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| - GIRIS VE AMAG

Demir eksikligi tim dinyada nutrisyonel eksiklikler icerisinde en sik
karsilagilan sorun olmaya devam etmektedir. Ulkemizde 4 yas alti nifusun
%48’'inde demir eksikligi oldugu bilinmektedir. Tum yas gruplarinda
gorulmesine ragmen c¢ocukluk ¢caginda 6-36 ay arasinda gorulme sikligi
en yuksektir. Demir eksikligi sonuglari hematolojik (anemi) ve
nonhematolojik olarak tanimlanabilir. Demir eksikliginin algilama, dikkat,
bilissel fonksiyonlarda ve motor performansda azalma gibi etkileri
gosterilmistir (1-4).

Demir eksikliginin nérogelisimsel etkilerinin; ndronal proliferasyon,
miyelinizasyon, enerji metabolizmasi ve ndrotransmisyondaki rolleri
sonucu oldugu dustnulmektedir. Cocuklarda miyelinizasyon igin énemli
olan 8-24 aylik dénemde demir eksikligi olmasi kalici biligssel fonksiyon
bozukluklarina, ileri déonemde dikkat azligina ve belli 6lgide mental ve

motor gerilie neden olmaktadir (2-5).

Demir eksikliginin noérolojik sistem Uzerindeki etkilerinin sadece
bunlarla sinirli kalmayip isitme ve gbérme islevlerini de etkileyebilecegi
dugunulmustur. Henuz miyelinizasyonu tamamlanmamig, demir eksikligi
olan sut ¢ocuklarinda tanisal galisma olarak beyin sapi igitsel uyarilmig
potansiyelleri (brainstem auditory evoked potential-BERA) ve gorsel
uyarilmis potansiyellerinin (visual evoked potential-VEP) c¢aligiimasi
planlanmigtir. Bu ¢alismada kucguk ¢ocuklarda demir eksikliginin sadece
hematolojik degil, nodrolojik komplikasyonlarinin da gorulebilecegi
dolayisiyla demir eksikliginin ne denli énemli olabilecedi vurgulanmak

istenmistir.



Il - GENEL BILGILER

2. 1. SUT COCUKLUGU DONEMINDE DEMIR EKSIKLIGi ANEMISi
2.1.1. TANIM

Cocuklarda ortalama eritrosit ve hemoglobin degerlerinin yasa gore
degisiklik gostermesi nedeni ile anemi tanimlamasi; hemoglobin ve
hematokrit degerlerinin o yas ve cins igin saptanan ortalama degderden iki

standart sapma daha asagida olmasi seklinde yapilir (1, 2, 3).

Hemoglobin duzeyinin duglisu kanda oksijen tasima kapasitesini
azaltmakla beraber, hemoglobin duzeyi 7-8 g/dI'nin altina dismedikge onemli
fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaz. Hemoglobin duzeyi 7-8 g/dI'nin altina
distiginde dokulara ulasan oksijen duizeyini arttirmak amaci ile vicut
tarafindan gelistirilen baslica uyum mekanizmalari kalp atim hizinda ve
hacminde artma, kan akiminda yasamsal énemi olan organlara yonelis,
eritropoietin dizeyinde azalmadir (4). Anemi 6zgun bir durum olmaktan ¢ok
altta yatan bir nedene baghdir. Cocukluk caginda anemi nedenleri;
eritrositlerin veya hemoglobinin yetersiz yapimina bagli anemiler, eritrositlerin
asirt yikimina bagh anemiler (hemolitik anemiler), kan kaybina bagl

anemiler olmak uzere 3 grupta toplanir (4).

Demir eksikligi; hemoglobin yapimi igin yeterli miktarda demir
bulunmamasi durumunu ifade eder ancak anemi henuz gelismemistir ve
demirin dokularda cesitli derecede eksikligi ile karakterizedir (5). Demir
eksikligi anemisi ise demir eksikliginin o yas grubu igin belirlenen ortalama
hemoglobin degerinden 2 standart sapmadan daha asagida olmasi ile birlikte
olan daha agir seklidir (5, 6). Sut ¢ocuklugu déneminde anemi tanimi
hemoglobin dizeyinin 11 mg/dI'nin altinda olmasi seklinde yapilir ve
cogunlukla demir eksikligi anemisi ile es anlamda kullanilir (7). "The United
Kingdom National Diet and Nutrient” 1.5-2.5 yas arasindaki ¢ocuklarin

%12’sinde  hemoglobin dizeyinin 11 mg/dl’den daha dusuk oldugunu



bildirmigtir (8). Ayni toplumda anemik gocuklarin %3.4‘Unde serum ferritin
dizeyleri dusuk bulunmustur (9). “The American National Health and
Nutrition Examination Survey IlI” 12-35 ay arasi Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’li gocuklarda demir eksikligi anemisi sikligini daha dusuk bulmustur.
Bu calismada demir eksikligi anemisi 2 yada daha fazla kez bakilan ferritin
dizeyinin 10 p/I'nin altinda, transferrin saturasyonunun %210’nun altinda,
eritrosit protoporfirin duzeyinin 1.42 ymol/l eritrosit altinda ve hemoglobin
dizeyinin 11 mg/dI'nin altinda olmasi seklinde tanimlanmistir (10). Bu
toplumun yaklasik %9’'unda normal hemoglobin dizeyine ragmen en az iki
demir belirleyicisi ile gosterilen demir eksiligi vardir (11). Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar 11 mg/dl'nin altinda hemoglobin dizeyi olarak tanimlanan
aneminin demir eksikligini saptamada duyarsiz bir belirleyici oldugunu ve
tanisal degerinin %29, duyarhliginin %30 oldugunu goésterir (7). Demir
eksikliginin varligini saptamada “altin standart” test yoktur. Tedavi ile
hemoglobin dizeylerindeki artis, daha iyi bir belirleyici gibi gérinmektedir
(12, 13) .

2.1. 2. PREVALANS

Demir eksikligi anemisi sut g¢ocuklugu dénemi ve kuguk cocuklarda
yaygin olarak goézlenen halk sagligi problemidir (14). Sikligi toplumlar
arasinda farkliliklar gosterir ve %3-80 arasinda degisir (14). “Dlnya Saglik
Orglth (World Health Organization-WHO)” verilerine gére tim dunyadaki
cocuklarin  %43’inde demir eksikligi mevcuttur (15). Siat c¢ocuklugu
doneminde ortaya ¢ikan demir eksikligi sadece gelismekte olan Ulkelerde
degil endustrilesmis Ulkelerde de en sik gézlenen beslenme bozuklugudur (3,
16). Turkiye’de demir eksikligi prevalansi gelismekte olan Ulkelerle benzer
dizeydedir ve sut ¢cocuklugu dénemi igin % 30-50 arasinda degismektedir
(17-19).

2.1.3. ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI
Yenidogandaki demirin buyuk kismi dolasimdaki hemoglobin igindedir

ve zamaninda dogmus saglikli bebeklerin dogumda yeterli demir depolari



vardir (6). Dogumda viicutta ortalama demir miktari 75 mg/kg’dir (3). ik 3
ayda yenidoganin yuksek hemoglobin konsatrasyonu hizla azalirken aciga
¢ikan demir depolarda toplanir. Bunun sonucunda sut ¢ocugunun fizyolojik
anemisi olusur ve 8-12 haftalar arasinda hemoglobin 9-11 mg/dl arasinda
seyreder. Bu anemi dis dunyaya uyum dénemidir ve genellikle klinik sorun
yaratmaz (6, 20-23). Zamaninda dogan saglikli bebeklerin depolardaki demir
miktar1 ilk 4-6 ay kan yapimi igin yeterlidir. Bu nedenle sut ¢ocuklugu
doneminde demir eksikligi genellikle 6. aydan sonra ortaya c¢ikar (2, 6).
Annede demir eksikligi, erken dogum oykusu, intrauterin buyume geriligi,
cogul gebelikler, fetal donemde yada yenidogan doneminde kan kaybi demir
eksikliginin 6 aydan once ortaya ¢gikmasina neden olur (3, 6, 24).

Sut cocuklugu doneminde demir gereksiniminin yuksek olmasi ve
beslenme hatalari nedeni ile demirin yeterli alinamamasi bu yas grubundaki
demir eksikliginin baslica nedenleridir. Yenidoganin vicudunda yaklasik 0.5
gr, erigskinde 4.5 gr demir mevcuttur. Aradaki farki kapatmak i¢in yasamin ilk
15 yilinda her gun ortalama 0.8 mg demir emilimi gereklidir. Buna blyime
icin gerekli olan demir de ilave edildiginde gocukluk ¢aginda her gin 0.8-1.5
mg demir emilmeli, diyetteki demirin yaklasik %10’u emildigi igin de gunluk
diyet 8-15 mg demir igcermelidir (2). Anne sutu ile beslenen gocuklarda anne
sutu kismen demir eksikligine karsi koruyucu Ozelliktedir. Anne sutundeki
demir miktari dusuk olmasina karsin (0.23-0.73 mg/l) igerdigi demirin
%50’sinin emildigi dusunilirse biyoyararlanimi yiksektir. Inek satindeki
demirin yalnizca %10'u emilir (2, 3, 7,22). Anne sutune uyarlanmis hazir
mamalarda demir desteginin bulunmasi nedeni ile demir eksikligi daha az
beklenen bir durumdur. Bir ¢alismada inek sutu ile beslenen c¢ocuklarda
demir eksikligi %31 bulunurken, anne sitine uyarlanmis hazir mama ile
beslenenlerde %2 bulunmustur (25). 12 aylik st ¢ocuklarinda inek situ ile
beslenme suresi hemoglobin ve demir durumunu etkileyen en o6nemli
parametredir. inek siiti ile beslenilen her ay icin hemoglobin diizeyi 2 g/l
azalmaktadir (12). Sut gocuklarinda inek sutu ile beslenme demir eksikliginin

onemli bir nedeni olarak ortaya c¢ikmaktadir. Anne sitinin  koruyucu



Ozelligine karsin anne sutu ile beslenen bebeklerde dahi 6. aydan itibaren
yeterli demir igceren ek gida alinmamasina bagh demir eksikligi ortaya
cikmaktadir (2, 3, 6). Bir galismada 12. aydan sonra tam ek gida ile
beslenen c¢ocuklarin  %80’'inin demirden fakir diyet ile beslendigini
gOstermektedir. Diyetin demirden fakir olmasi demir eksikligi anemisinin en
sik nedenidir (7).

6-24 ay arasinda demir eksikliginin sik izlenmesinin temel
nedenlerinden biri de artmis gereksinimdir. Hayatin ilk 2 yilinda ve 6zellikle
de 6-24 ay arasinda hizli buyume periyodu nedeni ile fizyolojik gereksinim
daha fazladir. 5-24 ay arasinda gunlik demir gereksinimi 0.72 mg/kg iken, 1-
3 yil arasinda 0.43 mg/kg'dir. Gereksinimin fazla olmasi nedeni ile ,
zamaninda ek gidaya gecilmis c¢ocuklarda dahil olmak Gzere tum saglikli

cocuklara 6. aydan itibaren demir destegi onerilir (3, 6).

2. 1. 4. KLINIK BULGULAR

Demir eksikligi anemisinde belirtiler 6zgin degildir ve yavas gelisir. Hafif
eksiklik durumlari genellikle belirti vermez, ancak tarama amagli yada baska
nedenlerle yapilan kan tetkikleri ile gergeklesir. Deri, mukoza, tirnak
yataginda solukluk ve mavi sklera en sik saptanan bulgulardir (2, 4, 26).

Imli ve orta derecede demir eksikliginde (hemoglobin 6-10 mg/dl)
fizyolojik uyum mekanizmalari nedeni ile belirti ve bulgular son derece az
olabilir (4). Sut gocuklarinda ¢abuk aglama, korku, ¢ekingenlik, anneye asiri
duskunluk gibi davranislar ortaya cikabilir (2). Kronik demir eksikliginde
Kisinin cani ¢amur, boya (pika) veya buz (pagofaji) ¢ekebilir ve glossit
go6zlenebilir. Glossit ve keliyozis demir eksikligi anemisi icin 6zgin degildir ve
sadece agir anemilerinde gorulir (26). Katilma noébetleri cocukluk caginda
oldukca sik karsilasilan, dramatik ve korkutucu bir hal alabilen tablolardir.
Katilma ndbetleri ile demir eksikligi anemisi arasindaki iliski ve demir tedavisi
ile nébetlerin dizeldigi bilinmektedir. Katilma nobeti olan ¢ocuklarda anemi

olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilmektedir. Katiima



nobetlerinde altta yatan fizyolojik mekanizma, otonom sinir sistemi
disregulasyonudur. Ciddi nobetlerdeki biling degisikliklerinden beyne giden

oksijen miktarinin azalmasi sorumlu tutulmaktadir (27).

Hemoglobin duzeyi 5 gr/dI'nin altina dustigunde irritabilite ve istahsizlik
belirgindir. Tasikardi, kardiyak dilatasyon, sistolik Ufurm siklikla mevcuttur.
irritabilite ve istahsizigin dokularda demir eksikliginin bir sonucu olarak
ortaya ¢iktigi dusundlar, ¢unkld bu bulgular tedaviye baslandiktan sonra
henuz hematolojik dizelme olmadan vucuttaki demir duzeyinin artmasi ile

iyilesme gOsterir (4).

Demir eksikligi anemisinin kalici buyume ve gelisme geriligine yol
actigina dair ¢ok sayida calismalar vardir. Bu ¢alismalarin bazilarinda uzun
donem demir tedavisi ile biyime ve gelisme egrilerinin dizeltilebildigi
vurgulanmistir. Demir eksikligi norolojik ve entellektiel kapasiteyi olumsuz
yonde etkiler. Pek ¢ok cgalisma demir eksikligi anemisinin hatta anemi
olmaksizin tek basina demir eksikliginin sut gocuklarinda ve adelosanlarda
dikkat slresini, algilamayi ve 6grenmeyi etkiledigini géstermektedir. Serum
ferritin dizeyi 12 ng/l veya daha az olan adelosan kizlarda 8 haftalik tedavi

sonunda verbal 6grenmenin ve hafizanin iyilesme gosterdigi saptanmistir

(4).

Bazi arastiricilar demir eksikligi anemisinde enfeksiyonlara yatkinlik
oldugu ve bu durumun tedavi ile duzeldigini savunur. Gergekten de invitro
calismalar hucre aracili immunitenin azaldigini gostermektedir. Polimorf
naveli noétrofil fonksiyonlarinda bozulma, T lenfosit sayisinda azalma, T
lenfosit ile uyarilmis proliferatif yanitta azalma, dogal éldurict hicrelerin
fonksiyonlarinda bozulma, interldkin-2 (IL-2) yapiminda azalma ve makrofaj
gocunl baskilayan faktér dizeyinde azalma oldugu in vitro testlerde
gosterilmistir (28). Ancak demir eksikliginin enfeksiyonlara olan etkisine ait
Klinik gézlem sinirlidir. Bu konu ile ilgili gdzlemler ¢ogunlukla 3. dlnya

Ulkelerinden elde edilir. Ancak bu Ulkelerdeki diger beslenme bozukluklari,



sosyokdulturel duzey ve fakirlik nedeni ile tek basina demir eksikliginin
infeksiyonlara olan etkisini degerlendirmek gugtir. Kontrolli olmayan
g6zlemlerde anemisi olan ¢ocuklarda hastaneye yatis sayisinin daha fazla
oldugu gorulmektedir ve en sik gobzlenen enfeksiyonlar mukokutendz
kandidiazis ve stafilokokal deri enfeksiyonlar olarak bildirilmistir (28). Tam
tersi olarak demir eksikliginde enfeksiyonlarin daha az gelistigini savunan
arastirmacilar da vardir. Bakterilerin kullanabildigi demirin az olmasinin

bakteriyel enfeksiyonlarin sayisini azaltacagi dusunalur (28).

2.1.5. LABORATUAR BULGULARI, TANI VE AYIRICI TANI

Kaguk ¢ocuklarda psikomotor gelisimde bozulmaya yol agmasi nedeni
ile demir eksikligini, 6zellikle aneminin gelismedigi erken donemde saptamak
onemlidir (29). Sut cocugu doneminde demir eksikligi anemisinden beslenme
Oykusu ile suphe edilir ve tani laboratuvar testleri ile dogrulanir. Hemoglobin
konsantrasyonuna bakmak tarama amagli en sik kullanilan testtir. Yasa gore
degisiklik gostermekle beraber 6 ay-4 yas arasinda alt sinir 11 mg/dl olarak
kabul edilir. Demir eksikligi nedeni ile ortaya ¢ikan anemi genellikle 1liml
derecededir. Anemi orta yada agir siddette ise (10 gr/dl ve alti) beslenmeye
bagli olarak ortaya ¢ikma ihtimali azalir. Bu hastalarda diger anemi nedenleri
arastinimahdir (29). Ancak bazi arastirmacilar orta ve agir anemi
durumlarinda dahi, bu yas grubunda demir eksikligi anemisinin en sik gorulen
anemi sekli olmasi nedeni ile ek tetkik yapmadan 6nce demir tedavisine
baglayip yanit alinamayan hastalarda ileri tetkik yapmanin daha uygun bir
yaklagim sekli oldugunu savunur (29). Bir aylik demir tedavisi sonunda
hemoglobin duzeyinde 1 gr/d'den daha az artig izlenmesi ayirici tani
acisindan ek tetkik gerektirir ( 4, 29-31).

Hemoglobin konsantrasyonunu gérmek amacli yapilan tam kan sayimi
tetkiklerinde kirmizi kire Ozelliklerini gorebilmek mimkinddr. Ortalama
eritrosit hacmi (mean corpuscular volume-MCV), ortalama eritrosit
hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin-MCH) ve ortalama eritrosit

hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration-



MCHC) demir eksikligi anemisinde ilk disen belirleyicilerdir. 6 ay-4 yas arasi
cocuklarda hemoglobinin hafif distk veya normal oldugu durumlarda dahi
MCV 72 fI'nin, MCH 24 pg’in altinda ise demir eksikligi anemisini destekler
(29). Kirmizi kureler arasindaki boyut farklihgini ifade eden anizositoz tam
kan sayimi tetkiklerinde kirmizi kire dagihm araligi (red blood cell distribution
width-RDW) ile tanimlanir. Birka¢ yil oncesine kadar demir eksikligi
anemisinde yuksek bulunan RDW’nin talasemi tagsiyiciligi ve infeksiyon
durumlari ile ayirnci tanida onemli bir belirleyici oldugu vurgulanirken son
zamanlarda tanisal degerinin tartismali oldugu belirtilir. RDW talasemi

tasiyiciligi ve infeksiyon durumlarinda normal saptanir (29).

Demir depolarini gostermede serum ferritin duzeyi en guvenilir ve 6zgun
bir test gibi gérinmektedir. Demir eksikligi disinda serum ferritin dizeyini
dusuren bir bagka neden yoktur. Ancak son 2 hafta iginde gecirilen infeksiyon
ve inflamasyon durumlarinda yanlis negatif sonuclar elde edilebilmektedir.
Bu nedenle 6zellikle enfeksiyonlarin yaygin oldugu Ulkelerde tanisal degeri
daha sorunludur (29, 32). Demir eksikligi anemisinde tipik olarak serum
demiri azalirken total demir baglama kapasitesi (TDBK) artar, transferin
saturasyonu (serum demiri/TDBK) azalir. Ancak serum demiri ve transferrin
saturasyonu demir eksikligi anemisi diginda infeksiyon durumlarinda da
azalir. Dezavantajlari test icin fazla miktarda kan 6rneQi gerekmesi ve
biyoritmden etkilenmesidir. Serum demiri diurnal varyasyon gosterir ve sabah

saatlerinde duzeyleri daha yuksektir (29, 32, 33).

Eritrosit protoporfirin  dizeyi hemoglobin yapiminin baskilandigini
gosteren hem onculudur. Demir eksikligi anemisi diginda kursun
zehirlenmesi, infeksiyon ve inflamasyon durumlarinda  artmasi
dezavantajidir. Cinko protoporfirin dizeyi hem yapimi icin demir dizeyi
yeterli olmadiginda artis gosterir. Enfeksiyonlardan etkilenmemesi, kolayca
uygulanmasi ve pahali olmamasi baslica avantajlaridir ancak st gcocugu ve
klguk cocuklarda henuz yeterli galisma mevcut degildir ( 14, 32). Transferrin

reseptord demir depolarinin degerlendiriimesinde kullanilan bir diger testtir.



Serum duzeyi kemik iliginde eritrosit yapiminin azaldigi tim durumlarda
azalmasina karsin, demir eksikligi anemisinde artis goézlenir (29). Anemi
gelismeden 6nce demir eksikliginin doku diuzeyindeki eksikligini gostermede
glvenilir bir parametredir (32, 34). infeksiyon ve inflamasyondan
etkilenmemesi serum ferritin dizeyine en blyuk Ustunlagudur ancak
protoporfirin duzeylerinde oldugu gibi transferin reseptoru ile ilgili sut cocugu
ve kugUk gocuklarda yeterli ¢calisma mevcut degildir. Sonuglar g¢alismadan
calismaya ve kullanilan teknige gore farkhihk gostermektedir (33). Demir
eksikligi anemisinin kesin tanisi suphesiz ki kemik iliginde boyanabilir demirin

olmamasi ile konabilir. invaziv bir ydntem olmasi nedeni ile kullaniimaz (5).

Ilmli derecedeki demir eksikligi  hemoglobin konsantrasyonu ile
saptanamaz, ¢unkd anemi demir eksikliginin daha ge¢ donemlerinde ortaya
cikar. Bazi arastirmacilar cocuklarda nérogelisimsel etkilenmenin demir
eksikliginin erken doneminde ortaya ¢ikmasi nedeni ile tarama testi olarak
vicudun demir depolarini gostermede daha duyarli ve 6zgun testlerin
kullanilmasi gerektigini savunur (32-36). Pek ¢ok ¢alismada serum ferritin ve
eritrosit protoporfirin dizeyleri hemoglobin konsantrasyonundan daha duyarl
bulunmustur (34). Anemi gelismeden Once ortaya cikan demir eksikligini
saptamada kullanilan bir diger test transferrin reseptérudir ve transferrin
reseptor / ferritin oranlarinin vicut demirini gostermede ideal test oldugunu

vurgulayan ¢alismalar mevcuttur (5, 33).

Hipokrom mikrositer anemilerin en sik nedeni demir eksikligi olmakla
beraber diger hipokrom mikrositer anemi yapan nedenlerden ayirt edilmelidir.
Bunlar arasinda en sik gézlenenler alfa ve beta talasemi tasiyicihgr ve diger
hemoglobinopatilerdir (6zellikle de hemoglobin E). Bu hastaliklarin basitce
ayirici tanisinda eritrosit sayisinin demir eksikligi anemisinden daha yuksek
oldugu sdylenebilir. Turkiye’de ikinci en sik goézlenen hipokrom mikrositer
anemi nedeni beta talasemi tasiyiciligidir (talasemi mindér). Tlrkiye genelinde
tasiyici sikligi %2-3 iken, guney bdlgelerimizde %10-15’e ulasir. Talasemi

mindr hastalarinda demir eksikliginden farkli olarak RDW normal, eritrosit



protoporfirini normal, ferritin normal yada artmis, serum demiri ve TDBK
normaldir. Kesin tani hemoglobin elektroforezinde hemoglobin A2’nin artmis
oldugu gosterilerek konur. MCV’ nin eritrosit sayisina orani ile belirlenen
mentzer indeksi talasemi taslyicilarinda elektroforez 6ncesi ipucu verir.
Mentzer indeksinin 13’Un altinda olmasi talasemi tasiyiciligi lehinedir (2, 4).
Demir tedavisine direncli ve hemoglobin A2 duzeyi normal ailevi hipokrom
mikrositer anemi olgularinda alfa talasemi tasiyiciligi da arastirilmalidir (2,
4).

Kurgun zehirlenmesinde eritrositlerde demir eksikligindeki morfolojik
degigsikliklere ek olarak periferik yaymada hedef huacrelerinin izlenmesi,
eritrositlerde bazofilik noktalanma tipiktir. Serbest eritrosit protoporfirini ¢ok
yuksektir. Ancak kursun zehirlenmesi olan ¢ocuklarin ¢ok buyuk bir kisminda
demir eksikligi de mevcuttur (1, 2, 4, 37).

Kronik inflamasyon ve infeksiyonlarda anemi genellikle normokrom
normositerdir. Ancak bu durumlarda hem serum demiri, hem de serum TDBK

azalmig, ferritin dizeyleri normal veya artmistir (2, 29, 38).

Tablo-l: 6 ay- 4 yil arasi g¢ocuklarda demir eksikligi anemisi tanisinda

Hemotolojik testler Esik deger
Hemoglobin <11 g/dl
Hematokrit <%32
MCV <721l
MCH <24 pg
MCHC <32 g/d
RDW >14.5
Biyokimyasal testler

Serum demiri <30 pg/dl
Total demir baglama kapasitesi >480 pg/dl
Transferin saturasyonu <%8
Serum ferritin <12 pg/l (ng/ml)
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kullanilan laboratuar testleri ve esik degerleri (23, 29).

2. 1. 6. TEDAVi VE KORUNMA

Demir eksikliginde birincil korunma geri donusumsuz olabilen mental ve
motor gelisim Uzerindeki olumsuz etkileri nedeni ile, tarama ve tedavi
yaklagimdan daha 6nemlidir (24). Bu nedenledir ki bugun pek ¢ok gelismis ve
gelismekte olan Ulkede demir eksikliginden korunma devlet politikasi seklinde
yaratular. Thailand 1970°’de demir eksikligini dnlemek amaci ile baglattig
devlet politikasi ile demir eksikligi gorilme sikhgini %41'den %?25’lere
dusurebilmigtir (39). Demir eksikligi anemisinden korunma; demirden zengin
dogal gidalar ve demir ilave edilmis gidalar ile beslenme, demir eksikliginin
en sik gortldugu yas grubunda proflaktik dozda demir tedavisi verilmesi ile

saglanabilir (39).

Anne suti ile beslenen zamaninda dogmus sut gocuklarinda hayatin ilk
dort ayinda ek bir yaklagim gerekli degildir (23, 24). Her ne kadar anne
sutindeki demir miktari distik de olsa biyoyararlanimi ylksektir. Bunun
nedeni tam olarak bilinmemekle beraber anne sutinde kalsiyum ve fosfat
oranlarinin dusuk olmasi, laktoferrin dizeyinin ylksek olmasi olasi
mekanizmalar arasinda sayilir. Demir ile desteklenmis anne sutune
uyarlanmis hazir mamalarda dahi demir emilimi anne sutu kadar basarili
degildir. Hazir mamalara ilave edilen demir miktari arttikgca barsaklardan
emilen miktar azalmaktadir. 100 ml'de 0.6 mg demir igceren hazir
mamalardaki demirin %6’s1 emilirken, demir miktari 100 ml'’de 1.2 mg’a
cikarildiginda ancak %4’G emilebilmektedir. Bununla birlikte ilk 4 ayda anne
sutl alamayan bebeklerde hazir mamalar demir ihtiyacini kargilayan ve

bebegi demir eksikliginden koruyan en iyi segenektir (40-42).
Doérdincl aydan sonra sadece anne sutu ile beslenen ve demir destegi

baslanmayan sut cocuklarinda anne sitindeki demirin normal demir

dizeylerini saglamada yeterli olmadigi go6sterilmistir. Bir yasinda demir
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eksikligi saptanan sit ¢ocuklarinda en karakteristik beslenme dykusu inek
sutine 6 ay civarinda baglanmasi ve gunde 1 I'yi asan miktarlarda inek sutu
alinmasidir. inek sitl hem icerigindeki demirin yeterince emilememesi hem
de barsaklardan demir kaybina yol agmasi nedeni ile Ulkemizde de demir

eksikligine neden olan beslenme hatalarinin baginda gelir (21).

Demir eksikliginden korunmanin dogal yolu 6. aydan itibaren baglanan
ek gidalarin demirden zengin olmasidir. Biyoyararlanimi en yuksek demir
hem demiridir ve dogal gidalarla alindigi zaman ¢ok iyi tolere edilir. Gidalarla
alinan demirin %901 hem olmayan demir seklindedir. Askorbik asit, kirmizi
et, balik, hem olmayan demirin emilimini arttirirken, kalsiyum, fosfat, cayda
bulunan tannin emilimi azaltir. Yapilan bir galismada sabah kahvaltisinda
portakal suyu alinmasi ile demir emilimi suya oranla 2 kat artarken, ¢ay %75
azaltmaktadir (23).

Demir eksikligi anemisi tarama programlari ve riskli dénemde proflaktik
dozda demir destegi ikincil korunma yontemleridir. DUsuk demir igerikli hazir
mama ve inek sutl ile beslenen zamaninda dogmus bebeklerde 9-18 ay
arasi donem demir eksikligi i¢in en riskli ddonemdir (29). Dusuk demir icerikli
gida ile beslenme sonucunda 6. ayda demir depolari azalmaya baslar ve 9.
ayda demir eksikligi anemisi ortaya c¢ikar. 18. aydan sonra hem gocugun
demirden zengin gidalar tercih etmesi ve hem de buyume hizinin
yavaglamasi nedeni ile demir eksikligi riski yeniden azalir. Bu bilgiler
dogrultusunda demir eksikligi anemisi taramasi igin en uygun zamanin 9. ay
oldugu soylenebilir (29). “The American Academy of Pediatrics” tum
cocuklarda 12. ayda anemi taramasinin gerekli oldugunu belirtir. Ancak
calismalar 1hml derecede ki demir eksikliginin bile nérogelisimsel etkisinin
12. aya kadar ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bu nedenle 12. ay gec¢ bir

zamanlama gibi gérinmektedir (1).

Anne sutd ile beslenen sut cocuklarinda 4-6 ayda dustk dozda

proflaktik demir tedavisi baslica ikincil korunma seklidir. Pek ¢ok arastirmaci
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proflaktik demir tedavisine 6. ayda baslanmasini 6nerir. Bir calismada 4-9
aylar arasinda demir destedi alan sut ¢ocuklari ile 6-9 aylar arasinda demir
destedi alanlar arasinda 9. ayda demir depolari agisindan fark olmadigini
bildirilmisdir (43). Bununla birlikte bir baska ¢alismada 4. aydan sonra sadece
anne sutd ve demir (1 mg/kg/gun) verilen grupta 6. ayda anemi sikligini
%2.4, dérdunclu aydan sonra anne sutu ve ek gida ile beslenen ancak demir
almayan grupta 6. ayda anemi sikligini %21.6 olarak bildirilmistir (6). Arti 2
degderlikli hem demiri 1-2 mg/kg/gun seklinde ve 6gunlerden yarim saat 6nce
onerilir. Ulkemizde de Saglik Bakanhigr'nin uygulamasi dogrultusunda saglik

ocaklarinda 4. aydaki tum sut cocuklarina demir desteg@i baslanmaktadir.

Demir eksikligi anemisi tanisi konmusg ¢ocuklarda kabul edilen standart
demir tedavisi 5-6 mg/kg/gun elementer demir tedavisine 2 ay devam
edildikten sonra demir depolarini iyilestirmek icin tedaviye 1 ay daha devam
edilir (44, 45).

2. 2. DEMIR EKSIKLIGININ SANTRAL SiNiR SISTEMi UZERINDEKI
ETKILERI

Son zamanlarda demir eksikliginin sut c¢ocuklarinda mental, motor,
emosyonel, norofizyolojik fonksiyonlar Uzerinde etkisini arastiran pek ¢ok
calisma mevcuttur. Cocuklarda demir eksikliginin mental, motor, bilissel
fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu ve bu fonksiyon kayiplarinin

bazilarinin geri dontsumsuz oldugu bilinmektedir (46-49).

Demir eksikliginin sosyal ve emosyonel etkilerini aragtiran olgu kontrol
calismalarinin tamami demir eksikligi saptanan sut c¢ocuklarinin daha
mutsuz, daha kararsiz, daha ciddi, nesesiz, korumaci ve anneye daha
bagdimli karakterler oldugunu gdéstermistir. Bu c¢alismalarin UGgcte ikisinde
koruyucu demir tedavisi ile bu sosyal ve emosyonel problemlerin

engellenebildidi bildirilmistir (50 ).
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Beyin sapi ileti hizlarini, uyku esnasinda hizli géz hareketlerini dlgen
calismalarda ve norofizyolojik 6lgim esasina dayanan birka¢ calismada
demir eksikligi mevcut sut ¢ocuklarinda eksikligin sinir sistemi Gzerindeki

etkileri gosterilmistir (51-54).

Demir eksikliginin sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin tedavi ile duzelip
dizelmedigi bugun halen tartisma konusunudur. Yirmiyedi ¢alisma Uzerinden
yapilan bir metaanalizde mental motor gelisim skorlarinin demir tedavisi ile
diuzeldigi ancak Bayley mental gelisim skorlari ile yapilan ¢alismalarda demir
tedavisi ile skorlarda dizelme olmadigi bildirilmisdir. Yine calismalarin bir
kisminda motor gelisim skorlarinin demir tedavisi ile duzelmedigi gorulmustur
(55). Demir eksikligi anemisi disinda saglikli sut gocuklari ile demir depolari
normal sut cocuklarini karsilagtiran galismalarda demir eksikligi varliginda
mental gelisim skorlarinin 6-15 puan daha disuk oldugu saptanirken, demir
eksikliginin motor gelisim Uzerine etkilerini arastiran benzer calismalarda

motor test skorlarinin 6-17 puan daha dusuk oldugu gosterilmistir (56).

Demir eksikliginin uzun donem etkilerini arastiran bir ¢calismada 8. ayda
hemoglobin duzeyi 8 gr/dl’ nin altinda olan sut ¢ocuklarinda 18. ayda motor
gelisimlerinin daha kotu oldugu bildirilmistir (48, 50). Hayatin erken
doneminde demir eksikligi saptanan ¢ocuklarda, anemi tedavi edilmis olsa
bile okul basarilarinin yasitlarindan daha kétt oldugunu gdsteren galismalar
vardir (50). Buna karsin demir eksikliginin okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda
ogrenmeyi olumsuz yonde etkiledigi ancak bu durumun tedavi ile

duzelebilecegdini gosteren galismalar da vardir (57).

Demir eksikliginin uzun donem sonuglari konusundaki bilgiler c¢ok
sinirhdir. Demir eksikliginin uzun dénem etkilerini arastiran bir ¢calismada st
cocuklugu déneminde demir eksikligi saptanan 5-10 yas cocuklarin mental
ve motor gelisim skorlaranin st ¢gocuklugu déneminde anemi saptanmayan

cocuklara goére daha dusuk oldugu ve demir tedavisi sonrasinda anemi
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dizeltiimis olmasina karsin mental ve motor skorlarda degisiklik olmadigi

saptanmisdir (58).

Demir eksikligi santral sinir sistemi kadar periferal sinir sistemi
fonksiyonlarini da olumsuz olarak etkiler. Demir eksikligi saptanan
cocuklarda periferik sinirlerde duyusal ve motor sinir ileti hizinin daha yavas

oldugu gosterilmisdir (59).

Demir eksikliginin sinir sistemi fonksiyonlari ve geligsimi Uzerinde olan
olumsuz etkisi bilinmekle birlikte nedeni tam olarak anlasilamamigtir. Bazi
varsayimlar Uzerinde durulmaktadir. En c¢ok kabul goéren yaklasimlar,
norotransmitter metobolizmasinda anormallige neden oldugu, myelin
formasyonunu bozdugu yada geciktirdigi ve sonuncusu beyin  ener;ji
metobolizmasinda degisiklige neden oldugu seklindedir. Bu ¢alismalarin pek
¢cogu hayvan calismalarindan elde edilen bilgilerdir insanlarda son
zamanlarda yapilan BERA ile ilgili ¢alismalar henlz biyolojik etkinin nedenini

aciklayamamigtir (59-61).

2. 3. BEYiN SAPI FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Pediatride klinik galismalarin blyuk ¢ogunlugu bir hastaligin yada o
hastalikta kullanilan yeni tedavilerin veya girisimlerin uzun ve kisa donem
gelisimsel etkilerini degerlendirmeyi hedefler. Ornek vermek gerekir ise
erken dogan bebekler yada yenidogan doneminde problem yasayan
bebeklerle ilgili yapilan c¢alismalarin buyuk ¢ogunlugunda dogum
problemlerinin uzun dénem etkileri aragtirilir. Bu tip ¢alismalarin ¢ok buyuk
¢ogunlugunda kullanilan yontemler bu c¢ocuklarin fiziksel gelisimlerini, okul
basarilarini ve ortalama zeka duzeyini dlgen calismalardir. Ancak bu
standardize edilmis gibi gortinen testler ile yapilan calismalarda Kkisisel
farkhliklar test sonuclarini etkileyebildigi gibi, gelisimsel bozukluga neden
olan spesifik bozuklugun aydinlatiimasinda da yetersiz kalmaktadir. Beyin
gelisiminin yapisal ve fonksiyonel farklliklarini degerlendirmeyi hedefleyen

daha detayli testlere gereksinim duyulmustur (62- 67).
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Son 10-20 yilin teknolojik ustunlukleri gelisen beyin dokusunun yapisini
ve fonksiyonlarini degerlendirmede basari ile kullanilabilen invaziv olmayan
yontemlerin gelistiriimesini saglamistir. Bu yontemler arasinda BERA, yapisal
ve fonksiyonel manyetik rezonans, manyetik rezonans spektroskopi, difizyon

manyetik rezonans sayilabilir (68).

Uyarilmig potansiyeller; gorsel, isitsel veya duyu gibi herhangi bir
uyaranla beyin hucrelerinden elde edilen cevaplardir ve beyin geligimi
sirasinda beyin fonksiyonlarinin aninda degerlendiriimesini saglar (69). Aktif
noronlar tarafindan olusturulan ve tium beyin dokusu boyunca ilerleyen
elektriksel uyarilar sacgli deri Uzerine yerlegtirilen elektrodlar araciligi ile
kaydedilir (69). Uyarilmis potansiyeller ayirdedici hafiza, dikkat, uzun
donemli hatirlama gibi 6zgln bilissel fonksiyonlarin degerlendiriimesinde,
cocuklar arasindaki farkliliklari saptamada kullanilir. Ayrica uyarilmig
potansiyellerin  sonuglari zeka ve okul basarilarinin sonuglari ile
karsilastirilabilir - (70). Uyarilmis potansiyellerin ¢ocuklarda gelisimsel
gecikmeleri degerlendirmede bu gune kadar kullanilan davranis testlerine

gore daha objektif sonuclar verdigi dusunulmektedir (71).

BERA igitsel klik uayarana yanit olarak sagli deriden elde edilen erken
latansli potansiyelerdir ve beyin sapi iletimiyle ilgili bilgileri saglar. Komadaki
hastalarda, demiyelizan hastaliklarda, posterior fossa tumorlerinde, cesitli
beyin sapi tutuluglarinda ve bebeklerin odyolojik degerlendirmesinde
kullanilmaktadir (69, 72-74). BERA olgumlerinde gelisimsel degisiklikler 5.
yasin sonuna kadar devam etmektedir. Bu sire iginde periferik isitme sistemi
gelisimini tamamlar (74). BERA degerlendirilirken 11, IV, VI. dalgalar belirgin
olmadiklari igin I, lll, V’inci dalgalar dikkate alinarak klinik degerlendirme
yapilir. BERA degerlendirmesi I, lll, V. dalgalarin absolut latanslari ve I-111, IlI-
V ve |-V tepeler arasi latanslari (inter peak latencies-IPL) ve I|. ve V.
dalgalarin amplitadleri ve V/I amplitdd orani kullanilir (74). Deneysel ve

klinikopatolojik ¢alismalar I. dalganin isitme sinirinden, Ill. dalganin superior
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oliver kompleksden, V. dalganin inferior oliver kompleksden, I-lll IPL’nin
proksimal 8. sinir ve beyin sapi isitsel yollarin daha kaudal segmenttetki
iletimden, 1lI-V IPL’nin santral igitsel yollarin mezensefolon bdliminin daha
rostral ponsdaki bélimdnden, I-V IPL'nin beyin sapi boyunca total santral

iletiminden kaynaklandigini gdsterir (72).

VEP g6zden baglayarak beyne kadar olan goérme yollarinin gorsel uyari
verilerek incelenmesi esasina dayali bir yontemdir. Bu gorsel uyari gocugun
uyumuna gore iki sekilde uygulanabilir. Uyum saglanabilen hastalarda dama
tahtasi seklinde karelerin oldugu televizyon ekrani karsisinda oturarak surekli
bu goruntinin ortasindaki kareye bakmasi istenir. Bu degisken karelerin
yaptigr gorsel uyarilarin beyinde yaptigi degisiklikler elektroensefalografi
(electroencephalography-EEG)’'de oldugu gibi sacl deri Uzerine yapigtirilan
¢ok daha az sayida elektrodla elde edilerek bilgisayar ortamina kayit yapilir.
Elde edilen ¢ok sayida cevabin ortalamasi bilgisayar yardimi ile alinarak bir
kagida yazdirilir. Uyum saglayamayan ¢ocuklarda bu uyari ¢ocuk uyuduktan
sonra goézundn o6ndne yaklastirilan bir 1sikli aletin yanip sbnmesi esasina
dayanan flash VEP yontemi ile saglanir. Bu yanip sénen is1gin yaptigi etkiler
ayni sekilde kaydedilir. Aralikli kuvvetli 1sik kaynagi ile retina uyarilir. Kayitlar
oksipital lob Uzerinden yapilir. Gorsel igitsel potansiyellerde 3 tip dalga elde
edilir. N1 75 ms, P1 100 ms, N2 135 ms. ilk blylk pozitif dalga (P1) gérme
yollarinda iletimin belirlenmesi i¢in yararh bir referans noktasidir.
Demiyelinizasyonla seyreden multiplesklerozlu hastalarin %90’inda P1
dalgasi gecikmistir (75). VEP optik sinir lezyonlarini, optik sinir
inflamasyonunu (optik norit) ve optik sinir demyelinizasyonunu saptamada

kullanilan bir yontemdir (75).
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ll- GEREG VE YONTEM

Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Rektérliik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi’ne
01.11.2005-30.04.2006 tarihleri arasinda bagvuran, yaglari 6-24 ay arasi
demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi saptanan 39 ¢ocuk ile yas ve
cinsiyet dagihmi agisindan c¢alisma grubuna benzer 06zelliklere sahip 21

saglam gocuk ¢alismaya dahil edildi.

Dogum asfiksisi, santral sinir sistemi infeksiyonu yada sepsis nedeni
ile hastanede yatan, yenidogan doneminde herhangi bir nedenle ototoksik
ilag kullanan, erken dogum oykusu, ¢cogul gebelik Urlnu, tedavi sinirinda
yenidogan sarihigi, dogum agirhigi 2500 gr'in altinda, bilinen kronik hastalig,
dogumsal anomalisi, akut yada kronik malnutrisyonu ve tam kan sayiminda

Mentzer indeksi 13’Un altinda olan c¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma icin etik kurul karari alindindiktan sonra tum olgularin
evebeynlerine g¢alisma hakkinda, 6zellikle VEP ve BERA ¢ekimi konusunda

sozlu ve yazil olarak bilgi verildi ve gonulli olur formu imzalatildi.

Calismaya dahil edilen tum olgularda agirlik, boy ve bas cevresi
persantilleri belirlendi, boya gore vucut agirlhidi, yasa gore vucut agirliklari
hesaplandi ve sistemik fizik muayene yapildi. Tum olgulardan tam kan
sayimi ile birlikte serum ferritin, serum demiri, TDBK, transferrin saturasyonu
tetkikleri ile VEP ve BERA yapildi.

ilk basvuru esnasinda herhangi bir infeksiyon tanisi alan yada son 15
gun icinde gecirilmis infeksiyon tarifleyen olgularda serum ferritin degerleri
yanlis negatif olarak dederlendirilebileceginden kan tetkikleri 15 gln
sonrasina ertelendi. Bu olgularda 2. bagsvuruda serum ferritini ile C reaktif
protein (CRP) bakildi. CRP pozitifligi devam eden olgularda negatiflesmesi
beklendi.
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Olgular demir eksikligi anemisi, demir eksikligi ve kontrol grubu olmak
Uzere 3 gruba ayrildi. Her bir gruba dahil edilme kriterleri tablo II'de

sunulmustur.

Tablo-ll: Demir eksikligi anemisi, demir eksikligi ve kontrol grubuna dahil

edilme kriterleri

Demir eksikligi Demir eksikligi | Demir eksikligi | Kontrol grubu
belirleyicileri anemisi grubu | grubu

Hemoglobin (g/dl) <11 211 211
Hematokrit (%) <32 =232 =232
Serum demiri ug/dl) <30 <30 =230
Total demir baglama > 480 > 480 <480
kapasitesi (ug/dl)

Transferin saturasyonu (%) <8 <8 28
Serum ferritin (12ng/ml) <12 <12 =212

VEP Olgumu “Metrovision Franse Monn EIll -2 (Metrovision Fransa)”
elektrofizyoloji aleti ile yapildi. Luminans 100 mum/m? giddetinde beyaz i1s1k
uyaran ile 30 cm mesafeden her seferinde 60 uyaran ile 2 ¢ekim yapildi.
Cihazin otomatik sabitlemesi goéruntileme 6zellikli olup pozisyon
degisikliklerinde alet uyari vererek ¢ekim yapmadigindan c¢ekimler uyku
sirasinda yapildi. Tim olgularin ¢ekimlere uykusuz gelmesi istendi ve tim
olgulara 50 mg/kg/doz olmak Uzere kloralhidrat agiz yolu ile verildi. Kupula
tipi elektrotlar kullanildi. Elektrodlara iletken macun surlldikten sonra nétr

elektrot alina , bir elektrod ayni taraf sakak bdlgesine ve diger elektrod

19




vertekse yerlestirildi. 60 uyaran verilerek elde edilen yanitlarin amplitid ve
latans ortalamalari kaydedildi. Test yaklasik 2 dakika surdi. Sonuglar Goéz
Hastaliklari Anabilim Dalr’'ndan olgularin hangi grupta oldugunu bilmeyen

tarafsiz 2 6gretim Uyesi tarafindan degerlendirildi.

BERA 04lcimU “Evostar-2 ERA System (Evostar 2/x + evoselect,
Almanya)” marka otonorolojik donanim ve yazilima sahip aygit araciligi ile
sessiz bir odada yapildi. Tum olgularin ¢ekimlere uykusuz gelmesi istendi ve
tum olgulara 50 mg/kg/doz olmak Uzere kloralhidrat agiz yolu ile verildikten
sonra derin uykuda iken test yapildi. Artefaktin ve direncin en aza
indirilebilmesi igin kayitlar altin elektrotlar araciligi ile gercgeklestirildi. Kayit
igin, alin orta hatta yerlestirilen pozitif bir elektrod ile, ayni taraf ve karsi taraf
mastoid bdlgeler Uzerine vyerlestirilen negatif ve toprak elektrodlardan
yararlanildi. Elektrodlar arasi diren¢ farki 5000 ohm’un altinda kalacak
sekilde islem dncesi cilt temizligi yapildi. Uyaran olarak faz icinde degiskenlik
gosteren 0.1 ms’lik klikler TDH 39 tipi kulaklik araciligi ile uygulandi. Kanal
filtresi 50-1500 Hz olacak sekilde ayarlandi. Her bir trase ortalama 2000
uyaranin ortalamasi ile elde edildi. Guvenilirligi kontrol edebilmek amaciyla
benzer yanitlar 1’den fazla sayida uretildi. Olglim yapilacak kulaga 80 dB
nHL siddetinde klik uyaran, kargl kulaga ise 40 dB nHL siddetinde maske
uygulanarak kayit yapildi. Sonuglar Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim
Dal’dan ve yine olgularin hangi grupta oldugunu bilmeyen tarafsiz bir

ogretim Uyesi tarafindan degerlendirildi.

Demir eksikligi anemisi grubundaki tim olgulara 6 mg/kg/gun agizdan
arti 2 degerlikli demir tedavisi baglandi. Tedavi sirasinda iki degerlikli demiri
tolere etmedigi gorulen olgularda Ug¢ degerlikli demire gecildi. Demir
tedavisinin égunlerden yarim saat dnce olacak sekilde verilmesi 6nerildi. Bu
gruptaki hastalarda 1 ay sonrasi istenen tam kan sayimi ile tedavi yaniti
degerlendirildi. Demir eksikligi grubundaki hastalara 4 mg/kg/gun iki dozda
demir tedavisi baslandi. Oniki ayin altindaki kontrol grubu hastalarina iki

degerlikli demir 2 mg/kg/glin dozda baslandi ve 12. aya kadar bu dozda
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devam edilmesi 6nerildi. Oniki ayin Ustinde ve tam ek gida ile beslenen

kontrol grubu hastalarina herhangi bir tedavi baslanmadi.

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi bilgisayarda,
“SPSS 10.0” paket programi ile yapildi. Demir eksikligi, demir eksikligi
anemisi ve kontrol gruplarinin VEP latanslari ve amplitidlerinin ve BERA
latanslarinin  karsilastirlmasinda “Oneway ANOVA” ve “Post Hoc LSD

Test” yontemleri kullanildi.
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IV- BULGULAR

Afyokarahisar Kocatepe Universitesi Rektorliik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Anabilim Dali
01.11.2005-30.04.2006 tarihleri arasinda, yaslari 6-24 ay arasi c¢alisma
kriterlerine uyan 107 olgu basvurdu. Bu olgulardan 60’1 galismaya dahil

Cocuk Saghgr ve Hastaliklan Poliklinigi'ne

olmayi kabul etti. Tum olgular tablo I'de sunulan hemoglobin, hematokrit,
serum demir, TDBK, ferritin ve transferin saturasyonu degerlerine gére demir
eksikligi anemisi, demir eksikligi, kontrol grubu olmak Uzere 3 gruba ayrildi.
Olgularin 25'i demir eksikligi anemisi, 14’4 demir eksikligi ve 21’i kontrol
grubuna dahil edildi. Tablo llI'de her Ug¢ grubun ortalama hemoglobin,
hematokrit, serum demiri, TDBK, transferrin saturasyonu, serum ferritini

ortalama degerleri sunulmustur.

Tablo-lll: Tum gruplarin  demir eksikligi belirleyicilerinin ortalama degerleri
(ortxSD).

Demir eksikligi belirleyicileri| Demir eksikligi | Demir eksikligi | Kontrol grubu
anemisi grubu | grubu
(n=25) (n=14) (n=21)
Hemoglobin (g/dl) 9.8 +0.18 11.4 +0.14 12.0+0.16
Hematokrit (%) 31.4+0.4 35.0£0.5 35.1£0.5
Serum demiri (pg/dl) 24.6 £0.6 25.7+13 71.0£7.2
Total demir baglama 510+ 16.2 490 +18.4 285+ 13.1
kapasitesi (ug/dl)
Transferrin saturasyonu (%) 6.7 £0.58 7.7 £0.6 23.1+23
Serum ferritin (ng/ml) 5.5 £0.47 10.3+0.8 31.2+8.1
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Calismaya dahil edilen olgularda ortalama yas 12.2 ay olup, olgularin
30'u erkek, 30’'u kiz idi. Her Ug¢ grubun yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari
tablo IV’de sunulmustur. Grublarin kiz ,erkek orani ve yas dagilimlari benzer

Ozelliklere sahipti.

Tablo-IV: Tum olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari

Gruplar Olgu sayisi Ortalama yas Kiz/erkek
(n) (ay) ()

Demir eksikligi 25 12.1 +0.8 11/14

anemisi grubu

Demir eksikligi 14 12.3+1.3 717

grubu

Kontrol grubu 21 12.1 £1.0 12/9

Toplam 60 12.2 £0.5 30/ 30

Calismaya dabhil edilen olgularin tamamina VEP yapildi. Ortalama VEP
latansi demir eksikligi anemisi grubunda 117.8 ms idi ve kontrol grubu ve
demir eksikligi grubuna gore anlamli sekilde daha uzundu. Kontrol grubu ile
demir eksikligi VEP latanslari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Tum gruplarin VEP latansi ortalama degerleri tablo V’de

sunulmustur.
Her U¢ grup VEP amplitudleri agisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Gruplarin VEP

ampilttdleri ortalama degerleri tablo VI'da sunulmustur.

23



Tablo-V: Gruplarin ortalama VEP latansi degerleri (ort+SD).

VEP latanslari Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
(ms) anemisi grubu grubu

(n=25) (n=14) (n=21)
Ortalama deger]  117.8+ 22.7*** 101.9 + 18.7*** 101.6+23.4

*P=0.046 demir eksikligi grubu ile, ¢ok dedigkenli multivaryans analizi, "Oneway ANOVA”
yontemi ile

***pP=0.033 kontrol grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “"Oneway ANOVA” yontemi ilg

***pP= (0,90 kontrol grubu ile, cok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

Tablo-VI: Gruplarin ortalama VEP amplitidleri degerleri(ortxSD)

VEP amplitudleri Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
(mV) anemisi grubu grubu

(n=25) (n=14) (n=21)
Ortalama deger 4.910.9*% ** 4.2 +1.2%** 3.4+1.2

*P=0.68 demir eksikligi grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yonter
ile
**P=0.32 kontrol grubu ile, gcok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

***p=0.65 kontrol grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

BERA testinin daha uzun surmesi nedeni ile 10 olguda test suresi
boyunca uyku saglanamadi. Bu nedenle BERA ile ilgili veriler 50 olguda
saglanabildi. Tum gruplar BERA 1, Ill, V. dalga latanslari ve I-lll , I-V ve llI-V

dalgalar arasi latanslar agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
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istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. BERA yapilamayan olgularin 4’G

demir eksikligi anemisi, 3’0 demir eksikligi ve 3’0 kontrol grubuna dahil edilen

olgulardi. Gruplarin BERA latanslari ortalama degerleri

sunulmustur.

tablo VII-XIl'de

Tablo-VII: Gruplarin BERA I. dalga latanslari ortalama degerleri (ort+SD).

Ortalama BERA Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
latanslari anemisi grubu grubu
(ms) (n=21) (n=11) (n=18)
I. Dalga 2.3+0.19* ** 2.4+0.47%** 2.240.17

*P=0.43 demir eksikligi grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yonter

ile

**P=0.57 kontrol grubu ile, cok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” y6ntemi ile
**p=0,.22 kontrol grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

Tablo-VIIl: Gruplarin BERA lll. dalga latanslar ortalama degerleri (ort+SD).

Ortalama BERA Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
latanslari anemisi grubu grubu
(ms) (n=21) (n=11) (n=18)
lll. Dalga 4.61£0.42* ** 4.6% 0.38*** 4.5+0.22

*P=0.97 demir eksikligi grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yonter

ile

**P= (.27 kontrol grubu ile, cok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” y6ntemi ile

***P=0.34 kontrol grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile
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Tablo-IX: Gruplarin BERA V. dalga latanslari ortalama degerleri (ort+SD).

Ortalama BERA Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
latanslari anemisi grubu grubu
(ms) (n=21) (n=11) (n=18)
V. Dalga 4.61£0.42*% ** 4.6+ 0.38*** 4.5+0.22

*P=0.87 demir eksikligi grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi
ile

**P= (.37 kontrol grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “"Oneway ANOVA” yontemi ile
***p=0.37kontrol grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

Tablo-X: Gruplarin BERA I-11I. dalgalar arasi latanslari ortalama degerleri
(ortxSD

Ortalama BERA Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
dalgalar arasi anemisi grubu grubu

latanslari (ms) (n=21) (n=11) (n=18)
I-111. Dalga(ms) 2.3+£0.32% ** 2.2+0.17*** 2.2+0.17

*P=0.36 demir eksikligi grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile
**P= (.28 kontrol grubu ile, gok degdiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile
***p=0.98kontrol grubu ile, ¢ok degdiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile
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Tablo-XI: Gruplarin BERA 1lI-V. dalgalar arasi latanslari ortalama degerleri

(ortxSD).

Ortalama BERA Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
dalgalar arasi anemisi grubu grubu

latanslari (ms) (n=21) (n=11) (n=18)
[1I-V. Dalga(ms) 1.8+0.23*,** 1.9+0.19%** 1.940.23

*P=0.43 demir eksikligi grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA”

yontemi ile

**P= (.29 kontrol grubu ile, gok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

***pP=0.90 kontrol grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” yontemi ile

Tablo-XIlI: Gruplarin BERA |-V. dalgalar arasi latanslari ortalama degerleri

(ort£SD).

Ortalama BERA Demir eksikligi Demir eksikligi Kontrol grubu
dalgalar arasi anemisi grubu grubu

latanslari (ms) (n=21) (n=11) (n=18)
I-V. Dalga(ms) 4.2+0.0.36*,** 4.2+0.35*** 4.3+0.25

*P=0.94 demir eksikligi grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA”

yontemi ile

**P=0.98 kontrol grubu ile, cok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” y6ntemi ile

***pP=0,94kontrol grubu ile, ¢ok degiskenli multivaryans analizi, “Oneway ANOVA” ydntemi ile
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Hemoglobin degeri 9.5 gr/dI’nin altinda olan olgu sayisinin yetersiz

olmasi nedeni ile istatistiksel analiz yapilamadi. Hemoglobin degeri 9.5

gr/dI’'nin altinda olan 4 olgunun hemoglobin degerleri ve BERA latanslari ile

kontrol grubunun ortalama degerleri tablo XlI'de sunulmustur. Dért olgunun

da l. ve V. dalga latanslari ile IlI-V dalgalar arasi latanslari, 1., 2., 4. olgunun

[ll. dalga latansi, 1. ve 4. olgunun |-V dalgalar arasi latans degerleri kontrol

grubunun ortalama degerinden daha uzundu.

Tablo-XIlll: Hemoglobin degeri 9.5 gr/dl'nin altinda olan 4 olgunun

hemoglobin ve BERA latanslari degerleri

l.olgu | 2.o0lgu | 3.o0lgu | 4.olgu | Kontrol grubu

ortalama deger
(ortxSD)

Hemoglobin 7.2 7.8 9.0 9.0 12.0£0.16

(gr(dI)

I.dalga latansi 2.62 2.55 2.58 2.46 2.2+0.17

(ms)

[ll. dalga latansi 5.04 4.78 4.69 5.46 4.5+0.22

(ms)

V. dalga latansi 7.04 6.40 6.42 7.46 6.5+0.24

(ms)

I-11l dalgalar arasi 2.42 2.23 2.12 3.00 2.2+0.17

latansi (ms)

[1I-V dalgalar arasi 2 2.62 1.73 2.00 1.9+0.23

latansi (ms)

I-V dalgalar arasi 4.42 3.85 3.85 5.00 4.3+0.25

latansi (ms)
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V-TARTISMA

Sut gocuklugu déneminde, tim dinyada en yaygin gértlen anemi demir
eksikligi anemisidir (21, 50). Demir eksikligi anemisi prevalansi gelismekte
olan ulkelerde %50 civarindadir. Demir eksikliginin bu yas grubundaki en
onemli endise nedeni henluz gelisimini ve olgunlagsmasini tamamlamamig
beyin dokusu Uzerinde olumsuz etkileri oldugunun distndlmesidir (21). ilk
kez 1919 yilinda Wiate ve Neilson hemoglobin konsantrasyonu ile biligsel
gelisim ve okul basarisi arasindaki iliskiye dikkat cekmistir. Yirminci ylzyilin
baglarinda yapilan bu calismadan sonra demir eksikligi anemisinin santral

sinir sistemi Uzerine etkileri pek ¢ok arastirmaci igin ilgi konusu olmustur (38).

Deney hayvanlarinda yapilan g¢alismalarda beyin gelisimi sirasinda
ortaya ¢ikan demir eksikliginin santral sinir sistemi Uzerindeki etkileri agikga
gosterilmistir. insanlarda siit gocuklarinda demir eksikliginin santral sinir
sistemi Uzerindeki etkilerini direk olarak gostermek etik nedenlerle mimkin
olamamaktadir. Bu nedenle insanlardaki c¢alismalarin hemen tamaminda
standardize edilmis mental motor gelisimi dederlendiren testler kullaniimistir.
Ancak bu testler neden sonug iligkisini agiklamakta ¢ok yetersiz kalmistir
(52). Bu nedenle son yillarda demir eksikliginin direk etkilerini gosterebilecek

daha objektif galismalara ihtiya¢ duyulmustur.

Gorsel ve igitsel uyariimig potansiyeller beyin gelisimi sirasinda beyin
fonksiyonlarini aninda degerlendirebilen ve invaziv olmayan elektrofizyolojik
yontemlerdir (70). Dalgalar arasi latanslar sinir ileti zamanini gosterir ve
santral sinir sisteminin maturasyonunun degerlendiriimesinde kriter olarak
kabul edilir. Sinir liflerinin myelinizasyonu ve sinaptik maturasyonun gelisimi
ile dalgalar arasi latans degerlerinde eksponensiyonel azalma ortaya ¢ikar.
Dalga latanslarinda artma, dalgalar arasi latanslarda artma ve dalga
amplitidlerinde azalma myelinizasyonun bozuldugunu veya aksonal ve

sinaptik dizeyde uyumsuzluk oldugunu gosterir (76, 77).
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ik kez 1998 yilinda Lozoff ve ark.(52) demir eksikligi anemisi tanili siit
cocuklarinda BERA ile bir g¢alisma yapmistir. Bu c¢alismada 10 gr/dI'nin
altinda hemoglobin degeri anemi olarak tanimlanmigtir. Bizim g¢alismamizda
anemi tanimi i¢in bu yas grubunda WHO tarafindan bildirilen hemoglobin
degeri olan 11 gr/dit sinir olarak kabul edilmistir. Her ne kadar anemi
grubunda ortalama hemoglobin degerimiz 10 gr/dl'nin altinda ise de
(9.8+0.18gr/dl), Lozoff ve ark.(52)'nin calismalari ile karsilastinldiginda daha
yuksek bir degerdi. Lozoff ve ark.(52)’ nin galismasinda santral ileti zamanini
gOsteren dalgalar arasi latans degerleri en dnemli kriter olarak alinmigtir.
Ayni cgalismada dalgalar arasi latans degerleri demir eksikligi anemisi
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak uzun bulmustur. Bizim
calismamizda BERA |, lll, V. dalga latanslarn ve I-lll, IlI-V ve I-V. dalgalar
arasi latans degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.
Bizim ¢calismamizda demir eksikligi anemisi tanimi igin Lozoff ve ark.(52)’'nin
sectigi hemoglobin degerinden daha yuksek bir degerin secilmesi ve kontrol
grubu ile demir eksikligi anemisi grubu arasindaki ortalama hemoglobin
degerlerinin birbirine yakin degerler olmasi iki grup arasinda BERA latanslari

acisindan anlamli fark gézlenmemesinin nedeni olarak disunulda.

Gergekten de Li ve ark.(78)'nin galismasi bu dusunceyi destekler
niteliktedir. Li ve ark.(78) demir eksikligi anemisi bulunan 48 sut ¢ocugunun
26’'sinda anormal BERA sonuglari elde etmiglerdir. Bu ¢ocuklarda | ve lII.
dalga latanslari ile I-Il, 1lI-V ve I-V dalgalar arasi latanslarda anlamli uzama
saptanmigtir. Daha da Onemlisi bu calismada demir eksikligi anemisinin
siddeti ile BERA'daki anormalligin derecesi arasinda direk iliski saptanmigtir.
Bu calismaya dahil edilen 48 hastanin tamaminda hemoglobin degeri 10.5
gr/dI’nin altinda olup bizim ¢alismamizda sectigimiz anemi sinirinin altinda bir
degerdir. Ayrica bu calismada daha siddetli BERA latanslari anormalligi
saptanan 14 hastanin hemoglobin degerlerinin daha disuk (9.5 gr/dI'nin
altinda) oldugu bildirilmigtir. Siddetli demir eksikligi anemisi (hemoglobin 9.5
gr/d’'nin altinda) olan c¢ocuklarda BERA anormalligi %88.8 olarak

bulunmustur. Orta derecede demir eksikligi anemisi (hemoglobin 9.5-10.5
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gr/dl) olan g¢ocuklarda BERA anormalligi %35.29 olarak bildirilmistir (78).
Calismamizda sadece 4 olgunun hemoglobin degeri 9.5 gr/dI‘nin altinda idi.
Olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile hemoglobin degeri 9.5 gr/dI'nin
altinda olan olgularda istatistiksel analiz yapilamadi. Ancak 4 olguda da
kontrol grubu ortalama degerleri ile karsilastiriidiginda BERA anormalligi

mevcuttu.

Cankaya ve ark.(79)'nin calismasinda ise 0-12. aylar arasindaki sut
cocuklarinda 1-V. dalgalar arasi latanslar demir eksikligi anemisi grubunda
anlamli sekilde daha uzunken, 12-36 aylar arasinda V. dalga latans degeri ve
llI-V. dalgalar arasi latans degerlerinde anlamli sekilde uzama ve 36-60.

aylar arasinda |. dalga latansinda anlamli sekilde uzama saptanmistir.

Bu gline kadar demir eksikligi anemisi olan gocuklarda BERA ile santral
sinir sistemi degisikliklerini gostermeyi hedefleyen yayinlanmis 5 calisma
mevcuttur. Bu ¢alismalardan 3’U yukarida bahsedilen ¢alismalardir ve her ¢
calismada da demir eksikligi anemisinde ileti zamanlarinda degisiklik ortaya
ciktigr gosterilmistir (52, 78, 79). Calismalardan dorduncusu demir eksikligi
anemisinin ge¢ donem etkilerini arastirmayi hedefleyen bir ¢alisma olmasi
nedeni ile bu calismalardan farklidir (53). Besinci c¢alisma ise bizim
calismamiza benzer sekilde planlanan ve demir eksikligi anemisi olan sut
cocuklarinda BERA latanslarinda degisiklik olmadigini bildiren Sarici ve

ark.(80)’'nin yaptig1 galismadir.

Sarici ve ark.(80) 20 demir eksikligi anemisi olan sut ¢ocugu ve 20
kontrol grubu olmak Uzere 40 olguda yaptiklari calismada tum BERA
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamamiglardir. Bu
calismada demir eksikligi anemisi grubunun ortalama hemoglobin degeri 8.8
gr/dl ve kontrol grubunun ortalama hemoglobin degeri 12.1 gr/dl olup aslinda
2 grup arasindaki hemoglobin degerleri arasindaki fark belirgindir. Buna

ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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Demir eksikligi anemisinde goérilen BERA anormalliklerinin demir
tedavisi ile duzelip diuzelmedigi konusundaki c¢alisma sayisi yetersizdir.
Lozoff ve ark.(52)’'nin ¢alismasinda demir tedavisi ile anemi dizeltildikten
sonra 12. ve 18. ayda tekrarlanan BERA’da dalgalar arasi latans degerleri
arasindaki anlamli fark ortadan kaybolmamigtir. Her iki grupta da bir yillik
izlem sonrasinda latans degerlerinde normal gelisimsel iyilesme ortaya
¢clkmis ancak demir eksikligi anemisi grubu kontrol  grubunu
yakalayamamstir. I, Ill, V. dalga latanslar acgisindan 6. ayda fark
saptanmazken, V. dalga latanslari agisindan 12. ve 18. ayda saptanan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. [, 1ll, V. dalga amplitudleri agisindan

tum zamanlarda anlamli fark saptanmamigtir(52).

Li ve ark.(78)'nin ¢alismasinda sadece 4 hastada 3 aylik demir tedavisi
sonrasinda test tekrarlanabilmis ve 2 hastada demir tedavisi ile dizelme
gozlenirken, 1 hastada degisiklik izlenmemis ve 1 hastada da tedavi
oncesinde ve sonrasinda BERA degerleri normal saptanmis. Calismamizda
olgularin sadece biri BERA testinin tekrar yapilmasini kabul etti. Bu olgunun
tedavi dncesi hemoglobin degeri 9.8 gr/dl, tedavi sonrasi degeri 12.5 gr/dl idi.
Ayni olgunun tedavi oncesi |. dalga latansi 3.1 ms, Ill. dalga latansi 6.2 ms,
V. dalga latansi 8.7 ms, I-lll. dalga latansi 3.1 sn, I-V. dalga latansi 5.6 ms,
[1I-V. dalga latansi 5.2 ms ve tedavi sonrasi |. dalga latansi 2.5 sn, Ill. dalga
latansi 4.8 ms, V. dalga latansi 6.8 ms, I-lll. dalga latansi 2.3 ms, I-V. dalga
latansi 5.2 ms, llI-V. dalga latansi 1.8 ms idi. Bu olgunun latanslarindaki
azalmanin tedavi ile mi ortaya ¢iktgr yada normal gelisimsel sire¢ nedeni ile

mi ortaya ¢iktigini sdylemek mamkuin degildir.

VEP latanslari, BERA'ya benzer sekilde sut ¢ocuklarinda santral sinir
sisteminin maturasyonunun ve buatlinliaganin degerlendiriimesine kullanilan
testlerdir. VEP latanslarinda da benzer sekilde sinir sisteminin
maturasyonunun ve myelinizasyonunun tamamlanmasi halinde azalma

ortaya ¢ikar (53).
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Demir eksikligi anemisinin VEP Uzerindeki etkisini arastiran literatirde
yayinlanmigs ¢ok az c¢alisma vardir. Lozoff. ve ark.(53)'nin yukarida
bahsedilen galismasina dahil edilen hastalar 4 yasina kadar izlenmis ve bu
hastalarda bu slre iginde anemi gelismemesi saglanmistir. 4 yasina
geldiklerinde tUm hastalara BERA ve VEP testi yapiimistir. Sonug olarak bu
calismada sut ¢ocuklugu déneminde demir eksikligi anemisi ile tedavi edilen
cocuklarin 4 yasina geldiklerinde yasitlarini yakalayamadiklari ve ayrica VEP
latanslarinin da daha uzun oldugu godsterilmigtir. Bu ¢alisma demir eksikligi
anemisinin santral sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin uzun dénemde geriye
donuslu olup olmadigini bulmayi hedefleyen bir ¢calisma olmasi nedeni ile

bizim galismamizdan farkhdir.

Literaturde demir eksikligi anemisinin VEP latanslari Uzerindeki etkisini
degerlendiren bir baska calisma Sarici ve ark.(81)’'nin calismasidir. Bu
calismada demir eksikligi anemisi tanisi ile tedavi edilen 20 hastada 12
haftalik demir tedavisi sonrasinda VEP latanslarinda anlamli azalma oldugu
saptanmigtir. Sarici ve ark.(81) demir eksikligi anemisinin subklinik gérme
bozukluguna neden oldugunu ve hatta VEP’in sit c¢ocuklarinda bazi
beslenme bozukluklarinin saptanmasinda kullanilabilecek invaziv olmayan

bir ydontem oldugunu bildirmiglerdir.

Biz calismamizda demir eksikligi anemisi olan sut g¢ocuklarinda P1
dalga latansinda demir eksikligi olmayan gruba goére anlamli sekilde uzama
saptadik. Demir eksikligi ile kontrol grubu arasinda ve demir eksikligi ile
demir eksikligi anemisi grubundaki latans degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu gun dinyada en ¢ok sorulan sorulardan biri “demir eksikligi anemisi
icin blyume ve gelismeyi etkileyen, santral sinir sistemi maturasyonunu
bozan anemi siniri nedir ?” sorusudur. Ayrica pek ¢ok arastirmaci demir
eksiliginin neden oldugu degisikliklerin anemi ortaya ¢ikmadan 6nceki demir

eksikligi déoneminde basladigina inanir. Gergekten de hayvan deneylerinin
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sonugclari beyinde ortaya ¢ikan anormalliklerin nedeninin anemi degil, demir
eksikligi oldugunu dustndurir. Cunkl demir eksikligi bulunmayan hemolitik
anemilerde beyinde demir eksikligi anemisinde ortaya ¢ikan degisiklikler
g6zlenmemistir (82-84). Baska bir ¢alismada da anemisi olmayan demir
eksikligi saptanan adelosanlarda demir eksikliginin bilissel fonksiyonlarda

bozulmaya yol actigi gosterilmistir (85).

Demir eksikligi anemisinin sinir sistemi Uzerindeki etkilerini arastiran ve
standardize edilmis gelisim skorlamalarini kullanan pek ¢ok klinik ¢alismada
tek basina demir eksikliginden ¢ok demir eksikligi anemisi bulunan gocuklarin
mental ve motor puanlarinin daha dusuk oldugu gosterilmigtir. Tek basina
demir eksikliginde puanlarin daha duguk oldugu ¢alisma sayisi birkag taneyi
gecmez (86, 87). Bu gune kadar yapilan elektrofizyolojik calismalarda demir
eksikligi anemisi ile saghkh st cocuklari degerlendirilmistir. Li ve ark.(78)'nin
calismasinda digerlerinden farkli olarak anemi derinligi ile BERA
latanslarindaki uzamanin arttigi gosterilmis olmasina kargsin onlarin
calismasinda da olgularin tamami anemikti. Biz c¢alismamizda diger
ekektrofizyolojik calismalardan farkli olarak demir eksikligi olan sut

cocuklarini da deg@erlendirdik.

Calismamizda demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu arasinda
BERA latans degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptamadik ancak
hemoglobin degerlerinin diger BERA caligmalari ile karsilastirildiginda hafif
anemi duzeyinde oldugu g6z 6nunde tutulursa BERA latanslari agisindan
anlaml fark olmamasina karsin VEP latanslarinin daha uzun bulunmasi,
“demir eksikligi anemisinde gorme vyollari isitme vyollarina gore demir
eksikliginin daha erken déneminde mi etkilenmektedir?” sorusunu akla

getirmektedir.

Calismamizda 3 aylik demir tedavisi sonrasinda VEP testi sadece 2

olguda yapilabildi. Bu olgularin VEP latansi tedavi 6dncesi deg@erleri I. olguda
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olguda 98.9 ms, Il. olguda 130 ms ve tedavi sonrasi degerleri |. olguda 82.6
ms ve Il. olguda 112 ms idi. Her iki olguda da tedavi sonrasinda VEP
latanslarinda duzelme var gibi gérinltyordu. Her ne kadar 2 olgu ile tedavi
sonrasi duzelme olup olmadigina karar vermek muamkin degilsede bu
sonuglar  Sarici ve ark.(81)'nin 12 haftaik demir tedavisi sonrasinda

latanslarda belirgin azalma saptadiklari ¢alismasi ile benzerdi.

Bu gun demir eksikliginin sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin biyolojik
temele dayal agiklamalari varsayimdan ileri gidememektedir. Uzerinde en
¢ok durulan ve en ¢ok kabul goéren 3 varsayim; norotransmitter
metobolizmasinda neden oldugu degisiklikler, miyelin yapiminda azalmaya
neden olmasi ve beyin enerji metobolizmasinda yarattigi degisikliklerdir (60).
Beyin demir metobolizmasi ve demir eksikliginde beyinde ortaya ¢ikan
biyolojik degisiklikleri direk olarak gdsterebilen c¢alismalarin ¢ok buyulk
cogunlugu ratlarda vyapilmistir. Ratlarin secilmesinin  baglica nedeni
myelinizasyon ve dentrik gelismenin insan beyni ile benzer ve paralel bir

gelisim gostermesidir (32).

Demir triptofan hidroksilaz, trozin hidroksilaz gibi norotransmitter
sentezinde rol alan pek ¢ok enzim igin gerekli olan bir eser elementtir.
Triptofan hidroksilaz serotonin sentezinde, trozin hidroksilaz dopamin,
noradrenalin ve adrenalin sentezinde goérev alir (60). Bu monoaminler
aksonal buyumenin gergceklesmesinde ve sinaptik sekillenmenin gelisiminde
onemli role sahiptir (60). Aldehid oksidaz enzimindeki azalma serotonin

salinimini bozarak biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden olur (79).

Demirin tim beyinde dopaminerjik noéronlarin bulundugu bodlgelerde
yogun olarak bulunmasi, demir eksikligi bulunan ratlarda ekstrasellller
dopamin ve noradrenalinin azalmasina karsin diger ndrotransmitterlerde
degisiklik olmamasi, beyin demir igeriginin azalmasi ile beyinde D1, D2
reseptorlerinde ve dopaminerjik iletimde azalma ortaya ¢ikmasi, beyindeki

demir eksikliginin dopaminden zengin bdlgelere 6zgun olmasi demirin
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dopaminerjik sistemde 6nemli bir eser element oldugunu destekleyen
verilerdir (88-90). Ayrica hayvan modellerinde demir eksikligi ile ortaya ¢ikan
davranis degisikliklerinin santral dopamin ve demir konsantrasyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir (90-93) . Demir eksikligi anemisi olan sut ¢ocuklarinda,
gevrenin arastirimasi seklindeki davranislarda %65 oraninda azalma ortaya
cikar. Cevrenin arastirimasi beyinde ventral orta beyindeki demir, orta
beyindeki ve putamendaki dopamin reseptorleri ile iligkili bulunmustur (94).
Bebegin yasadigi ortamin degistiriimesi ile yasanan anksiyete benzeri
davranislar yaklagsik %45 oraninda gozlenir ve bu durum accumbens
nukleusdaki D1 ve D2 reseptorlerindeki degisiklik ile iligkili bulunmustur.
Ratlarda demir ekisikligi durumunda arastiricilikta ve spontan hareketlerde

azalma oldugunu gorulmustar (94).

Dopamin, serotonin ve noradrenalin sodyum kotransporter ailesinin
dyeleridir, bu nedenle demir eksikligi durumunda Uglnin de etkilenmesi
beklenen bir durumdur. Ayni aileden olmayan ve demir eksikligi ile beyinde
degisiklige ugradigi gosterilen tek nérotansmitter gama amino butirik asittir
(GABA) (60). Uciincii ay civarinda motor korteks pramidal néronlarinda
farklilasma belirgindir. Bu ddonemde motor korteks néronlarindan baslayan ve
kortikobulber yolak ile beyin sapi ara néronlarina ulasan inhibitor karakterdeki
uyarilar yakalama refleksinin ortadan kalkmasini saglar. Bu inhibitor uyari
GABA ile saglanir. 3 ay civarinda kortikobulber yol sinir ileti hizinin artmasini
saglayan sinir myelinizasyonunda yogun bir artis ile beraber beyin sapindaki
ara noronlarla motor noronlar arasindaki baglantilarda artis ve GABA sentezi
artigi ilkel reflekslerin ortadan kalkmasini saglayan baslica gelisim
mekanizmalaridir (49). Gergektende insan yavrularinda yapilan ¢alismalarda
intrauterin donemde ve hayatin ilk 3 ayinda demir eksikligi etkilerinin daha

agir ve geri donussuz oldugu gosterilmistir (94).
Hayatin ikinci 6 ayinda beceri bellegi gelisir. Hayvan deneyleri bu hizli

gelisimin dorsolateral prefrontal korteksdeki 0Ozellesmis sinir hicreleri

tarafindan saglandidini ortaya koymustur. Bu ndronlarin aktivasyonunda
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dopamin, glutamat ve GABA gibi ¢ok sayida noérotrnasmitterin rol oynadigi
bildirilmistir (95-97).

Yedi-10 ay arasinda beyin gelisimindeki baslica dedisiklik prefrontal
korteksde ortaya ¢ikar. Bu donemde glutamik pramidal hicrelerde ve GABA-
erjik inhibitér noéronlarda ani bir farklilasma go6zlenir. Pozitron emisyon
tomografisi (positron emission tomography-PET) yontemi ile 7-10 ay arasi
donemde beynin bu bolumunun glukoz kullaniminin ani ve fazla miktardaki
artigi gosterilmigtir (61). Yine 7-10 ay arasi donemde beynin bellek
fonksiyonunda ¢ok ©Onemli olan hipokampus bdlgesinde de hizli bir
farklilasma ve gelisim ortaya cikar. 7-10 ay arasinda hipokampus yetiskin
hacmine ulagir. Bu donemde hipokampusda yogun bir myelin artisi ve
sinaptik maturasyon ortaya c¢ikar. Buda bu donemde hipkampusun yeterli
farkllasmaya ugrayamadigi durumlarda nigin uzun ddénemde hafizanin

olumsuz yonde etkilendigi konusunda agiklayici olabilir (61, 98).

Yedi-10 ay arasinda dunyanin her yerinde ve kulturel farkhliklardan
bagdimsiz olarak ayrilik anksiyetesi gelisir. Stt cocugu yabanciya gitmez ve
anneden ayrilmak istemez. Ayrilik anksiyetesinin etnik faktorlerden
etkilenmeksizin tim dunyadaki cocuklarda gbzlenmesi biyolojik temeli
oldugunu gosterir (61). Bebegin annenin odadan ayrildigini gorsel uyaranlar
ile algilamasi gorme yollarinin ve dolayisi ile myalinizasyonun olgunlagmasi
ile iligkilidir. Ayrica uyaran talamus araciligi ile amigdalaya ulasir ve bebek
bu duruma aglayarak cevap verir ki bu tepki norotransmitter sistemi ile iligkili
bulunmustur. Sonug olarak demir eksikiligi anemisi olan sut gocuklarinda her
iki sisteminde etkilenmesi nedeni ile ayrilik anksiyetesinin daha ge¢ gelismesi
dogaldir (61).

Hayatin 2. yilinda konusma ve kendinin farkinda olma islevleri gelisir.
Bu dénemde GABA sentezi tepe noktaya ulasir. Konusma islevinin
gelisebilmesi icin bu dénemde en belirleyici olanlardan biri isitme merkezinin

ve yollarinin gelisimidir ki bu gelisimde myelinizasyon en az nérotransmitter
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metobolizmasinin saglikh gelisimi kadar dnemlidir. Yine hayatin 2. yilinda
bazal ganglionlardaki kaudat nukleus ve putamenda D1 ve D2
reseptorlerinde yogun bir atis gozlenir. Dopamin biligssel fonksiyonlarin
gelisiminde, bellek gelisiminde, konsantrasyon ve dikkat gelisiminde en ¢ok

onemi olan norotransmittordur (61).

Demirin  beyin enerji metobolizmasinda islevlerinin  oldugunu
dusunduiren bulgular, demirin ribonukleotid reduktazin ko faktori olmasi ve
beyin enerji metobolizmasi ve beyin lipid metobolizmasi ile iligkili elektron

transfer reaksiyonlari igin gerekli bir eser element olmasidir (60).

Son yillarda hayvan deneyleri ile demirin myelinizasyondaki etkisi kesin
olarak gosterilmigtir. Beynin her yerinde demir bulunabilmekle beraber
Ozellikle beyaz cevher demirden zengindir. Otopsi ¢alismalarinda boyanabilir
demir, transferrin, transferrin mMRNA yogunlugu oligodentrositlerle iliskili
bulunmustur. Bilindigi Uzere oligodentrositler miyelin sentezinde gérev alan
hlcrelerdir. Benzer sekilde ferritinin ve demir dizenleyici proteinin ¢ok buylk
bolumunun oligodenrositler ve mikroglial hucreler iginde oldugu gosterilmistir
(32). Hayatin 1-2 yili arasinda kortikal ve subkortikal agdaki myelinizasyonda
ani ve hizli bir artis ortaya ¢ikar (61). Hayvan deneylerinde beyinde myelin
yapiminin en fazla oldugu dénem ile demir tutulumunun en fazla oldugu
donemin ayni donem oldugu gosterilmistir (98). Demir eksikligi miyelin
sentezinde kullanilan lipid ve fofolipid sentezinde degisikliklere neden
olmaktadir (98). Demir eksikligi anemisinde myelin sentezindeki azalmanin
nedeninin  oligodentrositlerde myelin  sentezinin  azalmasi  yada
oligodentrositlerin 6ncul hucrelerinnin yenilenmesin bozulmasi yada myelin

maturasyonunun bozulmasi oldugu dusunular (99).

Elektrofizyolojik calismalar demir eksikligi anemisinin insanlarda sinir
sistemi Uzerindeki etkilerini daha objektif olarak gdsterebilen yontemler

olmasi agisindan 6énemlidir. Demir eksikligi anemisinde VEP ve BERA
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anormalliklerinin miyelin yapimindaki azalmadan kaynaklandigi dasunular.
Normal saglikh sut cocuklarinda VEP ve BERA c¢alismalarinda latans
degerlerinde yasla ortaya c¢ikan azalmanin baslica nedeninin
myelinizasyonun artigi ile sinir ileti hizinin artmasi oldugu bilinir. Demir
eksikligi anemisi olan sut ¢gocuklarinda latanslarin kontrol grubuna gére uzun
olmasi myelin yapimindaki gecikmenin yada bozulmanin gdstergesi olarak
kabul edilir. Ayrica BERA c¢alismalarinda santral ileti zamanini gdsteren
dalgalar arasi latanslarda uzamaya karsin periferik latanslarin normal
kalmasi hayvan deneylerindeki c¢aligmalari destekler sekilde demir
eksikliginde oligodentrosit fonksiyonlarinin bozuldugunun gostergesidir.
Cunku periferik sinirlerin myelin sentezi shcwan hucrelerinde yapilir (52, 53,
80). Demir eksikligi anemisi olan sut cocuklarinda dalga amplitudleri
etkilenmemistir. SUt ¢cocuklarinda amplitid degisiklikleri aksonal ve sinaptik
dizeydeki olgunlasma ile ortaya ¢ikar ve myelinizasyon ile iligkisi yoktur (53).
Bizim g¢alismamizda da yapilan diger elektrofizyolojik ¢alismalarin sonugclari
ile benzer sekilde demir eksikligi anemisi olan sut c¢ocuklarinin VEP
latanslarinin kontrol grubuna gére daha uzun oldugu saptanmis olmasina
karsin amplitidlerde degisiklik saptanmamistir. Tam bu destekleyen verilere
karsin latans degisikliklerinin miyelin yapimindaki bozukluga bagl oldugunu
kesin olarak sdylemek mumkun degdildir. Bu c¢alismalarla birlikte
néroanatomik goruntileme yontemleri ile myelinin azaldiginin da gosterilmesi
belki daha kesin kanitlar olacaktir (53).

“Bayley Geligsim Skorlamasi” ile yapilan ¢alismalarin sonuglarindaki en
buyuk endise nedeni demir eksikliginin genellikle daha dugtuk sosyoekonomik
toplumlarda gozlenmesi ve bu c¢ocuklarin dusuk anne zeka orani
(intelligence quotient-1Q), evde uyaran yetersizligi, bluyime geriligi ve diger
besinsel eksikliklerinde beraber gézlenmesi gibi mental motor gelisimde
gerilige neden olabilecek ortak sorunlara neden olmasidir (32, 55).
Calismamizda sut c¢ocuklarinda VEP ve BERA'da anormallije neden

olabilecek dodum asfiksisi, santral sinir sistemi infeksiyonu yada sepsis
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nedeni ile hastanede yatma, yenidogan doneminde herhangi bir nedenle
ototoksik ila¢ kullanma, erken dogum &ykusu, ¢ogul gebelik Grlnu, tedavi
sinirinda yenidogan sariligi, dogum agirligi 2500 gr'in altinda, bilinen kronik
hastaligi, dogumsal anomolisi olan, akut yada kronik malnutrisyonu olan
olgulari dahil etmedik. Calismamiz sadece Afyonkarahisar bdlgesinde
yapilmis olmasi nedeni ile ailelerin sosyoekonomik ve sosyokultirel dizeyleri

benzerdi.

Uyarilmig potansiyeller cocuklarda gelisimsel gecikmeleri
degerlendirmede bu gune kadar kullanilan davranis testlerine gore daha
objektif sonuglar veriyor gibi gérinmektedir. Ornegin Nelson ve ark.(71)’'nin
diabetik anne bebekleri ile normal sut gocuklarini karsilastiran ¢alismasinda
“Bayley” in standardize edilmis gelisimsel testi ile 6. ayda 2 grup arasinda
fark saptanmazken, elektrofizyolojik testler ile diabetik anne bebeklerinde

yabanciyl tanima merkezinin daha geg gelistigini gostermistir.

Demir eksikligi anemisinin sinir sistemi Gzerindeki etkilerinin geri
donusli olup olmadigl bu gin Uzerinde en ¢ok calisilan konulardan biridir.
Yetigkinlerde yapilan c¢alismalarda demir tedavisi ile davranis Uzerine
olumsuz etkilerin ortadan kalktig1 gosterilmistir. Adelosanlarda demir eksikligi
ile ortaya ¢ikan dikkat eksikliginin demir tedavisi ile duzeldigi bildirilmistir
(87). Cocuklarda uykusuzluk, huzursuzluk, anneye asiri bagimlihk gibi
davranis degisikliklerinin tedavi ile diuzeldigini destekleyen calisma sayisi
daha fazladir. Ancak demir eksikligi anemisinin gocuklarda ortaya ¢ikan daha
onemli etkileri norogelisimsel ve zeka Uzerindeki etkilerinin geri donussuz

oldugunu gosteren ¢alisma sayisi hi¢ de az degildir (32, 50).

Hayvan deneyleri ¢cok acik bir sekilde anne karnindaki ve erken bebeklik
donemindeki demir eksikligi etkilerinin geri donlsstiz oldugunu gosterir.
intrauterin dénemde ve hayatin ilk 1 ayi icinde demir eksikligi olusturulan
hayvan deneylerinde, tedavi ile anemi ve vicut demir depolari duzelmis

olmasina karsin yetigskin donemde beyin demir konsantrasyonunun %30-40
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daha az oldugu gosterilmistir (98, 99). Ratlarda yapilan ¢alismalarda erken
donemde demir eksikligi ile ortaya ¢ikan davranis degisiklikleri ve 6grenme
bozukluklarinin  tedaviye ragmen yetigkinlik déneminde de devam ettigi

gOsterilmistir (100).

insanlarda yapilan c¢alismalarda demir eksikligi anemisinin neden
oldugu mental motor gelisimdeki geriligin 2 yasin altindaki gocuklarda tedavi
ile duzelmedigi c¢ok sayida calismada gOsterilmistir. Bu c¢alismalarda
tedaviden 2-6 ay sonra tekrarlanan test ile puanlamada degisiklik olmadigi
gorilmistir. Buna karsin Indonezyada ve Ingilterede yapilan plesebo
kontrollu iki farkh calismada tedavi 6ncesi anemi grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanirken tedavi sonrasinda anlamli fark olmadiginin
gOsterilmesi demir tedavisi ile dizelme olabilecedini gosteren sinirli sayida

calismalardandir (60) .

Demir eksikligi etkilerinin geri donuslU olup olmadigini arastiran en uzun
izlem sureli galisma Lozof ve ark.(58)'nin ¢alismasidir. Lozof ve ark.(58) sut
cocuklugu déneminde demir eksikligi saptanan ve demir tedavisinden sonra
tekrar demir eksikligi anemisi gelismeyen 10-14 yas arasi 191 olguyu tekrar
degerlendirmiglerdir. Bu g¢ocuklarin matematik basarilarinin, yazili
sunumlarinin, hafizalarinin  ve bazi 6zgun biligssel fonksiyonlarinin diger
gruba gore anlaml sekilde daha koétu oldugunu saptamiglardir. Ayrica bu
gocuklarin ailelerinden ve ogretmenlerinden alinan 6Oykude davranis
problemlerinin, dikkat problemlerinin, anksiyete ve depresyon durumlarinin

ve bazi sosyal problemlerinin daha fazla oldugu gézlemlenmistir.

Demir eksikliginin sinir sistemi Uzerindeki uzun donem etKileri
konusunda elektrofizyolojik yéntemlerle yapilan tek calisma yine Lozof ve
ark.(53)’nin daha 6nce yukarida bahsedilen calismasidir. Bu ¢alismada da
sut cocuklugu doneminde demir eksikligi anemisi saptanan olgularin 4
yasinda yapilan VEP ve BERA testlerinde latanslardaki uzamanin devam

ettigi ve yasitlarini yakalayamadiklari saptanmistir (53) .
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Bu geri donussuzligun biyolojik agiklamasi tam olarak bilinmemektir.
Hayvan deneylerinde demir eksikligi tedavi edildikten sonra bile miyelin
iceriginde yer alan lipid degisikliginin yetiskin déneminde de devam ettigi
gosterilmigtir. Myelindeki bu lipid degisikliginin demir eksikligi ile myelin
proteinin transkripsiyonunda ortaya cikan degigiklik nedeni ile geriye
donmedigi ve serbest yag asitlerindeki ortaya ¢ikan degisiklik nedeni ile bu
MRNA’nin tedaviden 6 ay sonra bile kalici oldugu gosterilmistir (98). Bu kalici
degisikligin  oligodentrosit oncullerinin ve oligodentrositlerin transferin ve
transferin reseptorleri araciligi ile gerceklestirdikleri demir aliminda ortaya
cikan degisiklik nedeni ile olustugunu destekleyen galigmalar da mevcuttur.
Demir eksikliginin miyelin yapimini bozdugu bu kritik donemin ne oldugu tam
olarak bilinmez ancak kesin olan demir eksikliginin beyinde kalici hasar
birakmasinin temel nedenlerinden birinin myelin yapimindaki bozukluga badl
oldugudur (99).

Hayvan deneylerinde intrauterin donemde ve hayatin erken déneminde
demir eksikligi ile beynin gen ve protein profilinde degisiklik olustugu ve 5
genin degisiklige ugradidi gosterilmistir. Bunlar hicre iskelet yapisinin
korunmasinda ve sinaptik fonksiyonlarda goérev alan genlerdir. Beyinde
ortaya ¢lkan bu tip yapisal degisiklikler demir tedavisi sonrasinda davranis
degisiklerinin ge¢ donemde neden diuzelmediginin bir diger agiklamasi olabilir
(98).

Sut gocuklarinda demir eksikliginin beyin dokusu uzerindeki biyolojik
etkilerinin geri donusumsuz oldugunu gosteren calisma sayisi  aksini
disundulren calisma sayisindan ¢ok daha fazladir. Bu nedenle arastiricilarin
en ¢ok sordugu soru demirin beyin gelisiminde etkisinin en fazla oldugu kritik
dénem nedir sorusudur. Hayvan galismalari, insanlarda otopsi ¢calismalari ve
goruntuleme yontemleri hicre gogunun, anlamli myelinizasyonun, hucre
farklilagsmasinin ve ndropeptid salinimin en fazla oldugu 0-2 yas arasi

cocuklarda demir eksikliginin beyinde belirgin degisikliklere neden oldugunu
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gosterir (60). Ne yazik ki 0-2 yas ayni zamanda demir eksikligi anemisinin en

fazla goruldagu yas grubudur.

Hayatin ilk 4-6 ayinda gerekli olan demirin tamami anne sitlinden
saglanabilir. Anne sutundeki demir miktari dugsuk olmasina karsin (0,6 mg/l)
emilimi ¢ok iyidir ve igerdigi demirin tamami kullanilabilir. 6. aydan sonra
anne sutindeki demir glnluk gereksinimin tamamini kargilayamaz. Hayatin
6. ayindan sonra kan hacminin artmasi ve fetal donemden gelen demir
depolarinin bosalmasi nedeni ile sut cocugunun gunluk demir ihtiyacinda
hizhi bir artis ortaya ¢ikar. Bu donemde gunluk demir ihtiyaci 0.1 mg/kg
civarindadir ve hayatin hicbir ddoneminde kg basina dusen demir ihtiyaci bu
kadar fazla degildir (7). Altinci aydan dnce inek sitine baglanmasi ve ylksek
miktarlarda inek sutu ile beslenme siut cocuklugu doneminde demir eksikligi
anemisi icin major risk faktéri olarak degerlendirilir. Daly ve ark.(99)'nin
calismasinda 6 aydan 6nce inek sutu baslanan 18 aylik c¢ocuklarda demir
eksiligi anemisi %31 bulunurken, hazir mama ile beslenen 18 aylik
cocuklarda %2 olarak bildirilmisti. “Euro- Growht Study”(101) grubunun
calismasinda da benzer sekilde 12 aylik sUt c¢ocuklarinda inek suta ile
beslenme slresinin hemoglobin ve vicut demir depolarini diguren en gugli
neden oldugu gdsterilmistir. inek siitli ile beslenilen her ay icin hemoglobin

dizeyinde 2 g/l dusme oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bir ¢calismada sut gocuklarinin %80’ nin dusuk demir igerikli
gidalar ile beslendikleri gosterilmistir (102). Dort—alti aydan sonra anne
sutundeki demirin gunluk demiri karsilayamamasi ve baslanan ek gidalarin
genellikle demir igeriginin dusuk olmasi nedeni ile proflaktik demir tedavisi
baslanmasi sut ¢ocuklarini demir eksikliginden korumanin temel yoludur (40,
42). Ancak demir proflaksisinin 4. ayda yada 6. ayda baslanmasi tartisma
konusudur. Domell6f ve ark.(22)'nin c¢alismasinda 9. ayda bakilan
hemoglobin ve demir belirleyicilerinin 4. ayda demir tedavisi baslanan grupta,
6 ayda baslanan gruba ve hi¢ demir tedavisi almayan gruba gére anlamli

sekilde daha yuksek oldugu gosterilmistir. Anemi sikhdi plasebo grubunda
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%29, demir tedavisi alan grupta %9 olarak bildiriimigtir. Ayrica ¢calismalarda
proflaktik demir tedavisi verilen sit ¢ocuklarinin mental ve motor
gelisimlerinin almayanlara gore anlamli sekilde daha iyi oldugu gosterilmigstir
(21, 103).

Cesitli galismalar Turkiye’'nin demir eksikliginin sik géruldugu ulkelerden
biri oldugunu ortaya koymustur (2). izmirde 1000 olgu Uzerinde yapilan bir
calismada 6 ay-15 yas arasi ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi prevalansi
%30.1 olarak bulunmustur. Demir eksikliginin en sik gorulduga yas grubu 13-
24 aylar arasidir ve bu yas grubunda prevalans %44.4 olarak bildiriimigtir.
Anemi %60 orani ile 13. ayda pik yapmaktadir (17). istanbul’da yaslari 5-36
ay arasi 166 olgu ile yapilan bir galismada ise olgularin %72.3’inde demir
eksikligi ve bunlarin %47.6'sinda demir eksikligi anemisi saptanmigtir (18).
Manisa’da 1656 olgu ile yapilan bir calismada, yaslari 2 ay-15 yas arasi
degdisen (ortalama 3.8 yas) cocuklarda demir eksikligi anemisi sikhdir %17.8
olarak bulunmustur. Demir eksikligi en sik %31.7 ile 7-24 ay arasinda

bulunmustur (19).

Sonug¢ olarak sut ¢ocuklugu déneminde demir eksikligi anemisinin
santral sinir sistemi Uzerindeki etkileri gerek hayvan deneylerinde gerekse
insanlarda yapilan calismalarda kesin olarak goOsterilmigtir.  Bizim
calismamizda sectigimiz yontem olan gorsel ve isitsel beyin sapi
potansiyelleri ile yapilan c¢alismalar sut g¢ocuklarinda demir eksikliginin
etkilerini  daha objektif degerlendirebilen yontemlerdir. Literatir ile
kargilagtirildiginda c¢alismamizda olgularin daha 1limh anemi grubunda
olmalarina karsin VEP latanslarinda uzama saptanmistir. Buna karsin
BERA’da farkllik saptanmamasi demir eksikligi anemisinde gérme yollarinin
isitme yollarindan daha erken doénemde etkileniyor olabilecegini
disundirmustir. Bu gln halen demir eksikligi tarama testlerinde
kullanilabilecek standart bir test konusunda fikir birligi yoktur. ideal olan
yaklagim sekli tabiki demir eksikligi yada demir eksikligi anemisinin gelisimini

Onlemektir. Bu yas grubunda demir eksikliginin en 6nemli nedeni artmig



gereksinim ve beslenme hatalaridir. Evebeynlerin 6zellikle annelerin anne
sutl ile beslenme ve demir eksikligini engelleyecek beslenme konusunda
daha c¢ok bilgilendiriimesi 6zellikle bizim gibi demir eksikligi prevalansinin
yuksek oldugu gelismekte olan Ulkelerde daha da dnemli hale gelmektedir.
Ayrica sut ¢ocuklarina 4. aydan itibaren proflatik demir tedavisi baglamak

uygun bir yaklagimdir.
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VI- SONUG

GuUnumuzde halen demir eksikligi anemisinde santral sinir sistemi
degisikliklerinin hangi noktada basladigi bilinmemektedir. Daha da énemlisi
hayvan deneyleri santral sinir sistemi degisikliklerinin anemi baglamadan
onceki demir eksikligi doneminde bagsladigini desteklemektedir. Demir
eksikligi ile ortaya ¢ikan santral sinir sistemi degisiklerinin tedavi ile duzelip

duzelmedigi ve uzun donem etkileri konusunda da yeterli bilgi yoktur.

Sonug olarak demir eksikliginin santral sinir sistemi Uzerindeki etkilerini,
bu degisikliklerin demir eksikliginin hangi doéneminde bagladigini ve bu
degisikliklerin tedavi sonrasi geri donuslu olup olmadigini arastiran daha ¢ok

calismaya ihtiyag vardir.

Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi olan st ¢ocuklarinda VEP ve
BERA yoOntemi ile santral sinir sistemi degigsikliklerini arastirdigimiz
calismamizda demir eksikligi anemisi olan sit c¢ocuklarinda VEP
latanslarinda demir eksikligi ve kontrol grubuna gore anlamli uzama saptadik.
VEP amplitudleri agisindan ve BERA 1, lll, V. daga ile I-lll, 1lI-V ve I-V.
dalgalar arasi latanslar agisindan anlamli fark saptamadik. Bu sonu¢ VEP
latanslarinin, BERA latanslarina gore demir eksikliginin daha erken donemde

etkileniyor olabilecegini dusundurmektedir.
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OZET

DEMIR EKSIKLiIGi ANEMiSi OLAN SUT COCUKLARINDA iSiTME VE
GORME FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Demir eksikligi olan sut ¢ocuklarinda demir eksikliginin santral sinir
sistemi Uzerindeki etkilerini BERA ve VEP yontemi ile degerlendirmeyi

amagcladik.

GEREC ve YONTEM: Yirmibesi demir eksikligi anemisi, 14’4 demir
eksikligi, 11'i kontrol grubunda olmak Uzere demir eksikligi yada demir
eksikligi anemisi disinda saglikli 6-24 ay arasi toplam 60 olgu calismaya
dahil edildi. Tium olgularda tam kan sayimi, serum ferritin, serum demir,

TDBK, transferin saturasyonu ile VEP ve BERA tetkikleri ¢alisildi.

BULGULAR: Demir eksikligi anemisi grubu, demir eksikligi grubu ve
kontrol grubunun ortalama hemoglobin degerleri sirasiyla 9.8+0.18 gr/dl,
11.4+0.14 gr/dl, 12.0+0.16 gr/dl, ortalama ferritin degerleri sirasiyla
5.5£0.47 ng/ml, 10.3£0.8ng/ml, 31.2+8.1 ng/ml idi. Ortalama VEP latansi
demir eksikligi anemisi grubunda 117.8 ms, demir eksikligi grubunda
101.9+18.7 ms, kontrol grubunda 101.6+23.4 ms idi ve demir eksikligi
anemisi grubunda kontrol grubu ve demir eksikligi grubuna gore anlamli
sekilde daha uzundu (p<0.05). Kontrol grubu ile demir eksikligi VEP
latanslari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Her
uc grup VEP amplitudleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05). BERA testinin daha
uzun surmesi nedeni ile 10 olguda test suresi boyunca uyku saglanamadi.
Bu nedenle BERA ile ilgili veriler 50 olguda saglanabildi.Tum gruplar
BERA 1, Ill, V. dalga latanslari ve I-lll, I- V ve llI-V tepeler arasi latanslar
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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SONUGC: Demir eksikligi anemisi grubunda VEP Ilatanslarinda demir
eksikligi ve kontrol grubuna goére anlamli uzama saptandi. Buna karsin
BERA latanslari agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bu sonug¢
literatur ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizdaki olgularin hafif anemi
grubunda olmalari nedeni ile sit ¢ocuklarinda VEP latanslarinin, BERA
latanslarindan demir eksikliginin daha erken doénemde etkileniyor

olabilecegini dusundurdu.
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VIlIl- SUMMARY

THE EVALUATION OF HEARING AND VISUAL FUNCTIONS
OF INFANTS WITH IRON DEFICIENCY ANEMIA

OBJECT: We aimed to evaluate the effect of iron deficiency on central
nervous system of infants having iron deficiency with brainstem auditory

evoked responses (BERA) and visual evoked potentials (VEP).

MATERIAL and METHOD: This study included 60 infant who were healthy
except iron deficiency or iron deficiency anemia. 25 of them had iron
deficiency, 14 of them had iron deficiency and 11 of them were the control
group. Complete blood count, serum ferritin, serum iron, serum iron binding

capacity, transferin saturation, VEP and BERA were measured in all infants.

RESULTS: The mean hemoglobin of iron deficiency anemia, iron deficieny
and the control group were 9.840.18, 11.4+0.14 and 12.0+0.16 gr/dI
respectively. The mean ferritin of iron deficiency anemia, iron deficieny and
the control group were 5.5+0.47, 10.3+0.8, 31.2+8.1 ng/ml respectively.
Mean VEP latancy of the iron deficiency anemia group was 117.8 ms, and
was significiant longer than the iron deficiency and control group (p<0.05).
There was no significiant mean VEP latancy difference between the iron
deficiency and control group (p>0.05). There was no significiant VEP
amplitude difference between the three groups (p>0.05). Because of the
longer time of their BERA tests, 10 infants didn’t sleep while they were being
tested. So the BERA test datas were provided from 50 infants. There was no
significiant BERA difference between the three groups when the I, Ill and V

wave latancies and interpeak latancies I-1ll, I-V and IllI-V (p>0.05).
CONCLUSION: VEP latancies of the iron deficiency group was significiant

longer than the VEP latancies of the iron deficiency and the control group.

However there was no significiant BERA latancy difference between the
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groups. We thought that VEP latancies may be effected earlier than BERA
latancies in infants while our infants were mild or moderate iron deficiency

when compared with literature.
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