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GIRIS

Anemi, “kirmizi kan hiicrelerinin (KKH) miktarinin ve/veya kan he-
moglobin (HGB) diizeyinin, yas, cinsiyet ve 1rk i¢in belirlenen %2,5 per-
sentil degerinin altina diismesi” seklinde tanimlanmaktadir. Cocuklarda
aneminin tanimlamasi yapilirken mutlaka yasa gore degerlendirme yapil-
malidir. Hematokrit ve hemoglobin (hb) diizeylerinin diisiikliigli anemiyi
tanimlamada kullanilan parametrelerdir (1). Diinya saglik orgiitiine gore
hemoglobinin 6 ay - 5 yas arasindaki olgularda <11g/dL, 5-12 yas arasi ¢o-
cuklarda <11,5g/dL ve 12 yasindan biiyiik kizlarda <12 g/dL ve erkeklerde
<13g/dL olmasi1 anemidir. 6 aydan daha kii¢iik bebekler fizyolojik anemiye

girerler. Bu sebeple hemoglobin degerleri daha diisiik olabilir fakat yine de
9 g/dL’den daha az olmasi beklenmez (2).

ETiYOLOJi

Diinya genelinde yaklasik 2 milyar insan1 etkileyen oldukg¢a yaygin
bir halk saglig1 sorundur. Hem yetiskin hem ¢ocuklarin en sik goriilen bes-
lenme eksikligi sorunudur (3). Kan dolasgimindaki demirin biiyiik bir kis-
mi, matiir eritrositlerin geri doniisiimiinden saglanir ancak deri eklerinin
kaybi, terleme, gastrointestinal kayiplar1 karsilamak i¢in diyetten giinliik
ortalama 1-2 mg alinmas1 gerekir (2). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde,
demir alimi patolojik ve fizyolojik demir kaybini karsilayamadigi zaman
depo demirde yetersizlik olusur, bu durum karsimiza demir eksikligi ane-
misi (DEA) olarak ¢ikar (4). Biyoyararlanimi yiiksek olan demir kaynak-
larinin, maliyet fazlalig1 ve az bulunmasi nedenli ¢ok tiiketilememesinin
yaninda, demir emilimini arttiran ¢ vitamininden fakir beslenme ve demir
emilini azaltan gidalardan zengin beslenme demir eksikligi anemisine ze-
min hazirlamaktadir.

Sadece anne siitli ile beslenmenin oldugu ilk 6 ay, anne siitiindeki
demirin %20-50 ‘sinin emilebilmesinden dolay1 demir eksikligi anemisi
sik goriilmez (5). Demir eksikligi anemisinin en sik goriildiigli donem hizl
biliyiime donemi olan 6-24 aydir (6). Bu sebeple iilkemizde “Demir Gibi
Tiirkiye Projesi” kapsaminda 2004 yilindan beri miad dogan tiim bebek-
lere 4. aydan itibaren, miad dncesi dogan bebeklere 2. aydan itibaren de-
mir destegi verilmektedir (7-8). Ad6lesan donemde de cins farketmeksizin
demir ihtiyaci artar ve bu donemde DEA (demir eksikligi anemisi)’nin sik
goriildiigi bir donemdir (6).

Otozomal resesif kalitim1 olan IRIDA (demir tedavisine direngli de-
mir eksikligi anemisi erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar ve oral de-
mir tedavisine cevap vermez. Parenteral demir tedavisine de tam olmada
da yanmit alinir. TMPRSS6 mutasyonu goriiliir ve bu mutasyonda hepsidin
seviyesi ¢ok yiikselerek barsaklardan demir emilimine engel olur (5). Asa-
g1da ki tablo-1’de demir eksikligi yapan sebepler goriilmektedir.
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PATOGENEZ

Demir, insan viicudu i¢in hayati 6neme sahip temel bir eser elementtir.
Bu mineral, ¢esitli biyokimyasal siireglerde kritik rol oynar ve viicudun
normal isleyisi i¢in gereklidir. Demirin ana fonksiyonlari, oksijen tasima,
enerji metabolizmasi, DNA sentezi ve enzimatik reaksiyonlarda katal-
izoOr olarak calismayi icerir. Demir, cesitli enzimlerin kofaktorii olarak da
onemli bir rol oynar. Bu enzimler, oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlari
gibi temel biyokimyasal siire¢leri diizenler. Sitokromlar, enerji iiretiminde
yer alan demir igeren proteinlerdir ve mitokondrideki elektron tasima zin-
cirinde kritik rol oynar. Ayrica katalaz ve peroksidaz gibi enzimler, serbest
radikallerin etkisini azaltarak hiicrelerin oksidatif stresten korunmasini
saglar (9).

Demir, riboniikleotid rediiktaz enziminin bir bileseni olarak DNA sen-
tezinde de rol oynar. Bu enzimin yardimiyla DNA ¢ift sarmali olusur ve
hiicre boliinmesi gerceklesir. Bu nedenle demir, biiyiiyen ve hizli boliinme
geciren dokular i¢in ¢ok énemlidir (10).

Demir, bagisiklik sisteminin etkin c¢alismasinda da anahtar bir rol
oynar. Lokositlerin fonksiyonlari i¢in gerekli olan demir, enfeksiyonlara
kars1 savunmada Onemlidir. Yetersiz demir alimi, bagisiklik fonksiyon-
larinin zayiflamasina ve enfeksiyon riskinin artmasina yol agabilir (11).

Demir, besinlerle alindiktan sonra bagirsaklardan emilir. Bu emilim
Ozellikle duodenum ve ince bagirsagin ilk boliimlerinde gergeklesir. Di-
yetteki demir, hem demir (et ve hayvansal kaynaklardan) ve non-hem
demir (bitkisel kaynaklardan) olmak iizere iki sekilde bulunur. Hem demir
daha kolay emilirken, non-hem demirin emilimi daha zordur ve C vitamini
gibi faktorlerin yardimiyla artabilir (12). Hayvansal iiriinlerle alinan hem
demiri ve etten farkli kaynaklardan alinan non-hem demirin emilim sekli
birbirinden oldukca farklidir. Hayvansal diyetle alinan hemoglobin, bagir-
sakta intestinal enzimlerle hem ve globuline ayrilir; globulin yikim {iriin-
leri, hem ve non-hem demiri ¢6ziiniir halde tutarak emilimlerini kolaylas-
tirir. Non-Hem demirinin emilimi gereken duodenal diisiik pH ve askorbik
asit, sitrik asit gibi emilimi kolaylastiran faktorlere hem demir i¢in ihtiyag
yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilar da emilimi etkilemez. Sa-
dece kalsiyum elementinin emilimi olumsuz yonde etkileyebilecegi gos-
terilmistir (13). Hem demiri +2 (ferr6z) formda olup barsak igine 6zel bir
tastyict (DMT-1: divalan metil transporter-1) ile girer. Non-hem demir +3
(ferrik) formdadir ve barsaklara alinmasi daha komplikedir ve dncelikle
+2 forma doniistiiriilmesi gerekmektedir. Ferrik demir; ferr6z forma ferrik
rediiktaz tarafindan indirgenerek doniistiiriiliir ve hiicre i¢ine 6yle alinir.
Ferr6z demir enterosit i¢ine alininca enterositten tek demir aticisi olan fer-
roportin ile kan plazmasina gecer ancak plazmada bulunan demir tastyici-
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s1 transferrine baglanmasi i¢in ferrik forma dénmelidir ve bunu da yapan
hephaestindir (Sekil-2) (13).

Enterositlerden demir emilimini; viicuttaki demir depolari, eritropoez
hiz1 ve beslenme ile alinan demirin biyoyararlanimi belirler. Enterositten
demir emilimini diizenleyen enterosit epitelinde bulunan hepsidindir. Fazla
demir alimi, enflamasyon gibi durumlarda hepsidin artar ve barsaklardan
demir emilimi azaltilir. Demir ihtiyacinin arttig1 durumlarda ise hepsidin
tam tersi azalarak demir emilimi arttirilir (5). Demirin emilimi ve doku
dagilimi, hepsidinin ferroportin ile etkilesimi tarafindan kontrol edilir.
Ferroportin, demir depolayan ve tasiyan dokularda bulunur. Hepsidin ise
karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenir ve kan plazmasina salinir (14).

Demir emildikten sonra ferritin veya hemosiderin seklinde depola-
nabilir ya da transferrin isimli bir plazma proteini araciligiyla kan dolagimi-
na gecer. Transferrin, demiri dokulara ve gesitli organlara tasir. Karaciger,
dalak ve kemik iligi, viicuttaki demirin ana depolaridir. Gerektiginde bu
depolardan salinan demir, metabolik islevlerde kullanilmak iizere dolasi-
ma katilir (12).

Biyolojik organizmalar, hiicre i¢i ve hiicre dis1 demir konsantrasyonla-
rin1 yakindan diizenler ve kritik iglevleri sinirlayacak yetersiz demir temini
ile organizmaya toksik olabilecek kontrolsiiz demir fazlalig1 arasinda den-
ge kurarlar. Sistemik demir homeostazi, bagirsak demir emiliminin, kan
plazmasindaki ve hiicre dis1 sivilardaki demir konsantrasyonunun, demi-
rin organlar ve dokular arasindaki dagilimmin ve depolarda tutulan demir
miktarinin diizenlenmesiyle korunur. Demir dengesizligi, viicutta toplam
demir eksikligi (demir eksikligi) veya fazlalig1 (demir asir1 yiiklenmesi)
olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, demirin dokular arasinda yanlis dagilim
da goriilebilir; bu durumda bireysel dokular ya da organlar demir eksikligi
veya demir asir1 yliklenmesi yasayabilir. Bu tiir demir bozukluklari, demir
diizenlemesini dogrudan bozacak genetik lezyonlar ya da demir diizenle-
mesini dolayli olarak etkileyen durumlar tarafindan tetiklenebilir (14).

Demir, hemoglobinin yapisinda bulunan anahtar bir bilesendir. He-
moglobin, kanda oksijenin akcigerlerden dokulara taginmasindan sorum-
lu proteindir. Hemoglobindeki demir atomu, oksijeni baglayarak bu islevi
yerine getirir. Bu baglanma reversibldir. Demir ayni1 zamanda miyoglobin
yapisinda da yer alir; miyoglobin, kas dokularinda oksijenin depolanmasi
ve kas islevlerinin desteklenmesi i¢in ¢alisir (15).
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TANI
1. Oykii

Her hastalikta oldugu gibi demir eksikligi anemisinde de anamnez ¢ok
onemlidir ve detayli anamnez alinmalidir. Beslenme aliskanliklart mutlaka
sorgulanmalidir (6). Dogum 6ykiisii, diisiik dogum agirligi, dogum haftasi,
1 yas altinda inek siitii kullanimi1 olup olmadigina dikkat edilmelidir.

Yetersiz alim diigiiniilmeyen hastalarda mutlaka kan kayiplar1 akilda tu-
tulmali ve bu yonde anamnez derinlestirilmelidir (16). Kiz hastalarda mens-
triiasyona bagli kayiplar akilda tutulmali, menstriiasyon anamnezi alinmali-
dir. Demir eksikligi yaratabilecek durumlar tablo-1 de gosterilmistir.

2. Belirti-Bulgular

DEA, hicbir semptom vermeyebilir. Bu sebeple birinci yasta (risk fak-
torii varsa daha erken) tarama amacli tam kan sayim1 bakilmasi gerekmek-
tedir (17).

Solukluk en sik goriilen bulgulardan biridir ancak hemoglobin 7-8 g/
dI’ye diismeden ¢ok farkedilmez. Yavas yavas gelismesi de hergiin géren
bireyler tarafindan farkedilmeyi zorlastirir. Avug icleri, konjonktivadan
fark edilir.

Halsizlik, istahsizlik, iisiime, ¢arpinti, takipne, biiylime ve gelismede
gerilik, katilma nobetleri, atesli nobetler, huzursuz bacak sendromu, sag-
larda dokiilme, sa¢ ve tirnaklarda kirillganlik, tirnak yapisinda degisiklik,
dil papillalarinda silinme gibi farkli sistemleri etkileyen bulgularla da kar-
simiza ¢ikabilir (6). Asemptomatik bile olsa DEA, tani konar konmaz teda-
viye baglanmalidir. Eger anemi derinlesirse organ iskemileri gelisebilmek-
tedir (18,19). Anemiye kadar ilerlememis izole demir eksikligi de zihinsel
ve motor geligimde gerilemeye neden olabilecegi icin tedavi edilmelidir
(20,21,10). Atesli konviilsiyonlarla ilgili olabilecegini gdsteren caligma-
larda mevcuttur (22,23).

12 aydan kiiclik olgularda demir eksikligi genellikle yetersiz
beslenme ve huzursuzluk seklinde kendini gdsterebilir. Baz1 bireylerde,
demir eksikligi “pika” olarak bilinen, besin degeri tasimayan maddelerin
(6rnegin kil, toprak, buz veya ¢ig piring) siirekli tiikketimi gibi davranislarla
da iliskilendirilebilir. Pikaya seconder ¢inko eksikligi de goriilebilir.

Ayrica demir eksikligi ve anemi, kalp yetmezligi veya iskemik kalp
hastalig1 gibi saglik sorunlarinin seyrini kotiilestirebilir ve semptomlarini
agirlastirabilir. Dolagim bozukluklarina yol agabilir. Cerrahi miidahalele-
rden dnce mevcut olan anemi, kan nakli gerekliligini artirir ve operasyon
sonrast komplikasyonlar ile 6liim riskini yiikseltebilir (24).
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3. Laboratuar Bulgulan

Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi sik sik birbiri yerine kul-
lanilsa da aslinda anemi olmadan da demir eksikligi olabilecegi mutlaka
akilda tutulmalidir (16). Anemi, karsilanmayan demir eksikliginin kaginil-
maz sonucudur.

Anemi diigiiniilen bir hasta degerlendirmesi yapilirken ilk bakilma-
s1 gereken laboratuar tetkiki tam kan sayimidir. Tam kan sayimi dikkat-
lice degerlendirildiginde, ¢ocukluk c¢agindaki bircok hastaligin tanisinda
onemli ipuglar1 sunabilir.

3.1 Tam Kan Sayim

e Hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) diizeylerinin yasa gore alt
sinirlarn altinda olmasi, anemi varhgini gosterir. Ornegin, 6-59 aylik ¢o-
cuklarda Hb <11 g/dL, 5-11 yas arasi ¢ocuklarda <11.5 g/dL olmasi tani
koydurucudur.

e Ortalama eritrosit hacmi (MCV) genellikle 80 fL.’nin altindadir ve
mikrositik anemiyi isaret eder. Bu durum, eritrositlerin normalden kiigiik
oldugunu gosterir. Mikrositik anemiyi sadece demir eksikligi yapmasa da
en sik sebebi demir eksikligi anemisidir.

e Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemog-
lobin konsantrasyonu (MCHC) diisiikse, eritrositlerin soluk goriindiigii hi-
pokromik bir durum gozlemlenir (16).

e Ortalama eritrosit dagilim genisliginin (RDW) artmas1 anizositoz
olarak isimlendirilir ve talasemi ile ayirici taniya giren demir eksikliginde
artmigtir. Talasemide ise bunun aksine normal olarak goriilii. RDW’nin
artmasi demir eksikliginin ilk goriilen laboratuvar bulgularindandir. 10 g/
dl’nin altinda hemoglobin degeri ile birlikte RDW’nin %15 den fazla ol-
mast DEA i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliigii vardir (5).

e Notrofil ve 16kosit sayilart normal olmakla birlikte siklikla artmig
trombosit sayisi eslik eder.

3.2 Bivokimyasal testler

e Ferritin, viicuttaki demir depolarini yansitan en hassas gostergeler-
den biridir. Ozgiilliigii oldukca yiiksektir. Ferritin degerinin 12 mcg/1’den
diisiik olmasi demir eksikligidir. Ancak enfeksiyon, inflamasyon, maligni-
te, karacigeri hastaliklar1 gibi durumlar ferritinin akut faz reaktani olma-
sindan dolay diizeyini artirabilecegi i¢in dikkatli yorumlanmalidir.

e Serum demir diizeyi diisiik,

o Total demir baglama kapasitesi (TDBK) yiiksek
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o Transferrin saturasyonu diisiik (<%15) (4,7)

Total demir baglama kapasitesi ve serum demiri negatif akut faz reak-
tanidir. Demir eksikligi olsa bile inflamasyonda diistiik saptanabilecegi i¢in
yaniltici olabilir.

o Transferrin satlirasyonu (TS), transferrinin demir yogunlugunu gos-
terir. Serum demirinin, total demir baglama kapasitesine bdliinmesi ile he-
saplanir. %10 un altindaki degerlerin demir eksikligi i¢in tan1 koydurucu-
lugu %100’e yakindir (5).

o Artmis eritrosit protoporfirin diizeyi
o Artmis retikiilosit sayisi
3.3 Periferik Kan Yaymasi

Mikroskop altinda incelenen periferik kan yaymasinda mikrositer
(kiiciik) ve hipokrom (soluk) eritrositler gozlemlenir. Bunun yam sira,
eritrositlerin boyut ve sekil farkliliklar1 (anizositoz ve poikilositoz) taniy1
destekler. Resim-1 de orta derecede demir eksikligi anemisinin perifeik
yayma goriintiisii mevcuttur. Morfolojik degisiklikler, demir eksikliginin
derinligi ve siiresi ile dogru orantilidir (5).

Mikrositik anemi varliginda kirmizi kan hiicre sayisinda (RBC) azal-
ma ve bu kirmizi kan hiicreleri arasindaki sekil (RDW) ve boyut farklilik-
lar1 olmasi, beyaz kiire sayilariin normal olmasi ve trombosit sayisinin
artmis olmasi demir eksikligi siiphesi i¢in yeterlidir (5).

TEDAVi

Tan1 konar konmaz ivedilikle tedaviye baslanmalidir. Tedavi icin
once etiyoloji arasgtirilmali ve ortadan kaldirilmalidir. Sonrasinda replas-
man tedavisi verilmelidir.

1. Oral tedavi

Oral tedavi uygulamasi daha kolay, etkili ve maliyeti diistiktiir. Giin-
liik 3-6 mg/kg dozunda tek seferde veya boliinmiis dozlarda a¢ karnina
meyve sulari ile birlikte alinmasi onerilir.

Iki formu olan demir preparatlarindan +2 degerlikli demirin emilimi
daha yiiksek olmasi nedenli oncelikli tercih sebebi olmalidir. Fakat yan
etkilerinden dolay1 kullaniminda kisitliliklar olabilir. Mide-barsak prob-
lemleri, digkiy1 siyaha boyama, kabizlik, karin agris1 gibi yan etkiler gorii-
lebilir. Tok karnina almak bu yan etkileri azaltir ancak emilimide azalttig
icin a¢ karnina almak tercih edilmelidir. En uygun zaman yemeklerden 2
saat sonradir. Uyku gibi gastrointestinal sistem hareketlerinin yavagladigi
donemlerde absorbsiyon artar.
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Demir preparatlarindan damla veya surup formda olanlar1 dislerde bo-
yanma yapabilir. Aileye mutlaka bilgilendirme yapilmalidir. Boyanmadan
en az sekilde etkilenmek i¢in surup veya damla diglere temas etmeden dilin
arka tarafina dogru verilmelidir. Direk ilact vermek yerine su veya meyve
suyu ile seyreltmek ve pipet yardimi ile i¢irmek boyanmayi en aza indire-
cektir

+2 form tolere edilemezse +3 forma gegilebilir. Tadindan ve yan et-
kilerinden dolay1 kullanilamayan ilaglarda israrci olunmamali preparat de-
gisikligi yapilmalidir. Hi¢ kullanilamadig1 durumlarda ilaca birkag giin ara
verilmeli daha sonra dozu yavas yavas arttirilmali ve yan etkilere tolerans
gelismesi saglanmalidir.

Demir emilimi; antiasitler, proton pompa inhibitorleri, histamin 2
reseptor antagonistleri ile aliminyum, magnezyum, kalsiyum veya ¢inko
iceren bazi ilaglarla birlikte kullanildiginda azalir. Ayrica demir, bifosfo-
natlar, tetrasiklin, kinolon, levodopa, metildopa, levotiroksin ve penisilla-
min gibi ilaglarin emilimini de azaltir. Bu tiir ilaglarla demir preparatlari
arasinda en az 2 saatlik bir ara verilmesi 6nerilmektedir. Bunun yani sira,
demir ve ¢inkonun bir arada verilmesi 6nerilmez.

Demir eksikligi anemisi, uygun dozda tedaviye basladiktan 1-2 ay
sonra diizelir ancak demir depolarini doldurmak i¢in anemi gegtikten sonra
2-3 ay daha tedaviye devam edilmelidir.

Agir bir akciger enfeksiyonu gibi hipoksik durumlarda, kalp yetmez-
ligine neden olacak kadar agir anemilerde durumun daha da agirlasmamast
icin hemoglobin degeri eritrosit transfiizyonu ile yiikseltilerek ardindan
oral tedaviye gecilebilir (5,6).

2. Parenteral Tedavi

Agizdan tedavi her zaman daha giivenli ve ilk secenek olsa da oral
tedavi hi¢ tolere edilemediginde veye emilim gibi ek sorunlar oldugunda
parenteral tedavi uygulanabilir.

Parenteral demir dozu:

(Normal Hb- Hasta Hb) X Kan voliimii (80 ml x viicut agirlig1) x 5,1 ile hesaplanir.

100

Toplam hesaplanan demir dozu; haftada 1-3 doza boliinerek, bir giinde
verilen maximum demir dozu 100 mg’1 gegmeyecek sekilde, 50-100 cc
serum fizyolojik i¢inde anafilaksi riski olmasi nedenli deneme dozu yapil-
diktan ve her tiirlii 6nlem alindiktan sonra 30 dk-60 dk da iv. yol ile verilir.
(24) Ilag 1s1ktan korunarak verilmelidir. Steroid ve antihistaminik ile pre-
medikasyon sadece astimli ve ilag alerjisi dykiisii olan olgularda 6nerilir
(16).
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Parenteral demir tedavisinin yan etkileri arasinda anafilaksi, artral-
ji, miyalji, ates, kizarma (“flushing”) ve hipotansiyon yer alir. Olgularin
%0,5-1’inde anaflaksi gelisebilecegi i¢in, tedaviye baslamadan 6nce kiigiik
bir test dozu uygulanmasi ve ardindan 30 dakika beklenmesi onerilir. Bu
sekilde, ilacin gilivenli bir sekilde verilmesi saglanir.

Intramiiskiiler form, cocuklarda kas kiitlesi fazla olmamasi, agril ol-
masi, subkutan dokuya gidebilmesi ve uygulama yerinde ciltte renk degi-
sikligi yapabilmesi nedenli kullanilmaz.

Parental tedavi ve oral tedaviye alinan cevap arasinda hiz bakiminda
fark yoktur (5). Tedavinin 21. Giiniinde kan alinarak tedaviye olan yanit
degerlendirilmelidir.

3. Eritrosit Transfiizyonu

Anemi ¢ok derinse ve kalp sikintilarina sebep olmugsa (nabiz >160/
dk) solunum sikintis1 varsa, hasta letarjikse transflizyon diisiiniilmelidir.
Kisa siirede fazla voliim yiikleyerek kalp yetmezligi olusturmamak adina 5
ml/kg gibi diisiik bir doz ile 3-4 saatte replasman yapilmalidir (5).

TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESIi

Retikiilositler, kemik iliginin yeni eritrosit liretim kapasitesini goste-
rir. DEA’da retikiilosit sayis1 genellikle diisiik olur. Ancak tedaviye basla-
diktan sonra 5-7 giin i¢inde yiikselmeye baslar. Tedavinin 2-4. haftasinda
hemoglobin degeri 1-2 g/dl artar. RDW; 4-6 hafta sonra, MCV ise 3 ayda
normal seviyelere gelir. Eger DEA’ya talasemi mindr gibi eslik eden hasta-
lik varsa MCV degerinde artis goriilmez (6).

Oral tedavi verilmesine ragmen tedaviye cevap alinamazsa oncelikle
tedaviye uyum olup olmadigina bakilmali, verilen doz, verildigi siirekont-
rol edilmelidir. Kan kayiplari, emilimi azaltan ilag alimi, ek hastaliklar, en-
feksiyonlar, malabsorbsiyon durumlari, ek anemi yapabilecek sebepler (fo-
lik asit ve b12 vitamin eksikligi) akla getirilmelidir. Kursun ve aliiminyum
intoksikasyonlar1 da demir kullanimini engelleyebilecegi i¢in bu durumlar
arastirilmasi hicbiri yoksa ¢ok daha nadir goriilen demir emiliminde bo-
zukluk olan IRIDA akla getirilmelidir.

AYIRICI TANI

Demir eksikligi anemisi hipokrom mikrositer anemi yapan tiim hasta-
liklarla ayirici taniya girer. Tablo-2 de ayirici taniya yardimer olabilecek
ipuclar birlikte gosterilmistir.

Hipokrom mikrositer anemi yapan sebepler:
e Talasemi mindr

o Kronik hastalik anemisi (KHA)
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o Bakir eksikligi

¢ Cinko eksikligi

o Kursun intoksikasyonlar1
e Sideroblastik anemiler

Mentzer indexi (MI:MCV/RBC), demir eksikligi anemisi ve talasemi
mindriin ayirici tanisinda kullanilir. MCV’nin milyon cinsinden eritrosit
sayisina boliinmesi ile bulunur.

DEMIR EKSIKLIGINDEN KORUNMA

Ulkemizde demir eksikligi hala énemli bir halk saghg: sorunudur.
Tedavi kadar hastaligin 6nlenmesi de dnceligimiz haline gelmelidir. Za-
maninda dogan bebekler 4-6 ay yetecek demir deposuyla diinyaya gelirler.
Ancak zamanindan 6nce dogan bebeklerde bu depo az olmasi nedenli risk
altindadirlar. Depolar1 daha kisa siirede tiikkenir. Anne siitlinde ki demir
emilimi iyi olmasi nedenli anne siitii ile beslenme mutlaka desteklenmeli-
dir. Ek gidaya gecilen 6. aydan sonra da demirden zengin gidalar mutlaka
diyete ilave edilmelidir. insan hayatinda demiri selate etmesi ve gastro-
intestinal sistem kanamalarina sebebiyet vermesinden dolay1 6zellikle ilk
bir yil inek siitii kullanim1 6nerilmez. Sonrasinda ise maximum giinde 2
bardak ile sinirlandirilmalidir. Miad doganlarda 4. ayda, miadindan once
doganlarda veya 2500 g alt1 dogan bebeklerde 2. ayda profilaksi baglamak
olas1 bir demir eksikliginden korunmayi saglar (5).
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TABLOLAR VE SEKILLER
Tablo-1 Demir eksikligi anemisi sebepleri (35).

Dogumda demir deposunun e Prematiirite,
yetersizligi e Dogum agirhigmnin diisiik olmasi
e Gobek kordunun yeterince geg
klemplenmemesi
Azalmis demir alimi e Uzamis anne siitii alimi

e Vejetaryen beslenme

e Yutma bozukluklari

e Bir yas 6ncesi inek siitii kullanimi

e Alinan besinlerde ki demirin
biyoyararlaniminin diisiik olmasi

Artmig demir ihtiyact e Erken ¢ocukluk donemi
o Diisiik dogum agirlig:

e Ergenlik dénemi

e Gebelik

e Emzirme

e Diizenli kan bagist

Demir emiliminin etileyen durumlar e (Coliak hastalig

e Kronik gastrit (enfektif ve otoimmun)
o Inflamatuar barsak hastaliklar1

e Mide asidini azaltici ilag alimi

Kanama e Hipermenore/menoraji

e Gastrointestinal kanama

o Inek siitii protein intoleransi

e Meckel divertikiilii

o Barsak parazitleri

e Kanama bozukluklari

e Cerrahi kan kaybi

e Tekrarlayan epistaksisler

e Idrardan kan kaybina sebep olan
hastaliklar; Kronik glomerulonefritler,
Paroksismal nokturnal hemoglobiniiriler
vb.

o Akcigerden olan demir kayiplari;
bronsiektazi, pulmoner hemosiderozis

Genetik bozukluklar e [RIDA
e DMT1 mutasyonlari
e Atransferrinemi

IRIDA: (Irom refractory iron deficiency anemia), DMT-1: Divalan me-
til transporter-1
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Tablo 2: Ayirici tant icin ipuglari (5).

DEA Talasemi mindr KHA
Hemoglobin 3-10 9-11 g-11
Ferritin diigiik viiksek normal/vitksek
Serum Demir diigiik viiksek diisiik
Transferrin satiirasyonu diisiik viiksek/nmormal diisiik
TDBK viiksek normal diisiik
Serbest eritrosit protoporfirin = yiiksek normal viiksek
Hemoglobin Az diisiik/normal viiksek normal
Mentzer Indexi >13 <13
RBC diisiik normal /artmig normal/azalmig

DEA: Demir eksikligi anemisi, KHA: Kronik hastalik anemisi, TDBK:
Total demisr baglama kapasitesi RBC:Red blood cell

(Vogelsang G. B. Iron Deficiency Anemia, ASH Image Bank 2018)

Resim 1: Normal bir lenfositin (kirmizi ok basi) yaninda goriilen hipokrom
ve mikrositer eritrositler mevcut. Her bir eritrosit farkh boyut ve sekildedir
(26).
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Sekil-1: Demirin enterosite alinip kana salinmasi.
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Giris
Kobalamin olarakta isimlendirilen B12 vitamini niikleik asit sentezi,
protein sentezi, karbonhidrat-lipid metabolizmasi, mitokondriyal sistemin
caligmasinda, eritroid hiicresel serinin formasyonunda ve sinir liflerinin
miyelinasyonunda gorev almaktadir (1). Insanlar i¢in disaridan alinmasi
gereken bir vitamindir (2). Beslenme agisindan B12 vitamini hayvansal

kaynakli gidalarda bulunmaktadir (3).Vegetaryan diizenine sahip kisilerde
B12 vitamin eksikligi goriilme oran1 yiiksektir (4).

Hiicresel matiirasyon etkilerinden dolayr B12 vitamininin yetersiz
veya eksik oldugu durumlarda, ¢cocuklarda biiyliime-gelisme ve sinir sis-
temi gelisimi iizerine olumsuz etkileri olabilmektedir (5). B12 vitamini
eksikligi ¢ocuklarda anemiye neden olur ve tedavi ile tamamen diizelme
gortliir (5). Ancak uzun siire eksikligin devam etmesi durumunda B12
vitamininin sinir sistemi gelisiminde énemli bir role sahip olmasindan
dolay1 eksikliginin kalict norolojik hasara sebep olabilecegi bilinmektedir
(6). B12 eksikliginin c¢ocukluk ¢caginda anemi ve norolojik sorunlara yol
acabilmesinden dolay1 ¢ocuklarda B12 eksikligi prevalansini belirlemek
ve risk faktorlerini ortaya koymak kritik bir durumdur.

B12 Vitamininin Emilimi

Vitamin B12’nin emilimi mide de baglar, burada gida, mide asidi ve
pepsin etkisiyle serbest birakilir. Bu siire¢, mide parietal hiicreleri tarafin-
dan salgilanan bir glikoprotein olan intrensek faktor (IF) tarafindan ko-
laylastirilir. Yapilan bir arastirmada vitamin B12 yiyecek kaynaklarindan
serbest birakildiktan sonra, vitaminin bozulmadan korunmasini ve ileumda
emilimini kolaylastiran bir kompleks olusturacak sekilde IF’ye baglandigi
bildirilmistir (7). B12’nin IF’ye baglanmasi, énemli bir gecistir; yeterli IF
olmadan, yeterli gida B12 alimi bile yeterli emilime yol agmayabilir (8).
Emilim siireci, B12-IF kompleksini enterositlere tasiyan spesifik reseptor-
ler ve tasima mekanizmalarinin rolii ile daha da karmasiklasir. Enterosite
girdikten sonra vitamin B12, intrensek faktérden serbest birakilir ve Ko-
balamini kana tasiyan bir tasiyici gorevi goren transcobalamin II’ye bag-
lanir. Bu faktorlerin karmasik etkilesimi, B12 emiliminin karmagikligini
vurgular; herhangi bir asamada meydana gelen bir bozulma, malabsorp-
siyona yol acar (9). Ayrica, atrofik gastrit veya otoimmiin hastaliklar gibi
baz1 durumlar, intrensek faktoriin iiretimini zorlastirabilir ve bu da vitamin
B12’nin biyoyararlanimini etkileyebilir.

Vitamin B12’nin saglik i¢in anlami1 kiiglimsenemez. Sinir sisteminin
biitiinligiiniin korunmasinda ve optimal bilissel fonksiyonun siirdiiriilme-
sinde temel bir rol oynar (10). Vitamin, sinirleri ¢evreleyen koruyucu kilif
olan miyelinin sentezinde de ¢ok 6nemlidir ve bu da nérolojik 6nemini
daha da pekistirir. Eksikligi, megaloblastik anemi, noropati ve biligsel
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gerileme gibi bir dizi saglik sorununa yol agabilir. Ozellikle yaslilar, ve-
jetaryenler ve gastrointestinal hastaliklar1 olan hastalar gibi eksiklik riski
altindaki popiilasyonlar, saglik agisindan olumsuz sonuglar1 6nlemek igin
B12 seviyelerine dikkat etmelidir (11).

Vitamin B12 eksikliginin sonuglari, hematolojik sorunlarin 6tesine
gecer. Arastirmalar, diisiik B12 seviyeleri ile ¢esitli noropsikiyatrik hasta-
liklar arasinda iliskiler gostermistir. Vitamin B12 eksikligi olan bireylerin
saglik durumlarinin biitiinsel degerlendirmeleri, demans ve diger biligsel
bozukluklar i¢in artan bir risk ortaya koymaktadir (8). Bu iliski, eksikligin
yonetilmesi i¢in zamaninda tani ve miidahalenin 6nemini vurgular; ¢iinkii
eksikligin klinik olarak karmagik hale gelebilecek sinsi baslangici ve ¢esit-
li belirtileri vardir.

Vitamin B12 durumu, serum seviyeleri, metilmalonik asit testi (MMA)
ve homosistein seviyeleri ile degerlendirilebilir; ancak emilimdeki farkli-
liklar ve B12 metabolizmasinin ¢ok yoénlii dogasi, eksikligin etkili bir se-
kilde degerlendirilmesi ve yonetilmesi i¢in kiiresel bir yaklagim gerektirir
(7). Klinik yonergeler, yeterli seviyelerin korunmasini saglamak ve iligkili
saglik risklerini azaltmak i¢in risk altindaki popiilasyonlarda rutin tarama
yapilmasini 6nermektedir.

Vitamin B12 Kaynaklari ve Biyosentezi

Vitamin B12 yalnizca hayvansal kaynakli gidalarda veya gii¢clendiril-
mis lriinlerde bulunur. Bu durum, &6zellikle vejetaryen ve vegan niifusun
arttig1 bir diinyada, biyoyararlanimi ve hayati tartisma kaynaklarini nemli
hale getirmektedir (11). Vitamin B12’nin ¢esitli dogal kaynaklarinin arag-
tirtlmas1 ve mikroorganizmalardaki biyokimyasal sentezinin anlagilmasi,
insan sagligr ve beslenme gereksinimleri iizerindeki etkilerini aydinlat-
maktadir.

Vitamin B12’nin dogal kaynaklar1 agirlikli olarak et, balik, yumurta
ve siit irlinleri gibi hayvansal iiriinleri igerir. Baz1 mikroorganizmalar da
ekosistemlerdeki vitamin B12 havuzuna 6nemli katkida bulunan bilegenler
olarak tanmnmaktadir (12). Ozellikle baz1 bakteriler ve arkeler, gogunlukla
hayvanlarin bagirsaklar1 gibi anaerobik ortamlarda karmasik biyokimyasal
yollar araciligiyla kobalamini sentezler. Bu baglamda, vitamin B12 sente-
zi, diyet kaynaklari ile bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki baglantiy1 vurgu-
layan mikrobiyal faaliyetle biiyiik dl¢lide kolaylastirilir.

Vitamin B12’nin mikrobiyal sentezi, iiretimi ve erisilebilirligi ile ilgili
biiyiileyici bir anlati sunmaktadir. Kobalamin iiretebilen mikroorganizma-
lar arasinda propionibacterium, pseudomonas ve ¢esitli lactobacillus ve bi-
fidobacterium tiirleri bulunmaktadir (13). Bu mikroorganizmalar yalnizca
biyosentez i¢in kritik degildir, ayn1 zamanda fonksiyonel gida iiriinlerine
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dahil edildiginde vitamin B12’nin biyoyararlanimini artirabilir. Vitamin
B12 sentezine yol agan enzimatik yollar karmagiktir ve Corrinoid 6nciille-
rini ve ¢ok sayida genin katilimini i¢eren bir dizi reaksiyonu gosterir (12).
Bu mikroorganizmalardaki genetik kaynaklarin arastirilmasi, vitamin B12
acisindan zenginlestirilmig gidalarin iiretimini artirmak igin tarim ve en-
diistriyel biyoteknoloji ¢abalarini gelistirebilir.

Vitamin B12’nin insan saglig1 i¢in etkileri, ¢esitli biyolojik siire¢ler-
deki rolii gbz Oniine alindiginda derindir. Vitamin B12 eksikligi, mega-
loblastik anemi, ndrolojik sorunlar ve biligsel gerileme dahil olmak {izere
sagligi ciddi sekilde etkileyen sonuglara yol agabilir. Vitamin B12’nin me-
tabolik siiregleri nasil diizenledigine dair kiiresel bir anlayis, 6zellikle in-
san enterositleri i¢inde, vitaminin basit bir takviyeden 6te bir rol oynadigi-
n1 ortaya koymustur (14). Arastirmalar, vitamin B12’nin insan ileum epitel
hiicrelerinin transkripsiyonel ve metabolik programlamasini etkiledigini,
bagirsak saglig1 ve sistemik homeostaz tizerindeki 6nemini vurguladigini
gostermistir.

Vejetaryen veya vegan diyetlere bagli kalan bireyler i¢in, yeterli di-
yet kaynaklarinin bulunmamasi nedeniyle vitamin B12 eksikligi risklerini
tanimak Onemlidir. Aragtirmalar, yetersiz B12 seviyeleri ile norolojik bo-
zukluklar arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu gostermekte ve risk altindaki
kisilerin takviye veya zenginlestirilmis alternatifieri dikkate almalarini ge-
rekli kilmaktadir (8). Halk sagligi girisimleri, bu diyet zorluklarini ele ala-
rak ozellikle hamile kadinlar, bebekler ve emilim sorunlari yasayabilecek
yaglilar gibi savunmasiz popiilasyonlara B12 alimi1 konusunda rehberlik
saglamalidir.

Mikroorganizmalarda vitamin B12 sentezi, liretimini artirmaya yone-
lik yenilikei stratejilerin Oniinii agmistir. Biyoyararlanabilir vitamin B12
formlar1 iiretmek i¢in reaktif mikrobiyal suslarin kullanildig1 fermantasyon
teknolojileri ilgi gormektedir . Ayrica, bu suslarin fonksiyonel gidalara da-
hil edilmesi, 6zellikle hayvansal iiriinlere sinirl erisimi olanlar icin diyet
gereksinimlerini karsilamak adina diyet yaklasimlarini devrimlestirebilir.
Arastirmalar ayrica, daha yiiksek kobalamin verimleri i¢in tasarlanmis ge-
netik olarak modifiye edilmis mikroorganizmalarin, bu besin maddesine
olan kiiresel ihtiyaci karsilamada kullanilabilecegini vurgulamaktadir (13).

Vitamin B12 ile ilgili metabolik yollara yénelik mevcut arastirmalar,
biyolojik dnemiyle ilgili daha fazla kesfi vurgulamaktadir. Bu calismalar,
vitaminin hiicreler i¢indeki epigenetik programlama ve transkripsiyonel
diizenlemedeki roliinli ortaya koymaktadir. Bu genisleyen bilgi temeli,
yalnizca vitamin B12’nin fizyolojik islevlerini anlamamizi genisletmekle
kalmaz, ayn1 zamanda alimiin ve biyoyararlaniminin diizenlenmesinde
yer alan karmasikliklar1 da vurgular (14).
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Vitamin B12 iiretiminde mikrobiyal biyoteknolojinin yiikselisi, yal-
nizca insan sagligi sonuglarini desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda siir-
diiriilebilir diyet ilerlemeleri vaat eder. Bitki temelli diyetlere olan talebin
artmasiyla birlikte, mikrobiyal fermantasyon siireglerinin gelistirilmesi,
vitamin B12 zenginlestirilmesi i¢in ¢evre dostu ¢oziimler sunabilir. Ek
olarak, vitamin B12 sentezleyen mikroplarin ekolojik rollerini anlamak,
onlarin gida aglar1 ve ekosistemler i¢indeki iglevlerine dair i¢goriiler saglar
ve daha genis ¢evresel anlamlarini ortaya koyar (12).

Vitamin B12, insan saglig1 ve diyet gereksinimleri arasindaki iliski
cok yonlii bir yaklasimi gerektirir. Beslenme aliskanliklari, mikrobiyal
sentez ve biyoyararlanim arasindaki etkilesim, halk saglig1 politikalarini
sekillendirmek i¢in hayati 6nem tasir. Eksiklik riski altindaki popiilasyon-
larin pratik rehberlik ve kaynaklara erisimini saglamak, yetersiz vitamin
B12 alimmin saglik tizerindeki etkilerini hafifletmede temel 6neme sahip-
tir. Ayrica, farkindalik kampanyalari, B12 seviyelerinin rutin olarak taran-
masinin yani sira beslenme egitiminin 6nemini vurgulayarak, risk altindaki
gruplar1 hedef almalidir.

Vitamin B12 Gereksinimi

Hayatin baslangicinda yeterli seviyelerde vitamin B12 alimmin énemi
abartilamaz, ¢ilinkii kritik gelisim asamalarinda yasanan eksiklikler, uzun
vadeli ciddi saglik sonuglarina yol agabilir. Arastirmalar, ¢ocuklar ve ergen-
lerde ideal biiyiime, norolojik islev ve genel saglik igin uygun seviyelerde
vitamin B12 aliminin ve korunmasinin hayati oldugunu gostermektedir.

Cocuklarin biiytimesi ve gelisimi, beslenme durumlariyla, 6zellikle
de vitamin B12 ile yakindan iligkilidir. Vitamin B12, bir¢ok rolii arasinda
DNA sentezi, kirmizi kan hiicrelerinin olusumu ve merkezi sinir sisteminin
korunmasina katkida bulunur. Eksiklikler, bu siiregleri kesintiye ugratarak
biliyiimede azalmaya ve gelisimde gecikmelere neden olabilir. Bitki temelli
diyetlerle beslenen cocuklarin genellikle yetersiz vitamin B12 seviyelerine
sahip oldugunu ve bu durumun besin yeterliligi konusunda endise yaratti-
gin1 belirtmektedir (15). Bu gozlem, aileler arasinda vejetaryenlik ve ve-
ganlik egilimlerinin artmasi géz oniine alindiginda énemlidir.

Bunun yani sira, gocuklarda biligsel gelisim, uygun vitamin B12 sevi-
yelerinden 6nemli 6l¢iide etkilenir. Birgok ¢alisma, kobalamin eksikligi ile
ogrenme giicliikleri, hafiza sorunlar1 ve hatta davranigsal problemler gibi
biligsel bozukluklar arasindaki iligskiyi vurgulamaktadir. Yetersiz vitamin
B12 seviyesine sahip ¢ocuklarda ndro-gelisimsel ve psikolojik sorunlarin
goriildiiglinii gézlemlemis ve bu mikrobesinin biligsel iglevlerin optimize
edilmesindeki 6nemini dogrulamistir (16). Baska bir 6nemli risk faktori,
yeterli vitamin B12 kaynagi icermeyen vejetaryen ve vegan c¢ocuklarda
yaygin olarak goriilen beslenme aligkanliklaridir (17).
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Vitamin B12 kaynaklarinin belirlenmesi, eksikligin dnlenmesi agisin-
dan kritik 6neme sahiptir. Vitamin, agirlikli olarak et, balik, siit tiriinleri ve
yumurta gibi hayvansal bazli gidalarda bulunur. Dolayisiyla, bu gidalar
tiiketen popiilasyonlar genellikle eksiklik riski agisindan en diisiik seviye-
dedir. Ancak, bu kaynaklar1 sinirlayan siki vejetaryen veya vegan diyetlere
bagli cocuklar i¢in alternatif bir yaklagim gereklidir. Gidalarin giiclendiril-
mesinin dnemini tartigmakta ve hayvansal tiriinlerin bulunmadigi durum-
larda ¢ocuklarin yeterli vitamin B12 almasii saglamak i¢in takviyelerin
uygulanabilir stratejiler olarak onerildigini belirtmektedir. Bu besin deger-
lendirmesi, giliglendirilmis gidalarm mevcudiyetinin artmasiyla 6zellikle
onemli hale gelmektedir (18).

Vitamin B12’nin 6nerilen alim seviyeleri yasa gore degismekle bir-
likte, genel kilavuz 1-3 yas aras1 ¢ocuklar i¢in 0,9 pg/giin, 4-8 yas arasin-
dakiler i¢in 1,2 pg/giin ve ergenler icin 1,8 pg/giin seklindedir (19). Bu
seviyelerin korunmasi, yetersiz alimin ciddi saglik sonuglarina yol acabile-
cegi icin hayati 6nem tasir. Vitamin B12 eksikliginin olas1 saglik sonuglari
endise vericidir ve yorgunluk ve halsizlikten gelisimsel gecikmeler, anemi,
norolojik bozukluklar ve asir1 durumlarda geri doniisii olmayan beyin ha-
sarina kadar uzanabilir (20).

Ozellikle bebekler ve cocuklar gibi savunmasiz popiilasyonlarda vi-
tamin B12 eksikliginin erken tespiti dnemlidir. Eksiklikleri hemen belir-
lemek icin biyokimyasal ve klinik degerlendirmelerin 6nemini vurgulayan
bir sistematik inceleme gerceklestirmistir. Bulgulari, birgok eksikligin ¢o-
cuklarda teshis edilmedigini ve 6nlenebilir morbiditelere yol agtigini orta-
ya koymaktadir. Vitamin B12’nin besin kaynaklar1 ve takviyelerinin 6ne-
mi hakkinda, 6zellikle savunmasiz gruplara yonelik egitim, yetersizlikle
iligkili saglik risklerini azaltmada temel rol oynamaktadir (21).

Ayrica, saglik profesyonelleri, vitamin B12 eksikliginin tanisi ile ilgili
klinik ve laboratuvar tuzaklarmin farkinda olmalidir. Sobczynska-Male-
fora ve ark. (2021), yalnizca serum vitamin B12 seviyelerine dayanmanin
yaniltic1 olabilecegini, ¢linkii bazi cocuklarin serum seviyeleri normal ol-
masina ragmen islevsel olarak eksik olabilecegini belirtmektedir. Bu an-
layis, uzun vadeli olumsuz etkilerden kaginmak igin dogru tani ve tedavi
stratejilerinin saglanmasi agisindan 6nemlidir.

Beslenme baglaminin 6tesinde, vitamin B12 alimin1 etkileyen sosyo-
ekonomik faktorler goz ardi edilmemelidir. Alt sosyoekonomik gruplar-
da gida kisitlamalarinin sonuglarin1 vurgulayarak bir vaka raporunda bu
durumu tartigmaktadir. Aileler, ¢esitli besin kaynaklarina veya beslenme
egitimi olanaklarina erisemeyebilir ve bu durum beslenme eksikliklerine
yol acabilir. Halk saghigi girisimlerinin iyilestirilmis beslenme erigimi ile
birlestirilmesi, risk altindaki popiilasyonlarin refahin1 artirabilir (21).
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Vitamin B12 eksikligi ile iliskilendirilen cesitli olumsuz sonuglar,
ozellikle vejetaryen veya vegan ¢ocuklara kiyasla kapsamli bir risk deger-
lendirmesi yapilmas1 gerekliligini vurgulamaktadir. Bu diyetlerin saglikl
olabilmesine ragmen, vitamin B12 dahil olmak {izere mikrobesin eksiklik-
lerini 6nlemek icin titizlikle planlanmasi gerektigi konusunda uyarmakta-
dir. Bitki temelli diyetleri takip eden gocuklar i¢in dogru beslenme plan-
lamas1 konusunda ebeveynleri ve bakicilar1 egitme cabalari, 6nlem igin
esastir (22).

B12 vitamini ¢ocuklarin biiyiimesi ve biligsel gelisimi i¢in vazge¢il-
mezdir ve gesitli fizyolojik mekanizmalar etkiler. Ozellikle bitki temelli
diyetleri benimseyen popiilasyonlarda yeterli gida kaynaklarinin bulunma-
mas1 durumunda, 6nerilen alim seviyelerinin korunmasi ¢ok énemlidir. Vi-
tamin B12 yetersizliginin saglik iizerindeki olasi sonuglarinin — gelisimsel
gecikmeler, bilissel bozukluklar ve anemi dahil — anlasilmasi, ebeveyn-
lere, saglik profesyonellerine ve politika belirleyicilere onleyici tedbirler
gelistirmede rehberlik edebilir. Besin kaynaklari, zamaninda teshisler ve
miidahaleler hakkinda egitimin 6nceliklendirilmesi, cocuklarin gelisim ih-
tiyaclarinin yeterli ve etkili bir sekilde karsilanmasini saglayarak saglik
sonuclarin1 6nemli 6lgiide iyilestirecektir.

Vitamin B12 Metabolik Fonksiyonlar:

Cok yonlii islevleriyle, vitamin B12 6zellikle ¢ocukluk doneminde
meydana gelen kritik gelisim donemlerinde 6nemli bir yere sahiptir ve bu
nedenle yeterli alim1 hayati oneme sahiptir.Vitamin B12, DNA sentezi ve
sinirlerin etrafin1 saran koruyucu kilif olan miyelin bakiminda hayati bir
rol oynar ve bdylece ndrolojik islevlerin ve beyin gelisiminin desteklen-
mesine yardimci olur. Calismalar, vitamin B12 seviyeleri ile ¢cocuklarin
biligsel becerileri arasindaki iliskiyi netlestirmistir. Anne adaylarinin ge-
belik sirasinda vitamin B12 aliminin ¢ocuklarin konusma ve matematik
becerilerinin gelisimi ile pozitif bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir;
bu da bu vitaminin gebelik ve gocukluk donemindeki besinsel dnemini
vurgulamaktadir (22). Bu bulgu, B12 de dahil olmak iizere temel vitamin
eksikliklerinin daha ytliksek homosistein seviyeleri ile iliskilendirilebilece-
gini ve bunun sonucunda ¢ocuklarda depresyon insidansinin arttigini be-
lirten arasgtirmayla uyumludur; bu durum B12’nin hem zihinsel saglik hem
de bilissel islev lizerindeki etkilerini gostermektedir (23).

Biiyiime, vitamin B12’nin etkiledigi bir diger 6énemli alandir ve bu
vitaminin kirmizi kan hiicrelerinin olusumu ve metabolik stire¢lerdeki rolii
ile desteklenir. Vitamin B12 eksikligi, enerji seviyelerini azaltabilecek ve
cocuklarin fiziksel biiylimesini olumsuz etkileyebilecek megaloblastik
anemiye yol agabilir. Diisiik serum vitamin B12 seviyeleri ile ¢ocuklar,
ergenler ve geng yetiskinler arasinda kotii metabolik fenotipler arasindaki
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onemli iligkiyi vurgulamis ve bu vitaminin enerji seviyelerini korumadaki
Onemini ortaya koymustur (24). Bu metabolik islev bozuklugu, ele alin-
mazsa kalic1 saglik sonuglarina yol agabilir.

Vitamin B12’nin 6nemi, yag asitleri ve amino asitlerin metabolizma-
sinda yer aldig1 enerji liretimine kadar uzanir. Mitochondrial enerji tireti-
minde bir kofaktor olarak hareket eder, boylece bir cocugun canliligini ve
fiziksel aktivitelere katilma yetenegini etkiler. Diisiik vitamin B12 seviye-
lerini bozulmus lipid metabolizmasi ile iliskilendirerek, eksikliginin enerji
mevcudiyetini tehlikeye atabilecegini ve bu durumun biligsel biiylimeyi ve
islevi daha da etkileyebilecegini 6ne siirmiistiir (25).

Ayrica, B12’nin diger B vitaminleri, 6zellikle folat ve vitamin B6 ile
etkilesimi, tek karbon metabolizmasinin diizgiin ¢aligmasini saglamak i¢in
kritik 6neme sahiptir. Bu metabolizma, metilasyon siire¢lerini iceren ve
viicutta bir¢ok islevi etkileyen dnemli bir biyokimyasal yoldur (26). Vi-
tamin B12 eksiklikleri yalnizca folat metabolizmasini bozmakla kalmaz,
ayn1 zamanda homosistein seviyelerini artirabilir; bu durum, kardiyovas-
kiiler hastaliklar ve ¢ocuklarda gelisim gecikmeleri igin bir risk faktoriidiir
(27). Bu karsilikli bagimliliklar, vitamin B12 seviyelerinin sadece dogru-
dan metabolik roller i¢in degil, ayn1 zamanda birbirine bagl biyokimyasal
siireglerin diizgiin ¢alismasi i¢in de korunmasinin 6nemini géstermektedir.

Cocuklarda vitamin B12 eksikliginin sonuglar1 gercekten endise veri-
cidir. Cocukluk déneminde edinilen eksikliklerin genellikle yetersiz teshis
edildigini belirterek, yenidoganlarda vitamin B12 eksikliklerinin tespi-
ti konusunun 6nemini vurgulamistir (28). Bu farkindalik eksikligi, geli-
sim gecikmeleri ve metabolik bozukluklar dahil olmak iizere uzun vadeli
onemli saglik komplikasyonlarina yol agabilir. Ayrica, Bebeklerde vitamin
B12 eksikligi vakalarina iliskin sistematik bir inceleme sunarak, erken tes-
piti iyilestirebilecek biyokimyasal ve klinik parametreleri tanimlamis ve
boylece saglik ve gelisim tlizerindeki kalict olumsuz etkilerin riskini azalt-
mustir (29).

Daha genis bir baglamda, vitamin B12 eksikliginin sosyal etkileri de
dikkate degerdir. Annelerin diyabeti gibi metabolik zorluklarin vitamin
B12’nin emilimini ve kullanilmasini nasil zorlastirabilecegini tartismis ve
potansiyel olarak hem annelerde hem de ¢ocuklarinda eksiklikleri siddet-
lendirebilecegini belirtmistir. Bu nedenle etkiler, bireysel sagligin 6tesine
gecerek, aileler ve topluluklar icin daha genis saglik degerlendirmelerini
kapsamaktadir (30).

Vitamin B12 ¢ocuklarin sagligi ve gelisimi i¢in ¢ok 6nemli olup, bir-
¢ok metabolik diizeyde islev gdrmektedir. Islevleri enerji iiretimini des-
teklemekten biiyimeyi tesvik etmeye, biligsel gelisimi ve genel sagligi
etkilemeye kadar uzanir. Bu kritik rollerin anlagilmasi, vitamin B12’nin,
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ozellikle beslenme eksikliklerine karsi savunmasiz popiilasyonlarda, ge-
rektiginde desteklenmesinin 6nemini agik¢a ortaya koymaktadir. Vitamin
B12 seviyelerinin yeterli sekilde korunmasi, ¢ocuklarin gelisim potansi-
yellerine tam olarak ulagsmasini, eksikligin olumsuz etkilerinden uzak bir
sekilde saglamanin anahtaridir (31)

Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri

Ozellikle ¢ocuklarda goriilen vitamin eksikligi, saglik iizerinde ciddi
sonuclara ve gelisimsel gecikmelere yol agabilir (32). Cocuklardaki B12
eksikliginin ¢ok faktorli nedenlerini anlamak, saglikla ilgili olumsuz et-
kileri 6nlemek igin gereklidir. Bu nedenler, beslenme faktorleri, emilim
sorunlar1 ve genetik yatkinliklar olarak siniflandirilabilir.

Beslenme faktorleri genellikle vitamin B12 eksikligine en biiyiik kat-
kiy1 saglar. B12 esas olarak hayvansal {iriinlerde bulundugundan, sik1 ve-
jetaryen veya vegan diyetler uygulayan cocuklar, iyi bir beslenme plani
yapilmadigi takdirde artan bir eksiklik riski tasir (33). Her ne kadar yeterli
miktarda B12 saglayabilen baz1 zenginlestirilmis gidalar mevcut olsa da,
ebeveynlerin bu besin ihtiyaclar1 konusundaki farkindalik eksikligi, yeter-
siz tikketime neden olabilir. Cocuklarin diyetlerinin sinirli bir gida gesitli-
ligine olan tercihler nedeniyle istemeden temel besin maddelerini, B12 da-
hil, g6z ard1 edebilecegini 6ne stirmektedir (34). Hayvansal bazli gidalarin
sik tiiketilmedigi veya kiiltiirel olarak sinirlandirildigi bolgelerde, 6zellikle
kat1 vejetaryenligi benimseyen bazi topluluklarda, risk daha da artmaktadir

(3).

Emilim sorunlari, vitamin B12 eksikliginin ortaya ¢ikabilecegi baska
bir yolu temsil eder. Onemli sayida ¢ocuk, gastrointestinal sistemi etkile-
yen ve bu nedenle besinlerin yeterince emilimini bozan durumlarla karsi
karstya kalir. Ornegin, Helicobacter pylori enfeksiyonlarmin, emilim bo-
zuklugu nedeniyle B12 eksikliginden kaynaklanan anemiyle baglantil ol-
dugu bulunmustur (35). Colyak hastalig1 ve Crohn hastalig1 gibi durumlar
bu emilim sorunlarinm1 kotiilestirebilir ve hassas ¢ocuklarda vitamin B12
eksikligi risk faktoriinii artirabilir (16).

Genetik yatkinliklar da ¢ocuklarda B12 eksikligi gelistirme olasiligini
belirlemede hayati bir rol oynar. Bazi bireyler, B12’nin bagirsaktan kan
dolasimina taginmasindan sorumlu tasiyici proteinleri etkileyen genetik
mutasyonlar tastyabilir. B12 nin viicuttaki metabolizmasini degistirebile-
cek spesifik genetik faktorleri tartismakta ve kalitsal yatkiliklarin, yeterli
beslenme tiiketimi olsa bile baz1 ¢ocuklar1 eksiklige daha duyarli hale ge-
tirebilecegini belirtmektedir (37). Ayrica, bazi popiilasyonlarda bu genetik
faktorlerin daha yiiksek bir yayginliga sahip olduguna dair kanitlar bulun-
maktadir; bu da beslenme ve saglik miidahalelerinin yonetiminde 6zel bir
yaklasim gerekliligini vurgulamaktadir (19).
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Cocuklarda vitamin B12 eksikliginin sonuglar1 derin olabilir ve fizik-
sel, biligsel ve duygusal sagliklari etkileyebilir. B12 eksikligi, bir ¢ocu-
gun giinliik aktivitelerine ve okuluna katilimini 6nemli dlgiide engelleye-
bilen yorgunluk, halsizlik ve solgunluk gibi semptomlarla kendini gosteren
megaloblastik anemiye yol agabilir (38). Ek olarak, B12 eksikliginin noro-
lojik sonuglar arasinda gelisimsel gecikmeler, degismis bilissel islevler
ve davranmig bozukluklan riskinde artig yer alabilir (39). Bu perspektifi
destekleyen ¢ocukluk doneminde eksikligin taninmasi ve tedavi edilmesi-
nin uzun vadeli ndrolojik eksiklikleri 6nlemek igin ¢ok dnemli oldugunu
ortaya koymaktadir (40).

Psikolojik ve gelisim agisindan, B12 eksikligi olan ¢ocuklar sosyal
etkilesimlerini ve akademik performanslarini engelleyen zorluklarla karsi
karsiya kalabilir. Uzun siireli eksiklikten kaynaklanan bilissel agiklar, 6g-
renme siire¢lerine miidahale edebilir ve bu da beslenme ihtiyaglarinin er-
ken yasta karsilanmasini zorunlu kilar (41). Cocukluk dénemindeki kritik
beyin gelisimi asamasi, ¢ocuklarin gerekli bakimi ve beslenmeyi, yeterli
miktarda B12 alimi dahil, almasini zorunlu kilar (9).

Vitamin B12 eksikliginin ¢ok faktorlii dogasi, beslenme faktorleri,
emilim sorunlar1 ve genetik yatkinliklar1 kapsar. Saglikli B12 seviyelerinin
yetersiz olmasi, pediatrik popiilasyonda beslenmeye yonelik biitiinsel bir
yaklagimi gerektirir. Ebeveynleri egitmeye yonelik farkindalik kampanya-
lari, risk altindaki ¢ocuklarin etkin bir sekilde belirlenmesi ve 6zel beslen-
me Onerileri, B12 eksikligi riskini azaltmaya yardimci olabilir (42).

Vitamin B12 Eksikligi Bulgular

Cocuklarda vitamin B12 eksikligi, norolojik, hematolojik ve gelisim-
sel belirtilerin bir yelpazesine yol acabilen dnemli bir halk sagligi soru-
nudur. Kobalamin veya vitamin B12, DNA sentezi, yag asitlerinin meta-
bolizmasi ve miyelin {iretimi gibi siire¢ler i¢cin hayati 6neme sahiptir. Bu
da biiyiime ve hizli gelisim dénemlerinde eksikligini 6zellikle zararh hale
getirir. Eger zamaninda taninmaz ve tedavi edilmezse, bu eksikligin klinik
belirtileri ¢esitli olup, derin ve uzun vadeli etkiler yaratabilir.

Norolojik agidan bakildiginda, vitamin B12 eksikligi, sinirlilik, geli-
sim geriligi ve biligsel bozukluklar gibi ¢esitli semptomlara yol acabilir.
Cocuklar duyusal bozukluklar, yilirlime anormallikleri ve ciddi vakalarda
spastisite veya felg belirtileri gosterebilir (43). Eger eksiklik devam ederse,
nodrolojik etkilerin siklikla geri doniisii olmayan bir hale gelebilecegini be-
lirterek, erken tespit ve miidahalenin énemini vurgulamaktadir (44). Ozel-
likle, klinik tablo genellikle dikkat, hafiza ve problem ¢6zme becerilerinde
eksiklikleri i¢erir; bu durum, okul cagindaki ¢ocuklarin okul performansin
ve genel yagsam kalitesini etkiler (45).
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Vitamin B12 eksikliginin hematolojik belirtileri genellikle norolojik
semptomlarla birlikte ortaya c¢ikar. Cocuklar, anormal derecede biiylik
kirmiz1 kan hiicrelerinin varligiyla karakterize edilen makrositik anemiye
sahip olabilir (36). Bu tiir anemi, DNA sentezindeki azalma nedeniyle de-
gisen eritropoezden kaynaklanir ve kemik iliginde etkisiz hematopoeze yol
acar (46). Aneminin klinik énemi biyiiktiir ¢linkii yorgunluk, solgunluk
ve bag donmesi gibi durumlara neden olabilir ve bu da etkilenen ¢ocugun
genel durumunu daha da karmagik hale getirir (44). Klinik ve laboratuvar
sonuglarinin degerlendirilmesinde, anemi genellikle klinisyenlere ¢ocuk-
larda vitamin B12 eksikligini degerlendirme konusunda ilk uyar isareti
olarak hizmet eder (47).

Gelisim acisindan, ¢ocuklarda vitamin B12 eksikligi 6nemli gecikme-
lere ve bozukluklara neden olabilir. Bebekler ve kiiciik ¢ocuklar, 6zellikle
anne kaynakli bir eksiklik durumunda, vitamin B12’nin besin kaynaklarina
bagimli olduklarindan, gelisimsel gecikmeler yelpazesi ile karsi karsiya
kalabilir (48). Ornegin, ¢aligmalar, beynin kritik gelisim dénemlerindeki
eksikliklerin, dil edinimi ve sosyal beceriler iizerinde etkisi olan uzun va-
deli bilissel eksikliklere yol acabilecegini ortaya koymaktadir (46). Ayrica,
vitamin B12 eksikligi, gelisimsel sorunlar1 artiran ve acil tibbi ve ndrolojik
miidahale gerektiren infantil spazmlar gibi durumlarla iliskilendirilmistir
(49).

Eger bir vitamin B12 eksikligi tedavi edilmezse, uzun vadeli etkiler
ciddi ve genis kapsamli olabilir. Kronik noérolojik eksiklikler yetiskinlikte
de devam edebilir; ¢caligmalar, ¢ocuklukta vitamin B12 eksikligi olanlarin,
yasamlarmin ilerleyen donemlerinde norodejeneratif bozukluklar agisin-
dan artan risklerle karsi karsiya kalabilecegini gostermektedir (44). Ayrica,
bu ¢ocuklarin konsantrasyon ve 6grenme konusunda siirekli zorluklar ya-
sadig1 gosterilmis ve bu durum, erken teshis ve yonetimin 6nemini daha da
vurgulamigtir (50). Hematolojik sonuclar, tekrarlayan anemi potansiyeli de
dahil olmak iizere, siirekli yorgunluk ve azalmis fiziksel kapasitelere yol
acabilir, bu da genel saglig1 etkiler ve giinliik aktivitelerde zorluk yaratir
(5.

Bu nedenle, vitamin B12 eksikliginin teshis ve tedavisine yonelik mul-
tidisipliner bir yaklasim esastir. Klinik uzmanlar, 6zellikle sinirl beslenme
imkanlaria sahip ¢ocuklar veya malabsorpsiyon sendromlar1 olanlar gibi
risk altindaki popiilasyonlarda, bu eksiklikle iliskili belirtileri tanimada
dikkatli olmalidir (52). Teshis zorluklari devam etmektedir ¢iinkii semp-
tomlar, pediatrik diger bir¢ok durumla 6rtiisebilir ve bu durum zamaninda
tedaviyi zorlastirir (45). Ayrica, tedavi yontemleri — ister beslenme miida-
haleleri ister takviye yoluyla olsun — her ¢ocugun 6zel klinik ve biyokim-
yasal ihtiyac¢larina gore uyarlanmalidir (53).
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Vitamin B12 eksikligi, cocuklarda ndrolojik, hematolojik ve gelisim-
sel alanlar kapsayan karmasik bir klinik belirti yelpazesine sahiptir. Erken
tan1 ve tedavi, geri doniisii olmayan biligsel eksiklikler ve kronik saglik so-
runlar1 dahil olmak iizere uzun vadeli istenmeyen etkileri hafifletmek icin
gereklidir. Teshisin incelikleri ve klinik sunumun degiskenligi géz oniine
alindiginda, saglik profesyonellerinin farkindaliginin artirilmasi, vitamin
B12 eksikliginin hizli ve etkili bir sekilde ele alinmasimi saglamak icin
gereklidir. Literatiir, bu eksikligin kritik dogas1 ve 6nemli sonuglari {izerin-
de durmaya devam etmektedir ve bu alanda siirekli aragtirma ve egitimin
Onemini vurgulamaktadir (34).

Laboratuvar

Hemogram ve periferik yayma incelemesinde, B12 vitamini eksikli-
gine bagh olarak anemi, makrositoz, diisiik retikiilosit sayisi, ndtrofil hi-
persegmentasyonu, hafif lokopeni ve/veya trombositopeni (6zellikle agir
eksikliklerde) gozlemlenebilir. Makrositoz ve nétrofillerin hipersegmen-
tasyonu, anemi gelismeden once de ortaya cikabilir ve anemi olusmadan
da goriilebilir. Biyokimyasal testlerde, genellikle artmis laktat dehidroge-
naz (LDH), artmis indirekt bilirubin, yiiksek serum demir satiirasyonu ve
diisiik haptoglobin seviyeleri izlenebilir. B12 vitaminine 6zgii testler ara-
sinda, serum B12 diizeyinin 200 pg/mL’nin altinda olmasi eksiklik olarak
kabul edilir. Ayrica, serum homosistein diizeylerinde artig gézlemlenebilir.
Serum ve idrar metilmalonik asit (MMA) diizeyleri de yiikselmis olarak
bulunabilir; ancak bu artig, bobrek yetmezligi ve metilmalonik asidiiri gibi
diger durumlarla da iligkilidir. Ek testler arasinda, tam idrar tetkiki (per-
sistan proteiniiri, dzellikle siit cocuklugu déneminde Imerslund-Grasbeck
sendromu i¢in dnemli bir bulgu olabilir), intrensek faktor antikorlar:
(pernisiy0z anemi tanisini destekler), iist gastrointestinal sistem endos-
kopisi ve biyopsisi ve Schilling Testi (oral yolla alinan radyoaktif isaretli
B12’nin emilimini test eder) yer almaktadir. (54)

Megaloblastik anemi siipesininde Laboratuvar degerlendirmesine;
CBC/MCYV, MCH Yiiksekligi ve Retikiilosit diistikliigii, Periferik yaymada
Makrositik anemi, hipersegmente Notrofil goriilmesi beklenir. Serum Vit
B12 ve Folat Diizeyi degerlendirmesinde serum Vit B12 diizeyi 200pg/
ml altinda ise kobalamin eksikligi diistiniiliir. Serum Folat diizeyinin <
3ug/L olmas: folat eksikligi gostergesidir. Orta diizey diisiikliikte plazma
Homositein ve plazma Metilmalonik asit (MMA) diizeyleri incelenir ve
Homosistein Yiiksekligi, MMA Yiiksekligi varligi kobalamin eksikligine
isaret ederken, Homosistein Yiiksekligi, Normal MMA diizeyleri ise folat
eksikligini gostermektedir (55).
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Tedavi

Vitamin B12’nin hidroksikobalamin, siyanokobalamin, metilkobala-
min ve adenozilkobalamin olmak tizere dort farkli formu bulunmaktadir.
Bu formlar intramiiskiiler, derin subkutan, oral veya dil alt1 yolla uygu-
lanabilir. Tiirkiye’de genellikle siyanokobalamin formunda 1000 mcg’lik
ampuller ya da hidroksikobalamin i¢eren B kompleks ampuller seklinde
bulunmaktadir. Bu ilaglar hem parenteral hem de oral tedavi amagli kulla-
nilabilir. Avrupa’da hidroksikobalamin yaygin bir sekilde tercih edilmek-
tedir ve siyanokobalamine gdre daha uzun bir yar1 dmre sahip oldugu icin
genellikle 2-3 aylik periyotlarla uygulanir (56).

Vitamin B12 eksikligi tedavisinde parenteral ve oral tedavi secenek-
leri bulunmaktadir.

Parenteral Tedavi:

Tedavi baslangicinda: 100-1000 pg/giin, kas i¢i (IM) veya deri alt1
(SK)1 hafta boyunca her giin uygulanir. Tedavinin devaminda 2 hafta sii-
resince haftada 2 giin, sonrasinda ise 1-2 hafta boyunca haftada 1 defa
uygulanarak tedaviye devam edilir. Tedavinin son asamasinda aylik tek
doz tedaviye gegilir.

Oral Tedavi

Tedavi baslangicinda 250-1000 pg/giin, 1 hafta siireyle kullanilir.
Sonrasinda 2 hafta boyunca haftada 2 giin, ardindan ise 1-2 hafta boyunca
haftada 1 defa tedavi alinacak sekilde tedavi diizenlenir. Tedavinin son asa-
masinda aylik tedaviye gegilir.

Vitamin B12 eksikligine bagl olusan ciddi anemi varliginda; doku
hipoksisi ve kalp yetmezligi riski olacagindan eritrosit siispansiyonu kulla-
nimi1 gerekebilir. Bu tedavidgocuk hastada voliim yliklemesi yapmayacak
diisiik dozda ve yavag¢a uygulanmalidir.

Emilim bozuklugu yasayan kisilerde, yiiksek dozda agiz yoluyla ali-
nan B12 (1000-2000 pg) tedavisi uygulamalari faydali olabilmelmektedir.
Fakat uygulana bu tedavide oral dozun Intrinsic Factor (IF) veya terminal
ileum fonksiyonlarina ihtiya¢ duymayacak kadar yiiksek olmasi gerek-
mektedir. 2006 yilinda gergeklestirilen bazi randomize kontrollii arastir-
malar, yiiksek doz agiz yoluyla alinan B12’nin kas i¢i uygulama kadar
etkili hatta daha etkili oldugunu ortaya koymustur Ayrica, intranazal B12
tedavisi, FDA tarafindan onaylanmis ve Avrupa’da yillardir kullanilmakta-
dir. Ancak, nazal hastaliklar ve diger intranazal ilaglarla birlikte kullanimi
kontrendikedir (57,58).
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Tedavi siiresi

Tedaviye baslandiktan sonra, hemoliz gostergeleri olan LDH ve indi-
rekt bilirubin seviyeleri ilk 1-2 giin i¢inde diiger. Yeni kirmizi kan hiicre-
lerinin iiretildigini gosteren belirte¢ olarak gosteren retikiilosit sayisindaki
artig-retikiilosit krizi 3-4 giin i¢inde goriilmektedir. Vitamin B12 eksikligi-
ne bagli anemi tedavisinde tam yanit 4-8 hafta i¢cinde olmaktadir.

Tedavide periferik yayma degerlendirmesinde; hipersegmenter notro-
fillerin kaybolmasi1 genellikle 2 hafta i¢cinde olur. Beyaz kan hiicreleri ve/
veya trombosit seviyelerindeki diislis 2-4 hafta icinde diizelir. Noropsiki-
yatrik iyilesme genellikle tedaviden sonra daha uzun bir siirede goriilmek-
tedir ve bu siire 3 ay icinde gozlemlenir ve iyilesme siireci 1 yil boyunca
devam eder. Ancak, baz sinirsel belirtiler, 6zellikle tedavi edilmeden 6nce
uzun siire devam etmisse, kalic1 ve geri donlislimsiiz olabilir.

Norolojik belirtilere yanit daha yavas gergeklesse de, duygusal den-
gesizlik, paranoya ve sinirlilik gibi zihinsel semptomlar genellikle hizla
diizelir (59). Motor ve duyusal bozukluklarin eslik etmedigi parestezilerin
tamamen iyilesme olasilig1 daha yiiksektir. Spinal goriintiileme ¢aligmala-
11, demiyelinizasyonun hizla diizeldigini gostermektedir (60). Eger hasta
uygun sekilde tedavi edildikten sonra norolojik semptomlarda iyilesme
saglanmaz veya semptomlar kotiilesirse, baska bir etken diistiniilmelidir.
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COCUKLARDA FEBRIL
KONVULZIYON: TANI, TEDAVi
VE IZLEM STRATEJILERI
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1. Febril Konviilziyon Tanimi

Cocukluk ¢cagi nobetleri arasinda en ¢ok goriilen formlar arasinda feb-
ril konviilziyonlar yer tutmaktadir. Cocuklarin yaklasik olarak %2-%35’ini
etkiledigi bildirilmistir. Febril nobet, “genellikle 3 ay ile 5 yas arasinda-
ki bebeklik veya ¢ocukluk doneminde, atesle iliskili, ancak merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu veya belirli bir sebep olmaksizin meydana gelen bir
olay” olarak tanimlanir. Bu tanim, 6nceden atessiz nobet gegirmis ¢ocuk-
larda atesle birlikte ortaya ¢ikan ndbetleri hari¢ tutar. 2011 yilinda Ame-
rikan Pediatri Akademisi (AAP), febril ndbeti “6 ila 60 aylik bebeklerde
ve g¢ocuklarda, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu olmaksizin, herhangi
bir yontemle 6lgiilen 38°C veya 100.4°F ve iizeri atesle birlikte goriilen
ndbet” olarak tanimlayan bir klinik uygulama rehberi yayimlamistir (1).
Cocukluk ¢agi Febril konviilziyonlar igin farkl: literatiir ¢aligmalarinda ¢o-
cular icin alt yas sinin farklilik gosterirken (1 ay-3 ay), {list yas siir1 net
olarak belirtilmemekle birlikte 7 yas tizerinde goriilmesinin olduk¢a nadir
oldugu bildirilmistir (2).

2. Febril Konviilziyon Patofizyolojisi

Febril konviilziyonun patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa
da, atesin beyin hiicrelerinin elektriksel aktivitesini etkileyerek konviil-
ziyonlara neden oldugu diislinlilmektedir. Atesin yani sira genetik fak-
torlerin de rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Inflamatuar siireclerin ve
immiinolojik yanitlarin da patofizyolojide dnemli bir yere sahip oldugu
bilinmektedir. Literatiirde beyin 1s1sinin artmasi nedeniyle néronal 1s1 artigi
ve senkronize noronal aktivitenin artma olasiliginin febril nébetlere neden
olabilecegi teorisi ortaya atilmistir (3).

Maternal enfeksiyon, antenatal maternal veya ¢evresel stres, perinatal
hipoksik-iskemik etkilenim veya postnatal herhangi bir enfeksiyon, no-
bet veya beyin hasarina yol agan travma gibi durumlarin astrositleri ve
mikroglialar1 lezyonun bulundugu yere ¢ekerek noronlarin uyarilabilirli-
gini degistirdigi diisliniilmektedir. Biiyiliyen beyindeki ndbet esigindeki bu
azalmadan sonra, ates gibi ikincil bir olaymn ndbeti tetiklemek icin yeterli
olabilecegi bildirilmektedir (4).

Ates yiiksekligi nedeniyle interlokin 1 (IL-1), tiimdr nekroz faktorii
alfa (TNF-a), IL-6 ve interferon iireten pirojenik sitokinler aktive olmak-
tadir. Ates ile birlikte tiretilen bu inflamatuar sitokinlere kars1 anti inflama-
tuar sitokin IL-10 diizeyi artig gostermektedir. Prostaglandin inhibe edici
antipiretiklerin FK’larin siiresini etkilemedigini, sikligin1 etkilemedigi dii-
stiniilmektedir. Bu baglamda prostaglandinlerin ategli hastaliklarda nobet-
leri tetiklemedigi diisiiniilmektedir (5-8).
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Ik defa FK geciren ¢ocuklarda tekrarlayan atesli nobet riski %33 tiir.
Gegirilen ilk FK basit veya kompleks olmasina bagl rekkiirens riskinde
bir fark yoktur. Tekrarlayan FK icin bagimsiz risk faktorleri bildirilmistir
(9). (Tablol)

Tablol.Ilk Atesli Nobetten Sonra Tekrarlama Riski(Tablo2)(9)
Risk faktorleri

18 aydan kiigiik yas
Nobet baslangicindan 6nce bir saatten az siiren ates
Atesli nobet gegiren birinci derece akraba

40°C’den (104°F) diisiik ates

Risk faktorlerinin sayisi iki y1llik tekrarlama riski (%)
0 14
1 24
2 32
3 63
4 75

Atesli nobet geciren cocuklarin daha sonra tetiklenmemis ndbetler
gecirme olasiligi, atesli ndbet gegirmeyen ¢ocuklara kiyasla bes kat daha
fazladir. Basit FK geciren ¢ocuklarda Epilepsi gelisme riski %2,4 iken
kompleks FK geciren ¢ocuklarda bu oran %6-%8 arasinda degismektedir.
Kompleks FK ¢ocuklarda ileride provoke edilmemis nobet gegirme riski
mevcut risklerden iki risk faktorii mevcutsa %17-%22 iken mevcut risk
faktorii li¢ ise ileride provoke edilmemis ndbet gegirme riski %49’dur (10).
(Tablo2)

Tablo2. Atesli Nobetten Sonra Gelecekteki Provoke Edilmemis Néobet Icin Risk
Faktorleri (10)

1lk atesli ndbet sirasinda ii¢ yasindan biiyiik olmak

Kompleks atesli nobet

Ailede epilepsi oykiisii
Nobet baslangicindan dnce bir saatten az siiren ates

Norogelisimsel anormallik

Febril konviilsiyonlarda mevcut nobetlerin rekkiirensini 6nlemek icin
cesitli ilaglarin kullanildigi goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda FK’lu has-
talarda aralikli diazepam uygulamasimin plaseboya veya tedavi almayan
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FK’lu hastalara kiyasla 48 aya kadar tekrarlayan FK’lar1 6nemli Slgii-
de azalttigin1 gosterilmistir. Siirekli fenobarbital uygulamasinin 6, 12 ve
24. aylarda tekrarlayan atesli ndbetleri plaseboya kiyasla azalttig fakat 18
veya 72. ayda azaltmadigi gosterilmistir. Kullanilan bu ilaglarda hasta i¢in
fayda-yan etki durumu mutlaka dikkate alinmali ve uygulama ona gore
planlanmalidir. Aralikli bir benzodiazepin veya siirekli bir antiepileptik
kullanimi FK tekrarlama oranlarinda dnemli yararlar saglasa da, hastalarda
bu ilaglarin kullanimina bagli yan etki oran1 %30 civarinda olabilmektedir.
Bu baglamda 6zellikle basit FK’da bu ilaglarin rutin kullanimi atesli ndbet-
lerin tekrarini azaltmak i¢in dnerilmez (11).

Cocukluk ¢aginda FK’larda atesin nobeti tetikleyici durumu goz onii-
ne alinarak uygulanan Ibuprofen ve parasetamoliin atesin etkisini azaltarak
atesli nobet riskini azalttig1 varsayilmaktadir. Fakat yapilan ¢alismalarda an-
tipiretiklerin atesli nobet riskini azaltmada bir faydasinin olmadigini goste-
ren ¢alismlarin yaninda, 24 saat boyunca her alt1 saatte bir verilen rektal pa-
rasetamoliin, ates diistiriicii kullanilmamasina kiyasla kisa siireli atesli ndbet
tekrarlama olasiligin1 6nemli 6l¢lide azalttigi gosterilmistir (10-12).

Ayrica atesli nobet geciren ¢ocuklarda atessiz ndbet gegiren ¢cocuklara
gore kan ve beyin omurilik sivisinda 6nemli 6lgiide daha diisiik ¢inko se-
viyeleri oldugunun gdsterilmesi atesli ndbetlerde ¢inkonun rol oynayabi-
lecegini giindeme getirmistir. Fakat siirekli ¢inko siilfat takviyesinin atesli
ndbetleri onlemede bir faydasi olmadigi gosterilmistir (10,11).

3. Febril Konviilziyon Tiirleri

Atesli nobetler basit ve karmasik olarak iki tiire ayrilir: Basit ates-
li nobetler, vakalarin ¢gogunlugunu (yaklasik %70-80) olusturur ve genel-
likle kisa siireli, 15 dakikadan az siiren ve yaygin tonik aktivite ile karak-
terize edilir (13). Genel olarak, 24 saatlik bir siire icinde tekrarlamazlar
ve altta yatan herhangi bir norolojik anomali ile iliskilendirilmezler. Basit
atesli ndbetlerin etiyolojisi genellikle solunum sinsityal viriisii veya grip
gibi viral enfeksiyonlara baglidir; bu enfeksiyonlar viicut sicakliginda hizli
bir artisa neden olur. Ayrica, aile 6ykiisii 6nemli bir rol oynar; atesli nobet-
lere yatkinlik gdsteren ailelere sahip ¢ocuklarda daha yiiksek bir insidans
gozlemlenir.

Buna karsin, kompleks atesli nobetler, 15 dakikadan uzun siiren, 24
saatlik bir siire i¢inde tekrarlayan veya nobet sirasinda fokal o6zellikler
gosteren nobetler olarak tanimlanir (13). Kompleks ndbetler, gelecekteki
epilepsi riskinin daha yiiksek olabilecegi anlamina gelebileceginden dzel
bir endise kaynagidir ve siklikla ek norolojik degerlendirmeyi gerektirir.
Hem basit hem de kompleks atesli ndbetlerin patofizyolojik mekanizma-
lar1 halen aragtirilmaktadir; bireysel yatkinliga katkida bulunan genetik ve
cevresel faktorler bu alanda 6nem tagimaktadir.
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Basit atesli nobetlerin genellikle iyi huylu dogasina ragmen, ¢ocuklar
ve aileleri tizerindeki etkileri nemli olabilir. Aileler, 6zellikle kompleks
atesli nobet vakalarinda, tekrarlama potansiyeli konusunda daha fazla kay-
g1 yasayabilir. Basit nobetlerin iyi huylu dogas1 hakkinda ebeveynlerin egi-
timi kritik oneme sahiptir; ¢iinkii yanls kavramlar, atesli nobetlerin siklik-
la epilepside goriilenler gibi daha ciddi ndbet formlariyla karistirilmasina
ve gereksiz strese ve acil servise yapilan bagvurulara neden olabilir (14).

Ozellikle kompleks atesli ndbetlerin uzun vadeli etkileri pediatri ala-
ninda tartisilmaya devam etmektedir. Arastirmalar, atesli ndbet yasayan
cocuklarin degisken sonuglara sahip olabilecegini ve bu durumdaki 30 ¢o-
cuktan 1’inin ileride epilepsi gelistirebilecegini gostermektedir. Bu neden-
le, atesli nobetlerin klinik 6zelliklerini ve tiirlerini anlamak, pediatrik sag-
lik hizmeti sunucularinin ailelere uygun tavsiyelerde bulunmasini ve etkili
yOnetim stratejileri gelistirmesini saglar. Atesli nobetler, genellikle kiigiik
cocuklarda gbzlemlenen ve enfeksiyonlara bagh atesle tetiklenen yaygin
bir norolojik fenomen olarak dikkat ¢eker. Atesli nobetlerin baglamasina
katkida bulunan potansiyel etiyolojik faktorler arasinda enfeksiyoz etken-
ler, 6zellikle viral enfeksiyonlar dnemli bir rol oynar. Solunum sinsityal
viriisii (RSV), grip ve insan herpes viriisii gibi viriislerin atesli ndbet geci-
ren ¢ocuklarda siklikla tanimlandigini belirtmektedir. Bu enfeksiyonlarin
neden oldugu viicut sicakligindaki hizli yiikselme ve tetikledigi inflamatu-
ar yanitin, fizyolojik stres altinda beynin uyarilabilirlik esiginin diismesi
nedeniyle nobetlerin gelisimine yol actig1 varsayilmaktadir. Ayrica atesli
ndbetlerin belirli viral enfeksiyonlar baglaminda daha yaygin oldugunu ve
patojenlerin daha fazla arastirmay hak ettigini belirtmektedir (15,16).

Atesli ndbetlerin etiyolojisi ¢ok boyutludur ve enfeksiydz ajanlar,
genetik yatkinlik, bagisiklik durumu ve dogum 6zellikleri gibi bir spekt-
rumdan etkilenir. Bu faktorleri anlamak, etkilenen ¢ocuklar ve aileleri i¢in
Onleyici stratejiler ve tibbi yonetim uyarlamalarmi kolaylagtirmak igin
onemlidir. Atesli ndbetler, genellikle ebeveynler ve bakim verenler arasin-
da 6nemli bir endiseye yol agan yaygin bir pediatrik nérolojik fenomeni
temsil eder. Atesli ndbetlerin klinik sunumlari, basit ve kompleks nébetler
olarak iki ana basliga ayrilabilir. Basit atesli ndbetler, yaygin bir yapiya
sahip olmalari, 15 dakikadan kisa siirmeleri ve 24 saatlik bir siire iginde
yalnizca bir kez meydana gelmeleriyle tanimlanir. Buna karsilik, kompleks
atesli nobetler fokal baslangi¢ gosterir, 15 dakikadan uzun siirebilir ve ayni
giin i¢inde tekrar edebilir (17).

Atesli nobetlerin klinik gortiniimii, etkilenen ¢ocugun yasiyla yakin-
dan iliskilidir. Atesli nobetler genellikle 6 ay ile 5 yas arasindaki ¢ocuklar-
da, yaklasik 18 aylikken en yiiksek insidansla goriiliir. Daha kiicilik ¢cocuk-
larda daha basit ve yaygin nobetler goriilme olasilig1 daha yiiksekken, daha
biiyiik ¢ocuklar ndbetlerin sunumunda daha fazla degiskenlik gosterebilir,
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uzun siireli epizodlar veya fokal 6zellikler igerebilir. Atesli nobetlerin sii-
resi ve siklig1 yasla iliskili goriinmektedir; daha kiigiik gocuklar daha kisa
ve daha az karmagik nobet aktiviteleri yasama egilimindeyken, daha biiyiik
cocuklar daha karmagik paternler gdsterebilir (18).

Atesli nobet semptomlari genellikle viicut sicakliginda ani bir artis (ti-
pik olarak 38°C’nin {istlinde) ile birlikte biling kaybi, sertlik veya kasilma
hareketleri ve ardindan gelen konflizyon durumlarini igerir. Ebeveynler,
cocugun once sertlestigini, ardindan uzuvlarin kasilmasinin veya sallan-
masinin eslik ettigini, ayn1 zamanda kizarmis bir cilt ve huzursuzluk gibi
ates belirtilerini tarif edebilir (17). Atesli n6betten sonra, cocuk tipik olarak
birkag dakika icinde bilincini geri kazanir ve kisa bir siire i¢in uyusukluk
veya huzursuzluk gosterebilir, bu durum ¢esitli nobet tiirlerinde gdzlemle-
nen postiktal durumlarla tutarlidir.

Ozetle, bir¢ok atesli nobet gegiren cocuk uzun vadeli olumlu sonuglara
sahip olsa da, epilepsi ve davranissal sorunlarin gelisme potansiyeli, tibbi
bakim saglayicilarinin takibini gerekli kilar. Etkilenen aileler i¢in sonuglar,
bir ¢ocugun atesli ndbet ge¢gmisine sahip olmasiyla yagsamanin duygusal ve
sosyal boyutlarini kapsayan tibbi alanin Gtesine geger. Bu ailelerin tibbi ve
psikososyal ihtiyaglarini ele almak, uzun vadeli sonuglar1 optimize etmek
ve hem ¢ocuklarin hem de bakim verenlerinin yasam kalitesini artirmak
icin hayati 6neme sahiptir. Atesli ndbetlerin etkili bir sekilde taninmasi
ve yonetimi, etkilenen ¢ocuklarin refahini saglamak ve ailelerinin endise-
lerini hafifletmek igin kritik 6neme sahiptir. Bu ndbetler geng ¢ocuklarda
siklikla atesle iligkili oldugundan, bakim verenlerin ve saglik uzmanlarinin
farkli atesli nobet tiirlerini ayirt etmesi ve klinik etkilerini anlamasi hayati
onemdedir. Yaygin tonik-klonik hareketlerle karakterize edilen, 15 daki-
kadan kisa siiren basit atesli nobetler genellikle iyi bir prognoza sahiptir
ve genellikle farmakolojik miidahale gerektirmez. Ote yandan, daha uzun
stirebilen veya 24 saatlik bir siire i¢inde birden fazla kez meydana gelebi-
len karmasik atesli nobetler, artmis ndbet bozuklugu riski nedeniyle daha
yakindan incelenmeyi hak eder (19).

Atesli nobet sonrasi gelecekte epilepsi riski, diger faktorlerin yam
sira atesli nobetin tiiriine baghdir. Basit atesli nobet gegiren ¢ocuklarin
%1 ila %2’si ileride epilepsi gelistirirken, atesli nobet gecirmeyen ¢ocuk-
larda bu oran yaklagik %0.5tir. Kompleks atesli nobet geciren ¢ocuklar
ise daha yiiksek risk altindadir; bu gocuklarin %6-8’1 ileride epilepsi tanisi
almaktadir. (20)

4.Risk Faktorleri ve Predispozan Durumlar

Febril konviilziyon risk faktorleri gesitli genetik ve ¢evresel etmen-
lerden etkili olup multifaktorieldir. Ailesinde (birinci derece) FK oykiisii
olan gocuklarda genetik yatkinlik akilda tutulmalidir. Ozellikle belirli vi-
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riislerin FK olusmasina sebep olabilecegi gosterilmistir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlar: (USYE) ve influenza viriisleri ve solunum sinsityal viriisii
gibi USYE’lere neden olan yaygin viriisler, ¢ok sayida ¢alismada FK ile
iligkilendirilmistir. Cocukluk ¢aginda goriilen FK ile baglantili olarak bazi
viral etkenler gosterilmistir. Influenza viriisleri, solunum sinsityal viriisii
(RSV), adenovirtiis, insan metapnomoviriisii (hWMPV, parainfluenza viriis-
leri, rinoviris, rotaviriis, insan herpes viriisii 6, enteroviriis FK’larla en sik
iligkilendirilen viriislerdir. Bu baglamda 6zellikle sonbahar -kis aylarinda
goriilen FK bu déonemde goriilen enfeksiyonlarla baglantili olabilmektedir.
Yaz aylarinda FK siklig1 ise 6zelikle gastroenterit vakalarmin artmasiyla,
genelde enteroviriislerle iligkilendirilmigtir (21-25).

Cocukluk ¢ag1 asilarindan kizamik kabakulak kizamikeik asisi, difte-
ri bogmaca tetanos asisi1 ve influenza viriisii asilar1 FK gelismesinde pre-
dispozan olarak iliskilendirilmislerdir. FK’larin spesifik patogenezi tam
olarak netlestirilmis olmasa ¢evresel etki olarak ates ve genetik yatkinligin
bir araya gelmesiyle olustugu kabul edilmektedir. Asilama sonras1 FK ris-
kinin yas ile iligkili olarak artig1 kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asilama-
sinda gosterilmistir. Kizamik -kizamik¢ik-kabakulak asilamasinin 6nerilen
yas olan 12-15 aylik zamaninda asilama yapilmasi ile bu riskin 16-23 aylik
donemde yapilan asilamaya oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir (10)

Gegmis donemlerde selliiler bogmaca agilamasi sonrasi yaygin olarak
goriilen atesli nobet durumlari artik giiniimiizde modern aselliiler bogmaca
agilamasinin uygulanmasina ge¢ilmesi ile 6nemli oranda azalmistir. Ayrica
ifnluenza viriisiine yonelik yapilan grip asilamalar sayesinde de nbet ris-
ki 6nemli oranda azalmaktadir (26).

Asilama ile 6nlenebilir enfeksiyonlarin dnlenmesi, toplumsal bagisik-
lamanin 6nemli olmasi nedeniyle asilamaya bagli goriilebilen nadir yan
etkilerden daha 6nemli olmas1 sebebiyle asilama kontrendikasyonu olma-
yan tiim ¢ocuklarin mevcut tiim rutin asilarinin yaptirilmasi 6nerilmektedir
(27,28).

Cocukluk cag1 asilamalardan sonra ates diisliriicli verilmesinin atesli
ndbetleri 6nlemedigi ve ayrica antikor yanitini azaltma ihtimali olmasi se-
bebiyle dnerilmemektedir (29)

4.1. Genetik Yatkinhk

Febril konviilziyon gelisimi genetik yatkinlikla iliskilendirilebilir.
Ailede febril konviilziyon &ykiisii bulunan ¢ocuklarda genetik yatkinlik
g6z oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle birinci derece akrabalarda febril
konviilziyon 6ykiisii varsa, bu durum ¢ocugun febril konviilziyon riskini
artirabilir. Genetik yatkinligin belirlenmesi, aileye danismanlik ve 6nleyici
tedbirlerin alinmasi agisindan dnemlidir. Genetik acidan FK’larin deger-
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lendirildigi ¢aligmalarda etiyolojide genetik nedenlerin oldugu gosteril-
mistir. Febril konviilsiyonlarda, voltaj kapili sodyum kanali alfa alt birimi
1 (SCN1A), alfa alt birimi 2 (SCN2A), SCN1B ve gama-aminobiitirik asit
(GABA) reseptor alt birimini kodlayan genlerde mutasyonlara rastlanmis-
tir. Febril konviilsiyonlu vakalarin %25-40’1nda aile dykiisiiniin pozitif ol-
dugu belirtilmistir (30,31). Arastirmalar, monozigotik ikizlerde febril kon-
viilsiyon gdriilme oranimin, dizigotik ikizlere kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (32-34).

FK’larin genetik duyarliligiyla iliskili iki mutasyon vardir.

1-Voltaj Kapii Sodyum Iyon Kanallar:: Néronlarda aksiyon po-
tansiyelinin yayiliminda voltaj kapili sodyum kanallarinin rolii nemlidir.
Sodyum kanalinin birden fazla alt tipinin icadi, sodyum kanali proteinini
tiretmekten sorumlu genlerde farkliliklar oldugunu desteklemektedir (35).

2- Hiperpolarizasyonla Aktive Olan Siklik Niikleotid Kapili1 Kanallar:
Noronlarin uyarilabilirligini artirarak nobetlerin olusumunda rol oynayan
hiperpolarizasyonla aktive edilen siklik niikleotid (HCN) kapili kanallar
onemli bir mekanizmadir. Epilepsi teshisi konulmus ve ndbet ge¢misi olan
bireylerde, hiperpolarizasyon gen mutasyonlarinin bu kanallar aktive et-
tigi gozlemlenmistir. HCN1 mutasyonlarinin, febril konviilsiyonlar (FK)
dahil ¢esitli nobet bozukluklariyla baglantili oldugu rapor edilmistir.

Voltaj kapili sodyum kanallar1 ise esas olarak ndronlarda aksiyon po-
tansiyelinin iletilmesinden sorumludur. Sodyum kanali proteinini kodlayan
genlerdeki farkliliklarin, birden fazla sodyum kanali alt tiiriiniin kesfiy-
le dogrulandig1 belirtilmistir. Ayrica, FK ve GEFS+ hastalarinda spesifik
HCN2 kanal mutasyonlar1 bulunurken, bu mutasyonlarin idiyopatik jene-
ralize epilepsi vakalarinda goriilmemesi, HCN2 kanallarinin atesle tetikle-
nen ndbetlerde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir (35).

4.2. Atese Bagh Faktorler

Atesle iligkili faktorlerin, ornegin sicaklik esikleri ve siiresi gibi un-
surlarin etkilesimini anlamak, farkli yas gruplarinda febril konviilsiyonla-
rin goriilme siklig1 ve siddetini agiklamak i¢in ¢ok 6nemlidir. Yapilan bir
calismada FK’nin patofizyolojisinin akut sicaklik artisiyla yakindan iligkili
oldugunu ve konviilsiyonlarin baglamasinda kritik sicaklik esiklerinin be-
lirleyici oldugunu vurgulamaktadir (36).

Sicaklik dinamikleri, febril konviilsiyonlarin ortaya ¢ikmasinda temel
bir rol oynamaktadir. Cesitli ¢caligmalar, genellikle 38°C ile 39°C arasinda
degisen 6nemli esikleri belirlemistir ve bu esiklerin konviilsiyonlar1 te-
tikledigi goriilmiistiir (37). Ayrica, ates siiresinin de katkida bulunan bir
faktor oldugu one siiriilmektedir; 6zellikle daha kiiciik yastaki cocuklarda,
uzun siireli bir ates durumu, konviilsif aktivite olasiligini artirabilir. Daha
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kiiclik yas gruplarinin, daha biiyiik yas gruplarina kiyasla farkli esiklere
sahip oldugu g6z Oniine alindiginda, yasa bagh bir duyarlilik oldugu go-
rilmektedir (38).

Genetik yatkinliklar ve bireysel ates tepkilerindeki farkliliklar, FK’ya
olan duyarlilig1 ve siddetini etkileyebilir. Gen diizeyinde bir iligki calig-
masi1 yaparak, atese yanit ve ndronal uyarilabilirlikle ilgili genlerin febril
konviilsiyonlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli etkileri oldugunu gostermis-
tir. Bu bulgular, belirli bir cocuk alt grubunda konviilsiyonlar1 indiiklemek
icin gereken ates esiklerini ve siiresini etkileyebilecek genetik bir bilesenin
olabilecegini ima etmektedir (39).

Cocuklarda ategin algilanmasi ve yonetimi, febril konviilsiyonlarla
ilgili sonuglar1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. saglik profesyonelleri ve ebe-
veynler arasindaki ¢ocukluk donemi atesiyle ilgili ¢esitli yaklagimlarin,
bakim uygulamalarinda tutarsizliklara yol agabilecegini gostermistir (40).
ebeveynlerin genellikle ates yonetimi konusunda kafa karigikligi ve endise
yasadigini, bunun da atesli hastaliklar sirasinda zamaninda tibbi miidahale-
yi etkileyebilecegini vurgulamistir. Bu tutarsizliklar, FK ile iligkili riskleri
etkileyen degismis ates yonetim stratejilerine istemeden yol agabilir (41).

Ebeveynlerin atesle ilgili faktorlere dair bilgisi, febril konviilsiyon-
larla etkin bir sekilde basa ¢ikmada temel oneme sahiptir. Ebeveynlerin
ates ve onun etkileri hakkindaki anlayislarinin, atesli durumlar sirasinda
sonraki eylemleriyle dogrudan iliskili oldugunu gozlemlemistir. Ozellikle
sicaklik esikleri anlamina iliskin yetersiz bilgiye sahip ebeveynlerin, febril
konviilsiyonlarin goriilme riskini artirabilecegi belirtilmistir (42).

Ek olarak, kiiltiirel faktorler, bakicilarin ates ve febril konviilsiyonlara
yonelik tutumlarini sekillendirebilir. Ebeveynlerin ates yonetimine iligkin
algilarmin ve deneyimlerinin farkli baglamlarda nasil degistigini tartigan
bir sistematik inceleme gerceklestirmistir. Bu farkliliklar, 6zellikle farkli
uygulamalara sahip popiilasyonlarda, ates yonetimine yonelik anlayis1 ge-
listirmek icin 6zel egitim miidahalelerini gerektirmektedir (43).

Ortaya cikan literatiir, febril konviilsiyonlarin anlagilmasinda biyo-
lojik ve psikososyal faktorlerin onemini siirekli olarak vurgulamaktadir.
Tarafindan detaylandirildigi gibi, FK ile ilgili yeni norolojik ve gelisimsel
kavramlar, ates sirasinda krizlere yatkinligin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar iizerine daha fazla arastirma yapilmasi1 gerektigini ortaya
koymaktadir (44). Kayda deger ilerlemeler saglanmis olsa da, atesle ilis-
kili faktorler ve febril konviilsiyonlarin goriilme siklig1 arasindaki iligkiyi,
farkli yas gruplarn arasindaki bireysel degiskenlikleri de dikkate alarak tam
olarak tanimlayacak kapsaml ¢aligsmalar gereklidir (36,38).
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6.Klinik Degerlendirme

Klinik tabloya bagli olarak basit ve kompleks olmak {izere iki katego-
riye ayrilirlar. Basit febril nobetler, genellesmis tonik hareketlerle karakte-
rizedir, 15 dakikadan kisa siirer ve 24 saat i¢inde yalnizca bir kez meydana
gelir. Buna karsilik, kompleks febril nobetler odaksal, uzun siireli veya 24
saat icinde tekrarlayicidir (45). Bu ayrim, yonetim stratejileri ve prognos-
tik sonuglar ag¢isindan kritik 6neme sahiptir.

Febril ndbetlerin yonetim stratejileri, ndbetin basit veya kompleks ol-
masina bagli olarak farklilik gdsterebilir. Basit febril nobetler i¢in genel-
likle acil tedaviye gerek duyulmaz, bunun yerine atesi diislirmek i¢in para-
setamol veya ibuprofen gibi antipiretikler kullanilir (46). Ancak, kompleks
febril nobetler i¢cin EEG ve norogoriintilleme gibi ek degerlendirmeler
yapilarak altta yatan patolojilerin diglanmasi gerekebilir. Son dénemde
acil servislerde, febril nobetler sonrasinda ailelere egitim verilmesine ve
gereksiz miidahalelerin en aza indirilmesine yonelik bir egilim oldugu go-
rilmektedir (47).

Febril nobetlerin tani kriterleri arasinda, atesli bir hastaligin varligi,
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin veya diger tanimlanabilir ndbet ne-
denlerinin diglanmasi ve febril donem sirasinda nébetlerin tekrarlanmasi bu-
lunur (48). Doktorlar genellikle hastanin ge¢misine, fizik muayenelere ve
bazi durumlarda laboratuvar testlerine dayanarak kesin taniy1 koyar. Basit
ve kompleks febril ndbetlerin ayrimi, uygun yonetim i¢in olduk¢a dnemlidir.

Febril nobet geciren cocuklar i¢in uzun vadeli sonuglar, aragtirma ko-
nusu olmaya devam etmektedir. Cogu ¢ocuk febril nobetleri herhangi bir
norolojik hasar olmadan atlatirken, kompleks febril nobet gecirenlerde epi-
lepsi ve gelisimsel gecikme riskinin daha yiiksek olabilecegi gosterilmistir.
Calismalar, kompleks febril nobet geciren hastalarin %30’una kadar olan
kisminda epilepsi gelisebilecegini, bu oranin basit febril ndbet gecirenler-
de ¢cok daha diisiik oldugunu gostermektedir (48, 49). Bu risk, etkilenen
cocuklarin dikkatle izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Febril nobetlerin ortaya ¢ikisiyla iliskili faktorler oldukga genis bir
yelpazede degisiklik gosterebilir. Bazi ¢caligmalar genetik yatkinligi isaret
ederken, digerleri viral enfeksiyonlar gibi ¢evresel tetikleyicilere dikkat
¢cekmektedir (49). Bu faktorlerin biitlinciil bir sekilde anlasilmasi, daha
kisisellestirilmis yonetim yaklasimlarina ve aileler i¢in daha etkili egitim
stratejilerine yol agabilir.

Febril nobetler, pediatrik saglik hizmeti saglayicilart i¢in énemli bir
klinik endise olusturmaktadir. Basit ve kompleks ayrimi, yonetim ve prog-
nostik degerlendirme agisindan 6nemli olup kapsamli bir tani siirecinin ge-
rekliligini ortaya koymaktadir. Cogu ¢ocuk kalict etkiler olmadan iyilesse
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de, kompleks febril ndbet gecirenlerin epilepsi ve gelisim problemleri agi-
sindan dikkatlice izlenmesi gerekmektedir. Febril nobetlerin uzun vadeli
sonuglarina yonelik siirekli arastirmalar ve risk faktorlerinin belirlenmesi,
klinik yaklasimlar1 ve aile egitimi siireclerini iyilestirerek etkilenen ¢ocuk-
lar i¢in daha iyi bakim saglanmasina katkida bulunacaktir (45, 46).

7. Laboratuvar Testleri ve Goriintiilleme Yontemleri
Lomber Ponksiyon:

Klinik 6ykii menenjite isaret ettiginde, bilin¢ degisikligiyle birlikte
yiiksek intrakraniyal basing belirtileri, fokal norolojik belirtiler, kardiyo-
vaskiiler bozukluk, kanama bozuklugu veya lumbal ponksiyon yapilacak
bolgenin Menenjit ve ensefalit, belirtileri ve semptomlar1 hafif olabile-
ceginden kii¢iik ¢cocuklarda miimkiin olan en kisa siirede ekarte edilmesi
gereken iki intrakraniyal enfeksiyondur (50). Bir hasta ates ve nobetlerle
geldiginde, birgok olas1 ayirici tan1 oldugundan, arastirmalar etiyolojiyi be-
lirlemeye ¢alismalidir. Bagka semptom yoksa, basit FK’lar i¢in 6zellikli bir
test yapilmamalidir. Iyi bir degerlendirmeden sonra, kompleks FK’lar igin
siklikla diglama tanisi konur (51). Febril konviilsiyonlarin tedavi strateji-
sinde genellikle tam kan sayimive biyokimyasal tetkik sonuglari ile diizen-
lenmemektedir. Total kan sayim1 ve biyokimyasal tetkikleri ndbet sonrasi
postiktal donemi olan, bakteriyemi diistiniilen durumlarda yapilmalidir.
Bakteriyel menenjitin ilk basit FK sunumu olarak klnik prezentasyonu na-
dir olarak goriilmektedir (52). Cilt biitiinliigliniin bozuk olmas1 veya en-
fekte olmasi gibi kontrendikasyonlar olmadigi siirece lomber ponksiyon
yapilmalidir. Lomber ponksiyon i¢in kontrendikasyon mevcutsa hastaya
antibiyorterapi tedavisi baglanmalidir (53).

Elektroensefalografi:

Kompleks veya tekrarlayan FK tanis1 alan, muayenesinde norolojik
bozukluk olan ¢ocuk hastalarda elektroensefalografi (EEG), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans gortintilleme (MRI) kullanabilir. En-
feksiyon nedeni saptanmis veya net olan ve dncesinde saglikli olan ¢ocuk
hastada FK’dan sonra EEG Onerilmemektedir. FK’da EEG ¢ekimi yapila-
caksa, nobet sonrasi elektriksel aktivitenin anormal aktiviteyle karigma-
siin Oniline ge¢mek ic¢in nobetten 7-10 giin sonra EEG planlanmalidir.
Fakat diger taraftan febril status epilepticus, kompleks FK olgularinda en
erken donemde EEG planlanmalidir. Ayrica, EEG’nin yavaslamasinin epi-
lepsi igin gilivenilir bir gosterge olmadig kesfedilmistir. Bu nedenle, ilk
kompleks FK’dan sonra erken EEG anormalliklerinin epilepsi riski tagiyan
hastalar1 ortaya ¢ikarmasi olast degildir (2,54). Basit FK’nin tekrarlayan
ataklarini gosteren ve belirgin bir enfeksiyon kaynagi bulunan ¢ocuklarda
EEG’nin tekrarlanmasi1 gerekmez, ancak enfeksiyonun nedenini belirle-
mek ve dogru sekilde yonetmek ¢ok 6nemlidir (55).
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Norogoriintiileme:

Basit FK’l1 cocuklarda norogoriintiileme gerekli degildir. Oykiisiinde
oncesinde saglikli olan kompleks FK’larla gelen g¢ocuk hastalarm yer
kaplayan kitle , kanama, hidrosefali, apse veya serebral 6dem gibi dnemli
intrakraniyal patolojilere sahip olma olasilig1 disiiktiir (56). Tekrarlayan
kompleks FK’l1 , bas g¢evresi ol¢lim takiplerinde anormallik olan, noro-
motor gelisiminde gecikme veya kalici fokal ndrolojik bulgusu olan ¢ocuk
hastalar da acil olmayan MRI 6nerilmektedir.

Kan Kiiltiirii:

Bir yasin altindaki ¢ocuklarda, ilk kez kompleks FK atagiyla gelen
veya intrakraniyal enfeksiyona isaret eden semptomlari olanlarda, tam kan
sayimi, C-reaktif protein, iire, kalsiyum, magnezyum, glikoz ve elektrolit
seviyeleri ve bakteriyel sepsis siiphesi varsa kan kiiltiirleri gibi daha fazla
test diigiiniilmelidir (23). Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
analizi sayesinde FK predispozan neden olan birgok viral etkenin saptan-
masinda 6nemli yer tutmaktadir. Hipoglisemi, FK’lu ¢cocuk hastalarda na-
dir goriilen bir durumdur ve 6zellikle ilk benzodiazepin dozunu aldiktan
sonra aktif olarak konviilsiyon gegiren ¢ocuk hastada veya zihinsel duru-
mu siirekli olarak degisen bir gocukta yapilmasi nerilmektedir (56).

13. Febril Konviilziyonun Tedavisi

Febril konviilsiyon durumunda saglik kurulusuna basvurmadan 6nce
ve acil serviste miidahaenin amaci hastanin satbilize edilmesine yo6nelik
olmalidir. Hastanin havayolu, solunum ve dolasimi degerlendirilmeli ve
gerekli miidahaleler yapilmalidir. Cocukluk ¢aginda FK ¢ogu kendiligin-
den sinirlanmaktadir ve hastanin saglik kurulusuna bagvuru esnasinda sona
ermistir.Fakat FK nobeti 5 dakikadan uzun siireli ise spontan sonlanmasi
cok olas1 degildir ve mevcut nobete miidahale etmek i¢in medikal anting-
bet ila¢ uygulamasina gerekmektedir (57).

Atesli nobetlerin ¢ogu kendiliginden sinirlidir ve hastalar hastaneye
gelmeden once sona erer. Ancak bes dakikadan uzun siiren nébetlerin ken-
diliginden durmasi pek olasi degildir ve nobeti durdurmak i¢in bir ben-
zodiazepin uygulanmalidir. Yapilan caligmalarda intravendz lorazepam
ve diazepamin nobet durdurma ve solunum depresyonu oranlarinin ben-
zer oldugu sonucuna varilmstir. Intravendz erisim miimkiin olmadiginda,
bukkal midazolam veya rektal diazepam nobetin durudurulmasi igin kulla-
nilabilir.kabul edilebilir (58).

Febril konviilsiyonda ndbet dnleyici ilag kullaniminda noébetin tipi,
siiresi, ates veya enfeksiyon durumu, ndbet disi klinik semptomlarin deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Akilda tutulmasi gereken diger 6nemli durumlar ise
FK gecirme dykiisii, bilinen epilepsi hikayesi, FK aile hikayesi ve ndrolo-
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jik anormal durumlardir. Cocuk nobet gegiriyorsa ve miimkiin olan en kisa
siirede antindbet ilaclar kullanilarak kan sekeri kontroliine ek olarak hava
yolu, solunum, dolasim, travma durumu hemen degerlendirilerek hastanin
stabilizasyonunun saglanmasi esastir. Stabilizasyondan sonra, kan sekeri,
kapiller dolum zamani, viicut sicakligi, tansiyon arterial kalp atim hizi, so-
lunum sayis1 ve digerleri gibi hayati vital bulgular takip etmek énemlidir
(59).

Cocukluk ¢caginda basit FK’lu hastalarin hospitalize edilmesine genel-
likle ihtiya¢ olmamaktadir. Fakat bu karart ilgili klinisyen alirken hastanin
yasinin kiigiik olmasi, anormal muayene bulgular1 mevcutsa ve yakin takip
ihtiyact duyulmasi durumunda hospitalizayon 6nerilmektedir (60,61).

Atesli Nobetlerin Yonetimi: Klinik ve Pratik Yaklagimlar
Farmakolojik Yonetim

Farmakolojik yaklasimlar, aktif bir nobet sirasinda nébeti sonlandir-
may1 ve tekrarlayan nobetlerin 6nlenmesini hedefler. Acil durumlarda hizl
etkileri nedeniyle benzodiazepinler yaygin olarak kullanilir (62). Bunun-
la birlikte, ates diisiiriicli ilaglarin ndbetlerin tekrarlanmasin1 6nlemedeki
rolii halen tartismalidir. Yapilan bir sistematik inceleme ve meta-analiz,
ates diisiiriicii ilaglarin atesi etkili bir sekilde yonetebildigini, ancak atesli
nobetlerin tekrarlanmasini 6nlemedeki etkilerinin belirsiz oldugunu orta-
ya koymaktadir. Bu sonugclar, atesli nébetlerin 6nlenmesine yonelik ¢esitli
ates diistiriiciilerin etkinligi hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyac oldu-
gunu gostermektedir (63).

Zamanminda Miidahalenin Onemi

Aktif bir atesli nobet sirasinda zamaninda miidahale, nobetin kisa ve
uzun vadeli sonuglarmi 6nemli dlgiide etkileyebilir. Ozellikle uzamis no-
betlerde hizli tibbi miidahale stratejileri, cocugun prognozu iizerinde belir-
leyici bir rol oynar. Status epileptikusun yonetimi atesli nobetlerden farkl
olsa da, benzer sekilde acil miidahalenin 6nemini vurgular (64). Calis-
malar, nobet siiresi uzadikca biligsel ve davranissal sonuglarin kotiilesme
riskinin arttigin1 gostermektedir (65). Bu nedenle, tedavilerin sirasinin ve
zamaninda miidahalenin 6neminin anlasilmasi, yalnizca anlik yonetim i¢in
degil, gelecekteki saglik planlamasi i¢in de 6nemli ¢ikarimlar tasir.

Atesli nobet yagayan ¢ocuklar genellikle norolojik gelisim bozukluk-
lar1 veya epilepsi agisindan artmis bir risk tagimazlar; ancak erken miidaha-
leler ve proaktif yonetim, psikolojik sonuglar ve ebeveyn stres diizeylerini
etkileyebilir (66). Ayrica, basit FK ile kompleks FK arasindaki patolojik
farklarin artan sekilde taninmasi, yonetim stratejilerinin etkili bir sekilde
uyarlanmasini saglamaktadir (62).
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Atesli ndbetlerin yonetimi, akut ve dnleyici bakima yonelik farma-
kolojik ve farmakolojik olmayan stratejilerden olusan genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Kanitlar, evrensel miidahale protokollerinin yetersizligini
vurgulayarak kisisellestirilmis yonetim planlarina gegisi zorunlu kilmak-
tadir. Zamaninda miidahale hem anlik sonuglarin iyilestirilmesinde hem
de atesli nobetlerin ¢ocuk gelisimi lizerindeki uzun vadeli etkilerinin azal-
tilmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. Siirekli aragtirma ve klinik dik-
kat, bu yaklasimlar iyilestirmek ve atesli nobetlerin ¢ok yonli dogasini
ele almak i¢in dnleyici ve terapdtik tedbirleri optimize etmek adina hayati
oneme sahiptir (63,65,67).

Cogu atesli nobet, acil servise bagvurmadan 6nce kendiliginden sona
erer.Sona ermeyen ndbetlerde, uluslararasi uzlasiya gore, 5 dakikadan
uzun siiredir devam eden herhangi bir tonik-klonik ndbet i¢in antikonviil-
san bir ila¢ uygulanmalidir. Atesli status epileptikusun tedavi yaklasimi,
atessiz status epileptikus i¢in uygulanan tedavi ile aynidir. Amerika Birle-
sik Devletleri’nde, hastane disinda pediatrik nobetlerin tedavisi i¢in en sik
kullanilan ilag rektal diazepamdir (62, 68).

2018 tarihli bir Cochrane sistematik incelemesi, intravendz lorazepam
ve diazepamin nébet durdurma oranlariin benzer oldugunu ve diisiik bir
yan etki riski tagidigin1 bulmustur. Intravendz erisim bulunmadiginda, buk-
kal, intranazal veya intramiiskiiler yoldan verilen midazolam ya da bukkal,
intranazal veya rektal yoldan verilen diazepam makul alternatiflerdir (62,
69).

Atesli status epileptikus nadiren kendiliginden sona erer ve genellikle
birden fazla antiepileptik ila¢ gerektirir. Benzodiazepinlerin ek dozlar1 5
dakika sonra uygulanabilir. Ikinci basamak olarak levetirasetam, fosfeni-
toin, valproat veya fenobarbital gibi antiepileptik ilaglarin kullanimi gere-
kebilir (Tablo 3).
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Tablo 3. Atesli status epileptikus tedavisinde kullanilan ilaclar (62,70,71)

Birinci basamak ilaglar (5 dakika sonra doz
tekrari yapilabilir)

ikinci basamak ilaclar

Lorazepam 0.1 mg/kg IV.
Maksimum doz 4 mg.

Levetiracetam 60 mg/kg IV.
Maksimum doz 4500 mg.

Diazepam 0.2 mg/kg IV.
Maksimum doz 10 mg.

Fosphenytoin 20 mg phenytoin muadili
IV. Maksimum doz 1500 mg.

IV erisim mevcut degilse:

Valproate 2040 mg/kg IV.

Midazolam 0.3-0.5 mg/kg bukkal, veya
0.2 mg/kg intranazal, veya 0.1-0.2 mg/kg IM.
Maksimum doz 10 mg.

Phenobarbital 20 mg/kg IV.
Maksimum doz 1 gram.

Diazepam 0.5 mg/kg bukkal, veya 0.2 mg/kg
intranazal, veya 0.5 mg/kg rektal.
Maksimum doz 20 mg.
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