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OZET

Bu galigmanin amaci Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi
edilmekte olan megaloblastik anemili olgularin sosyodemografik 6zellikleri,
klinik ve laboratuvar bulgular ile tedavi yanitlari agisindan incelemektir.

Veriler, 01/01/1991-01/05/2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’'nda takip edilen megaloblastik
anemili olgularin dosyalarindan elde edildi.

Calisma megaloblastik anemi tanisi alan 23'G erkek (%53), 20’si kiz
(%47) toplam 43 cocuk ile yapildi. Calismaya alinan olgularin tani yasi
ortalamasi 72+10,8 (min:1,4-mak:204) ay idi. Olgularin en sik basvuru
yakinmalari halsizlik (%42), solukluk (%31), petesi (%9) ve ndbet gegirme
(%9) idi. Olgularda tani aninda saptanan en sik fizik baki bulgulari ise;
solukluk (%84), néromotor gerilik (%21) ve buyume geriligi (%19) idi.
Galismadaki 43 olgunun 8inde (%19) tanida buyume geriligi mevcuttu.
Olgularin higbirinde prematirite ya da SGA mevcut degildi ve tim olgularin
ortalama dogum agirhgi 3200+450 gr (min:2600-mak:3850) idi. Toplam 9
(%21) olguda konvulziyon vardi. Dokuz olgunun 5’i daha 6nceden epilepsi
tanisi almig ve antikonvilzan ila¢g kullanmakta olan olgulardi. Diger dort
olgunun ise tani sirasinda epilepsisi gelismisti. Tanida tum olgularin 9’'unun
(n=9/43;%21), anne sutu alan olgularin 7’sinin (n=7/17;%41), konvulziyonu
olanlarin ise 6’sinin (n=6/9;%67) noromotor gelisimi yaslarina gore
degerlendirildiginde geri idi. Tedavi sonrasi ise 5 olgunun néromotor geriligi
duzelirken 4’Gnun ki devam etmekteydi. Bu olgularin tamaminda epilepsi,
2’'sinde serebral palsi vardi ve tumu antikonvilzan kullanmaktaydi
(fenobarbital, karbamazepin, valproikasit). Tanida demir eksikligi olan 8
(%19) olgu vardi. Calismadaki annelerin buylk bir kisminin egitim duzeyi
ilkokul (%56) ve okuryazar degil (%19) seklinde idi. Ailelerin %79’unun aylik
gelii 1000 YTL'nin altinda idi. Olgularin tani hemogram degerlerini

inceledigimizde 12 olguda (%28) bisitopeni, 8 olguda (%19) pansitopeni



saptandi. Olgularimizin 8'inde MCV<85 fl idi ve bu olgularin timinde demir
eksikligi anemisi tespit edildi. Bu olgulara ayrica talasemi tasiyicihigini
diglamak amaciyla hemoglobin elektroforezi yapildi ve normal saptandi. Tani
laboratuvar degerlerini baktigimizda ise 43 olgunun 35’Unde (%81) serum
vitamin B2 dlzeyinin disuk oldugu (<200 pg/ml), 3’Unde (%7) serum folik
asit dizeyinin disuk oldugu (<3 ng/ml), 39 (%91)unda ise homosisteinin
yuksek oldugu (=212 umol/L) saptandi. Serum vitamin B, ve folik asit duzeyi
normal olan 8 olgunun ise timunde homosistein ylUksekti. Tedaviden
ortalama 12 ay sonra VEP c¢ekilen olgularin %34’Unde (n=9/26), BERA
cekilen olgularin ise %12’sinde (n=3/26) halen ileti yavaslamasi vardi.
Yaptigimiz caligmada megaloblastik anemiye neden olan en sik etkenin et ve
diger hayvansal besinlerden fakir diyetle beslenme (%90) oldugu saptandi.
Anne sitd alan 17 olgunun %94’Gnun (N=16/17:%94) annesinin et ve diger
hayvansal besinlerden fakir beslendigi, anne sutli almayan 26 olgunun ise
tumunan vitamin B4z ve folik asitten yetersiz beslendigi saptandi.

Anne ve cocuklarin vitamin Bq, ve folik asitten zengin et ve diger
hayvansal gidalar ile beslenmesi, ailelerin sosyoekonomik ve kultirel
durumlarinin yukseltiimesi, dengeli beslenemeyen emziren annelere vitamin
B4 ve folik asit desteginde bulunulmasi, vitamin eksikligi bulunan olgularin
erken tani ve tedavisi megaloblastik aneminin ve komplikasyonlarinin

onlenmesi acisindan ¢ok énemlidir.

Anahtar Kelimeler:Cocuk, megaloblastik anemi, beslenme.



SUMMARY

The Evaluation of Patients with Childhood Megaloblastic Anemia

The aim of this study is to investigate the sociodemographic
characteristics, clinical and laboratory findings, and treatment responses of
children with megaloblastic anemia followed by the Division of Hematology,
Department of Pediatrics, Uludag University Faculty of Medicine, Bursa,
Turkey.

In this retrospective study, data were collected from medical records of
the patients between January 1%, 1991 and May 1%, 2008. The study
included a total of 43 children (23 males, 53% and 20 females, 47%). The
mean age of the patients was 72+10.8 (1.4 to 204) months.

The most common presenting symptoms were weakness (42%),
paleness (31%), petechia (9%) and convulsion (9%). On physical
examination, the most common abnormal findings were paleness (84%),
growth retardation (19%) and psychomotor retardation (19%). The mean birth
weight of all patients was 3200+450 (2600 to 3850) grams and none had
prematurity or SGA. Five of 9 patients with convulsions had known diagnosis
of epilepsy with proper antiepileptic treatments. Other 4 patients epilepsy was
developed during follow up. Psychomotor development was retarded in 9 (9
of 43; 21%) of all patients, in 7 (7 of 17; 41%) of those who were breastfed
and in 6 (6 of 9; 67%) of those with convulsions. Psychomotor retardation
was improved in 5 of 9 patients after treatment. Of 4 with unimproved
psychomotor retardation, 2 had cerebral palsy; 4 had epilepsy. All of them
had proper antiepileptic treatment (phenobarbital, carbamezapine and
valproate). Eight patients also had iron deficiency anemia at time of
diagnosis.

Fifty six percent of the parents completed only primary school and
even 19% were illiterate. Of all families, 79% had a monthly income of less
than 1000 YTL.



Baseline completes blood counts of the patients revealed bicytopenia
in 12 (28%) and pancytopenia in 8 (19%). In 8 patients, MCV was below 85
and all of them had iron deficiency anemia with normal hemoglobin
electrophoresis.

Laboratory investigations revealed low (<200 pg/ml) serum vitamin B4z
levels in 35 (81%), low (3 ng/ml) folic acid levels in 3 (7%) and high (=12
pmol/L) serum homocysteine levels in 39 (91%) of 43 patients with
megaloblastic anemia. In all of those with normal serum vitamin B4, or folic
acid levels, serum homocystein levels were high.

Conduction velocities were still slowed in VEP in 34% (9 of 26) and in
BERA in 12% (3 of 26) approximately 12 months after the completion of the
treatments.

The most common reason (67%) for megaloblastic anemia was having
a diet poor for meat and other animal foods. It was detected that in 94% of 17
patients who were breastfed, the mothers were eating a diet poor for meat
and other animal products; and in all of 26 who were not breastfed, the
mothers were eating a diet low in vitamin B4, and folic acid.

For the prevention of megaloblastic anemia and its complications it is
important that children and their mothers should eat a proper diet rich in meat
and other animal products, socioeconomic and cultural levels of the families
should be improved, vitamin B4, and folic acid supplementation should be
established for those nursing mother with unbalanced diet and the disease

should be diagnosed and treated as early as possible.

Key words: Child, megaloblastic anemia, nutrition.



GiRiS

Megaloblastik anemi, siklikla B4 vitamini ve folik asit eksikligine bagli
olarak DNA sentezinin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan, yetersiz eritropoezin
oldugu bir grup hastaliktir (1).

Megaloblastik anemi dusunuldiginin aksine nadir gérulmemektedir ve
olustugunda ciddi hematolojik, norolojik, psikolojik, kardiyovaskuler sistem ve
gelisimle ilgili problemlere neden olmaktadir (2). Turkiye’de Baytan ve ark. (3)
Bursa ilinde yapmis olduklari galismada %0,3, Katar ve ark. (4) Cizre’de yapmis
olduklar galigmada %0,97 oraninda megaloblastik anemi tespit etmislerdir. Ve
bu oranlar sosyoekonomik durumun koétulegsmesi ile daha da artmaktadir. Ertas
ve ark. (5) tarafindan Sanliurfa’da sosyoekonomik durumu koétl olan bdlgede
aileleri tarafinda saglikli kabul edilerek saglikh ¢ocuk bakisi nedeniyle saglik
ocagina getirilen 6-11 aylik bebeklerin %40’inda, bu bebeklerin annelerinin ise
%60’Inda B4 vitamini eksikligi saptanmis, ayni zamanda bu bebeklerin
%T77’sinde sosyal beceri, 6grenme becerisi, dil bilissel ve psikomotor gelisme
geriligi tespit edilmis. Yine benzer sekilde Oncel ve ark. (6) Diyarbakir ilinde
yaptiklari bir galismada 12-22 yas gurubunda vitamin B4, eksikligi %2,2, folik
asit eksikligi ise %21,8 olarak saptanmigtir.

Cocukluk ¢aginda megaloblastik anemi 6zellikle ilk iki yasta, vitamin B,
ve folik asitten fakir diyet ile beslenen annelerin bebeklerinde gortlmektedir.
Temel kaynak hayvansal drunler oldugu icin bunlar az tiketen annelerin
sutlerinde ve az et yiyen bebekler vitamin B4, eksikligi icin risk altindadir (2).
Katar ve ark. (4) Diyarbakirda yapmis olduklari gcalismada megaloblastik anemili
olgularin tamaminin hayvansal proteinleri ya c¢ok az tikettigi ya da hig
tuketmedigi ve de yine tamaminin duguk sosyoekonomik duruma sahip olduklari
tespit edilmis.

Cocuklarda B4, vitamini eksikligi genellikle gelisme geriligi, irritabilite,

gugsuzluk, yorgunluk hissi, buyumede yetersizlik gibi 6zgul olmayan bulgularla



ortaya c¢ikar. Diger sik gorulen bulgular; duysal kayiplar, hipotoni, konvulziyon,
ataksi, kisilik degisiklikleri, okul bagarisinda dusme, depresyon ve glossittir (2).
Calismamizda solukluk (%84), néromotor gerilik (%21), buyime geriligi (%19),
hepatomegali velveya splenomegali (%11) en sik saptanan bulgulardir.
Megaloblastik anemi 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde anne sutindeki eksiklik
nedeniyle ilk 2 yas gurubunda anemi, norolojik gelisimde gerilik ile bulgu verir
(7). Her zaman makrositozla seyretmediginden bazen tani gdzden
kacabilmektedir. Tedavi maliyeti oldukga dusuk olmasina karsin, tedavide
gecikme derin anemi ve néromotor sekel, gelisme geriligi gibi geri donugsuz
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle c¢ocukluk ¢aginda
vitamin B4, ve folik asit eksikliginin digunulmesi, tanisinin konulmasi ve tedavi

edilmesi 6nemlidir (8).



Anemilere Genel Yaklagim

Anemi, eritrosit sayisi ve/veya hemoglobin duzeyinin saglikh kigilerdeki
normal degerlerin altina inmesidir. Cocuklarin ortalama eritrosit ve hemoglobin
(Hb) degerleri yasa goére degisiklik gosterir (Tablo 1). Cocuklarda yasa gore

normal Hb degerlerinin 2 SD alti anemi kabul edilir (9).

Tablo-1: Yasa gore eritrosit degerleri:ortalama ve normalin alt siniri (-2SD) (10).
Hb (g/dl) htc (%) RBC (10"/1) MCYV (fl)
Yas Oort -2SD Ort -2SD Ort -2SD Ort -2SD

Kord. Kani

1-3 gun

1 hafta
2 hafta
1 ay

3 ay
0.5-2 yil
2-6 yil
6-12 yil
12-18 yil
Kiz

erkek

Bazi patolojik durumlarda, siyanozlu kalp ya da pulmoner hastalikta
oldugu gibi veya oksijene yuksek affinitesi olan hemoglobin nedeniyle “normal
sinirlar" icindeki Hb degerinde anemi bulunabilir. Bu durumlarda fizyolojik
tanimlama daha uygundur. Anemi bir hastaliktan ¢ok bagka birincil olaylarin

belirtisidir. Normal hemoglobin konsantrasyonu yuksek rakimlarda (solunan



oksijen icerigi daha dusuktlr) deniz dizeyine gore daha yuksektir. Erkeklerde
puberteden sonra yuksek androjen duzeyleri eritrosit yapimini arttirdigi icin
hemoglobin dizeyleri daha yiuksek bulunur (11).

Hemoglobin dlUzeyinin dislisu kanda oksijen tasima kapasitesini
azaltmakla beraber, bu dizey 7-8 g/dI'nin altina inmedikge 6nemli fizyolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaz. Bu deg@erin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu
belirgindir (9).

Tagikardi, kalp atim hacminde artig, dokulara daha kolayca oksijen
saglamak Uzere disosiasyon egrisinde saga kayis ve kan akiminda vital
organlara yoOnelis anemiye uyum saglayan fizyolojik degisikliklerdir. Anemi,
eritrosit metabolizmasini da etkiler ve eritrosit i¢i 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG)
artar (Sekil 1). Hemoglobin dizeyindeki azaligin yanisira 2,3-DPG artigi oksijen
disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olur. Bodylece oksijen
hemoglobinden daha kolay ayrilarak dokulara gegebilir. Nedeni ne olursa olsun
uzun sire devam eden agir anemi tasipne, tasikardi, kalp buyimesi ve konjestif
kalp yetersizligi ile sonuglanir (12). Akut gelisen anemi siklikla iyi kompanse
edilemez ve nabzin hizlanmasi, kan akim Uftrima, azalmig egzersiz toleransi,
bas agrisi, asiri uyku (6zellikle bebeklerde), kdtu beslenme ve senkop ile kendini
gOsterebilir. Transfuzyon kararini verirken kardiyovaskuler ya da fonksiyonel

bozulmanin boyutlari degerlendirilmelidir (11).
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Sekil-1: 2,3-Difosfogliserik asitin O,-Hb egrisine etkisi

Anemi tespit edilen bir hastada dogru tani, anemiye neden olan hastaligi
da icermelidir. Diger sekilde sadece bir bulgu saptanmis olur (13,14).

Hemoglobin ve hematokrit degerleri cins ve yasla degistigi gibi, didrnal
varyasyon gosterir. Ayni kiside sabah en ylksek degerler elde edilirken aksam
saatlerinde en dusuk degerler bulunur. Yalniz bu diurnal varyasyon ¢ok fazla
olmaz, nadiren 1 gr/dl'yi agar, genellikle cok daha azdir. Bu gunluk degisimlerin
nedeni, muhtemelen plazma volumunde ki flukthasyonlardir. Anemik bir
hastanin ve tedaviye verdigi cevabin degerlendirimesi yapilirken,
hemoglobindeki ditirnal ve glnlik degisimler dikkate alinmalidir (15).

Anemi teghisi koyarken kullandigimiz bazi parametreler vardir:

Ortalama eritrosit hacmi (OEH): Kirmizi kurelerin volim ortalamasini
gosterir. Hematokrit/Kirmizi kire (KK) sayisi (litrede) formalu 10" ile g¢arpilarak
hesaplanir ve femtolitre diye ifade edilir (13).

Ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb): Her bir kirmizi kuredeki
hemoglobinin ortalama agirigidir. Hlcrenin buyuklugu ve ayrica hemoglobin
miktarindan da etkilenir. Pratikte 5 Hb (g/dl)/KK sayisi (litrede) formali 10" ile
carpilarak hesaplanir ve pikogramla (pg) ifade edilir (13).



Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK): Kirmizi kure
icerisindeki hemoglobinin ortalama konsantrasyonunu ifade eder. Hemoglobin
degerinin hematokrite bolinmesi ile elde edilir (13).

Kirmizi kiire volum dagilimi (RDW): Bir kirmizi kire indeksidir. Kirmizi
kire buUyuklUklerinin birbirinden farkh olusu ile ilgili elektronik sayicilardan elde
edilen bir rakam olup, eritrosit anizositozunu gdsterir (13).

Retikiilosit sayisi: Retikulositler, yeni dogmus eritrositlerdir. Tagidiklari
RNA artiklari, briyan krezil mavisi veya yeni metilen mavisi ile supravital boyama
ile boyanirlar ve bu sekilde sayilabilirler. Retikulosit sayisi genellikle eritrositlerin
yuzdesi olarak oranla ifade edilir. Normalde %0,5-2 olarak sayilirlar. Artmig
degerler kemik iliginin eritropoetinle uyarilmig oldugunu gosterir. Retikulosit
yuzdesi, eritrosit sayisindaki artmadan oldugu kadar eritrosit sayisindaki
azalmadan da etkilenir. Bu nedenle retikulosit oranini anemiye gore duzeltmek
gerekir (13).

Duzeltilmis retikUlosit orani=ret. ylzdesi x hastanin hematokrit degeri /
Normal hematokrit (Hct) (13).

Anemili bir hastada retikulosit sayisi artmigsa, kanama ya da ilik diginda
bir hemoliz s6z konusudur. Demir tedavisi, B, vitamin tedavisi ve folik asit

tedavilerinden sonra da gegcici bir retikulosit sayisi artigi saptanir (16).

Aneminin Fizyopatolojisi

Aneminin bazi genel belirtileri vardir ve bunlar kanin dokulara oksijen
tasima kapasitesi ile ilgilidir. Kan, oksijenden bagka, dokulardan akcigerlere
karbondioksidi tasimakta ve nitrik oksidin tum bedende dagilimina yardim
etmektedir. Anemik hastalarda bu iki gazin tasinmasi eritrosit sayisindan
etkiienmemekte ve normal kalmaktadir. Kanin oksijen tasima kapasitesindeki
azalma ise doku hipoksisine yol agmakta ve bazi dizenleyici mekanizmalari

harekete gegirmektedir (13).



Kanin oksijen tagsima kapasitesindeki azalmayi takiben, vicutta mevcut
hemoglobinin en etkili bir sekilde kullanilabilmesi igin bazi kompansetuvar
mekanizmalar ortaya c¢ikar. Bunlar, ilk once eritrositlerde sonra dolasim
sisteminde gorular (13).

Bu mekanizmalar soyle siralanabilir;

a.Eritrositlerden dokulara verilen oksijenin artmasi: Her hemoglobin
unitesinin dokulara daha fazla oksijen vermesi ile saglanir. Buradaki esas olay,
kirmizi kure 2,3-difosfogliserat’in artmasi ve Hb’le birlesmesi olup, bunun
neticesinde de hemoglobinin oksijene olan afinitesinin azalmasidir (13).

b.Kardiak ¢ikigin artmasi ve kanin dolasim hizinin artmasi: Bu da kalbin
stroke volumunun artmasi ve bir dereceye kadar kalp hizinin artmasi ile saglanir
(13).

c.Total kan volumunun idame edilmesi: Yeterli sirkulasyonun
surdurulebilmesi icin plazma volumu arttirilarak, total kan hacmi normal veya
normale yakin tutulmaya calisilir. Akut kan kaybini takiben, mayinin doku
araliklarindan hizla kan dolagimina gecgmesiyle total kan volumd normal
sinirlarda tutulmaya caligilir; kronik anemilerde ise volum ayarlanmasi surekli
olarak saglanmakta olup, kan volimu normal veya normale yakindir (13).

d.Kan akisinin yeniden dizenlenmesi: Oksijene gereksinimi az olan
dokulardan, oksijene gereksinimi fazla olan dokulara kan akiminin arttiriimasi
saglanarak yapilir. Boylece deride kan akimi azalirken, beyinde ve kas

dokusunda kan akimi artar (15).

Anemide Bulgular

Cilt bulgular: Aneminin en goéze c¢arpan bulgusu solukluktur. Solukluk
ciltte go6zikmekle birlikte, agiz i¢ci mukozasinda, konjonktivalarda, tirnak
yataginda ve avug i¢inde de gdzukmektedir. Avug icindeki gizgilerin kirmizi
renginin  kaybolmasi, hemoglobin miktari hakkinda kabaca bilgi verir.

Hemoglobin miktari 7-8 g/dL altinda oldugunda el ayasi gizgilerinin kirmizi rengi



kaybolur. Deri renginin, anemi haricinde bagka faktorlere bagli olarak da

degisebilecegi unutulmamahdir (13).

Cilt rengini etkileyen faktorler:

-Dermis tabakasinin arteriyol miktari
-Arteriyollerin dilatasyon ve kontraksiyon durumu
-Kapiller icindeki kan miktari

-Total hemoglobin miktari

-Deri alti dokusunun niteligi ve igerdigi sivi miktari
-Cildin pigment miktari

-Epidermisde ekzojen madde birikimi

Demir eksikligi anemisi olan sahislarin tirnaklarinda incelme, kirilma,
duzlesme sik karsilasilan bulgulardir. Demir eksikligi anemisinde kasik tirnak
olusumu (koilonychia) zamanimizda pek gorulmemektedir. Demir eksikligi
anemisinde saclarda seyreklesme ve dokulme, cilt kinigikliginda artma, dudak
kenarlarinda catlaklar olugabilmektedir (17).

Dolasim ve solunum sistemi bulgulari: Anemilerde kardiyovaskuler
bulgular, hipoksinin miyokarda etkisine, anemi Oncesinde miyokardin
kompansasyon kapasitesine ve yuksek kalp debisi durumuna baglidir. Bunlara
bagh olarak tasikardi, Gfirimler, tansiyon arteryel degisiklikleri, nabiz degisikligi,
elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri saptanabilir. Yash sahislarda kardiyak
adaptasyonun yeterli olmamasina bagli olarak angina pektoris, miyokard
infarktlsu, konjestif kalp yetersizligi gelisebilir ve bunlara bagh olarak semptom
ve bulgular ortaya c¢ikabilir. Solunum sistemi bulgulari, siklikla efor kapasitesinde
azalma, dispne ve tasipnedir (14).

Sindirim sistemi bulgulari: Anemili ¢ocuklarda, istahsizlik, bulanti,
sigkinlik hissi, dispeptik yakinmalar saptanmakla birlikte, bu semptomlar
genellikle anemiyi olusturan hastaliga baglidir. Disfaji, demir eksikligi anemisinin

bir komponenti olabilir (Plummer-Wilson sendromu). Agiz mukozasi soluktur.



Glossit, dil papillalarinda atrofi, megaloblastik anemi veya demir eksikligi
anemisinin bir bulgusudur. Dis eti hipertrofisi, agiz mukozasinda infeksiy6z
odaklar, hepatosplenomegali ve diger bulgular nedensel hastaliga ait bulgular
olarak saptanabilir (14).

Santral sinir sistemi bulgulari: Bas agrisi, bas dénmesi, gdzlerinin
onunde sinek ugusmasi, kulak cinlamasi ve kulaklarda basing artisi hissi,
bayilma, konsantrasyon yeteneginin azalmasi, uykuya meyil anemili gocuklarda

rastlanabilen bulgulardir (14).

Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler baglica 2 sekilde siniflandirilabilirler:
1-Morfolojik siniflandirma

2-Fizyopatolojik Siniflama

Morfolojik Siniflandirma

Morfolojik olarak siniflandirmada anemiler;
1-Normokrom normositer anemiler
2-Hipokrom mikrositer anemiler
3-Makrositer anemiler
olmak Uzere 3 gruba ayrilir. Morfolojik siniflandirmanin yapilabilmasi igin Hb,

Hct, eritrosit indekslerinden faydalanilir (18) (Tablo 2).



Tablo-2: Anemilerin morfolojik siniflandiriimasi.

Normokrom Normositer

Anemiler

Hipokrom Mikrositer Anemiler
(MCV<80 fl; OEhb<27 pg)

Makrositer Anemiler
(MCV>100 fl)

Post hemorajik anemi

Demir eksikligi anemisi

B, vitamini eksikligi

Talasemi haricindeki

hemolitik anemiler

Talasemiler

Folik asit eksikligi

Endokrin hastalik anemisi

Hemoglobinopatiler

Herediter orotik asidiri

Bobrek hastaligi anemisi

Kronik hastalik anemisi

Tiamine yanith anemi

Karaciger hastaligi anemisi

Kombine anemi

Miyelodisplastik sendrom

Kronik hastalik anemisi

Sideroblastik anemiler

Aplastik anemi

Erken dénem demir eksikligi

Kursun zehirlenmesi

Hipotiroidi

Maskelenmis megaloblastik

anemi

Karaciger hastaligi

Kemik iligi infiltrasyonuna

bagl anemiler (6r: I6semi)

Diseritropoietik anemiler

Kemik iligi yetmezligi
hastaliklar (6r: aplastik

anemi, miyelodisplastik

sendromlar)
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Megaloblastozisin nedenler Tablo 3’te verildi (19).

Tablo-3: Megaloblastozisin nedenleri.

I. VITAMIN B, (kobalamin) EKSIKLIiGi
Il. FOLAT EKSIKLIGI
ll. DIGER NEDENLER
A. DNA sentezi ile ilgili konjenital hastaliklar
1.Orotik asiduri- primidin biyosentez kusuru var
2.Tiamine cevapli megaloblastik anemi
3.Yuksek doz vitamin B4, ve folik asit tedavisine cevap veren
konjenital ailesel megaloblastik anemi
4 Konjenital diseritropoetik anemi
5.Lesch-Nyhan sendromu
B. DNA sentezinde kazaniimig defektler
1.Karaciger hastalgi
2.Sideroblastik anemi
3.L6semi, dzellikle akut myeloid |[6semi
4.Aplastik anemi
5.Tedaviye yanitsiz megaloblastik anemi
C. ilaga bagli megaloblastozis
1.PUrin anologlari (6r: 6-merkaptopurin, azatioprin, tioguanin)
2.Primidin anologlari (5-flurourasil, 6-azauridin)

3.Nukleotid reduktaz inhibitorleri (sitozin arabinozid, hidroksiure)

Fizyopatolojik Siniflama

Anemiler  fizyopatolojik veya morfolojik Ozelliklerine gobre
siniflandirilabilirler. Ayirici tanida genellikle bu iki siniflama birlikte kullanilir.
Fizyopatolojik olarak anemiye neden olan hastaliklarda baslica iki mekanizma

s6z konusudur: ya hangi nedenle olursa olsun yetersiz eritrosit veya hemoglobin
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yapimi vardir, ya da eritrositler yikim yani hemoliz veya kanama sonucu
kaybedilmektedirler. Bazen birden fazla mekanizma anemi gelismesine birlikte
katkida bulunabilir. Siklikla kisaca yapim azligina bagh anemiler olarak
tanimlanan birinci grupta aslinda eritropoietik aktivitenin yetersiz oldugu
hastaliklar ile eritropoietik aktivitenin normal veya artmis olmasina ragmen,
eritrosit Uretiminin yeterli olmadigi olgunlasma bozukluklari ve ineffektif
eritropoiezle seyreden hastaliklar iki onemli alt grup olusturmaktadir ve Tablo
4’de iki ayri grupta toplanmiglardir. Kan kaybi da hemolizden ayri bir grup
olusturur (20).

Tablo-4: Anemilerin fizyopatolojik siniflamasi (20).

A. Eritrosit yapiminin azalmis oldugu durumlar
1. Kemik iligi yetersizligi
a. Aplastik anemi
-Konjenital
-Edinsel
b. Saf eritroid aplazi
-Konjenital
Diamond-Blackfan sendromu
Aase sendromu

-Edinsel
Cocukluk gaginin gegici eritroblastopenisi
Diger
c. Kemik iligi alaninin daraltiimasi
-Maligniteler

-Osteopetrosis
-Miyelofibrosis
Kronik bobrek hastahgi
D vitamini eksikligi
d. Pankreas yetersizligi- kemik iligi hipoplazisi sendromu
2. Yetersiz eritropoietin yapimi
a. Kronik bobrek hastaligi
b. Hipotiroidi, hipofiz yetersizligi
c. Kronik inflamasyon
d. Protein malnutrisyonu
e. DUsUk oksijen affiniteli hemoglobin mutantlari
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B. Eritrosit olgunlagma bozukluklarn ve ineffektif eritropoez
1. Sitoplazmik olgunlasma bozukluklari
a. Demir eksikligi
b. Talasemi sendromlari
c. Sideroblastik anemiler
d. Kursun zehirlenmesi
2. Nlve olgunlagsma bozukluklari
a. B4z vitamini eksikligi
b. Folik asit eksikligi
c. Tiamine yanitlh megaloblastik anemi
d. Folat metabolizmasinin herediter anomalileri
e. Orotik asiduri
3. Primer diseritropoietik anemiler (Tip I, I, III, IV)
4. Eritropoietik protoporfiri
5. Refrakter sideroblastik anemi ve pankreas disfonksiyonu

C. Hemolitik anemiler
1. Hemoglobin defektleri
a. Yapisal mutantlar
b. Talasemi sendromlari
2. Eritrosit membran defektleri
3. Metabolik eritrosit defektleri
4. Immin hemolitik anemiler
5. Eritrositlere mekanik hasar
6. Eritrositlere termal hasar
7. Oksidanla uyarilan eritrosit hasari
8. Enfeksiyonlara bagl eritrosit hasari
9. Paroksismal noktlrnal hemoglobindri
10.Plasma lipidlerine bagli eritrosit membran defekti

D. Kan kaybi

Megaloblastik Anemiler

Megaloblastik anemiler, siklikla eritrosit morfoloji ve matlrasyon
bozuklugu gosterirler. Eritrositler gelisimin her evresinde normalden daha blyuk
olup, ince ince dagilmis nukleer kromatin ve ¢ekirdek ile sitoplazma arasindaki

asenkron maturasyon ile karakterizedir ve bu nukleer progresyondaki gecikme
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sonraki hicre boélinmelerinde daha da belirgin hale gelir. Kemik iliginde dev
metamiyelositler ve comaklar da bulunur. Butin megaloblastik anemiler yetersiz
eritropoez ile karakterizedir. Yetersiz eritropoez; erken hucre 6lumunu ve ilikten
azalmis eritrosit gikigini iceren ve sonugta anemi ile sonuglanan aktif eritropoezi
tanimlayan kinetik bir terimdir. Periferik kanda eritrositler blylk (artmis ortalama
hicre hacmi, MCV) ve sik olarak ovaldir. Bir baska karakteristik 6zellik ise
hipersegmente nétrofillerdir ( 5ten fazla 5 loblu ya da 6 loblu 1 notrofil).
Cocukluk cagr megaloblastik anemilerinin ¢ogu folik asit ve vitamin Bz
eksikliginden, nadir olarak ise dogumsal metabolik hastaliklardan kaynaklanir.
Hem vitamin B4, hem de folat nukleoproteinlerin sentezinde gerekirler ve
eksiklikleri buyuk oranda DNA, daha az oranda RNA ve protein defektif sentezi
ile sonuglanir. Beslenme ile alakali megaloblastik anemiler dinya capinda

onemli bir sorundur. Megaloblastik aneminin nedenleri tablo 5'te 6zetlendi (21).

Tablo-5: Megaloblastik aneminin nedenleri (20).

VITAMIN B4, (KOBALAMIN)
Yetersiz alim
Kati vejeteryanlar
Annede eksiklige bagli fetls veya bebegin etkilenmesi

Absorbsiyonda defekt
Yetersiz Gastrik intrinsik Faktére Bagli
-Pernisiy6z anemi
-Gasrit
-Total gastrektomi
-intrinsik faktdr gen mutasyonu

Aklorhidri ve Pepsin yetersizligi
-Cerrahi rezeksiyon ya da terminal ileumun baypas edilmesi
-Rejyonal enterit (Crohn hastaligi)
-Tropikal ya da non-tropikal sprue
-infiltratif hastaliklar (Whipple sendromu, lenfoma)
-Parazite bagl (balik tenyasi, kor loop sendromu)
-imerslund-Grasbeck sendromu
-ilaclar (kolgisin, PAS, neomisin)
-Transkobalamin Il eksikligi
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Transport defektleri
Transkobalamin Il eksikligi

FOLATLAR
Yetersiz Alim
Yetersiz veya fakir diyet
Maternal eksiklige bagli fetus veya bebegin etkilenmesi

Absorbsiyon Defekti
Kalitsal (Kalitsal folat malabzorbsiyonu)
Tropikal ve nontropikal sprue
ince bagirsagin infiltratif hastaliklari (Whipple sendromu, lenfoma)

Artmis gereksinim
Alkolizm
Gebelik
Laktasyon
Hemolitik anemi
Hipertiroidizm
Antikonvulzan terapi
Lesch-Nyhan sendromu
Prematurite
Homosistinuri
Birinci trimestirda noral tup gelismesi

Folat inhibitérleri
Antifolatlar (metotreksat, primethamin, trimethoprim)
Sulfonlar

DIGER NEDENLER
Piirin ve Primidin Sentez Defektleri
Kalitsal
-Orotik asiduri

Kazanilmis
-Myeloid displazi ve 16semi
-illaga bagl
-HiV enfeksiyonu

Diger
Tiamine cevapli anemi
Pridoksine cevapli anemi
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Vitamin B2 Eksikligi

B2 vitamini daha ¢ok hayvan kokenli yiyeceklerdeki mikroorganizmalar
tarafindan Uretilmis olan kobalaminden (Sekil 2) kdken alir. Insanlar B, vitamini
sentez edemezler. Kobalaminler mide asiditesinde salinarak R proteinleri ve
intrensek faktorle birlesip duodenuma gecger ve burada pankreatik proteinazlarla
R proteinleri yikilip spesifik iF-kobalamin reseptérleri araciligiyla distal ileumdan
emilir (Sekil 3). Buna ek olarak yuksek doz sonrasi bir miktar vitamin B,
intestinal mukoza ve agizdan emilebilir. Plazmada kobalamin transkobalamin
(TC) Il adli taglyici proteine baglanarak karaciger, kemik iligi ve diger doku depo
alanlarina gider. TC-Il  hucrelere reseptér yardimli endositoz ile girer ve
kobalamin DNA sentezi ve metil gruplari transferinde gorev yapan aktif formlara
donlsur. Plazma diger vitamin B4, baglayan proteinleride; TC-I ve TC-III igerir.
Bu son iki transkobalamin formu spesifik tagsima goérevleri olmayip doku vitamin
B2 duzeylerini yansitir. Gergekte serumdaki vitamin Bqx'nin hemen hemen
tamami TC-I ve TC-llII'e baghdir ve serum B4, konsantrasyonunu 6lgmek aslinda
bu vitaminin depo halini yansitir. Folat depolarinin aksine ¢gocuk ve erigkinlerdeki
yeterli B42 depolari 3-5 yilda sonlanir. Ancak dusuk B2 deposu olan annelerden
dogan bebekler yasamlarinin ilk 4-5 aylik suresinde kobalamin eksikliginin klinik
bulgularini gosterirler (20,21).
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Sekil-2: Vitamin B12‘'nin yapisi
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Sekil-3: Vitamin Bqx'nin emilimi: Cbl: Kobalamin; P:protein; R:reseptor;
IF:intrinsik faktor; TC:transkobalamin

Vitamin B12’nin Metabolizmasi
DNA sentezini ilgilendiren kimyasal reaksiyonlarda énemli bir koenzim

roli Ustlenen Bi, vitamini Ozellikle normal hematopoezin idamesi ve sinir

sisteminin devamliliginin saglanmasi i¢in gok gereklidir (22).
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Aslinda bir korinoid olan Bq, vitamini hemoglobindeki hem molekiline
benzer bir yapidadir. Ortada bir kobalt atomuna bagli doért pirol halkali bir korin
cekirdegi ve bir nukleotid icerir (Sekil 2). Kimyasal olarak B4z vitamini sadece
siyanokobalamin anlamina gelir. Beslenme ve farmakoloji literaturinde ise
insanlarda aktif olan tim kobamidler B, vitamini bashg altindadirlar.
Hematolojide ise kobalamin ve Biy vitamini karsilikli olarak kullaniimaktadir.
Siyanokobalamin bu grupta bulunan bilesikler icinde en dayanikli formdur ve
genellikle ticari sekilleri de bu bilesigi icermektedir. Organizmada aktif olan
kobalaminler ise metil kobalamin ve adenosil kobalamindir. Hidroksokobalamin
ise bu ikisine donusebilmektedir. Siyanokobalaminin aktif olabilmesi igin ise
tasidigi —CN ekinden ayrilmasi gerekmektedir (20,21)

Plazmadaki Bi, vitamini daha ziyade metilkobalamin seklindedir ve
transkobalaminler (TC) ile baglidir. TC-Il ile bagh sekli plazma kobalaminlerinin
%10-30’unu olusturur ve fizyolojik olarak ¢ok &6nemlidir. Eksikligi ciddi bir
megaloblastik anemi nedenidir. Diger transkobalaminlerden TC-| daha ziyade bir
depo fonksiyonu icermekte ve B1, vitamininin %90 kadarina baglayabilmektedir.
TC-lll ise TC-'e benzemekte ancak c¢ok dusik miktarda Bq, vitamini
baglamaktadir. TC-Il karaciger, endotel, fibroblast, makrofaj gibi hucrelerde
yapilirken TC-I ve TC-Ill granulositler tarafindan sentez edilirler (20,22).

insanlarda Bj, vitaminine bagimli iki reaksiyon bilinmektedir. Bunlardan
birincisi metilmalonil koenzim A'dan suksinil koenzim A olusumudur. Bir diger
reaksiyon ise homosistein’den metyonin olugsum surecidir. Bu reaksiyon hem B4z
vitaminine, hem de bir folat koenzimi olan ve reaksiyona bir metil transferi
amaciyla katilan metiltetrahidrofolat’a (metil-FH,) ihtiya¢ duyar (Sekil 4) (20,22).

By vitamini  eksikliginde  homosistein’in  metyonin  donusumu
gerceklesemez ve metil-FH4 ise FHs haline degisemez. Metyonin eksikliginin
sonucu olarak S-adenosilmetyonin (SAM) acigi meydana gelir. SAM myelin igin
de gerekli olabilen bazi transmetilasyon reaksiyonlarinda yer alir. Bu durum By,
vitamini eksikliginde olusan néropatileri agiklamada ileri surulen hipotezin de

temelini olusturmaktadir (20,22).
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Sekil-4: Vitamin B4, metabolizmasi.

Etiyoloji

Vitamin By eksikligi diyette vyetersiz vitamin alimi, mideden IF
sekresyonunun olmamasi, |IF-kobalaminin barsaktan bozulmus emilimi ya da
vitamin B4 taglyici protein eksikliginden dolayi olusabilir (20,21).

Yetersiz Vitamin B, Alimi:  Vitamin Bj> birgok besin maddesinde

bulundugu icin diyetteki eksikligi nadirdir. Higbir hayvan Granunin tuketiimedigi
¢ok ug diyetteki kisittama vakalarinda goralebilir. Pernisiydz anemisi olan
annelerden anne sutuyle beslenen bebeklerde diyetsel vitamin B, eksikligi
sonucu megaloblastik anemi gorulebilir. Maternal pernisiydoz anemide makrositer
hicreler olsun olmasin digsmus serum vitamin B ile anlasilabilir. Cocukluk ¢agi
megaloblastik anemisinin bu sebebi genellikle yasamin ilk yillarinda goralir
(20,21).

intrensek Faktor Eksikligi:  Konjenital pernisiyoz anemi gastrik IF

sekresyonunun yapilamadigli ya da fonksiyonel olarak anormal bir IF’ Un
salgilandigi nadir goérulen otozomal resesif bir hastaliktir. Midenin histolojik

olarak normal olmasi ve normal asit salgilamasina devam etmesi ile

19



erigkinlerdeki tipik hastaliktan farkhdir. Pariyetal hicrelere kargi antikorlar ve ilgili
hicbir endokrin hastalik yoktur. Bir yas civarinda juvenil pernisiydz aneminin
bulgulari belli olmaya baslar. Bu zaman farki anne karninda kazanilan vitamin
B12 depolarinin tikenmesiyle ayni ana karsilik gelir. Anemi ciddi boyutlara
ulastik¢a, gugsuzlUk, huzursuzluk, istahsizlik ve kayitsizlik ortaya ¢ikar. Dil duz,
kirmizi ve agrilhidir. Norolojik bulgular; ataksi, parestezi, hiporefleksi, babinski
yanitlarini ve klonusu igerir. Juvenil pernisiydz anemi daha blyUk c¢ocuklarda
gOrulen nadir bir hastaliktir. Erigkin tip pernisiydz anemiye benzer immunolojik
bir hastaliktir. Gastrik mukoza atrofisi, aklorhidri ile serumda IF ve paryetal
hicrelere karsi antikorlar bulunabilir. Bu ¢ocuklarda ek immunolojik bozukluklar,
kutandz kandidiyazis, hipoparatiroidi ve diger endokrin eksiklikler gorulebilir.
Anormal schilling testi sonucu digardan IF eklenmesi ile duzelir. Bu hastalara
duzenli olarak parenteral vitamin B4, verilmelidir. Gastrik cerrahi intrensek faktor
eksikligine sebep olabilir ve maruz kalan bireylere 6mur boyu parenteral vitamin
B+, destegi verilir (20,21).

Bozulmus Vitamin B, Emilimi:  Rejyonel enterit ya da neonatal

nekrotizan enterokolit gibi enflamatuvar hastaligi olan hastalar bozulmus vitamin
B12 emilimine sahip olabilirler. Terminal ileumu cerrahi olarak c¢ikarimis
hastalarda vitamin Bq2’'nin emilmedigine dair kanir varsa émuar boyu parenteral
uygulama yapilmaldir. ince barsaktaki duplikasyonlar ya da divertikiiller iginde
asir buyuyen intestinal bakteriler IF-vitamin B4, kompleksini ayirarak veya
vitaminin tlketimini artirarak ya da vitamin ile yarisarak (kompetisyon) vitamin
B12 eksikligine yol agabilir. Bu vakalarda hematolojik yanit uygun antibiyotik
tedavisinden sonra olur. Ayni mekanizmalar Ust barsagin Difillobotrium Latum
isimli tenya ile enfestasyonu sonucunda da gegerlidir. Bu durumlarda
megaloblastik anemi gelisirse; mide sivisi IF igerirken, serum vitamin B
seviyesi duser ve anormal Shilling test sonucu digsardan IF eklenmesiyle
dizelmez (20,21).

Terminal ileumdaki IF- Bq, reseptor kompleksindeki ailesel eksiklik ya da

defekti bazi durumlarda proteiniiri (imerslund-Grasbeck sendromu) ile birlikte

20



rapor edilmistir. Radyoizotop c¢alismasiyla etkilenen hastalarin idrarlarinda
azalmig reseptor aktivitesi saptanabilir. Mide histolojisi normaldir ve
sekresyonlarinda asit ve IF bulunur. Bu otozomal resesif hastallk kromozom
10p12.1 Gzerindeki CUBN genindeki defektler sonucu olugur ve sonugta IF- B2
reseptorl ekspresyonu azalir. Aylik parenteral vitamin Bq; tedavisi eksikligi
duizeltir (20,22).

Vitamin B1> Transport Proteini Eksikligi:  Transkobalamin II eksikligi

azalmis kobalamin kullanimindan dolay! nadir olarak megaloblastik anemiye yol
acar. TC-ll vitamin Bq, igin temel fizyolojik tasima aracidir. TC-I'nin Bqy
tasinmasindaki rolu transferin (Tf) ile demir arasindaki iligkiye benzer ve B+ ile
Fe ihtiyaci olan hucreler Uzerinde spesifik TC ve Tf reseptorleri tasirlar.
Konjenital eksikligi otozomal resesif olarak kalitilir ve B4z emilimi ile taginmasi
bozuktur. Codu hastada TC-II hi¢ yoktur. Ama bazilari fonksiyonel olarak defektif
formlara sahiptir. Serum vitamin B4, seviyesi normaldir, ¢inkl kobalaminin depo
formlar olan TC-l ve TC-lIl etkilenmemigtir. Bu hastalik genellikle yasamin ilk
haftalarinda ortaya cikar. Karakteristik olarak blUylyememe, ishal, kusma,
glossit, norolojik bozukluklar ve megaloblastik anemi gorulir. Bu hastahgin
tanisi, baska bir dogumsal metabolik hastaligin tanisi olmadigi durumlarda
serum By, ve folat seviyeleri normalken siddetli megaloblastik anemisi varliginda
digunulmelidir. Kesin tani TC-Il icin yapilan spesifik testlerle konur.
Kobalaminden yararlanmak i¢in serum vitamin B, seviyeleri yuksek tutulmalidir.
Bu ylzden hastaligin tedavisi haftada iki kez ylksek doz parenteral vitamin B,
dir. Bu sik ve yuksek doz kobalamin transport eksikliginin Ustesinden gelir. Eger
bebeklikte tedavi saglanmaz ise hastalarin bayUk bir kismi kaybedilir (20,21).

Klinik Bulgular

Kobalamin eksikligi olan ¢ocuklar gigsuzlik, yorgunluk, buydyememe ve
huzursuzluk gibi spesifik olmayan bulgular gosterirler. Diger sik bulgular;
solukluk, ishal, kusma, glossit ve ikterdir. Paresteziler, duyu kusurlari, hipotoni,

konvulziyonlar, gelisimsel gerileme ve noropsikiyatrik degisiklikler gibi norolojik
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bulgularda olusabilir. Vitamin B4, eksikligine bagl noérolojik problemler higbir
hematolojik problem olmadan da gorulebilir (20,21).

Laboratuvar Bulgulari

Folat ve kobalamin eksikliginin hematolojik bulgulari aynidir. Kobalamin
eksikligine bagll anemi makrositer olup eritrositlerde makroovulositoz belirgindir.
Nétrofiller biiyiikk ve hipersegmente olabilir. ileri vakalarda ise aplastik anemi
yada l6semiyi taklit eden nétropeni ve trombositopeni gorulebilir. Serum vitamin
Bi2 seviyesi 200 pg/ml’ nin altindadir. Serum demir ve folik asit
konsantrasyonlari normal veya artmistir. Serum LDH seviyesi belirgin olarak
artmigtir. Bilirubin seviyelerinde de hafif ylkselmeler (2-3 mg/dl) bulunabilir.
idrarda agiri metilmalonik asit atilimi (normal miktari: 0-3,5 mg/24 saat) Bi,
eksikliginin guvenilir ve sensitif bir indeksidir (20,21).

Tani

Vitamin B1, eksikliginin spesifik nedeni klinik éykiden genellikle anlasilir.
Vitamin Bq2 emiliminin azaldigi ve sebebinin belli oranda agiklanabildigi
vakalarda daha fazla arastirma yapmadan uygun tedaviye baglamak daha iyi
olabilir. Diyetsel eksikligin bir faktor olabilecedi ¢ok kiguk ¢ocuklarda annenin
anemi ve vitamin Biy icin arastiriimasi sonug verebilir. Eger azalmis serum
vitamin B1, degerlerinin acik bir nedeni yok ise vitamin Bq, emilimi Schilling
testiyle degerlendirilir. Normal bir kigi 57 Co ile isaretlenmis az miktarda vitamin
B4, aldiginda mide sekresyonunda radyoaktif vitamin IF ile birlesip emilimin
oldugu terminal ileuma gecger. Emilen vitamin TC’ ye baglanip dokulara gittigi
icin idrarla normalde hi¢ veya ¢ok az oranda atilir. Eger 2 saat sonra ylksek doz
radyoaktif olmayan vitamin B4, parenteral olaral enjekte edilirse (flushing doz)
24 saat icinde onceden emilmis radyoaktif vitaminin %10 ila 30'u idrarda
gOzukmeye baslar. Pernisiydz anemili gocuklar bu kosullar altinda %2 ve daha
azini atabilir. Vitamin Bq2 emilim bozuklugunun temeli IF eksikligi demek igin
ikinci bir radyoaktif vitamin Biz ile birlikte 30 mg IF verilir. Normal miktarda
radyoaktif vitamin simdi emilmeli ve idrarla atiimalidir. Ote yandan vitamin By,

emilim bozuklugunun nedeni reseptor eksikligi yada diger intestinal nedenler ise
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IF ile emilimde higbir ilerleme olmaz. Pernisiydz anemili hastalarda tedavi
hastaligin norolojik ve hematolojik bulgularini tamamen duzeltse bile schilling
test sonucu tamamen anormal kalir (20,22).

Tedavi

Eslik eden enflamatuvar bir hastalik olmadigi muddet¢ce parenteral
vitamin B12 (1 mg) verilmesinin ardindan genellikle 2-4 gln igindeki retikulositoz
ile beraber tam bir hematolojik yanit olusur. Vitamin Bi, gereksinimi 1-5
mcg/gundir ve hematolojik yanit bu kiguk dozlar ile gergeklesir. Yani vitamin
B4z eksikligi tanisinda suipheye dusuldigu zaman bu mini doz kullanim terapotik
test olarak uygulanabilir. Eger nérolojik bulgularda varsa en az 2 hafta gunluk 1
mg intramuskuler olarak yapilmalidir. Aylik 1 mg intramuskular vitamin B2 hayat
boyu gerekli olacak devam tedavisi icin yeterlidir. Oral tedavi yUksek dozlarda
mukozal diffizyon nedeniyle basarili olabilir ama genellikle emilim belirsizligi

nedeniyle tavsiye edilmez (20,21).

Folik Asit Eksikligi

Folatlar yesil sebzeler, meyveler, hayvan organlari (karaciger, bdbrek
gibi) birgok yiyeceklerde bol miktarda bulunmaktadir. Folatlar istya duyarlidir ve
suda ¢ozundr; sonug olarak folat kaynaklarini 1sitmak ve kaynatmak azalmig
vitamin miktarina yol acar. Dogal folatlar poliglutamatli formda bulunurlar ve
monoglutamatli (folik asit) tirlere goére daha az emilirler. Barsak villislerindeki
folat konjugaz aktivitesi, poliglutamatlarin monoglutamatlara doénisimune
yardimci olarak emilimlerini artirirlar. Folik asit, tim ince barsak boyunca emilir
ve aktif enterohepatik dolasima katilir. Plazmada folatin buyuk ¢ogunlugu
albumine gevsek olarak baglanir. Folik asit biyolojik olarak aktif degildir ve
dihidrofolat reduktaz tarafindan tetrahidrofolata indirgenir ve hucre igine alinir,
poliglutamata donusturulur. Vicut folat depolart sinirlidir ve iki u¢ aylik folatsiz
diyetten sonra megaloblastik anemi gelisebilir. Folik asidin yapisi sekil 5’de
gOrulmektedir (20,21).
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Sekil-5: Folik asidin yapisi.

Folik Asidin Metabolizmasi

Folik asit hem pteroyl glutamik asit hem de benzer nutrisyonel etkileri olan
bir grup bilesigi (folat) ifade etmek Uzere kullanilan bir terimdir. B grubu
vitaminler arasinda yer alir. Dogal folatlarin gogunlugu poliglutamat seklindedir.
Metabolik reaksiyonlara katilabilmesi icin poliglutamat folatin dihidro ve
tetrahidrofolat sekline indirgenmesi gerekir (20,22).

Bitkiler ve bazi mikroorganizmalar tarafindan dretilirler. Folat degeri
yuksek besinler yesil yaprakli sebzeler, karaciger ve bobrek gibi parenkimatoz
organlar ve mayalardir. Kegi sitii folik asitten fakir bir besindir. insan sitl veya
hazir bebek mamalarinda ise folik asit mevcuttur. Kaynatma veya pisirme
sirasinda ise bu vitaminin %50-90’1 kaybolmaktadir. Normal gereksinim yasamin
ilk on yilinda 3,6 mg/kg/giin, daha sonra ise 3 mg/kg/gun diuzeyinde dUMP’dir.
Gebelerde ihtiyag 500 mg/gin kadardir. Laktasyonda ise gunlik gereksinim
normalden 100 mg/gin daha fazladir. Gunluk ortalama bir diyet ise yaklasik
100-500 mg folat icermektedir (20,22).
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Folat emilim yeri esas olarak jejunumdur. Emilim i¢in poliglutamatlar 6nce
mukozanin firgamsi sinirinda bulunan folat hidrolaz adli enzim ile monoglutamat
haline donugturalur. Emilen folatlar dolagima katiimadan 6nce hucre igi hidrolaz
tarafindan hidrolize edilirler. Cogunlugu metiltetrahidrofolat'a donasturalur. Folat
icin ayrica enterohepatik dolasim da s6z konusudur ve alkol bu dolagimi
engeller (20,22).

Serumda metiltetrahidrofolat monoglutamat halinde serbest veya bir kismi
proteinlere bagl olarak dolagirlar. Normalde serum folat dizeyi mikrobiyolojik
metodla tayin edildiginde 6-21 mcg/L, eritrosit folati ise 160-640 mcg/L (eritrosit
hacmi) dizeyindedir. Serum folatinin 3 mcg/L, eritrosit folatinin 140 mcg/L altina
inmesi folat eksikligi anlamini tasir (20,22).

Total vucut folati 5-20 mg kadardir ve c¢ogunlugu metiltetrahidrofolat
poliglutamat halinde karacigerde depolanir. Kayiplar ter, tukruk, idrar ve digki
yoluyla gergeklesir. Alim tamamen durdugunda Uglnclu haftada serum folati
azalir, eksiklik surerse bunu nétrofil hipersegmentasyonu, histidin alimini takiben
idrarda formiminoglutamik asit atiliminda artma, eritrosit makroovalositozu,
kemik iliginde megaloblastik degisim ve 4-5 ay icinde anemi izler (20,22).

Folat koenzimleri tek karbonlu fragmanlarin transferini gerektiren
reaksiyonlarda rol alirlar. Bunlar arasinda en oOnemlisi DNA sentezi icin
deoksiuridilat'in metilasyonu ile timidilat elde edilmesidir. Bu iglem sirasinda
metilen tetrahidrofolat dihidrofolata donudstr. Dihidrofolat ise tekrar
kullanilabilmesi igin tetrahidrofolat’a donlismek zorundadir. Bu dénltsim icin ise
dihidrofolat reduktaz enzimine ve NADPH’a gereksinim vardir (Sekil 6) (20,22).
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Sekil-6: Folik asit metabolizmasi. SAM:S-adenozilmetiyonin; SAH:s-
adenozilhistidin; MS: Metiyonin sentetaz; TS: Timidilat sentetaz.

Klinik Bulgular

Cok dusuk dogum agirlikhlarda hafif megaloblastik anemi bildirilmistir ve
rutin olarak folik asit destedi tavsiye edilir. Megaloblasitik anemi ve demir
eksikligi anemisi kotu beslenen bebeklerde beraber gorulebilirken, ilki digerine
nazaran daha erken ortaya cikar ve 4-7.aylarda zirve yapar. Folat eksikliginden
etkilenen bebekler aneminin genel Ozellikleri diginda huzursuz, yeterli kilo
almakta basarisiz ve kronik ishali olan bebeklerdir. ilerlemis vakalarda
trombositopeniye bagli hemorajiler gorulur. Folat eksikligi olan buyuk gocuklarda
semptom ve bulgular ya anemiyle ya da vitamin eksikliklerine yol agan patolojik
olaylarla ilgilidir. Folik asit eksikligi kwashiorkor, marasmus ve sprue hastaligina
eslik edebilir (20,22).

Etiyoloji

Folik asit eksikligi; yetersiz folat alimi, azalmig folat emilimi, edinsel veya

konjenital folat metabolizma bozuklugu sonucunda olusabilir (20,22).
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Yetersiz Folat Alimi: Azalmis folat alimina baglh anemi genelde artmig

vitamin ihtiyaci (gebelik, bebeklerdeki bliyume ve kronik hemoliz) olan klinik
durumlarda ortaya cikar. Normal bir bebek i¢in gunluk alinmasi gereken miktar
25-35 mikrogramdir. Kiloya goére miktar ¢ocuklarda blyume ihtiyaci nedeniyle
erigkine gore daha fazladir. Anne sutul, pastorize inek sutl ve bebek formulleri
yeterli miktarda folat saglar. Kegi sitl ise folattan eksiktir ve ana besin maddesi
oldugu takdirde folat destedi gerekir. Destek olunmadigi surece sit tozu da folik
asitten fakir gidadir (20,22).

Gebelikte folat gereksinimi fetal ihtiyaci karsilamak amaciyla belirgin
oranda artar. Term gebe kadinlarin %25’inde serum ve eritrosit folat duzeyleri
duger ve enfeksiyon ile daha da koétulesir. Gebeligin baslangicindan itibaren
noral tlp defektleri dnlemek ve blyume ihtiyacini kargilama amaciyla 400 mcg
folat destedi tavsiye edilir. Folat eksikligi olan annelerin; plasenta folat
reseptorleriyle folatin selektif olarak fetusa transferi sayesinde normal folat
deposuna sahip bebekleri olabilir (20,22).

Azalmis Folat Emilimi: Kronik ishal durumlarina bagh malabzorbsiyon

veya diffiz enflamatuvar hastalik folat eksikligine yol acgabilir. Codlyak
hastaliginda, kronik enfeksiy6z enteritte, enteroenterit fistullerin olustugu
durumlarda folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemi ortaya ¢ikabilir. Hem
enflamatuvar barsak hastaligi hem de ishal azalmis folat konjugaz aktivitesi
sonucunda folat emiliminin azalmasina yol agar. Kronik ishal enterohepatik
dolasimi engeller ve hizli intestinal pasaj ile folat emilimini azaltir. Gegirilmis
intestinal cerrahi de azalmis folat emilimin sebebi olabilir (20,22).

Bazi antikonvilzan ilaclar: (fenitoin, primidon, fenobarbital gibi) folik asit

emilimini bozar ve bu ilacglarla tedavi olan birgcok hasta disik serum folat
dizeylerine sahiptir. Tek basina megaloblastik anemi nadirdir, ancak sebep olan
ila¢ kullanimina devam edilse bile folat tedavisine cevap verir (20,22).

Konjenital Folat Metabolizma Bozukluklari: Konjenital dihidrofolat

rediktaz eksikligi olan birgok hastada biyolojik olarak aktif olan tetrahidrofolat

yapillamadigindan erken sut ¢ocuklugu doneminde ciddi megaloblastik anemi

27



olgulari bildirilmigtir. Bu hastalar yuksek doz folik asit veya folinik asit ile bagarili
bir sekilde tedavi edilmistir. Hematolojik bir problemi olan homosistunirili bazi
hastalarda metilentetrahidrofolat eksikligi tanimlanmistir (20,22).

ilaclarin_Yol Actigi Folat Metabolizma Bozuklugu: Bircok ilag primer

farmakolojik etkileriyle antifolat aktivitesi gOsterir ve magaloblastik anemiye
sebep olur. Metotreksat dihidrofolat rediktaza baglanarak aktif form olan
tetrahidrofolat olugsmasini engeller. Toksoplazmozis tedavisinde kullanilan
primetamin ve degisik enfeksiyonlarda kullanilan trimetoprim folik asit eksikligine
yol acabilirler. Folinik asit tedavisi (5-formiltetrahidrofolat) genelde faydalidir
(20,22).

Laboratuvar Bulgulari

Anemi makrositerdir (MCV>100 fl). Eritrosit sekil ve boyutlarindaki
degisiklikler siktir. Retikulosit sayisi dusuktir ve kanda megaloblastik morfolojiyi
goOsteren c¢ekirdekli eritrositler bulunur. Uzun sureli eksikligi olan hastalarda
notropeni ve trombositopeni vardir. Notrofiller blylk ve bazilari hipersegmente
cekirdek igerirler. Normal serum folik asit seviyesi 5-20 ng/ml iken eksiklik
durumlarinda seviye 3ng/ml’ nin altina iner. Eritrosit folat seviyeleri kronik
eksikligin daha iyi gostergesidir. Normal eritrosit folat seviyesi 150-600
ng/ml/eritrosit kadardir. Serumdaki demir ve vitamin B4, seviyeleri genellikle
normaldir yada dusuktur. Laktat dehidrogenazin serum aktivitesi oldukcga
artmistir. Eritroid hiperplazi nedeniyle kemik iligi hipersellulerdir. Bazi normal
eritrosit onculerinin bulunmasina ragmen megaloblastik degisiklikler belirgindir.
Hipersegmente cekirdekli megakaryositlerin yaninda sitoplazmik vakuolizasyonu
olan buyuk anormal nétrofilik formlarda (dev metamyelositler) bulunur (20,22).

Tedavi

Folat eksikligi tanisi kondugu zaman oral yada parenteral 0,5-1 mg/gun
baslanabilir. Eger tanida suphe var ise dusuk dozda (0,1 mg/gun) ile 1 haftalik
tani testi yapilabilir, ginkli hematolojik cevap 72 saat igerisinde ortaya cikar.
Daha yuksek folat dozlari (>0,1 mg/gun) vitamin B4, eksikligi anemisini dluzeltir

ama herhangi bir noérolojik bozuklugu koétilestirir. Gelismis Ulkelerdeki birgok
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saglik merkezinde; farkli megaloblastik anemi sebeplerini ayirmak icin bu
terapotik deneme ¢ok nadir olarak kullaniimaktadir ¢inkl folat ve vitamin B,
kan seviyeleri zaten elde edilebilir durumdadir. Transflzyonlar sadece anemi
¢ok ciddi veya cocuk ¢ok hasta ise yapilir. Kesin hematolojik cevap olusana
kadar folik asit tedavisi (0,5-1 mg/gin) 3-4 hafta devam edilmelidir. Devam

tedavisi igin multivitamin (0,2 mg/gun) yeterlidir (20,22).

Diger Nadir Megaloblastik Anemiler

Orotik asidiiri nadir bir otozomal resesif bir hastalik olup genellikle
yasamin ilk yilinda kendini belli eder ve buylyeme, gelisimsel gecikme,
megaloblastik anemi ve idrarla artmig orotik asit atihmiyla karekterizedir.
Pirimidinlerin sentezinde en sik gorulen metabolik defekt oldugu igin nukleik asit
sentezinide etkiler. Primidin nukleotid sentezinde uUst Uste iki enzimatik basamak
olan orotik fosforibozil transferaz ve orotidin 5-fosfat dekarboksilaz eksiklikleri
herediter orotik asiduriye sebep olabilir. Bu hastaligin tanisi serum vitamin B,
ve folat seviyeleri normal iken ciddi megaloblastik anemi varliginda ve TC-I
eksikligine dair herhangi bir kanit bulunamiyorsa akla gelmelidir. On tani artmis
idrar orotik asit miktariyla konur. Kesin tani hastanin eritrositlerindeki transferaz
ve karboksilaz enzimlerinin c¢alisilmasini  gerektirir. Fiziksel ve mental
retardasyon sikga gorulur. Anemi vitamin B4, ve folik asite yanitsiz iken primidin
aridin  verilmesine iyi cevap verir (100-150 mcg/kg/24 saat). Purin
nukleotidlerinin  rejenerasyonunun bloke oldugu lesch-nyhan sendromunda
megaloblastik anemi gorulebilir (20,22).

Tiamine Yanith Megaloblastik Anemi (TYMA): Megaloblasitik anemi,
sensorinodral sagirlik, diyabet, nadir olarak kardiyomiyopati ve optik atrofiyle
karakterize bir sendromdur. Onceden bazi hastalarda magaloblastik aneminin
yuksek doz tiamine cevap verdigi izlenmistir. Simdi bu hastaliktaki defekt

kromozom 1 Uzerindeki tiamin tagsima genine baglidir. Bu gocukluk c¢aginda
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ortaya ¢ikan otozomal resesif bir hastalik olup farkli etnik toplumlarda da goérultr
(20,22).

Kobalamini biyolojik olarak aktif metabolitlerine déniistiiremeyen
bazi ¢ocuklarda megaloblastik anemiyle birlikte adenozil kobalamin ve metil
kobalamin eksikligine de rastlanir. Bu hastaliklar norolojik anormalliklerle
karekterize olup metilmalonik asiduri yada homosistuniri yada her ikisi birlikte
goraldr. Anormallikler genellikle yasamin ilk haftasinda ortaya c¢ikar ve
bdylmeme, letarji, hipotoni, megaloblastik kemik iligi degisiklikleri ile beraber
makrositoz ve anemi yada pansitopeniyle hepatik disfonksiyonu igerir.
Megaloblastik degisiklikler ve diger semptomlar baglangigta 1 mg/24 saat
intramuskuler sonra giderek haftada 2-3 kez ve en son olarakta ayda 1 kez

olmak Uzere uygulanacak hidroksikobalamin tedavisiyle duzelir.

Bu galismanin amaci Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda takip ve tedavi
edilmekte olan megaloblastik anemili olgularin sosyodemografik 6zellikleri, klinik

ve laboratuvar bulgular ile tedavi yanitlari agisindan incelemektir.
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GEREG VE YONTEM

Veriler, 01/01/1991-01/05/2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’'nda takip edilen megaloblastik anemili
olgularin dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan elde edilen veriler Tablo 6’'te 6zetlendi.

Tablo-6: Dosya kayitlarindan elde edilen veriler.

A. DEMOGRAFIK BULGULAR
1.Ad,soyad
2.Tani yasi: Dogum tarihine gore ondalik olarak hesaplandi
3.Cinsiyet

B. OYKU
1.Basvuru yakinmasi
2.Gastrointestinal sistem bulgulari ve beslenme durumu
a.kronik ishal varhgi
b.yagl diskilama varhgi
c.bagirsak operasyonu varligi
d.annenin beslenme 6zelligi
-dengeli beslenme
-etten fakir beslenme
-vejeteryan beslenme
e.cocugun beslenme ozelligi
-sadece anne sutu
-anne sutunu ek gida ile birlikte alanlar
-et ve diger hayvansal UrlUnlerden fakir beslenenler (sut,
peynir, yumurta)
-keci sitl ile beslenme
-Ozellikli  diyet ile beslenme (6r: diyabetik diyet,
fenilketonari diyeti)
f.emzirme suresi
g.ek gida baslangi¢c zamani
h.gunluk alinan vitamin B, ve folik asit miktari (Hastalarin gunlik
B2 vitamini ve folik asit alim miktarlari U¢ gun boyunca Ug¢ 6gun aldiklari
yiyeceklerdeki vitamin icerigi hesaplanarak ortalamasi alindi. Yiyeceklerin
vitamin igerikleri Tablo 7 ve 8’ de verildi) (27).
3.Tanida kovulziyon varligi
4.Tanida demir eksikligi anemisi varligi
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5.Tanida ek hastalik varhigi ve ilag kullanimi
6.Sosyoekonomik durum
a.annenin egitim duzeyi

-okuryazar degil

-okuryazar

-ilkokul

-ortaokul

-lise

-Universite

b.ailenin aylik geliri
-dusuk: aylik geliri 500 YTL’den az olanlar
-orta: aylik geliri 500-1000 YTL olanlar
-yuksek: aylik geliri 1000 YTL'den fazla olanlar
7.izlem siresi

C. FiziK BAKI
1.Tani fizik baki bulgulari
a.Boyu
b.Kilosu
c.Bas cevresi
d.Boy, kilo ve bas ¢evresi persantilleri
2.Tanida buyume geriligi degerlendirimesi: Boy persantili <%3
olanlarda buyume geriligi var olarak kabul edildi
3.Tanida néromotor gerilik: Yasina gore uygun noéromotor geligsim
basamagini gostermemesi
4 .Patolojik fizik baki bulgulari
5.izlemde blyime geriligi varligi: Olgularin tedavi sonrasi ortalama bir
yil sonraki boy persantiline bakildi

D. LABORATUVAR
1.Tedavi oncesi laboratuvar
a.tani hemogram degerleri
b.tani serum vitamin B2, folik asit ve homosistein degerleri
c.tani serum demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri
d.tani periferik yayma bulgulari
e.tani kemik iligi bulgulari
f.idrarda protein varligi
g.serum AGA, AEA ve DTGA pozitifligi
h.gaytada parazit varligi
j-kraniyal goruntuleme bulgulari
k.EEG bulgulari
l.tanida anne serum vitamin B, folik asit ve hemogram degerleri
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2.Tedavi sonrasi laboratuvar

a.hemogram degerleri: Tedavi sonrasi 1 ve 6. ay hemogram
degerleri dosyalarindan bakildi

b.vitamin By, folik asit ve homosistein degerleri: Tedavi sonrasi 1
ve 6. ay degerleri dosyalarindan bakildi

c.VEP, BERA, DENVER (gelisimsel tarama testi) bulgulari:
Tedaviden 12 ay sonra yapiimis olan VEP, BERA, DENVER bulgulari
dosyalarindan alindi

E. ETIYOLOJi: Olgularda megaloblastik anemiye neden olabilecek muhtemel
nedenler belirlendi.

Hastalarin gunlik B4, vitamini ve folik asit alim miktarlari tan1 esnasinda
u¢ gun boyunca Ug¢ 6gun aldiklar yiyeceklerdeki vitamin icerigi hesaplanarak
ortalamasi alind1. Yiyeceklerin vitamin icerikleri Tablo 7 ve 8’ da verildi (23).

Tablo-7: Bazi besinlerin ortalama vitamin B, igerigi (100 mg gida igin).

Gida Tiirii Vitamin igerigi (mcg)

Karaciger 130
20-50
Kalp 15-30
Et 2-8
St 0,1-0,6
Peynir 1,2-3,6
Yumurta Sarisi 1,0-1,2
Balik 2-8
Mama 0,2
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Tablo-8: Bazi besinlerin ortalama folik asit i¢erigi (100 mg gida igin).

Gida Tiiri

Folik asit igerigi

Gida Tiirii Folik asit igerigi

(mcg) (mcg)
Bugday Tanesi 49

Taze fasulye 12
Piring 16 Lahana 32
Ekmek (beyaz) 15 Havug 8
Karnibahar 22

Ekmek (tam bugday)

Peynir Marul 21

Yumurta Kurusogan

Patates

Domates

Karaciger Ispanak

Ceviz Elma

Badem Seftali

Mercimek Portokal

Kuru fasulye Uzim

Mama Makarna

insanlarin yasa gére vitamin B1, ve folik asit ihtiyaglari Tablo 9 ve 10 ‘de
verilmistir (23).

Tablo-9: Gunlik Vitamin B, ihtiyaci.

I Yas ve Durum Giinliik Vitamin B, ihtiyaci (mcg) I

0-12 ay

0,3

1-3 yil

0,9

4-9 yil

1,5

10 yil ve Uzeri

2

Gebelik icin ek

1

Emziklik i¢in ek
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Tablo-10: Gunluk Folik asit intiyaci.

Yas ve Durum

Giinliik Folik asit ihtiyaci (mcg)

0-6 ay 40
7-12 ay 60
1-12 yil

13 yil ve Uzeri
Gebelik icin ek
Emziklik icin ek

Hemoglobin degerinin <12 gr/dl olmasi anemi, I16kosit< 4500 mm? olmasi
Iokopeni ve trombosit sayisinin < 150 000 mm? olmasi trombositopeni olarak
tanimlandi. Serum vitamin B, dizeyi <200 pg/dl ve serum folik asit duzeyinin
<3 ng/ml olmasi eksiklik, aclik serum homosistein dizeyi > 12 gr/dl artmis olarak
kabul edildi. Periferik yaymada 100 nétrofilde 5’den fazla bes loblu ya da 6 loblu
bir noétrofil goérilmesi hipersegmantasyon olarak kabul edildi. Tum olgularda
idrarda proteinuri aragtirildi.

Demir eksikligi anemisi varligi yasa gore hemoglobin, MCV, transferin
saturasyonu oranlari ve serum ferritin duzeylerini iceren NHANES Il kriterlerine
gOre degerlendirildi (16). (Tablo 11).

Tablo-11: Demir eksikligi anemisi kriterleri NHANES III, 1088-1994.

Yas (yil) | Hemoglobin esik | Transferin sat. | Serum ferritini

degeri g/dI % ng/ml

1-1,9

<11,0

<10

<10

2-5,9

<11,2

<10

6-10,9

<11,8

<14

<12

11-16

<12 kiz
<13 erkek

<14
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Demir eksikligi disunulen olgulara ayrica talasemi tasiyiciligini dislamak
amaciyla hemoglobin elektroforezi (HPLC; High Performance Lipid
Chromatography, Germany, Biorad Laboratory GmbH, Muanchen) yapildi.

Calismanin istatistiksel analizleri “SPSS 13,0 for Windows” istatistiksel
analiz paket programinda yapildl. Kategorik degiskenler ortalama, standart
sapma, minimum-maksimum degerleri ile birlikte verildi. Kategorik veriler igin
capraz tablolarla ki-kare testi yapildi. Sdrekli degiskenler igin iki gurup
kargilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi, ¢oklu gurup karsilastirmalari igin
Kruskal wllis testi kullanildi. Calismada anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul
edildi.

Calisma planlandiktan sonra, calismaya baslanmadan o6nce Uludag

Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Komitesi'nden onay alindi.
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BULGULAR

A. Demografik Bulgular

Pediatrik Hematoloji Anabilim Dalinda 01/01/1991-01/05/2008 tarihleri
arasinda megaloblastik anemi (MBA) tanisi alan 23’0 erkek (%53), 20’si kiz
(%A47) toplam 43 cocuk calismaya alindi. Bu olgularin ortalama izlem suresi 38
ay (min=1 ay; mak=204 ay) idi.

Calismaya alinan olgularin tani yasi ortalamasi 72+10,8 (min:1,4-
mak:204) ay idi. Iki yasindan kiigiik olgularin (n=19;%44) tani yag! ortalamasi
9,84+7,3 (min:1,4-mak:19), iki yasindan buyuk olgularin (n=24;%56) ise 122+83

(min:36-mak:204) ay idi. Cinsiyetlere gore yas ortalamalari tablo 12’te verildi.

Tablo-12: Cinsiyetlere gore yas ortalamalari, minimum, maksimum

degerleri (Ondalikli yil).

Cinsiyet

Tani Yasi Ort.

Minimum

Maksimum

Kiz

5,83

0,12

16

Erkek

6,25

0,12

17

Toplam

6,00

0,12

17

Kizlarla erkekler arasinda tani yasi bakimindan farkllik yoktu (p=0,68).

B. Oykii

Basvuru Yakinmalari: Olgularin en sik basvuru yakinmalari halsizlik

(%42) ve solukluk idi (%31) (Tablo 13).



Tablo-13: Basvuru yakinmalari.

Basvuru Yakinmalari Olgu Sayisi Yuzdesi
Halsizlik 18
Solukluk

Nobet gecirme

—
w

Petesi

istahsizlik

Yorgunluk
Agizda aft

ishal

Adi1z ¢cevresinde morarma

Vicutta morarma

UfGriim

Kusma

Emerken yorulma

Toprak yeme

Bayilma

Kilo alamama

Ayaklarda uyusma

Ellerde titreme

Burun kanamasi
Kabizlik
Sarilik

Anemi nedeniyle sevk

Splenomegali nedeniyle sevk

Al Al Al Al Al Al Al A Al a A al Aal al al al N W W W DN D

N[ N N N N N NN DN DN NN NN N N o N N N o ©

Karin agrisi

38



Gastrointestinal Sistem Degerlendirilmesi

Tanida ishal: Kirkiic olgunun 2'sinde (%5) tanida ishal mevcuttu,
bunlarin higbiri kronik ishal degildi ve hi¢birinde gaytada parazit saptanmadi.

Tanida Yagh Diskilama: Tanida yagh digkilamasi olan yalnizca bir olgu
(%2) vardi. Anne sitl, inek sutl ve etten fakir gida almaktaydi. Serum
antigliadin ve antiendomisyum antikorlari negatifti. Gaytada parazit mevcut
degildi.

Tanida Bagirsak Rezeksiyonu: Tanida iki olguda bagirsak rezeksiyonu
Oykusu vardi. Bir olgu omfalosel nedeni ile 14 gunlukken, digeri ise duodenal
atrezi nedeni ile 10 gunlikken opere olmuslardi. Olgularin tani yaslar ise
omfaloselli olgu i¢in 1,5 yil, duodenal atrezili olgu iginse 17 yildi.

Colyak Hastaligi: 43 olgunun yalnizca 1’'inde (%Z2) biyopsi ile
dogrulanmis c¢oOlyak hastaligi mevcuttu. Bu olgunun tani sirasinda ¢olyak
hastaligi vardi. Tim olgularin antigliadin antikor (AGA), antiendomisyum antikor
(AEA), doku transglutamaz antikor (DTGA) pozitiflikleri tablo 14’de verildi.

Tablo-14: Hastalarin AGA, AEA, DTGA pozitifligi.

Antikor Tipi | Pozitif n(%) | Negatif n(%) | Bakilmayan n(%)
AGA* 18 (%42) 19 (%44) 6 (%14)

AEA 2 (%5) 36 (%83) 5 (%12)
DTGA 1(%2) 2 (%5) 40 (%94)

*n=16, 1/10 pozitif; n=1, 1/100 pozitif; n=1, 1/320 pozitif.

Gaytada Parazit Varhgi: Gaytada parazit toplam 43 olgunun 4’Unde
(%9) pozitif, 34’unde (%79) negatif saptandi. 5 (%12) olguda ise bakilamadi.
Pozitif olan olgularda Enterobius vermicularis saptandi.

Annenin Beslenme Ozelligi: Calismadaki 43 olgunun annelerinin

beslenme 6zelligi tablo 15’te verildi.
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Tablo-15: Tum olgularin anne beslenme gesidi (n=43).

Anne Beslenme Cesidi

Olgu sayisi

Yiizdesi

Etten fakir gida

74

Vejeteryan beslenme

9

Normal beslenme

16

Normal beslenen 7 annenin gocuklarinda megaloblastik anemi gelismesi

nedeni olarak 3’Unde et ve diger hayvansal gidalardan fakir beslenme, 1’er

olguda ise APECED sendromu, tetraparezik CP, opere duodenal atrezi, kisa

bagirsak sendromu saptandi.

Anne sutu alan 17 olgunun annelerinin beslenme 06zelligi tablo 16’te

verildi.

Tablo-16: Anne sutl alan olgularin anne beslenme 6zelligi (n=17).

Hasta Beslenme Cesidi

Olgu sayisi

Yiizdesi

Etten fakir gida

82

Vejeteryan beslenme

12

Normal beslenme

Hasta Beslenme Cesidi: Calismadaki olgularin

tablo 17’'de verildi.

Tablo-17: Hastalarin tanidaki beslenme 6zellikleri (n=43)

Hasta Beslenme Cesidi

Olgu sayisi

6

beslenme 06zellikleri

Yiizdesi

Et ve dig. hayvansal gidalardan fakir besin

23

53

Anne sutu

10

24

Anne situ+ek gida

Keci sutu

Ozellikli diyet (diyabet, fenilketoniri)
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Yalnizca anne sitl alan 17 olgunun tani yasi 8,445,8 (min:1,4-mak:17)
ay idi.
Tanida anne sutu alan 17 olgunun laboratuvar degerleri tablo 18’de verildi

Tablo-18: Anne sutu alan olgularin laboratuvar verileri .

Parametre (Birim) OrtalamaxS$S Minimum Maksimum

I Hemoglobin (g/dL) 7,79+1,7 4,7 10,6
Lokosit (K/uL) 803743329 3700 17000
MCV (fL) 92,2+11,3 70,4 109,0
B2 vitamini (pg/ml) 195,2+95,1 31,0 400
Folik asit (ng/ml) 18,0+6,8 4,7 27
Homosistein (umol/L) 26,2+ 23,5 74
Transferin sat. 0,28+0,22
Ferritin (ng/mL) 89,0£200,0

Anne sutu alan olgulardan 3’Unde (n=3/17;%18) tanida demir eksikligi
vardi. Bunlarin tani yagi ortalamasi 11,8 (min:8,8-mak:17) aydi.

Emzirme Siiresi: Emzirme suresi tum olgularda ortalama 12,1+6,02
(min:0-mak:30) aydi. Kizlarla (11,44+1,51 ay) erkekler (12,68+1,22 ay) arasinda
ortalama emzirme suresi bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=0,92).

Emzirme slresi 6 ay ve altinda olan olgularla 6 ayin Uzerinde olan

olgularin tani serum deg@erleri arasinda anlamli fark saptanmadi (tablo 19).
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Tablo-19: Emzirme slresine gore tani serum degerleri.

Tani Hgb | Tani Serum Tani FA | Tani Ferritin| Tani HS
(g/dL) B2 (pg/ml) (ng/ml) ng(ml) (mmol/L)

(ort) £ SS (ort) £ SS (ort) £ SS (ort) £ SS (ort) £ SS
0.742.6 145.8+20.5 11.549.0 26.418.4 21.2£13.0
7.842.7 251.4+268.2 13.417.4 74.5+143.7 | 25.2421.2

0,91 0,88 0,42 0,39 0,93

Sut Cesidi: Olgularin ilk 2 yaglarinda almis olduklari sit ¢esidi sekil 4’te

verildi. Olgularin %63’U anne ve inek sutinu birlikte kullanmisti (Sekil 7).

O Sadece anne
suti n=12 (%28)

B Sadece inek
sutiu n=3 (%7)

O Anne ve inek
suti n=27 (%63)

O Anne ve kegi
sutiu n=1 (%2)

Sekil-7: Olgularin aldiklari sut gesitleri.

Olgularin aldigi sut gesidi ile tani yasi (p=0,42), tani hemoglobini (0,42),
serum By vitamin duzeyi (p=0,46), folik asit duzeyi (p=0,66), homosistein
(p=0,21), ferritin (p=0,24), transferin saturasyonu (p=0,17) arasinda anlamli fark

yoktu.
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Ek Gida Baslangi¢c Zamani: TUum olgularda ek gida baslangigc zamani
ortalama 6,8%£2,25 (min:4-mak:18) aydi. Kiz (7,05+0,69 ay) ve erkek (6,59+0,32
ay) cocuklari arasinda ortalama ek gida baglangic zamani agisindan anlaml
fark yoktu (p=0,77).

Ek gida baslangic zamani ile tani hemoglobini (p=0,30), serum B
vitamin duzeyi (p=0,71), folik asit dizeyi (p=0,92), homosistein (p=0,52), ferritin
(p=0,69), transferin saturasyonu (p=0,71) arasinda anlamh fark yoktu. Ancak
tani hemoglobini ile ek gida baslangi¢c zamani arasinda negatif korelasyon (r=-
0,16) mevcuttu, yani ek gida baslangici ne kadar gecikirse tani hemoglobini o
kadar dusuk saptandi.

Gunluk B4z Vitamini ve Folik Asit Alimi: Tani sirasinda anne sutu
almayan olgularda (n=26) gunlik ortalama B2 vitamini alimi 0,87+0,44 mcg
(min:0,25-mak:9,72), folik asit alimi ise 80,28+48,8 mcg (min:20-mak:130)
olarak dusuk saptandi. Anne sutu alan 17 olgunun anne sutlerinde vitamin Bq;
ve folik asit 6lgilemediginden bu olgularin gunlik aldigi B4z vitamini ve folik asit
miktari tespit edilemedi.

Anne egitimi ilkokul ve alti olan olgularla, annesi ortaokul ve Ustu olan

olgularin gunlik gunluk B4, vitamini ve folik asit alimi Tablo 20’te verildi.

Tablo-20: Anne egitim duzeyine gore gocuklarin vitamin B4z ve folik asit

alimi.

Egitim duzeyi Olgu B4z alimi ort Olgu FA alimi ort

(min.-mak.) mcg (min.-mak.) mcg
ilkokul ve alti 1,2+1,6 (0,25-9,7) 128,5+45,7 (20-219)

Ortaokul ve Ustl 0,9+0,6 135,7+60,3
p 0,46 0,76
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Tanida norolojik degerlendirme: Toplam 9 (%21) olguda konvilziyon
mevcuttu. Bunlarin tani yasi ortalamasi 5,72+6,18 yil (min:0,41-mak:16) idi, ve
5’1 (%56) erkek, 4’0 (%44) ise kizdi. Konvulziyon tipleri Tablo 21’te verildi.

Tablo-21: Konvulziyon tipleri.

Konvilziyonun Tipi Olgu Sayisi Yuzdesi
(n=9)

Jeneralize klonik konvulziyon 3 34

Fokal konvulziyon 22

Myoklonik konvtlziyon 22

Atonik konvulziyon 11

Parsiyel kompleks epilepsi 11

Dokuz olgunun 5’i daha 6nceden epilepsi tanisi almis ve antikonvilzan
ilag kullanmakta olan olgulardi. Diger dort olgunun 2’sinde jeneralize klonik
konvilziyon, 1’er olguda ise fokal konvulziyon ve myoklonik konvilziyon
saptanmisti. Tanida jeneralize klonik konvulziyonu olan olgulardan 1’inde klinik
izlemi sirasinda status epileptikus tablosu gelismigti.

Olgulari néromotor gelisim acgisindan degerlendirdigimizde tanida tim
olgularin 9'unda (n=9/43;%21), anne sutl alan olgularin 7’sinde (n=7/17;%41),
konvulziyonu olanlarin ise 6’sinda (n=6/9;%66) tani yaslarina gore gerilik oldugu
saptandi. Tedavi sonrasi ise tum olgularin 4’Gnde néromotor gerilik vardi, 5'i
megaloblastik anemi tedavisi ile duzelmigti. Noromotor geriligi devam eden
olgularin timu ayni zamanda epilepsi hastasiydi ve antikonvulzan (fenobarbital,
valproik asit, karbamazepin) kullanmaktaydilar. Bu olgularin ikisinde serebral
palsi vardi.

Konvilziyonu olma ile tanida blyume geriligi olmasi arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0,33). Konvilziyonu olan 9 olgunun 3’Unde (%33) buylime

geriligi var iken 6’sinda (%67) yoktu.
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Konvulziyonu olan (n=9) ve olmayan (n=34) olgular arasinda tani yasi

(p=0,80), cinsiyet (p=1,0), tani hemoglobini (p=0,41), tani B4, vitamini (p=0,98),

folik asit (p=0,96), homosistein (p=0,75), ferritin (p=0,15), transferin saturasyonu

(p=0,41), emzirme suresi (p=0,47), gelir duzeyi (p=64) acisindan anlamh fark

saptanmadi.

Tanida anne sutu alan olgularin tani norolojik bulgulari Tablo 22’te verildi.

Tablo-22: Tanida anne sutl alan olgularin (n=17) ndérolojik bulgulari.

Norolojik Bulgu

Olgu sayisi

Yiizdesi

Noromotor gerilik

7

41

Epilepsi

24

Hipotoni

Tremor

istemsiz hareket

Gozlerde kayma

Kraniyal Goriintuleme: Konvilziyonu olan 9 olgunun 8ine kraniyal

goérunttleme yapildi (Tablo 23).

Tablo-23: Kraniyal goruntileme bulgulari (n=8).

Goruntileme Bulgusu

Olgu Sayisi

Normal

Bening eksternal hidrosefali

Her iki hemisfer gri ve beyaz cevherde atrofi

Bakilmadi

Toplam
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EEG Bulgusu: Konvilziyonu olan 9 olgunun 6’ine EEG c¢ekildi (Tablo
24). Diger 3 olguya tani 6ncesinde kronik epilepsi hastalari olmalari sebebiyle

cekilmigti.

Tablo-24: EEG bulgulari (n=6).

Goruntiileme Bulgusu Olgu Sayisi Yuzdesi
3 49
Epileptiform anomali 17
Disritmik 17

I Multifokal kaynakl epileptiform anomali 1 17 I

Tanida Demir Eksikligi: Tanida demir eksikligi olan 8 (%19) olgunun tani

1
1

yasl ortalamasi 3,91£5,4 (min:0,9-mak:14,6) yildi. Bu olgularin laboratuvar
degerleri tablo 25°’te verildi.

Tablo-25: Tanida demir eksikligi olan olgularin laboratuvar degerleri.

Parametre (Birim) OrtalamaxSS
Hgb (g/dL) 7,09+1,3
MCV (fL) 71+17

B4z vit. (pg/ml) 135+317

Folik asit (ng/ml) 8,216,3
Hom. (umol/L) 22,11£20,6
Ferritin (ng/mL) 7,243 1
Transferin sat.(%) 0,12+0,01

Tanida demir eksikligi olan olgularin 4’Unde (%50) ayni zamanda
buyume geriligi de vardi. Tanida demir eksikligi varhgi ile tanida bayime geriligi

olmasi arasinda anlamli birliktelik saptandi (p=0,028).
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Tanida demir eksikligi olan 8 olgunun 6’sinda (%75) gaytada parazit
negatifken, 1’inde (%13) Enterobius vermicularis mevcuttu. Bir vakaya ise
bakilamamisti.

Tanida demir eksikligi olan (n=8) ve olmayan olgular (n=35) arasinda tani
yas! (p=0,79), cinsiyet (p=0,70), tani hemoglobini (p=0,27), tani MCV (p=0,77),
emzirme suresi (p=0,48), ek gida baslangi¢ zamani (p=0,44) arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Annesi lise ve Universite mezunu olan c¢ocuklarinda hicbirinde tanida
demir eksikligi anemisi saptanmaz iken, tanida demir eksikligi olan olgularin
tumandn anneleri ortaokul ve alti egitim duzeyindeydi.

Tanida demir eksikligi olan 8 olgunun 6’sinin ailesinin aylik geliri 1000
YTL'nin altinda iken sadece 2’sinin 1000 YTL’nin Gzerindeydi.

Tanida ek hastalik ve ila¢ kullanimi: Tani aninda olan kronik hastaliklar

ve ila¢ kullanimlari tablo 26’de belirtildi.

Tablo-26: Kronik hastaliklar ve ila¢ kullanimi.

Tani yasi | Cinsiyet Kronik Hastalik ilag Kullanimi

12 erkek MVP penisilin profilaksisi

16 erkek Epilepsi fenitoin

11 kiz APECED sendromu insilin, tefor, rocatrol

15 kiz Tetraparezik CP, epilepsi fenobarbital

kiz Colyak yok

kiz HIE sekeli, epilepsi, fenilketoniri karbamazepin

erkek Epilepsi valproik asit

erkek Op. omfalosel, kisa bag. send. yok

kiz Epilepsi karbamazepin

erkek Op. duodenal atrezi yok
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Anne Egitim Duzeyi: Calismadaki annelerin blyuk bir kisminin egitim
diuzeyi ilkokul (%56) ve okuryazar degil (%19) seklinde idi (Tablo 27).

Tablo-27: Anne egitim durumlari.

Egitim durumu Kisi Sayisi Yuzdesi

Okuryazar degil 8 19
ilkokul 24
Ortaokul

Lise

Universite

Toplam

Annesi lise ve Universite mezunu olan 7 megaloblastik anemili olgunun
hicbirinde buyume geriligi saptanmazken, tamami (n=8/36;%22) ortaokul ve
altinda egitim alan annelerin gocuklarinda goéruldu.

Annesi lise ve Universite mezunu olan 7 megaloblastik anemili olgunun
hicbirinde tanida demir eksikligi anemisi saptanmaz iken, tamami (n=8/36;%22)
ortaokul ve altinda egitim alan annelerin gocuklarinda goruldu.

Annesi lise ve universite mezenu olan olgularin megaloblastik anemi
gelismesinin nedeni etten fakir gida ile beslenme idi. Bu olgulardan yalnizca
1'inde kronik hastalik olarak epilepsi vardi ancak gastrointestinal sistem
fonksiyonlari normaldi.

Aile Ekonomik Diizeyi: Olgularin ailelerinin ortalama ayhk geliri
751,12+467,45 YTL (min:200-mak:2000) olarak saptandi.

Gelir dagihmina baktigimizda aylik geliri 500 YTL'den dusuk olan 11
(%25), 500-1000 YTL arasi olan 23 (%54), 1000 YTL'den blylk 9 (%21) aile
vardi.

Aile ekonomik dizeyini 1000 YTL’'den az (n=34) ve 1000 YTL’nin Uzeri

(n=9) olarak gurupladigimizda tanida buyume geriligi saptanmasi (p=1,0) ile

48



demir eksikligi anemisi olmasi (p=1) arasinda anlaml fark saptanmadi. Ancak
tanida buyume geriligi (n=6/8) ve demir eksikligi (n=6/8) olan olgularin %75’i
aylik geliri 1000 YTL’den az olan ailelerdi.

C. Fizik Baki
Tani Fizik Baki Bulgulari: Olgularda tani aninda saptanan en sik fizik
baki bulgular solukluk (%84), néromotor gerilik (%21) ve buyume geriligi (%19)

idi (Tablo 28).

Tablo-28: Tani anindaki fizik baki bulgulari.

Fizik Baki Bulgulari Olgu Sayisi | Yuzdesi

Solukluk 36 84
21
19
11

Noromotor gerilik

Buayume geriligi

Hepatomegali ve/veya splenomegali

©

Hipotoni
Oral aft

Makduler dokuntu

Ekimoz

Uflriim

Petesiyal dokuntu

istemsiz hareket

Gozlerde kayma

Aktivitede azalma

Tremor

Mikrosefali

A Al Al Al A 2 Ao w| w| wl w &~ ;| o ©

N DN N N N N N N N N N

Tiromegali
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Buyime Geriliginin Degerlendirilmesi: Calismadaki 43 olgunun 8’inde
(%19) tanida buylime geriligi mevcuttu. Olgularin higbirinde prematurite ya da
SGA mevcut degildi ve tim olgularin ortalama dogum agirhgr 3200£450 gr
(min:2600-mak:3850) idi.

Tanida buyume geriligi olan 8 (%19) olgunun tani yasi ortalamasi 9,56 *
2,39 yil (min:0,41-mak:17) iken, buyime geriligi olmayan 35 (%81) olgunun tani
yas! ortalamasi 5,2 + 0,93 (min:0,12-mak:17) yildir.

Tanida buyume geriligi olan 8 olgunun ailesinin aylik geliri 675+ 319,59
(300-1200) YTL, olmayan 35 olgunun ise 768,57+497,21 (200-2000) YTL idi
aralarinda anlamh fark yoktu (p=0,98).

Tanida buyume geriligi olan olgularin (n=8) tamaminin annelerinin egitim
duzeyi ortaolkul ve alti idi.

Tanida buyume geriligi olan olgularin laboratuar degerleri tablo 29'de

verildi.

Tablo-29: Tanida buyume geriligi olan olgularin laboratuvar degerleri.

Parametre (Birim) OrtalamaxSS

Hgb (g/dL) 72417

MCV (fL) 97,9+9

B12 vit. (pg/mi) 140£34

Folik asit (ng/ml) 7,1£5,0

Hom. (umol/L) 24,2+19,6

Ferritin (ng/mL) 25,0+82,6

Transferin sat.(%) 0,2+0,1

Tanida blyume geriligi olmasi ile tani serum vitamin B2, folik asit diizeyi,
homosisteini, ferritin, transferrin ve tani hemoglobini arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 30). 4 olguda demir eksikligide vardi.
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Tablo-30: Tanida buyume geriligi olan ve olmayan olgularin laboratuvar

verilerinin karsilastiriimasi.

Tamda Biiyiime

Geriligi Ortalama Degeri
Var 274,3+399,3
Yok 225,0+206,7
Var 7,16+5,0
Yok 14,5+7,4
Var 24,2+19,6
Yok 24,6+20,4
Var 46,0+82,6

Yok 71,4+24,0

Tam By, diizeyi

Folik asit diizeyi

Homosistein

Ferritin

Transferin Var 0,3+0,11

satiirasyonu Yok 0,26%0,24
Var 7,2+1,77
Yok 8,4+2.9

Tam Hemoglobini

Tanida buyume geriligi olan olgularla AEA, AGA, DTGA pozitiflikleri ve

anlamlihgi Tablo 31’te verildi.

Tablo-31: Blyume geriligi olan olgularda (n=8) AEA, AGA, DTGA
pozitifligi.
Antikor tipi Pozitif n(%) Negatif n(%)
AGA* 3 (38) 5 (62)
AEA 0 (%0) 8 (%100)
DTGA bakiimadi bakiimadi

*n=3, 1/10 pozitif.
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Tanida blyume geriligi olan 8 olgunun 5’inde (%63) antigliadin antikor
negatifti, 3'unde (%38) ise 1/10 titrede pozitifti. Bu 3 olgunun ikisinin buyime
geriligi megaloblastik anemi tedasi ile duzelmisti, buyume geriligi duzelmeyen
olgunun ise tetraparezik CP ve epilepsisi vardi.

Tanida buyume geriligi olan ve olmayan hastalar arasinda emzirme
suresi (p=0,12) ve ek gida baglama zamani (p=0,47) agisindan anlamh farklilik

saptanmadi (Tablo 32).

Tablo-32. Tanida buyume geriligi varlidi ile emzirme suresi ve ek gida

baslangi¢ zamani arasindaki iligki.

Tamda Biiyiime Ortalama Siire

Geriligi (ay)

Ek gida baslangic Var 7,37+4,40

zamani Yok 6,65+1,38
Var 10,1+6,89
Yok 12,62+5,79

Emzirme siiresi
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D. Laboratuvar

Tani  hematolojik

parametreleri: Tanida

bakilan

hematolojik

parametrelerin ortalama, minimum ve maksimum degerleri Tablo 33’de verildi.

Tablo-33: Tani hematolojik parametreleri.

Parametre (Birim)

OrtalamazS$S

Minimum

Maksimum

Hemoglobin (g/dL)

8,19+2,76

4,3

12,0

Lokosit (K/uL)

70163881

1100

17200

Trombosit (K/uL)

200.800+124.000

15.800

404.000

MCV (fL)

93,513

59,5

115,0

MCH (pg)

33,5+10,7

17,4

93

MCHC (g/dL)

34,6+2,12

29,2

39

RDW (%)

18,8+5,41

12,3

Retikulosit (%)

2,1+1,68

0,03

B2 vitamini (pg/ml)

160,2+68,1

31

Folik asit (ng/ml)

13,1+7,61

1,1

Homosistein (umol/L)

29,8+20,1

Transferin sat. (%)

0,27+0,25

Ferritin (ng/mL)

66,7+132,5

Olgularin tani hemogram degerlerini inceledigimizde 12’sinde (%28)

bisitopeni, 8’inde (%19) pansitopeni, 20’sinde (%47) trombositopeni, 10’'unda

(%23) ise lokopeni saptandi. Olgularimizin 8'inde MCV<85 fl idi, bu olgulari

tamaminda demir eksikligi anemisi tespit edilmigti, bu olgulara ayrica talasemi

tastyicihigini  diglamak amaciyla hemoglobin elektroforezi

yapildi, normal

saptandi (Hb Az <%3,5). Tani laboratuvar de@erlerini baktigimizda ise 43

olgunun 35’Unde (%81) serum vitamin B, dizeyinin disuk oldugu (<200 pg/ml),

3’Unde (%7) serum folik asit dizeyinin disuk oldugu (<3 ng/ml), 39 (%91)’unda
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ise homosisteinin ylksek oldugu (=12 pmol/L) saptandi. Serum vitamin B4, ve
folik asit duzeyi birlikte normal olan 8 olgunun ise tamaminda homosistein
yuksekti. Olgularin  tani laboratuvar degerlerinin  sinir degerlere gore

deg@erlendirilmesi Tablo 34’da verildi.

Tablo-34: Olgularin tani degerlerinin sinir degerlere goére incelenmesi.

Parametre (Birim)

OrtalamazS$S

Min.

Mak.

Hgb (g/dL) <12

7,6+2,1

4,3

12

Hgb (g/dL) >12*

14,5+1,65

13

15,5

Lokosit (K/pL)<4500

31731747

1100

4400

Lokosit (K/pL)>4500

8180+£3680

4600

17200

Trom. (K/uL)<150000

87320+35641

15800

143000

Trom. (K/pL)<150-450

299478+82686

157000

404000

Trom. (K/uL)>450000

yok

yok

yok

MCV (fL) <70

64,2+6,7

59,5

69,0

MCV (fL) 70-85

79,4+4 1

70,4

84

MCV (fL) >85

99,9481

86

115

B4z vit. (pg/ml) <200

137,5+39,0

31

197

B4z vit. (pg/ml) >200

429+263

755

Folik asit (ng/ml) <3

1,7+0,8

1,1

2,3

Folik asit (ng/ml) 3-10

5,8+1,5

3,2

8,1

Folik asit (hg/ml) 10-17

13,421

17

Folik asit (hg/ml) >17

22,4+2,6

27

Hom. (umol/L) 212

32,5+18,8

85

Hom. (umol/L) <12

4,243

6,8

Ferritin (ng/mL) <25

13+7,5

24

Ferritin (ng/mL) >25

95+157

*Eritrosit transflizyonu yapildiktan sonra bagvuran olgular




Periferik yayma bulgulari: Olgularin tanidaki periferik yayma bulgulari
Tablo 35'da verildi.

Tablo-35: Periferik yayma bulgulari.
Periferik Yayma Bulgusu Olgu Sayisi Yuzdesi

Hipersegmentasyon 36

Anizositoz 15
Makrositoz 10

Polikromazi

Trombositopeni

1
Bazofilik noktalanma 1
1
1

Normal

Kemik iligi bulgulari: Olgularin Quna (%21) kemik iligi yapildi. Kemik
iligi bakilan olgularin tamaminin (%100) yaymasinda megaloblastik degisiklik ile
hipersegmentasyon ve 2 olguda (%11) ise megakaryositer serisinin
cekirdeklerinde displastik degisiklik saptandi.

idrarda Protein: Tiim olgularin 4’iinde (%9) tanida idrarda protein vardi.
idrarda protein varligi ile tani yasi (p=0,79), cinsiyet (p=0,11) arasinda anlamli
fark saptanmadi.

idrarda protein varligi ile tani hemoglobini (p=0,43), serum Bjz vitamin
dizeyi (p=0,083), folik asit dizeyi (p=0,95), homosistein (p=0,43), ferritin
(p=0,55), transferin saturasyonu (p=0,58), emzirme suresi (p=0,16) arasinda
arasinda anlamh fark yoktu.

idrarda protein olan 4 olgudan 3’0 (%75) anne sitli ve inek sutini

beraber kullaniyorken, 1’i (%25) sadece anne sutl almaktaydi.
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Anne Verileri: 43 olgunun 8’inin  (%19)

incelenebildi (Tablo 36). Bunlarin 7’si anne sutu aliyordu. Tumundn annesinde

anne serum degerleri

de megaloblastik anemi vardi.

Tablo-36: Annelerin serum laboratuvar degerleri (n=7).

OrtalamaxSS
10,3+0,90 7,7
198+70,84 106
12,313,226 6,50 24,0
13,53+2,66 8,50 30,4

8815,4 80 92

Maksimum
11,6
250

Parametre (Birim) Minimum

| Hemoglobin (g/dL)
B+2 vitamini (pg/ml)

Folik asit (ng/ml)

Homosistein (umol/L)
MCV

Kirki¢ olgunun 32’sinin annesi (%74) etten fakir gida ile, 4’U vejeteryan

(%9) iken, sadece 4 (%9) olgunun annesi dengeli beslenebiliyordu.

Tedavi Sonrasi Hematolojik Parametreler: Olgularin tanida, tedaviden

ortalama 1 ve 6 ay sonrasindaki ortalama degerleri tablo 37°de verildi.

Tablo-37: Olgularin tani, 1 ve 6 aylik parametreleri.

Siire

Hgb+*SS
(Min-Mak)

MCV1SS
(Min-Mak)

Vit. B1,¥SS
(Min-Mak)

FAXSS
(Min-Mak)

HS*SS
(Min-Mak)

Tani

8,1+2,76
(4,3-12)

93:13
(59,5-115)

160168
(31-755)

13,1%7,6
(1,1-27)

29,8+20,1
(2-85)

Bir aylik

12,324
(10,1-14,5)

9045
(85-96)

400£150
(243-568 )

15,246,1
(8-22)

10,416,3
(4-18)

Alti aylik

14,6%2,2
(12,1-15,9)

8814
(84-93 )

800+100
(678-942)

16,342
(11-25)

6,1+2,3
(4-9)

<0,001

<0,001
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Tedavi sonrasi VEP, BERA, DENVER degerlendirmeleri tanidan 1 yil

sonra yapildi.
VEP Bulgusu: Toplam 43 olgunun 26’sina (%61) VEP c¢ekildi (Tablo 38).

Tablo-38: VEP bulgulari (n=26).

VEP Bulgusu Olgu Sayisi Yuzdesi
17 66

Bileteral ihmli ileti yavaslamasi 5 19

Bileteral ileti yavaslamasi 4 15

VEP cekilen olgularin %34’GUnde (n=9/26) ileti hizi halen yavasti.
BERA Bulgusu: Toplam 43 olgunun 26’sina (%61) BERA cekildi (Tablo

39).

Tablo-39: BERA bulgulari (n=26).

BERA Bulgusu Olgu Sayisi Yuzdesi
Normal 23 88

Solda bulbopontin ileti yavaglamasi 4

Sagda ilimh periferik ileti yavaslamasi

Bileteral bulbopontin ileti yavagslamasi

BERA ¢ekilen olgularin %12’sinde (n=3/26) ileti hizi halen yavasti
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DENVER Bulgusu: Toplam 43 olgunun 26’sina (%61) DENVER yapildi

(Tablo 40).

Tablo-40: DENVER bulgulari (n=26).

DENVER Bulgusu

Olgu Sayisi

Yiizdesi

Normal

22

85

Geri

4

15

DENVER’I yapilan olgularin %15’inin (n=4/26) DENVER bulgusu halen

geri idi.

E. Etiyoloji:

Etiyoloji: Yaptigimiz caligmada megaloblastik anemiye neden olan en

sik etkenin etten fakir diyetle beslenme (%90) oldugu saptandi (Tablo 41).

Tablo-41: Etiyolo;ji.

I Etiyoloji N

Yiizdesi I

Etten ve diger hayvansal gidalardan fakir beslenme

38

Colyak hastaligi

Fenilketonuri diyeti

Keci sutd kullanimi

Kisa bagirsak sendromu

Op. duodenal atrezi
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TARTISMA ve SONUG

Cocukluk caginda megaloblastik anemi en sik diyetle alim eksikligine
baglidir (20). Calismamizdaki olgularin annelerinin %83’U, kendilerinin ise %53’U
et ve diger hayvansal gidalardan fakir diyetle beslenmekteydi. Anne suti alan 17
olgunun ise annelerinin %94’G et ve dider hayvansal gidalardan fakir diyetle
beslenmekteydi. Christel ve arkadaslari yaptiklari g¢alismada vejeteryan
cocuklarda Bi, vitamin dusuklugua saptamigs ve beslenmenin Anemine
deginmiglerdir (24). Baska bir calismada vejeteryan diyetle beslenmenin B,
eksikligi gelisme riskini arttirdigr  gosterilmistir  (25). Cunningham ve
arkadaglarinin (26) Costa Rika'da yaptiklari ¢caligsmada folik asit eksikligini (<6,0
ng/mL) %11,4 olarak bulmuslardir. Arastirmada bunun nedeninin nutrisyonel
oldugunu rapor etmislerdir (27). Harma ve ark.da (28) 275 gebe kadinda yapmis
olduklari calismada gebelerin %54.7‘inde B2 vitamini eksikligi, %8,7’sinde ise
folik asit eksikligi saptamislardir. Bu g¢alismada sosyoekonomik durumu kotu
olan, dengeli beslenemeyen gebelerde daha c¢ok vitamin eksikligi saptandigi
ifade edilmigtir. Katar ve ark. (4) Diyarbakirda yapmis olduklari ¢alismada
megaloblastik anemili olgularin tamaminin hayvansal proteinleri ya ¢ok az
tukettigi ya da hi¢ duketmedigi ve de yine tamaminin dusuk sosyoekonomik
duruma sahip olduklari tespit edilmis. Baytan ve ark. (3) Bursa’da yapmis
olduklari ¢galismada da hastalarin %80’inin et ve diger hayvansal Urlnleri ayda
birkez ya da daha az tukettigi saptanmistir.

Yapilan birgok calismada megaloblastik anemili olgularin cinsiyetleri
birbirine yakin bulunmustur. Bizim 43 olguyu iceren ¢alismamizda ise olgularin
23’0 erkek (%53), 20’si kiz (%47) dir. E/K orani ise 1,15’tir. Gupta ve ark. (25)
Hindistan’da yapmis oldugu 482 olguyu iceren calismada E/K orani 0,8, Chan
ve ark. (29) Cin’de yapmis oldugu calismada 0,66, Chandra ve ark. (29)
Hindistan’da yapmis oldugu calismada 1,04, Katar ve ark.(4) yapmis oldugu
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calismada 0,65, Baytan ve ark. (3) yapmis oldugu calismada ise 0,87 olarak
saptanmistir.

Sut ¢ocugunun megaloblastik anemisi en sik 4-7. aylarda, juvenil
pernisiydz anemi ise 9 ay- 3 yas arasi gorulur (31). Bizim yapmis oldugumuz
calismada tani yasi ortalamasi 72,0£10,80 (min:1,44-mak:204,0) ay olarak
saptandi. iki yasindan kigik olgularin (n=19;%44) ise tani yasi ortalamasi
9,8417,3 (min:1,4-mak:19) ay olarak saptandi. Chandra ve ark. (30) yapmis
olduklar galismada megaloblastik anemili olgularin tani yasi ortalamasi 18 ay,
Katar ve ark. (4) calismasinda 16,4 ay, Baytan ve ark. (3) yapmis oldugu
calismada ise 61.60+£51.05 ay olarak saptanmistir.

Anne sutuindeki B4z vitamini duzeyi ile bebegin serumundaki vitamin Bi;
duzeyleri paralel oldugundan, annesinde vitamin B4, eksikligi bulunan bebeklerin
dogum sirasindaki Bq, vitamini konsantrasyonu dusuktir (32). Dolayisiyla
annesinde B2 eksikligi olan bebekler ne kadar uzun sure sadece anne sutu alir
ve de ek gidaya ge¢ baslanirsa B+, vitamini eksikligi gorilmesi o kadar fazla olur
(2). Calismamizda anne sutu alan olgularin (n=17) %94’4nun annesi et ve diger
hayvansal gidalardan fakir beslenmekteydi. Bu olgularin anne sitinde vitamin
B2 ve folik asit dizeyi bakilamamigti ancak 7’sinin (%41) anne serum
laboratuvar degerleri incelenebilmisti, tuminde megaloblastik anemi saptandi.
Yine yaptigimiz ¢aligmada emzirme suresi tum olgularda ortalama 12,1+6,02
(min:0-mak:30) ay, ek gida baslangi¢ zamani ise ortalama 6,8+2,25 (min:4-
mak:18) ay olarak saptandi. Ek gida baslangi¢c zamani ile tani hemoglobini
arasinda fark olmamakla (p=0,36) birlikte negatif korelasyon mevcuttu, yani ek
gida baslangici ne kadar gecikirse tani hemoglobini o kadar distk saptandi.
Chandra ve ark. (30) Hindistan’da yapmis olduklari 50 olguluk c¢alismada
annesinde de Bj> eksikligi olan bebeklerin uzun sire yalnizca anne suti
almalariyla daha sik megaloblastik anemi goruldugu saptanmis.

Vitamin B2 ve folik asit eksikligi sanildiginin aksine nadir bir eksiklik
degildir. Baytan ve ark. (3) tarafindan Bursa ili Uludag Universitesi Tip Fakdltesi

genel poliklinigine bagvuran 3980 olgunun 15'inde (%0,3) megaloblastik anemi
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tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis Ulkelerde bile Bq;
vitamini eksikligi cocuklar i¢in halen bir sorun olmaya (siklik 18/1225) devam
etmektedir (33). Katar ve ark. (4) Cizre hastanesi pediatri klinigine bagvuran 9-
36 aylik 3368 ¢ocugun 33’Unde (%0,97) megaloblastik anemi tespit etmislerdir.
Ackurt ve ark (34). tarafindan (ilkemizin gelismis bolgelerinden olan istanbul ve
izmit'te yapilan c¢alismada, gebeligin erken dénemlerindeki (13-17.haftalarda)
anne adaylarinin %48,8’'inde, ge¢ ddnemlerdekilerin (28-32. haftalarda)
%80,9'unda, dogumdan sonraki dénemdekilerin (13-17. haftalarda) ise %60’Inda
serum B+, vitamini duzeyi 160 pg/mL’nin altinda bulmuglardir.

Ozellikle sosyoekonomik durumu koétii olan toplumlarda megaloblastik
anemi sik gorulmektedir (2). Yaptigimiz ¢calismada olgularin ailelerinin ortalama
aylik geliri 751,12+467,45 YTL idi ve de %79unun ayhk geliri 1000 YTL'inin
altinda idi. Dunyanin yoksul bolgelerinde, 6zellikle kirsal bodlge gocuklarinda
beslenme yetersizligine bagli B4z vitamini eksikligi sikhginin oldukga yuksek
(%22-%66) oldugu bildirilmigtir (35,36). Casal ve ark. (37) Venezuela’da yapmis
olduklari calismada Venezuela’nin genelinde folik asit eksikligi %31,5, B2
vitamini eksikligi %11,4 iken dusik sosyoekonomik bdlgelerde cocuklarda folik
asit eksikligi %53,5, vitamin Bq, eksikligi ise %61,3 olarak tespit edilmigtir.
Villalpando ve arkadaglarinin (27), Meksika’da 2003 yilinda 1966 cocuk, 920
kadin Uzerinde yaptiklari arastirmada folik asit eksikligini ekonomik durumu iyi
olan c¢ocuklarda %2,3, ekonomik durumu koétu olan c¢ocuklarda %11,2 ve
kadinlarda ise %5 oraninda bulmuslardir. $anliurfa’da, daha ¢ok sosyoekonomik
durumlari iyi olmayan gebelerin dogum yaptigi Dogum ve Cocuk Bakimevi'nde
yapillan bir g¢alismada, dogumdan hemen oOnceki gunlerde annelerin
%72,38'inde, bebek kordon kanlarinin ise %41,24’4Gnde serum B4, vitamini
dizeyi 160 pg/mL’den dusuk bulunmustur (38). Ayni ilimizde, sosyoekonomik
durumlari daha iyi olan gebelerde yapilan bir ¢alismada ise, gebe kadinlarin
%44,73'unde Bqy vitamini eksikligi saptanmigtir (28). Ertas tarafindan,
Sanliurfa’da sosyoekonomik diizeyi dusuk olan ailelerin bagvurdugu saglik ocagi

ve ana-gocuk saghgr merkezlerinde 6-11 aylik bebeklerin %40’inda, bu
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bebeklerin annelerinin ise %60’Inda Biz vitamini eksikligi bulunmus, ayni
zamanda bebeklerin %77’sinde sosyal beceri, 6grenme becerisi, dil biligssel ve
psikomotor gelisme geriligi saptanmistir (5). Ko¢ ve ark. Sanliurfa’da 9-12
yaslari arasinda 203 okul ¢ocugunda yapilan bir incelemede, ¢ocuklarin
%10,84’linde B4, vitamini eksikligi bulunmustur (38). Oncel ve arkadaslarida (6)
Diyarbakir ilinde yapmis olduklari galismada megaloblastik anemili olgularin
ayhk geliri dusuk olan ailelerde anlamli bir sekilde (p<0,05) daha sik
goruldigunu tespit etmiglerdir. Ayni sekilde Baytan ve ark. da (3) yapmis
olduklari caligmada olgularin %80’inin ailelerinin aylk gelirinin 500 YTL’nin
altinda oldugunu saptamislardir.

Megaloblastik anemi sosyokultirel durumu dusik olan bolgelerde daha
sik gorulmektedir (2). Bizim calismamizda annelerin %84’Unun egitim duzeyi
ortaokul ve alti olarak saptandi. Oncel ve arkadaslarinin (6) Diyarbakirda
yapmis olduklari ¢alismada dusuk sosyokultirel duruma sahip olan ailelerin
cocuklarinda anlamli oranda vitamin Bi, ve folik asit dlzeyleri disuk
bulunmustur, arastirmaya alinan g¢ocuklarin annelerinin %71’inin hi¢ 6grenim
gormedig@i, Universite oOgrenimi goren annelerin oraninin ise %1,2 oldugu
saptanmistir.

Cocuklarda en sik gorulen yakinmalar halsizlik, bulanti, buyumede
duraksama, irritabilite gibi genel yakinmalardir (17). Diger sik gorulen
yakinmalar ise solukluk, glossit, kusma ve ishaldir. Ayrica parastezi, duysal
defisit, hipotoni, nébet, gelismede duraksama, noéropsikiyatrik degisiklikler gibi
norolojik yakinmalar gelisebilir (21). Calismamizda en sik goriulen anemiye ait
yakinmalar halsizlik (%42) ve solukluk (%31) olarak saptandi. Ayni zamanda
olgularin %9’u ndbet gecirme ve petegiyal dokuntl yakinmalari ile bagvurdu.
Katar ve ark. (4) Cizre’de yapmis olduklari calismada hastalarda en sik solukluk
(%100), ishahsizlik (%100), bulanti (%100), irritabilite (%100), gbzle kontakt

kuramama (%85) olarak saptanmistir.
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Cocuklarda Bq, vitamini eksikligi genellikle gelisme geriligi, irritabilite,
gugsuzluk, yorgunluk hissi, buyimede yetersizlik gibi 6zgul olmayan bulgularla
ortaya c¢ikar. Diger sik gorulen bulgular; duysal kayiplar, hipotoni, konvulziyon,
ataksi, kisilik degisiklikleri, okul bagarisinda dusme, depresyon ve glossittir (2).
Calismamizda solukluk (%84), néromotor gerilik (%21), bayime geriligi (%19),
hepatomegali ve/veya splenomegali (%11) en sik saptanan bulgulardir. Katar ve
ark. (4) Cizre’de yapmis olduklari 33 olguluk ¢alismada en sik gorulen fizik baki
bulgulari; hipotoni (%100), néromotor gelisim gerilidi (%100), buyime geriligi
(%81) olarak saptanmigtir. Baytan ve ark. (3) Bursa’da yapmig olduklari
calismada ise solukluk (%100), direngli oral aft (%13), hepatosplenomegali
(%13), konvulziyon (%7,5) olarak saptamislardir.

Vitamin B4z eksikligi gelisen sut cocuklarinda; hipotoni, letarji, irritabilite,
anormal hareket ve tremorlar, néromotor gelismede duraklama ve geriye gitme,
dil gelisiminde gecikme; gulme, anneyle g6z temasi kurma, oyun oynama gibi
kazanilmig fonksiyonlarin kaybi; duyusal defektler ve derin tendon reflekslerinin
kaybi gorulebilir. Ayni zamanda babinsky refleksi pozitifligi, paraliziler,
konvulziyonlar, demans, noropsikiyatrik degisiklikler ve parsiyel optik atrofide
gelisebilir (2). Daha blUyuk cocuklarda hafif orta dizeyde entelektuel gerilik,
kognitif performans dusuklugu ve noéropsikiyatrik sorunlar ortaya cikabilir (2).
Okul c¢agindaki c¢ocuklarda ise akademik problemler (disik akademik
performans, dusuk 6gretmen begenisi puani, daha ¢ok dikkat sorunlari, daha
¢ok gorevi ihmal, sug isleme davraniglari) bildirilmistir (2).

Calismamizda 9 olguda (n=9/43;%21) tanida konvulziyon vardi, bunlarin
4’0 tani sirasinda, 5’i ise daha 6nceden de konvulziyonu olan olgulardi. En sik
saptanan konvulziyon tipi jeneralize klonik konvulziyon (%34) olmakla birlikte
daha az siklikta olmak Uzere fokal konvulziyon, miyoklonik konvdlziyon, atonik
konvulziyon ve parsiyel kompleks epilepsi seklinde konvulziyon tipleride
goruldd. Tani sirasinda epilepsisi gelisen jeneralize klonik konvulziyon
olgularinin birinde status epileptikus tablosu gelismigti. Konvulziyonu olan

olgular yaslarina gére noromotor gelisim agisindan degerlendirildiginde; 6’sinin
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(n=6/9; %66) ndromotor geriligi oldugu saptandi. Tanida anne sutu alan 17
olguyu norolojik fizik baki agisindan degerlendirdigimizde 7’sinde (n=7/17;%41)
noromotor gerilik, 4’ande epilepsi (n=4/17; %24), 4’4nde hipotoni (n=4/17; %24),
1’er olguda (n=1/17; %16) ise tremor, istemsiz hareket ve gdzlerde kayma
saptandi. Vitamin B, eksikliginde EEG’de yavaslama ve sirekli subdelta ya da
delta aktivitesi gézlenebilir (39). Bizim olgularimizdan EEG’si g¢ekilebilen 6’sinin
3’'Unde patoloji saptanmigtir. Yine vitamin Bq, eksikliginde merkezi sinir
sisteminin MR ile géruntilenmesinde, sinyal artisi, subkortikal ve kortikal beyin
atrofisi, miyelinizasyonda gerilik, beyin hipoplazisi, ventrikillerde genisleme ve
hidrosefali gorulebilir (2). Bizim olgularimizin 8ine kraniyal MR cekilebilmigti,
3d’'Unde atrofi ve bening eksternal hidrosefali seklinde patoloji saptandi. Agir
derecede B+, vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda daha belirgin olmak Uzere, gorsel
ve igitsel uyarilmis beyin sapi cevaplarinda gecikme oldugu bildirilmistir. Hatta
bu bozukluklarin tedaviyle duzelmesinin de aylar ve yillari alabilecegi
belirtiimistir (40). Bizim olgularimizin 26’sina ortalama bir yillik tedavi sonrasi
VEP, BERA yapilabilmisti. VEP cekilen olgularin %34’Unde (n=9/26), BERA
cekilen olgularin ise %12’sinde (n=3/26) halen ileti yavaglamasi vardi. Chalouhi
ve ark. (41) 6 olguyu iceren derlemesinde; tanida anemi, hipotoni, gelisme
geriligi gibi bulgulari olan olgularin hepsinde tedavi sonrasi myokloni saptamig
ve bu olgularin EEG’si normalmis, ayni zamanda bu 3 olgunun serebral atrofileri
varmis. Chandra ve ark. 51 megaloblastik anemili olgunun %7,8’'inde tremor
saptanmislardir (30). Shorvon ve ark. (42) 84 erigskin megaloblastik anemili
olguyu iceren calismasinda 3’Unde (%6) hipotoni, 4’inde (%8) ataksi, 9'unda
(%18) parastezi, 20 (%40) olguda vibrasyon duyusunda kayip, 10 (%20) olguda
duygulanim degisikligi, 1 (%2) olguda optik atrofi bulunmustur. Elektrofizyolojik
calisma yapilan 68 olgunun 34’Unde (%50) EEG’de patoloji saptanmigtir.
Vitamin B, eksikligi olan olgularda yasa gore noromotor gerilik
olabilmektedir (20). Calismamizda tanida tum olgularin Qunun (n=9/43;%21),
anne sutd alan olgularin 7’sinin (n=7/17;%41), konvulziyonu olanlarin ise 6’sinin

(n=6/9;%67) ndromotor gelisimi yaslarina gére degerlendirildiginde geri idi.
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Bununla birlikte vitamin Bq, eksikligine bagli néromotor geriligi olan olgularin
gerekli medikal tedavi ile hemoglobin ve vitamin duzeyleri normale gelse bile bu
gerilik uzun sure devam edebilmekte, hatta sekel degisiklikler kalabilmektedir
(20). Olgularimizin tedavi sonrasi norolojik fizik bakisinda 5 olgunun néromotor
geriligi duzelirken 4’Gnun ki devam etmekteydi. Bu olgularin tamaminda epilepsi,
2'sinde serebral palsi vardi ve tamami antikonvilzan kullanmaktaydi
(fenobarbital, karbamazepin, valproikasit). Katar ve ark. (4) Diyarbakirda
yapmig olduklari 33 megaloblastik anemili olguyu igeren ¢alismalarinda olgularin
tamaminda hipotoni ve néromotor gelisme geriligi, daha az oranda da gozle
kontakt kuramama, =zamaninda ydriyememe, tremor, ataksi, epilepsi
saptamislardir. Ayni ¢alismada takiplerine devam edilen 11 olgudan 18 ayliktan
kiguk olan 6’sinin izlemde DENVER'Inin normale geldigi, ancak 18 ayliktan
sonra tani alan olgularin ise normale gelmedigini belirmiglerdir. Allen ve ark. (35)
Hindistan’da yapmis olduklari ¢alismada oOzellikle annesi kati vejeteryan diyet
uygulayan annelerin bebeklerinde 3-8 aylikken noérolojik bulgularin goéruldaguna
vede tani ve tedavinin 12 ay1 gegcmesi durumunda geri donisuimsuiz norolojik
bulgularin gelistigini belirtmislerdir. Bu yuzden bu olgularin erken tani ve tedavisi
cok 6nem tagimaktadir.

Megaloblastik anemiye neden olan etten fakir beslenme, gastrik
rezeksiyon, ¢olyak hastaligi gibi nedenler ayni zamanda demir eksikligine de
neden olabileceginden megaloblastik anemi ve demir eksikligi anemisi bir arada
bulunabilir (2). Calismamizdaki tim olgularin 8’inde (%19) tanida demir eksikligi
anemisi vardil. Bu 8 olgunun 4’Gnln ayni zamanda buyume geriligide mevcuttu.
Bundan dolayi blyume geriligi olan megaloblastik anemili olgularda demir
eksikligi yonunden dikkatli olunmalidir. Katar ve ark.’nin (4) yapmis oldugu
calismada 33 megaloblastik anemili olgunun %30’'unda demir eksikligi anemisi
tespit edilmistir. Baytan ve ark.’da (3) megaloblastik anemisi olan 15 olgunun
6’'sinda (%40) demir eksikligi anemisi tespit etmigtir.

Megaloblastik anemiye neden olan dengesiz beslenme, gastrik

rezeksiyon, ¢Olyak hastaligi, malabzorbsiyon gibi nedenler ayni zamanda
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baylime geriligine de neden olabileceginden megaloblastik anemi ve buyume
geriligi bir arada bulunabilir (2). Calismamizdaki olgularin 8’inde buyume geriligi
mevcuttu. Bu olgularda prematurite ya da SGA yoktu, ortalama dogum agirliklari
32001450 gr idi. Tanida buyume geriligi olmasi ile bakilan laboratuvar degerleri
arasinda anlaml iligki saptanmadi. 8 olgunun 6’sinin buyume geriligi MBA
tedavisi ile duzelmigti, yalnizca 2’sinde buyume geriligi devam etti. Bu
olgularinda beslenmeyi etkileyen tetraparezik CP ve epilepsi seklinde kronik
hastaliklar vardi.

Laboratuvar incelemesinde kan tablosunda, hafif bir anemiden
pansitopeniye kadar degisen farkh klinik bulgular saptanabilir (43,39). Bizim
calismamizda ki olgularin 20’sinde (%47) trombositopeni, 12'sinde (%28)
bisitopeni, 10’unda (%23) I6kopeni ve 8’inde (%19) ise pansitopeni saptandi.
Chandra ve ark. (30) ise Hindistan’da yaslari 6 ay-12 yil arasinda degisen 51
megaloblastik anemili olgunun %80’ininde trombositopeni, %50’sinde ise
notropeni saptamiglar. Bay ve ark. (26) Van’da yapmis olduklari ¢alismada
olgularin %27’sinde trombositopeni, %2’sinde ise I6kopeni, Katar ve ark. (4) ise
olgularin %33’Unde trombositopeni, %36’sinda I6kopeni saptamislar.

Megaloblastik anemi tanisinda MCV her zaman yol gdsterici olmayabilir.
Ozellikle demir eksikliginin de eslik ettigi olgularda MCV normal sinirlarda
bulunabilir (45,46). Bizim c¢alismamizdaki olgularin ortalama MCV degeri
93,5+13 idi, ayrica 8'inin (%15) MCV degeri 85 fl 'nin altinda idi, bu olgularin
tamaminda demir eksikligi anemisi vardi. Talasemi tasiyiciligi ise saptanmadi.
Lindenbaum J ve arkadaslari ise norolojik bulgulari olan 141 vitamin B4, eksikligi
olan ¢cocugun %28’inde (40 olgu) MCV degerleri normal sinirlarda bildirmiglerdir
(43).

Olgularin 35’inde (%81) serum vitamin B2 duzeyi, 3'Unde (%7) ise folik
asit duzeyi dusuk bulundu. Ancak sekiz olguda serum vitamin Bq, duzeyi 200
pg/ml’ nin Ustinde, 26 olguda ise serum folik asit dizeyi 10 ng/ml' nin
uzerindeydi. Bu olgularda tani plazma homosistein yuksekligi ile dogrulandi.

Serum vitamin Bj, ve folik asit dizeyinin dusukligd her zaman
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gOsterilemeyebilir (20,19). Savage ve arkadaslarinin 406 olguluk ¢galismalarinda
tek basina serum vitamin Bq, dlzeyi ile %10-26 yanlis tani konulabilecegi
belirtiimig, plazmada metilmalonik asit ve homosistein ¢alisiimasi ile duyarliigin
% 99,8’e ulasabilecegi belirtilmigtir (47).

Olgularimizin %84’Unde hipersegmentasyon saptandi. 9 olguya kemik
iligi yapildi ve timinde megaloblastik degisikler saptandi. Katar ve ark. (4)
Diyarbakirda yapmis olduklari ¢alismada olgularin timinde (n=7), Baytan ve
ark (3) ise %56’sinin periferik yaymasinda hipersegmentasyon tespit etmislerdir.

Sonug olarak; ¢ocukluk ¢aginda megaloblastik anemi en sik 2 yasindan
kiguk, anneleri vitamin Bi, ve folik asitten  fakir beslenen olgularda
bildiriimektedir. Caligmamizda da olgularin %44’G 2 yasindan kuguktur. Anne
sutu alan 17 olgu vardir. Bu olgularin annelerinin %94’Unun et ve diger
hayvansal besinlerden fakir beslendigi saptanmistir. Anne sutl almayan 26
olgunun timu ise, vitamin Bq, ve folik asitten yetersiz beslenmekteydi. Bu
bulgular megaloblastik aneminin dnlenmesinde anne ve g¢ocuklarin vitamin B,
ve folik asitten zengin gidalarla beslenmesinin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.

Olgularimizin anne egitimi %65’'inde ilk ve ortaokul, %19unda ise
okuryazar degil seklindeydi. Ayrica ailelerin %79’unun aylik geliri 1000 YTL den
dusuk olup, sosyoekonomik duzeyi yetersiz idi. Megaloblastik anemi gelisiminde
sosyoekonomik ve sosyokultirel durum 6nem tasimaktadir. Verilerimiz de bu
sonucu desteklemisgtir.

Olgularda tanida saptanan en sik fizik baki bulgulari solukluk (%84),
néromotor gerilik (%21) ve blyume geriligi (%19) idi. Ayrica tanida aneminin
yanisira %?28’inde bisitopeni, %19'unda pansitopeni vardi. Ozellikle 2 yas
altindaki olgularda gelisme geriligi veya norolojik gelisimde gecikme ile birlikte
anemi ve sitopeni olmasi durumunda megaloblastik anemi digunulmelidir.

Tam olgularimizin %21’ inde (n=9/43) tanida noéromotor gerilik vardi.
Ayrica 4 olgu tanida konvulziyon ile gelmigti. Olgularimizin tedaviden ortalama
bir yil sonra ndrolojik fizik bakisini degderlendirdigimizde 4’Gnin (n=4/43;%9)

noromotor gelisimi halen geri idi. Bu olgularin timunde epilepsi, 2’sinde serebral
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palsi vardi ve de timu antikonvulzan (fenitoin, karbamazepin, valproik asit)
kullanmaktaydi. Megaloblastik anemi ile birlikte geri donussiuz norolojik
problemler olugabileceginden saglikli bireylerin yetigtiriimesi acisindan
megaloblastik aneminin dnlenmesi ¢cok dnemlidir.

Olgularimizin %19’unda (n=8/43) megaloblastik anemiye biyime geriligi
de eslik etmekteydi. Bu olgularin 6’sinin buyume geriligi uygun megaloblastik
anemi ve diyet tedavisi ile ortalama bir yil sonra duzelmisken 2’sinin blyime
geriligi devam etmekteydi. Bu olgular tetraparezik CP ve epilepsi seklinde kronik
hastaligi olan ¢ocuklardi. Buyime geriligi olan megaloblastik anemili 8 olgunun
4’Unde ayni zamanda demir eksikligi de bulundugundan tedavide eksik demirin
yerine konulmasi 6nemlidir.

Olgularimizin %19’'unda megaloblastik anemiye demir eksikligi anemisi
de eslik etmekteydi ve bu olgularin timinde MCV<85 fl idi. Makrositozla
seyretmeyen megaloblastik anemilerde demir eksikligi de olabilecegi
disunulmelidir (45,46).

Olgularimizin 8'inde serum vitamin B4, ve 26’sinda serum folik asit duzeyi
normal olmasina kargin, bu olgularin tmidnde plazma homosistein yuksekligi ve
hipersegmentasyon vardi. Megaloblastik anemi duglnulen olgularda serum
vitamin B4, ve folik asit duzeyleri normal olabileceginden ve makrositozda
olmayabileceginden tanida homosistein yuksekligi ve periferik yaymada
hipersegmentasyonun saptanmasi onem kazanmaktadir.

Anne sUtl veren annelerin ve cocuklarin vitamin By, ve folik asitten
zengin et ve diger hayvansal gidalar ile beslenmesi, ailelerin sosyoekonomik ve
kdlturel durumlarinin yukseltimesi, dengeli beslenemeyen emziren annelere
vitamin B4z ve folik asit desteginde bulunulmasi, vitamin eksikligi bulunan
olgularin erken tani ve tedavisi megaloblastik aneminin ve komplikasyonlarinin

onlenmesi agisindan ¢ok onemlidir.
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EKLER

Ek-1:Kisaltmalar

Megaloblastik anemi
intrensek faktor
Amerika Birlegik Devletleri
Transkobalaminler
Metiltetrahidrofolat
S-adenosilmetyonin
Colyak hastahigi
Metilmalonik asit
Ortalama

Standart Sapma
Minimum

Maksimum

Hemoglobin
2,3-Difosfogliserat
Antigliadin antikor
Antiendomisyum antikor
Dokutransglutamaz antikor
Homosistein

Folik asit

Vitamin B2

Olgu sayisi

Visual Evoked Potential

Brainstem Evoked Response Audiometry
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Fakultesinde gecen ogrencilik ve asistanlik donemlerimde egitimime katkida
bulunan tim degerli 6gretim Uyesi hocalarima,

Tez calismamin her asamasinda bana destek olan ve yol gosteren
degerli hocam Prof. Dr. Adalet Meral GUNES ve Uzm. Dr. Birol BAYTAN’a

Tez calismamda ve asistanlik egitimim boyunca yardimlarini ve
abiliklerini esirgemeyen Dog. Dr. Halil SAGLAM, Uzm. Dr. Metin DEMIRKAYA,
Uzm. Dr. Taner OZGUR ve Uzm. Dr. Yasin Karalr'ya

Asistanlik suUresi boyunca birlikte calistigim tUm uzman ve asistan
arkadaslarima,

Hastalarin takibinde yardimci olan Pediatrik Hematoloji poliklinigi
hemsiresi Nehire Gonulli ve poliklinigin abisi Yasar Seckin’e

Hicbir zaman desteklerini esirgemeyen aileme,

Tesekkuru borg bilirim.

Dr. Sahin ERDOL
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OZGEGMIS

09 Nisan 1977 yilinda istanbul’da dogdum. ilkokul ve ortaokulu Cayirova
Fatih ilkdgretim Okulu’nda tamamladim. Lise &grenimimi 1992-1996 yillari
arasinda Sezai Turkes-Feyzi Akkaya (STFA) Anadolu Meslek Lisesi Bilgisayar
Boluminde tamamladim. 1996 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakultesi'nde tip
egitimime basladim. 2002 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesinden mezun
oldum. Ayni yil Kocaeli ili Golcik llgesi Yazlik Beldesi’nde saglik ocaginda
mecburi hizmet amaciyla géreve basladim. Gérevim esnasinda Eylul 2003 TUS
sinavini kazanarak 07.01.2003 tarihinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi,
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda arastirma goérevlisi olarak

gbrevime basladim.
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