid, kobalamin (Co")
atomu ile kompleks yapar (105). Hidroksikobalaminin de ticari preparatlar1 bulunmaktadir.
Kobaltin +3 degerlikli formundan viicutta kullanilabilecek koenzim formlarina doniismesi
icin gereken rediiksiyon, NADH bagimli rediiktazlar tarafindan gergeklestirilir (106).
Insanlarda kobalamin metiyonin sentaz (MS) ve metilmalonik KoA mutaz enzimleri i¢in
kofaktordiir ( 107,108).
B, Eksikligi Anemisi
Vitamin B;,’ nin, DNA sentezinde ve norolojik fonksiyonlarda 6nemli rol iistlenmesi
nedeni ile eksikliginde hematolojik ve noropsikiyatrik hastaliklar goriiliir. Erken tan1 ve tedavi
ile bu komplikasyonlar genellikle geri dondiiriilebilir (109,110).

Vitamin By, eksikliginin nedenleri; tablo 9¢ da gosterilmistir (111).
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Tablo 9: Vitamin B, Eksikliginin Nedenleri
Yetersiz Alim
-Pernisy6z anemi
-Gastrik cerrahi
Gastrik nedenler -Kostik madde hasar1
-Disfonksiyonel intrinsik faktor
-Bakterilerin agir1 kolonizasyonu
-lleumu etkileyen hastaliklar

-Diphylobothrium Latum

Malabsorbsiyon Intestinal nedenler -lag (kolsisin, neomisin, etanol,
omeprazol)

-Zollinger-Ellison Sendromu

-Immerslund- Grasbeck Sendromu

Diger Nedenler Pankreas hastaliklari, Hemodiyaliz, AIDS, Nitr6z Oksit

Vitamin B, eksikliginde hematolojik, noropsikiyatrik, gastrointestinal belirtiler vardir (104).
Hematolojik Belirtiler

Vitamin B, eksikliginin hematolojik etkileri folat eksikligindekilere benzer ve DNA
sentezindeki bozulma sonucunda gelisir (112). Vitamin B, eksikligine bagli hematolojik
bulgulari, folat eksikligine bagli hematolojik bulgulardan ayirmak oldukga zordur (113, 114).
B> eksikliginde polimorfoniikleer 16kositlerin hipersegmentasyonu, makrositik ve
hiperkromik eritrositler, ortalama eritrosit hacmi (MCV) artisi, eritrositlerin i¢erdigi ortalama
hemoglobin miktar1 (MCH) artis1, eritrosit hemoglobin konsantrasyon ytlizdesi (MCHC) artis,
eritrosit sayisinda azalma, cildin soluklagmasi, ¢cabuk yorulma, takipne ve carpinti goriiliir
(115). Kemik 1iligi hiicreleri etkilendiginden nétropeni ve trombositopeni goriilebilir (115).

Megaloblastik anemi vitamin Bj, eksikliginin klasik bulgusudur (116). Fakat bazi
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caligmalarda vitamin By, eksikligi olan kisilerde, anemi ve makrositoz bulgusunun ¢ogu kez
olmadigi bildirilmistir (117,118). Vitamin By, eksikligine bagli komplikasyonlar, vitamin
verilmesi ile tamamen diizelir (119).

Noropsikiyatrik Bulgular

Noropsikiyatrik komplikasyonlar vitamin B, eksikligi olan kisilerin %35’ inde bulunur
(120). Norolojik semptomlar1 bulunan hastalarin %25-33" iinde tek klinik bulgu néropatidir
(119). Vitamin By, eksikligine bagl gelisen norolojik belirtiler aneminin siiresi ve derinligi ile
iligkisizdir ve ciddi anemisi olanlarda norolojik belirtilerin ya hi¢ olmadigi ya da c¢ok az
oldugu da bildirilmistir (122,119). Norolojik komplikasyonlar en endise verici durumdur
(121). Ayrica ilerleyen vakalarda tedaviden fayda gérmeme ihtimalide vardir (122).
Yaslilarda 6zellikle 60 yasindan biiyiik kimselerde norolojik tablo daha sik goriiliir (119).
Baz1 calismalarda vitamin B, eksikliginin, normal kemik iligi ve kan hiicre degerlerine
ragmen psikiyatrik bozukluk yapabilecegi bildirilmistir (123).

Vitamin B, eksikligi ¢ogunlukla periferik sinirleri ve daha sonra spinal kordu etkiler
(119,124). Erken periferik ndropati doneminde el ve ayaklarda paresteziler olusur ve bu en
erken norolojik belirtidir (121,122). Bunu gii¢siizliik ve pozisyon duyusu bozuklugu takip
eder. Durus bozukluklar1 ortaya cikabilir (122). Reflekslerde azalma veya artma &zellikle
Romberg ve Babinski belirtileri pozitif olabilir ve kas gii¢siizliigii goriilebilir (121,122). Arka
kordon tutulumu vibrasyon his kusuruna yol acar. Yan kordon tutulumuna bagli olarak da
spastisite, reflekslerde hiperaktivite ve ekstensor plantar cevaplar goriilebilir (125,126).

Psikiyatrik belirtiler arasinda konfilizyon, ajitasyon, irritabilite, negativizm, halusinasyon,
somnolans, demans, konsantrasyon bozuklugu, hafiza kayiplari, dikkat eksikligi ve apati gibi
belirtiler sayilmaktadir (120). Mesane ve barsak sfinkterleri {izerinde kontroliin bozulmasi,
uyku problemleri gelisebilir (121,119). Ayrica vakalarin %0,5’ inde optik atrofi ve retrobulbar

norit, oftalmopleji gibi goz bozukluklar1 ve ortostatik hipotansiyon bildirilmistir (127).
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Myelopati tek basma vakalarin %12’ sinde mevcut iken, kombine myelopati ve ndropati
olgularin %41’inde mevcuttur (127). Bilateral serebral disfonksiyon ise norolojik semptomlu
hastalarin %8,1’ inde bulunur (121,119).

Gastrointestinal Sistem (GIS) Bulgulan

Vitamin By, eksikligi olan hastalarda GIS bulgularina oldukca sik rastlanir. GIS epiteli
ayni kemik iliginde oldugu gibi siirekli yenilenme potansiyeline sahip ve DNA sentezi artisi
nedeniyle vitamin B, eksikligine son derece hassastir (121,128).

GIS belirtilerindeki sikligin diger bir nedeni de malabsorbsiyona neden olan GIS
hastaliklarinin ¢ogu zaman vitamin B, eksikligine de yol agmasidir. Vitamin B12 eksikliginin
norolojik komplikasyonlar1 GIS’ de otonomik disfonksiyona neden olabilir ve sonugta
motilite bozukluklari, anoreksi, meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik, glossite bagli dilde
agri, sislik, kizariklik, tat alamama, hunter dili (kirmizi-papiller atrofik dil) goriilebilmektedir
(121,128).

Vitamin B; Eksikliginde Tedavi

Tedaviye baslama kriterleri (108):

a) Serum vitamin B, diizeyleri 200 pg/ml. nin altinda olan hastalar,

b) Serum vitamin B, diizeyleri 200 pg/ml. den yiiksek ama 400 pg/ml. den diisiik ve ek

olarak yiiksek metilmalonik asit ve/veya homosistein diizeyi olan hastalar.

Altta yatan hastaligin spesifik tedavisinin disinda kobalamin eksikliginin asil tedavisi
replasman tedavisidir (108). Problem biiyiik oranda malabsorbsiyon oldugundan hastalara
genellikle siyanokobalamin formunda intramuskiiler parenteral tedavi veya oral tedavi
uygulanir (108) .

Parenteral tedavi: Baslangicta 100 pgr/giin intramiiskiiler verilerek tedavi baslanir. Idame
tedavisi olarak da 100 pgr/ay seklinde eksiklik nedeni diizeltilinceye kadar veya pernisyoz

anemi gibi sebeplerde hayat boyu devam edilir (129).
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FOLIK ASIT

1931 yilinda, Hindistan’ da hamileligin ileri donemlerinde goézlenen makrositik
aneminin maya tedavisine cevap verdigi goriilmistiir (130,131). Adini ilk kez 1941 yilinda
1spanaktan izole edilmesi nedeni ile yaprak anlamina gelen ‘folium’dan alan folik asitin
streptococcus lactis R (S. Faecalis) i¢in biiylime faktorii oldugu gosterilmistir. 1943 yilinda ilk
kez bilesik saf kristal halinde sentez edilmistir (130).

Folik asitin yapisinda, pteridin halkasi, p-amino benzoik asit (PABA), a-glutamik asit ve
tek karbonlu gruplar (formil, metil, metilen gibi) bulunur (130). Insanlar PABA’ 1 sentez
edemezler veya ilk glutamik asidi yapiya ekleyemezler. Pteridin halkasi ve PABA pteroik
asidin parcalaridir ve eger L-a-glutamik asid ile konjuge olursa bu yapiya ‘pteroglutamik
asid’ de denilir (130) .

Folik Asidin Diyet Kaynaklari

Insanlar folat1 sentezleme yetenegine sahip degillerdir. Bu yiizden ihtiyaglarini
diyetlerden karsilamak zorundadirlar. Folat bircok degisik bitki ve bakteri tarafindan
sentezlenebilir. Folattan zengin diyet kaynaklar1 arasinda; maya 6z, karaciger, bobrek ve
diger sakatatlar, yesil yaprakli sebzeler ve turunggiller bulunmaktadir. Bununla beraber daha
az oranlarda olsa da ekmek, patates ve siit iiriinlerinde de bulunmasi nedeni ile bu gida
maddeleri de folat ihtiyacini karsilamaya katkida bulunurlar (131,132).

Gidalarla yeterli miktarda folik asit alinabilmesi i¢in diyetin igerigi ve hazirlanma sekli
onemlidir. Gidalarla alinan folik asitin kaynatma ve pisirme esnasinda vitamin 6zelliginin
%50-90° 1 kaybolmaktadir (104,132). Ayrica pisirme esnasinda fazla miktarda su
kullanilmasi da folatin yikilmasina neden olur (132).

Folik asit, hiicre boliinmesi ve protein sentezi i¢in kritik 6neme sahiptir (133).
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Folik asit eksikligi nedenleri
Folik asit eksiklik nedenlerini 4 grupta toplayabiliriz (134). Tablo 10’ da gdsterilmistir.

Tablo- 10 Folik Asit Eksiklik Nedenleri

Yashlik
Alkolizm
Alim eksikligi Hiperalimentasyon
Hemodiyaliz
Tropikal sprue
Colyak hastaligi
Rejyonel enterit
Whipple hastalig1
Emilim kusuru Amiloidoz
Skleroderma
Barsak rezeksiyonlari
Diyabetes mellitus

Gebelik
Laktasyon

Thtiyag Artist Adblesan
Myeloproliferatif hastaliklar
Hipertiroidi
Metotreksat
Primetamin
Triamteren
Trimetoprim
Izoniazid
Sikloserin

Tlaglara bagl eksiklik Sulfazalasin
Kolestiramin
Oral kontraseptifler
Fenitoin
Primidon
Fenobarbital
Difenilhidantoin
Karbamazepin

Folik asit eksikliginin klinik ve laboratuvar sonuclari
Folat eksikliginin major klinik semptomu megaloblastik anemidir (135). Folat veya
kobalamin eksikligine bagl gelisen hematolojik degisiklikler birbirinden ayirt edilemez (132).
Megaloblastik anemide olus sirasina gore gelisen biyokimya bulgular1 sunlardir: ilk
olarak serum folat1 diiser. Notrofillerin hipersegmentasyonu ve idrarda FIGLU miktarinda
artis, eritrosit i¢cinde folat seviyesinde azalma, makro ovalositler, megaloblastik kemik iligi ve
en sonunda anemi geligir (104). Serum folat seviyesi sik¢a normal doku depolarina ragmen

diisiik goriilebilmektedir. Uzun dénemde folat eksikligi olmasina karsilik tetkikten onceki
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birkag giin i¢inde folik asit alinmis ise serum folat seviyeleri normal bulunabilmektedir (104).
Vitamin Bj; bagimli basamak sonrasinda folat depolanmasi gerceklestigi i¢in hem B, hem de
folat eksikliginde eritrosit folatinda diisiikliik goriiliir. Eritrosit folat seviyesi folat eksikligi
icin en iyi laboratuar indeksi olarak kabul edilir (104).
Folik asit eksikligi tedavisi

Folat eksikliginin tedavisi yerine koyma tedavisidir (108). Folat eksikliginde fizyolojik
dozlarda (200 mg/giin) folik asit verilmesi bile hematolojik cevap olusturmaya yeterlidir (104).

Tavsiye edilen sekli ile tedavide uygulanan doz 1 mg/giin seklindedir. Malasorbsiyonlu
vakalarda bile bu dozun oral verilmesi ile sonug alinabilmektedir (104). Parenteral olarak folat
verilmesi nadiren gerekir. 2-3 haftalik tedavi ile depolar dolabilir. Ancak eger ihtiya¢ devam
ediyor veya eksikligine neden olan patoloji (hemolitik anemi, malabsorbsiyon, kronik
malnutrisyon) siirekli ise idame tedaviye gerek vardir (136). Idame dozu olarak 0.25-0.50
mg/giin yeterlidir (136). Ayrica hastalara yeterli miktarda folat igeren uygun diyet almalar
onerilir (136). Gebelere ise 1 mg/giin dozunda folat verilmelidir. Gebelerde folik asit
eksikligine ek olarak kobalamin eksikligi de varsa bu durumda 3 ay ara ile 1 mg kobalaminin
de tedaviye eklenmesi tavsiye edilmektedir (136). Folik asit tedavisine hematolojik cevap

kobalamin eksikligindeki gibidir (104,108).
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MATERYAL VE METOD

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
servisi ve Cocuk Noroloji Poliklinigine Haziran 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda bagvuran
beslenme problemli, ndrolojik hastalig1 olan hastalar prospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boylari, agirliklari, tanilart kaydedildi. Norolojik
hastaligin oldugu siire, mental retardasyon varligi ve derecesi, kullandig1 ilaglar, yutma
refleksi olup olmadigi, beslenme yolu, beslenme {iriinii, beslenme 6giin siiresi, miktar1 ve
beslenmeye yardim eden kisiler Ogrenilerek kaydedildi. Laboratuar degerlendirmede,
hemoglobin, hematokrit, MCV, RBC, trombosit, MCHC, 16kosit sayisi, demir (Fe), demir
baglama kapasitesi (DBK), ferritin, vitamin B, ve folik asit degerleri bakildi.

Hasta grubu ile karsilastirmak amaciyla, kontrol grubu olarak c¢ocuk
polikliniklerine bagvuran kronik bir hastalig1 olmayan, akut enfeksiyon hastaligi, bas agrisi,
bayilma, febril konviilziyon gibi tanilar ile bagvuran, ozellikle anemi tanist ile takip
edilmeyen, cinsiyet ve yas dagilimi norolojik hastalifa bagli beslenme bozuklugu olan
hastalara benzer olarak rastgele 50 hasta secildi.

Hastanemiz biyokimya laboratuarinda; hemogram ¢ Beckman Coulter LH 750
Analyzer’ marka cihazla, demir ve demir baglama kapasitesi Siemens Dade Behring
Dimension RXLMAX marka cihazla, Ferritin, vitamin B, ve folik asit degerleri ise Siemens
immulite 2000 marka cihaz ile ¢alistirildi.

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde 6lgii olarak viicut agirligi alind1 ve Gomez
smiflamasina gore malniitrisyon degerlendirmesi yapildi. Gomez siniflamas;

> Hastanin agirlig1 / aym yastaki saglikli bir ¢cocugun agirligi* x 100 ¢ formiiliine
gore hesaplanan deger ile yapildi (137). Buna gore; tablo 11° de ki gomez siniflamasina gore

derecelendirme yapildi.
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Tablo 11: Gomez siniflamasi ve viicut agirhgina gore beslenme durumu degerlendirilmesi

Yasa uyan ortalama agirh@in %"’ si Beslenme durumu

<60 Agir beslenme bozuklugu
60-80 Orta beslenme bozuklugu
80-90 Hafif beslenme bozuklugu
90-110 Normal ¢ocuk

110-120 Fazla agirlikli cocuk

>120 Sisman ¢ocuk

6 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in 1Q o&lgiimleri Wechsler Zekd Olgegi (WISC-R)
yontemine gore belirlendi (138). Bu yonteme gore derecelendirme siniflamasi tablo 12 de
goriildigil gibidir.

Tablo 12: 1Q Simiflamasi

Mental retardasyon agirhk | IQ diizeyleri
dereceleri

Deha 156<
Cok iistiin zeka 141-155
Ustiin zeka 126-140
Ileri zeka 111-125
Normal 91-110
Sinir zeka 76-90
Hafif ( egitilebilir) MR 56-75
Orta ( 6gretilebilir) derecede MR | 41-55
Agir MR 26-40
Ileri derecede MR 0-25

0-6 yas grup hastalarin ise gelisim testleri g¢esitli yas gruplarina gore diizenlenen ve
bakim verene sorularak ‘evet’, ‘hayir’ seklinde cevaplanan 154 maddeden olusan AGTE

( Ankara Gelisim Tarama Envanteri) kullanilarak yapildi (139) .
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6-18 yas arasi hastalarin persentil (p) diizeyleri 2006 giincellenen “6-18 yas arasindaki

Tiirk ¢ocuklarinin biiylime degerleri” ¢izelgesinden tespit edildi (140).

0-5 yas arasi1 hastalarin persentil diizeyleri ise 2007 yilinda giincellenen “0-5 yas arasi
Tiirk ¢ocuklarinda persentil” ¢izelgesindeki degerlere gore saptandi (141).

Anemi tanisi, Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) deniz seviyesinde alt sinir olarak
onerdigi hemoglobin konsantrasyonu, altindaki degerlere gore konuldu (142).

Bu degerler;

6 ay-6 yas<l1 gr/dl

6-14 yas <12 gr/dl

14 yastan sonra <13 gr/dl (erkeklerde)
<12 gr/dl (kizlarda)

Demir eksikligi anemisi tanisi ise ferritinin azalip, serum DBK’ nin arttigi ve MCV
degerinin 70+yas degerinin altinda olan ve hemoglobin konsantrasyonu yasa gdére normal
degerin altinda olan hastalara konuldu (143).

Laboratuarimizdaki demir, demir baglama ve ferritin i¢in normal araliklar;

Demir: 35-150 qr/dl

Serum DBK: 250-450 qr/dl

Ferritin: >10 ng/ml idi.

B, ve folik asit eksikligi tanisi ise; Bjs seviyesi 193 pg/ml degerinin altinda olan ve folik asit
seviyesi ise 3 ng/ml degerinin altinda olan hastalara konuldu (144).
Laboratuarimizdaki B, ve Folik asit i¢in normal araliklar;

Bi2: 193-982 pg/ml

Folik asit: 3-17 ng/ml idi.

Calisma verilerini degerlendirmek i¢in yas ve agirlik degerlerinin aritmetik ortalama (AO)

ve standart deviasyon (SD), alt deger, iist deger, oranlar1 ve laboratuvar sonuglarinin grup
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icindeki dagilim yiizdeleri verildi. Verilerin istatiksel olarak degerlendirilmesinde Fisher
Kesin Ki-Kare testi ve Ki-Kare testi kullanilarak p degeri hesaplandi. p degeri <0,05 ise

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Cocuk Noroloji polikliniginden 33 hasta ve Cocuk Noroloji servisinde takip
edilen 17 hasta olmak iizere toplam 50 hasta alindi. Bu hastalarin 50’si norolojik hastaligi
olup kendi basina beslenemeyenlerden secildi. Hastalarin 30’u erkek (%60), 20°si kiz (%40),
yaglar1 3 ay -16 yag arasinda (ortalama 6.35 + 3.96) idi.

Kiz hastalarin agirliklar 3,3 kg — 25 kg arasinda (ortalama 14,5 + 6,33) idi.

Erkek hastalarin agirliklar 5 kg — 49 kg arasinda (ortalama 18,5 +10,27) idi.
Bu hastalardan 30’unun (%60) agirligi 3p altinda idi. Hastalarin boy o6lgiimii norolojik
hastaliga bagl kontraktiirlerinin olmasi nedeni ile net olarak degerlendirilemedi.

Hastalarin tan1 dagilimlari tablo-13” verilmistir.

Tablo 13- Norolojik hastali@in tanilara gore dagilim

Primer Hastahk Say1 (n) Yiizde
(%)

Serebral palsi ( Etyoloji bilinmeyen) 12 24
PVL ( Periventrikiiler Lokomalazi) 10 20
HIES ( Hipoksik iskemik ensefalopati) 10 20
Serebral gelisim anomalisi 2 4
Otizm 2 4
GM1 Gangliosidoz 2 4
Intrauterin CMV enfeksiyonu sekeli 1 2
Kernikterus 5 10
SMA 2 4
Rett Sendromu 1 2
Gegirilmis menenjit sekeli 1 2
Dejeneratif beyin hastaligi 1 2
Metabolik hastalik 1 2
NCL 2 4
West sendromu 1 2
Sendromik hasta 1 2

Kontrol grubu olarak alinan 50 hastanin, 30’u erkek (%60), 20’si kiz (%40) idi. Kontrol

grubunun yaslar1 45 giin-15 yas (ortalama 6,74 +4,08) arasinda idi.
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Kizlarin agirliklart 9,4 kg- 64 kg (ortalama 24,92 + 13,45) arasinda ve erkeklerin
agirliklart da 5,8 kg- 87 kg (ortalama 25,37 +18,72) arasinda idi. Norolojik hastaligi olan
hasta grubu ile karsilastirildiginda yas oran1 Ki-Kare testiyle kiyaslandiginda benzer bulundu
(p>0,05). Cinsiyet oranlar1 ayni idi. Hasta ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin yas grubuna gore
dagilimi tablo 14 © da goriilmektedir.

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi

Yas Grubu Hasta Grubu Kontrol Grubu
0-5 yas 19 (%38) 21 (%42)
6-10 yas 18 (%36) 21 (%42)
11-16 yas 13 (%26) 8 (%16)

Hastalar mental duruma gore siiflandiginda; 34’1 (%68) agir mental retarde, 8’1 (%16)
orta diizeyde mental retarde, 4’1 (%8) hafif diizeyde mental retarde olmak tiizere toplam
%92’sinde mental retardasyon mevcuttu, 4’1 (%8) ise normal zeka seviyesinde idi.

Agir mental retarde olan hastalarin, beslenmeleri i¢in siklikla anneleri yardim ediyordu
ancak 2’si (%4) kendi basina da beslenebilmekteydi.

Hastalarin 37’si (%74) oral yolla, 11’1 (%22) nazogastrik yolla ve 2’si de (%4)
gastrostomi ile besleniyordu. Beslenmenin igerigi olarak; 17°si (%34) sadece siv1 gidalar ile,
19°u (%38) tiim gidalar ile, 1’1 (%2) inek siitii agirlikli ve 13°1i(%26) 200 ml. sinde 200 kalori
iceren enteral beslenme soliisyonlar1 (Pediasure®, Oxepa®), ayrica 200 ml. sinde 300 kalori
iceren Fortini® ile beslenmekte idi.

Hastalarin oral yolla, diizensiz beslenme sekli, enteral beslenme soliisyonu kullanmiyor
olmalar1, ailelerden beslenme ile ilgili net bilginin alimamamasi kalori hesabi1 yapilmasini

zorlastirdigindan aldiklar1 kalori miktarlar1 biitiin grupta ¢cok net olarak hesaplanamamustir.
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Enteral beslenme soliisyonlar1 ile beslenen 12 hastanin her 6glinde aldigi miktar ve mama

cesidi bilindiginden bu hastalarda kalori miktarlar1 hesaplanabildi (tablo 14).

Tablo 15: Enteral beslenme soliisyonlari ile beslenen hastalarin aldig1 kalori miktarlar:

agirhik ve boy persentilleri

Hasta | Yas | Cins Kalori miktarn1 | Ek gida | Agirhk Boy
(kcal/kg/giin) (persentil) (persentil)

1. 4,5 K 20 () 75-90 3-10

2. 3,5 E 92 10-25 50-75

3. 8 E 40 <3 <3

4. 14 K 36 <3 <3

5. 2 K 67 >97 75-90

6. 6 K 68 <3 <3

7. 3 E 42.6 50-75 3-10

8. 3,5 E 40 >97 75

0. 15 E 30 <3 <3

10. 2 K 50 25-50 90

11. 9 E 20 (+) <3 25-50

12. 4 E 40 10-25 3-10

13. 1 K 100 <3 25-50

Gomez siniflamasina gore 16 (%32) hastada agir beslenme bozuklugu, 16 (%32) hastada
orta diizeyde beslenme bozuklugu, 7 (%14) hastada hafif beslenme bozuklugu olmak iizere
toplam %78 hastada malniitrisyon mevcut idi. Diger 7 (%14) hasta normal agirlikta, 2 (%4)
hasta fazla kilolu, 2 (%#4) hasta ise obez olarak degerlendirildi.

Gomez siniflamasina gore kontrol grubunun 1’inde (%2) agir beslenme bozuklugu, 8’inde
(%16) orta diizeyde beslenme bozuklugu, 7’sinde (%14) hastada hafif beslenme bozuklugu
olmak {iizere toplam 16 (%32) hastada malniitrisyon mevcut idi. Diger 24’1 (%48) normal
agirlikta, 4’1 (%8) hasta fazla kilolu, 6’s1 (%12) ise obez olarak degerlendirildi. Norolojik
hastaliga bagl beslenme bozuklugu olanlarla kontrol grubu malniitrisyon orani bakimindan
kiyaslandiginda istatistiki olarak ki kare testi sonucuna gore belirgin fark oldugu izlendi (p
<0,05). Agir, orta ve hafif beslenme bozukluguna ayri olarak istatistik yapildiginda test

gecersiz oldugundan bu yiizden total malniitrisyon oranina bakildi.
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Enteral beslenme soliisyonu kullanmayan 37 hastadan 12’sinde (%32.4) agir derecede
malniitrisyon, 14’tinde (%37.8) orta derecede malniitrisyon, 4’iinde (%10.8) hafif derecede
olmak {izere toplam % 81 oraninda malniitrisyon vardi.

Enteral beslenme soliisyonu kullanan 13 hastadan 4’tinde (%30,7) agir derecede
malniitrisyon, 2’sinde (%15,3) orta derecede malniitrisyon, 2’sinde (%15,3) hafif derecede
olmak {izere toplam %61,3 oraninda malniitrisyon vardi.

Hastalarin 24’1 (%48) antiepileptik ila¢ kullaniyordu.
Hastalarin Hb, Hct, MCV, RBC, RDW, demir, demir baglama, ferritin, By, ve folik asit

degerleri tablo 15° de gdsterilmistir.
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Tablo 16: Hastalarin Laboratuar Degerleri

Hasta No: | Hb Hct MCV | RDW | RBC Fe DBK Ferritin | By, Folik asit

Cinsiyet (g/dl) | (%) (fL) (%) (M/uL)) | (qr/dl) (qr/dl) (ng/ml) | (pg/ml) | (ng/ml)
1. K. 12,3 36,5 87,1 15,8 4,19 31 358 69,8 1611 14,5
2. K. 10,4 32,7 66 17,8 4,96 27 250 7,8 967 1,6
3. K. 11,3 33,8 79,4 29,3 4,26 10 155 74,4 288 4,3
4. K. 12,4 35,9 82,4 12,9 4,36 120 386 17,7 731 6,42
5. K. 13,3 38,8 86,4 13,9 4,49 75 391 40 316 7,78
6. K. 13,7 41,2 89,6 14 4,59 70 419 26,2 1563 12,1
7. K. 11,2 34,5 74,4 15,7 4,63 25 355 4,45 1180 3,13
8. K. 11,7 34,1 84,3 14,8 4,04 48 390 25,7 808 32,9
9. K. 7,5 21,3 61,1 20 4,21 14 480 3,59 828 13,7
10. K. 4,8 16,9 54,1 223 3,12 13 577 <1,5 1119 2,28
11. K. 11,9 36,8 71,1 17,4 4,73 37 347 90,9 1534 9,53
12. K. 7,9 25,9 59,5 23 4,36 15 264 3,08 691 2,64
13. K. 10,3 29 87,6 19,3 3,26 48 206 727 4583 5,87
14. K. 11,7 36,9 67,2 21,3 5,49 34 415 14,7 3023 6,86
15. K. 9,7 27,7 74,8 19 3,71 23 215 192 276 9,9
16. K. 5,8 16,4 78 20,7 2,1 60 147 178 6361 6,7
17. K. 13,1 39,1 71,3 15 5,49 32 402 33,6 1777 19,8
18. K. 12,6 36,3 88 12,2 4,12 117 400 55,4 950 11,5
19. K. 13,2 39 92,1 13 4,26 77 287 46,5 986 9,9
20. K. 13 36 90 14 4,10 95 191 341 904 4
21.E. 12 36 86 15,9 4,18 58 278 33,5 900 3,6
22. E. 12,4 36,2 78 13,4 4,64 47 379 9,3 979 14,1
23. E. 9,5 30,1 78,2 18,1 3,85 35 337 19,2 880 20
24. E. 12,6 37,1 89,9 14,8 4,30 40 310 16 1396 7,53
25. E. 11,7 33 85,7 15,3 4,16 36 281 29,2 289 8
26. E. 9,8 30,3 71 19,2 4,26 22 397 3,81 1934 2,54
27. E. 11,6 34,2 81,4 14,6 4,20 51 342 21,9 1293 10,6
28. E. 13,9 40,3 84,4 13,2 4,77 61 444 18,5 270 9,2
29. E. 14,5 41,5 87,2 13,4 4,75 121 350 77,9 883 13,8
30. E. 13 38,7 94,9 13,5 4,08 65 382 36,9 153 8,18
31. E. 13,4 40,6 83,7 14,6 4,85 36 221 113 411 19,3
32.E. 13,2 39 87 14,1 4,48 24 356 37,2 917 8,43
33. E. 12,3 36,1 82,1 13,6 4,55 77 353 14,3 316 5,96
34. E. 12,5 38,3 80,6 14,4 4,75 59 340 33,7 929 8,2
35.E. 9,7 30 87 18 3,40 61 286 286 628 2,5
36. E. 10,4 31,1 81,7 15,3 3,81 49 226 139 1626 13,3
37.E. 13,4 39,6 79,7 16 4,97 20 240 71,1 5706 3,29
38. E. 13,4 39,4 84,8 13,1 4,64 44 311 39,6 3010 7,01
39. E. 15,6 46,1 81,6 12,2 5,64 56 381 22,7 4249 13
40. E. 9,2 28,5 7,5 30,5 3,88 17 397 42,5 474 20,7
41. E. 13,4 40,5 80,4 13,9 5,0 28 439 7,7 401 8,73
42. E. 11,9 35,5 89,2 13,6 3,97 135 335 42,9 603 6
43. E. 14 41,4 84,5 13,4 4,90 51 499 33,6 749 9
44. E. 9,8 29,3 67,4 16,5 4,35 19 441 5,4 201 6,10
45. E. 14,7 43,7 86,3 13 5,00 81 359 15,9 180 7,3
46. E. 12,5 37,2 69,3 15,2 5,36 53 31,9 3,95 802 8
47. E. 12,9 39,2 75,9 12 5,17 74 310 10,2 740 9
48. E. 11,2 33,8 69,4 14 4,87 24 411 2,46 610 9,6
49. E. 11,5 33,5 73 15,5 4,59 56 322 15 646 >24
50. E. 12,9 38,9 90,8 12,8 4,28 58 285 35,3 614 5,1
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Hastalarin Hb degerleri; 4,8 -15,6 gr/dl. arasinda, serum demiri; 10-121 gr/dl., demir
baglama kapasitesi; 155-577 gr/dl,, ferritin; 1-727 ng/ml., Bj,; 153->10000 pg/ml., folik asit
1,6-32,9 ng/ml. arasinda degismekte idi. Bu sonuglara gore 28 (%56) hasta normal, 22 (%44)
hasta ise anormal olarak degerlendirildi. Bunlardan anormal sonuglanan hastalarin 4’ (%38)
sadece demir eksikligi, 9’u (% 18) demir eksikligi anemisi; 5’1 (%10) folik asit eksikligi, 1’1
(% 2) folik asit eksikligi anemisi; 4’1 (%8) demir eksikligi anemisi+ folik asit eksikligi, 6’s1
(% 12) kronik hastalik anemisi, 2’si (%4) B, eksikligi olarak degerlendirildi. B, eksikligi
anemisine rastlanmadi. Tablo 17'de hastalarin laboratuar degerlendirme sonuglari verilmistir.

Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar sonuclarinin karsilastirilmasi

HASTA GRUBU KONTROL P DEGERI
Sayi (yiizde) GRUBU
Say (yiizde)
Demir eksikligi 4 (%8) 0 P: 0,117
Demir eksikligi 9 (%18) 3 (%6) P: 0,064
anemisi
Folik asit eksikligi 5(%10) 0 P: 0,056
Folik asit eksikligi 1 (%2) 0 P: 1
anemisi
B, eksikligi 2 (%4) 0 P:0,494
B, eksikligi anemisi 0 0 P: 1
Kronik hastalik 6 (%12) 0 P: 0,026 *
anemisi
Demir eksikligi 4 (%8) 0 P: 0,117
anemisi + folik asit
eksikligi
Normal 28 (%56) 47 (%94) P: 0,00 *

* : Istatiksel olarak anlamli (p < 0,05 )
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Kontrol grubunun Hb degerleri; 7.9-15.2 gr/dl. arasinda, serum demiri; 1-122 gr/dl., demir
baglama kapasitesi; 247-415 gr/dl., ferritin; 2.27- 516 ng/ml., By, ; <150-1273 pg/ml., folik
asit; 5.23-30.4 ng/ml. arasinda degismekte idi. Bu sonuclara gore 47’°s1 (%94) normal, 3’1
(%6) ise demir eksikligi anemisi idi.

Hasta grubu ile kontrol grubu demir eksikligi yiizde oranlar1 Fisher Kesin Ki-Kare testi ile
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) fakat hasta grupta 4 (%S8)
kiside demir eksikligi varken kontrol grubunda rastlanmadi. Her iki grup arasinda demir
eksikligi anemisi ylizde oranlarinda yine istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).
Hasta grubunda 2 (%#4) kiside B, eksikligi, 5 (%10) kiside folat eksikligi, 1 (%2) kiside folik
asit eksikligi anemisi izlenirken kontrol grubunda ise hi¢ izlenmedi. Bu oranlar Fisher kesin
Ki-Kare testiyle kiyaslandiginda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). B eksikligi anemisi ise
her iki grupta saptanmadi. Demir eksikligi anemisi ile folik asit eksikligi kombine olarak
hasta grupta 4 (%8) kiside gozlenirken kontrol grubunda izlenmedi yiizde oranlar arasinda
Fisher Kesin Ki-Kare testi ile kiyaslandiginda yine fark yoktu (p>0,05). Iki grup arasinda
kronik hastalik anemisi yiizde oranlar1 kiyaslandiginda hasta grupta 6 (%12) kiside izlenirken
kontrol grubunda izlenmedi. Fisher Kesin Ki-Kare testi ile bu fark anlamli bulundu (p<0,05).
Calismamizda bakilan parametreler genel olarak her iki grupta incelendiginde anormal deger
bulunanlarin yiizde oranlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli oldugu gozlendi

(p<0,05) (Tablo 17)
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TARTISMA

Literatiirde norolojik hastaliga bagli beslenme bozuklugu olan hastalarda; anemi, demir,
folik asit ve Bj, eksikliginin arastirildigi calisma yoktur, iligkili ¢aligmalar ise smirhidir.
Serebral palsili hastalarda demir eksikligi anemisinin aragtirildigi bir caligma ve serebral
palsili hastalarda Fe, Fe eksikligi anemisinin ve B, eksikliginin ¢alisildig1 toplam iki ¢aligma
vardir (144,145). Calismamiz hasta sayisi az olmakla birlikte norolojik hastaliga bagl
beslenme bozuklugu sonucu gelisen malniitrisyon, demir, folik asit ve vitamin B, durumunu
degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Hastalarimizin 48’1 (%96) agir mental retarde oldugundan bu hastalarin beslenebilmeleri
anneye bagimliydi. Kendi basina beslenebilen ise sadece 2 hasta (%4) vardi. Bu durum
hastalarimizda beslenmenin ger¢ekten ciddi bir sorun oldugunu gostermektedir.

Norolojik hastalig1 olan ¢ocuklarda beslenme ¢ok dnemli bir problemdir. Serebral palsili
cocuklarda beslenme problemlerinin goriilme sikligi %30-90 arasinda bildirilmektedir (1).
Calisma grubumuzda Gomez siniflamasina gére malniitrisyon orant %78 idi. Hazir beslenme
sollisyonu kullanmayanlarda %81, enteral beslenme soliisyonu kullananlarda ise %61,3
oraninda malniitrisyon vardi. Enteral beslenme soliisyonu kullanan hastalarda,
kullanmayanlara gére daha az oranda malniitrisyon olmasi, enteral beslenme soliisyonlarinin
alim kolayligina bagli malniitrisyonu 6nlemede faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (146).

Kabakus ve arkadaslarinin serebral palsili hastalarda yaptig1 calismada hastalarinin
onemli bir kisminda (%40) malniitrisyon vardi ve bunlarin %75’1 orta ve agir derecede
malniitre, %25’ i ise hafif derecede malniitre idi (147). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada 128
zihinsel yetersiz ¢ocugun serum biyokimya degerleri (albumin, transferrin, ferritin, demir,
kalsiyum, fosfor, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, alkaline fosfotaz,
transaminaz ve karnitin) incelenmis, zihinsel yetersizligi olan ¢cocuklarin biiyiik cogunlugunda

%74 malniitrisyon saptanmigtir (148). Kabakus ve arkadaglarinin yaptigi calisma ile
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karsilastirildiginda hastalarimizda daha yiiksek oranda (%78) malniitrisyon saptandi. Bunda
caligma grubumuzun beslenme bozuklugu olan nérolojik hasta grubu olarak secilmesi etken
olabilir.

Enteral beslenme soliisyonlari ile beslenen hastalarin aldig1 kalori miktarlari, agirlik ve
boylar1 degerlendirildiginde, bazi hastalar diisiik kalorili beslendigi halde agirlik persentili
3p’den yiiksekti ve bu hastalar motor fonksiyonlarinin higbirini kullanamadiklar1 i¢in daha
diisiik kaloriye ihtiya¢ duyuyorlardi.

Hastalarimizdan 37’si (%74) oral yolla, 11’1 (%22) nazogastrik yolla ve sadece 2’si (%4)
gastrostomi ile beslenmekteydi. Gastrostomili iki hastadan biri agir malniitreydi ve
gastrostomi ile beslenmeye galismaya alinmadan 1 ay dnce baglanmisti. Ikinci gastrostomi ile
beslenen hasta ise agirlik bakimindan normal smirlardaydi.  Gastrostomiyle beslenme
oraninin diisiik (%4) olmas1 norolojik hastaliga bagl beslenme bozuklugu olan hastalarimiz
arasinda  gastrostomi  kullaniminin  yayginlagsmadigini  disiindiirmektedir.  Aileler
gastrostomiye c¢esitli nedenlerden dolay1 (goriiniis olarak hos olmamasi, operasyondan
korkusu, hastanin durumunun daha da kétiiye gidecegi diisiincesi vs.) sicak bakmamaktadir.
Croft ve ark. ¢aligmasinda beslenme bozuklugu olan SP'li cocuklarda, uygun diyetle beslenme
desteklenerek motor aktivitenin arttigi gozlenmis ve anemi oranlart da azalmistir (144).
Croft'un ¢aligmasi ve hasta grubumuzdaki yliksek malniitrisyon oran1 ndrolojik hastaliga bagl
beslenme bozuklugu olan hastalarda uygun beslenmenin Onemine isaret etmektedir.
Beslenmesi sikintili ve yetersiz olan hastalarin beslenmeleri ile 6zel olarak ilgilenilmeli ve
gereken hastalarda erken donemde gastrostomi agilmasi yoniinde aile destegi saglanmaya
calisilmalidir (145).

Norolojik hastalig1 olan ¢ocuklarda, yutma ile ilgili problemler, reflii, beslenme i¢in
ikinci bir kisiye bagimlilik ve rijidite nedeniyle anemi, demir eksikligi, folik asit ve B>

eksikligi sik goriilmektedir (147). Hastalarimizin toplam 22’sinde (%44) anemi, demir
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eksikligi, folik asit ve Bj, eksikligi yonlinden anormallik vardi. Bunlardan 4’tinde (%8)
demir eksikligi ve 9’unda (%18) demir eksikligi anemisi vardi. Ayata ve ark. nin 40 serebral
palsili hastada yaptig1 bir ¢calismada hastalarin %40°inda demir eksikligi anemisi saptanmigtir
(151). Papadopulos ve arkadaglarinin Yunanistan’in Selanik kentinde, 108 serebral palsili
hastada yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise; %38 oraninda demir eksikligi, %33 oraninda da Fe
eksikligi anemisi bildirilmistir (146). Cinde Hong ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢alismada
229 serebral palsili hastanin %50,2” sinde anemiye rastlanmig, bunlarin ise %22,2’sini demir
eksikligi anemisi olusturmustur (152). Hasta grubumuzda anemi oraninin bahsedilen
caligmalara gore daha diisiik bulunmasinin nedeni, daha yeni yapilan bir ¢alisma olmasi
nedeniyle tibbi bakim hizmetlerinin iyilesmesi olabilir.

Hasta grubumuzda 6 hastada (%12) ise kronik hastalik anemisi vardi. Kronik hastalik
anemisi bu hastalarda beklenen bir bulgudur (152).

Hastalarimizin 5’inde (%10) folik asit eksikligi, 1’inde (%2) ise folik asit eksikligi
anemisi ve 2’sinde (%4) B, eksikligi saptandi, Bj, eksikligi anemisine ise rastlanmadi.
Papadopulos ve ark. ve Ayata ve ark. nin yaptiklar ¢caligmalarda folik asit eksikligi ya da B,
eksikligi tespit edilememistir (145,147). Ancak Lee JH ve arkadaglar1 serebral palsili bir
hastada beslenme yetersizligine baglh folik asit eksikligi ve bunun neden oldugu
megaloblastik anemi bildirmislerdir (153). Calismamiz ndrolojik hastaliga bagli beslenme
bozuklugu olan hastalarda beslenme yetersizliginden dolay1 az bir oranda da olsa folik asit
eksikligi ya da B12 eksikliginin de goriilebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; beslenme problemi olan norolojik hastalarda beslenme problemleri ve
anemi ile ilgili az sayida ¢alisma olmakla birlikte; malniitrisyon ve demir eksikligi ciddi bir
problemdir. Bu konuda daha genis g¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu hastalarda beslenme
sorunlar1 6nemsenmeli, aileler beslenme yetersizliginin giderilmesi ile ilgili bilgilendirilmeli,

oral tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda gastrostomi ile beslenmesinin daha uygun olacagi
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anlatilmalidir. Uygun beslenmeyle birlikte aneminin diizeltilmesi, motor aktivitenin
arttirtlmasina ve hayat kalitesinin kismen de iyilestirilmesine yardimer olabilir. Bu hastalarin
beslenme ve beslenme yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan problemlerin giderilmesi neticesinde

mortalite ve morbiditede belirgin azalma hedeflenmektedir.
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SONUCLAR

1. Hastalarimizin 34’1 (%68) agir mental retarde, 8’1 (%16) orta diizeyde mental retarde, 4’i
(%38) hafif diizeyde mental retarde, 4’1 (%8) ise normal zeka seviyesinde idi.

2. Agir mental retarde olan hastalarin, beslenmeleri i¢in siklikla anneleri yardim ediyordu
ancak 2’si (%4) kendi basina da beslenebilmekteydi.

3. Hastalarin 37’s1 (%74) oral yolla, 11’1 (%22) nazogastrik yolla ve 2’si de (%4) gastrostomi
ile besleniyordu.

4. Enteral beslenme soliisyonu kullanmayan 37 hastadan 12’sinde (%32.4) agir derecede
malniitrisyon, 14’tinde (%37.8) orta derecede malniitrisyon, 4’iinde (%10.8) hafif derecede
olmak iizere toplam % 81 oraninda malniitrisyon vardi.

5. Gomez smiflamasina gore 16 (%32) hastada agir beslenme bozuklugu, 16 (%32) hastada
orta diizeyde beslenme bozuklugu, 7 (%14) hastada hafif beslenme bozuklugu olmak {iizere
toplam %78 hastada malniitrisyon mevcut idi. Diger 7 (%14) hasta normal agirlikta, 2 (%4)
hasta fazla kilolu, 2 (%#4) hasta ise obez olarak degerlendirildi.

6. Enteral beslenme soliisyonu kullanan 13 hastadan 4’tinde (%30,7) agir derecede, 2’sinde
(%15,3) orta derecede, 2’sinde (%15,3) hafif derecede olmak iizere toplam %61,3 oraninda
malniitrisyon vardi.

7. Hastalarin 4’iinde (%8) sadece demir eksikligi, 9’unda (%18) demir eksikligi anemisi;
5’inde (%10) folik asit eksikligi, 1’inde (%2) folik asit eksikligi anemisi; 4’{inde (%8) demir
eksikligi anemisi+ folik asit eksikligi, 6’sinda (%12) kronik hastalik anemisi, 2’sinde (%4)

B, eksikligi vardi. By, eksikligi anemisine rastlanmadi.
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