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COCUKLUK CAGI BAS AGRILARI
Erhan BERK!

1. GIRIS

Bas agrilar1 ¢ocukluk ¢agi periyodunda acil klinikleri ve
polikliniklerde sik goriilen Onemli bir basvuru oranini
olusturmaktadir. Cocukluk c¢aginda bas agrilari norolojik
bozukluklarin yaninda bazi sistemik hastaliklarin bir parcasi
olan bir durum olabilir. Genel olarak toplumlarda ¢ocuklarda en
sik goriilen semptomlardan bir tanesi bas agrisidir. Yapilan bir
arastirmada bas agris1 siklig1 okul ¢agi cocuklarinin %58,4; tim
cocukluk caginda ise %26,6 ve 9%93,3 araliginda oldugu
saptanmugtir (1,2). Ulkemizde yapilan bir arastirma da bas agrist
ilkokul ¢ag1 c¢ocuklarinda %10,4, ortadgretim ve lise
duizeyindeki ¢cocuklarda %17,8 tespit edilmistir(3).

Cocukluk donemi bas agrilarinda Oncelikle primer ve
sekonder bas agrisi ayirimi yapilmalidir. Ciinkii primer bas
agrisi ¢ocuklarda %34,1 sikliginda, sekonder bas agrist %4,4
oraninda gorilmektedir(3). Bas agrisinin ¢ok yaygin olmasi,
cocuklarin giinliik yasamini ve egitim basarilarim1 etkilemesi ve
daha da onemlisi ailede ciddi tedirginlik olusturmasi nedeniyle
ile iizerinde Onemle durulmalidir. Sehirlesmenin artmasi
teknolojik gelismesi ile birlikte giinlik hayatta yasanan
degisiklikler ¢ocuklarda bas agris1 sikayeti ile basvurularda
artisa neden olmustur(4). Goriilme siklig1 giiniimiizde artarak
yiikselen ¢ocukluk ¢agi bas agrilarinin aragtirilmasi ve tedavisi

L Dr. Ogrt. Uyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg1
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giderek Onem kazanmistir. Bu nedenlerden dolayr g¢ocukluk
donemi bas agrilari iizerine ¢alismalar 6nem kazanmustir.

2. BAS AGRILARININ SINIFLANDIRILMASI,
TEDAVISIi VE KORUNMA

Cocuklarda bas agris1 olan ¢ocukta degerlendirmeye
ayrintili 6yki ile baslamali, 6zenle yapilan sistemik ve norolojik
muayene ile bas agrisi tipinin belirlenmesinde ¢ok Onemlidir.
Bas agrisinin tipinin belirlenmesinde laboratuvar testleri,
gorlintiileme yontemleri, Oykii, bas agrisimin sekli, fizik ve
norolojik inceleme ile belirlenir. Cocukluk ¢agi bas agrilarinin
degerlendirilmesinde ana amag primer veya sekonder bas agrisi
ayiriminin yapilarak tani ve tedavi planlamasinin yapilmasidir.
Primer bas agrilarinda etyolojide bir sebep yokken sekonder bas
agrilarinda altta metabolik, organik veya yapisal bir neden
bulunmaktadir. Cocuklarda primer bas agrist sikligi %34,1
sekonder bas agrisinin %4,4 oraninda oldugu gosterilmistir(3).
Primer bas agrilarinin 6nemli bir kismin1 migren veya gerilim
tipi bas agrilar1 gibi bas agrilar1 olusturmaktadir (4). Yapilacak
ayrintili inceleme ve norolojik muayene sekonder nedenlerin
saptanmasinda yardimci olur. Ayrica ailelerin  kaygilarini
yatistirmada onemli rol oynar(5).

Ik defa veya siddetli baslayan akut bas agrisi, bas
agrisiin goriilme siklik ve siddetinde artis, biling degisikligi
olmast, papil 6dem, anormal goz hareketleri veya taraf gosteren
lokalize edilebilen noérolojik bulgularin saptanmasi 6nemli
bulgulardir. Ayrica ates, kilo kaybetme, dokiintii, eklemlerde
agr1 gibi sistemik belirti ve bulgularin varlig, uykudan
uyandiran bas agrisi, bas agrisina kusmanin eslik ettigi bas
agrilarinda altta yatan bir patoloji mutlaka arastirilidir.

Bas agris1 sikayeti ile hastane basvurularda akut ve
kronik bas agrilar1 biiylik bir orani olusturmaktadir. Tani ve
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tedaviyi kolaylastirmak amaci ile bas agrilarin1 dort ana baslik
halinde incelemek ve smiflamak mimkiindiir: 1) akut 2) akut,
tekrarlayic1 3) kronik ilerleyici 4) kronik ilerleyici olmayan (6).
Akut tekrarlayic1 veya kronik ilerleyici olmayan bas agrilari
genellikle primer bas agrilarina baglh olsa da belirli durumlarda
sekonder nedenler g6z ardi edilmemelidir. Kronik ilerleyici bas
agrilart  en korkulan bas agrisi nedeni olup ayrintili
arastirilmalidir. Tek akut bas agrisi siklikla benign olup
cogunlukla bir viral enfeksiyon veya primer bas agrisi nedeni
tarafindan tetiklenebilirse de ciddi nedenlerin de akut bas
agrisina neden olabilecegi unutulmamalidir.(6)

2.1. Primer Bas Agrilan
2.1.1.Migren

Migren cocukluk periyodunun en cok gorilen pirimer
bas agrist nedenidir. Migren tanis1 gorilintiilemeye gerek
kalmaksizin 6ykii ve muayene ile konmaktadir. Aurasiz migren
siklig1r ¢ocukluk caginda aurali migrene gore daha yiiksektir.
Migren agris1 tek veya cift tarafli olabilir ve siklikla frontal ve
temporal yerlesimlidir ve zonklayici karakterdedir. Izole
oksipital bolgede basagrisi ¢ok nadir gozlenir, bu durumda
mutlaka farkli etyolojiler arastirilmalidir. Erigkin ve ¢ocuklarda
patofizyoloji benzer olup noéral ve wvaskiiler karmasik
etkilesimlere dayanmaktadir. Migrende genetik bilesen ¢ok
giiclii olsa da kalitim sekli karmagiktir. Degisik aile bireylerinde
cok farkli klinik bulgular olabilmektedir. Genetik nedenler gibi
cevresel nedenler de migren patofizyolojisinde Onemli yer
tutmaktadir. Migren basagrist erigkinlere gore ¢ocuklarda daha
kisa siirmektedir. Fotofobi veya fonofobiye bagli olarak g¢ocuk
sessiz ve karanlik bir yer aramaktadir. Istahsizlik, bulant1 ve
kusma sik olup uyku ile sikayetler gerilemektedir. Agriyi
tetikleyen nedenler stres, yorgunluk, uykusuzluk, hastalik, aclik
ve dehidratasyondur.(7)
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Aura ¢ocukluk cagi migreninde sik karsilasilan bir
semptom olmamakla beraber genellikle yarim saat Once
baslamakta ve 5-20 dakika stirmektedir. Auralar siklikla gorsel
olup skotom, gecici bulamik goérme, zig-zag cizgileri, 1s1k
parildamalar1 seklinde iken sekilleri ger¢cek boyutundan biiyiik
veya kiciik gérme veya hareket etmeyen cisimleri sanki hareket
ediyormus gibi gérme gibi daha da karmasik olabilir. Diger
auralar duyusal sikayetler, konfiizyon, gii¢siizliik, amnezi veya
afazi seklinde olabilir. Migrende auralar tamamen geri
doniigiimlii olup, tekrarlayicidir ve genellikle 30 dakikadan kisa
stirmektedir. Cocuk yas gurubunda goriilen bas agris1 olmadan
goriilen periyodik, paroksismal migren esdegeri sendromlar ise
siklik kusma, paroksismal vertigo, abdominal migren ve benign
paroksismal tortikollistir.

2.1.2.Gerilim Tipi Bas Agrisi

Gerilim tipi bas agrilar1 ¢ocuklarda sik rastlanan bir bas
agrist tipidir. Migrene gore agr siddeti daha azdir, bir saat veya
giinlerce siirebilir ve siklikla sikistirict tiptedir. Bag agrisina
genellikle boyun ve omuz kisminda olan kas agris1 ve gerginlik
eslik eder. Stres gibi tetikleyici faktorlerin ve altta yatan
depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin 6ykiide saptanmasi ¢ok
onemlidir.

2.1.3.Diger Primer Bas Agrilar

Migren ve gerilim tipi basagrisinda kullanilan tedaviler
bu agrilarda etkili olmadigindan taninmasi ¢ok onemlidir. Bu
grupta kiime basagrisi, paroksismal hemikrani ve kisa siireli
konjuktival kizarma ve yasarma ile birlikte olan tek tarafli
noraljiform bas agris1 ataklar1 bulunmaktadir. Bu paroksismal
bas agrilarina tek tarafli goz kizarikhi§i, gézde yasarma, nazal
konjesyon, burunda akintisi, géz kapaginda sislik, miyozis,
pitozis ve agrinin oldugu bolgede terleme gibi yakinmalar eslik
etmektedir. Nadir goriilen bir bas agrisi tipi de trigeminal sinir
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ilk dalinda olan (orbita, temporal ve parietal alan) diizensiz
araliklarla gelen ve kisa siiren birincil bigcak saplanir tarzda olan
bas agrisidir.

2.2. Sekonder Bas Agrilar:

Sekonder bas agrilar1 alta yatan bir nedene bagh olarak
gelisir. Diger bir degisle organik bas agrilaridir. Cocukluk
caginda en sik sekonder bas agrisi nedenleri enfeksiyonlar
(ekstrakraniyal veya intrakraniyal), travma, vaskdiler
bozukluklar, hidrosefali, tiimorler, madde kullanimi, metabolik
hastaliklar ve hipoksi, kafa tasi ile iliskilendirilen patolojiler
(siniis, bogaz, goz, orta kulak, vs.) ve epileptik bozukluklardir.

2.3. Bas Agrisinda Korunma ve Tedavi

Tedaviden Once bas agrisimin primer veya sekonder
oldugunun ayrimi 6nemlidir. Sekonder bas agrilarinin tedavisi
nedene yonelik olarak planlanmalidir. Primer bas agrisi
korumasi ve tedavisinde bas agrilar1 konusunda egitim ve
ailenin endisesinin giderilmesi gereklidir. Agr1 siddetinin,
sikligiin, siiresinin ve tetikleyicilerinin belirlenmesi, Onleyici
tedavi gerekip gerekmedigine karar verilmesi ve tedavi yanitinin
gozlenebilmesi agisindan tutulan bas agris1 giinliigli yararhdir.
Tetikleyici nedenler arasinda stres, agclik ve 68iin atlama, uyku
diizeninde bozulma, asir1 egzersiz, seyahat, enfeksiyonlar,
kokular, monosodyum glutamat igeren hazir gidalar, kafein
iceren icecekler, cikolata, kola, dondurma, peynir ve cerez
olabilir. Tedavi dort ana baslikta degerlendirilir: Yasam
seklidegisikligi, Akut bas agrisi1 tedavisi, Tamamlayici tedavi,
Onleyici tedavi (8)

2.3.1. Yasam Sekli Degisikligi

Bas agrisin1 tetikleyen veya arttiran tiim aligkanliklar
tespit edilmeli ve bas agrisim1 tetikleyebilecekler
degistirilmelidir. Bu degisiklikler yeterli ve diizenli uyku,



Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Degerlendirmeleri

elektronik aletlerin gece yatak odasindan uzaklastirilmasi,
diizenli ve yeterli beslenme (kahvalti dahil), kafein gibi agriy1
provoke edebilecek igecek ve yiyeceklerin alimini kisitlanmali,
yeterli miktarda sivi alimi, stresten uzak durma veya stresi
yonetebilme ve diizenli egzersizi igermelidir. Bas agrisina eslik
edebilecek anksiyete, depresyon ve engellenemeyen stres
faktorleri varsa cocuk ve ergen psikiyatri uzmanlarindan destek
almmalidir.(6)

2.3.2. Akut Bas Agris1 Tedavisi

Her atak igin gecerlidir, hafif siddetteki agrilar tedavi
gerektirmeyebilir. Giiriiltiisiiz ve hafif 151k olan bir odada uyku
iyi bir tedavi yontemidir. ilaglar miimkiin oldugunca atagin
basladigi erken donemde verilmelidir. Analjezik koti
kullanimina bagli basagrisin1 engellemek i¢in fazla agr1 kesici
kullanimi kisitlanmalidir. Ibuprofen, asetaminofen ve naproksen
genellikle akut tedavide etkinligi kanitlanmis ilaglardir. Bu
ilaglarin etki etmemesi durumunda c¢ocuklarda giivenilirlik ve
etkinlikleri hakkinda yeterli bilgi olmamakla birlikte triptanlarin
da 7 denenebilecegi bildirilmektedir. Antiemetikler, belirgin
bulant1 ve kusmasi olan hastalarda yukaridaki tedaviye ek olarak
verilebilir. Tek bir kez kusmasi olan veya kustuktan sonra bag
agrisi gecen hastalarda Onerilmez. Tablo 4’te akut tedavide
verilebilecek ilaglar, dozlar1 ve yan etkileri belirtilmistir (8)

2.3.3. Tamamlayic1 Tedavi

Tamamlayici tedaviler, 6zellikle kronik veya tekrarlayici
episodik bas agrilarinda yararhidir. Basarili olan biyodavranigsal
teknikler arasinda “biofeedback” tedavisi, rahatlama teknikleri,
hipnoz, akupunktur, basa ¢ikma mekanizmalar1 acgisindan
egitim, uygun fizik tedavi veya mesaj tedavisi bulunmaktadir.(9)
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2.3.4.0Onleyici Tedavi

Onleyici tedavi uygulanacak hastanin ayda dort veya
daha ¢ok bas agris1 olan, gilinlilk yagsam aktiviteleri veya yasam
kalitesi etkilenen (okula gidememe gibi) hastalarda Onerilir.
Burada kullanilan ilaglar, istenmeyen etkileri nedeni ile diisiik
dozda baglanir ve ihtiya¢ halinde dozlar arttirilir. Agrida
anlamli bir azalma goriilmesi bazen 8-12 haftay1 bulabilir. Bu
konuda hasta ve ailesi bilgilendirilmelidir. Yan etkilere dikkat
edilerek tedaviye kiicuk cocuklarda en az 6-8 hafta, buyuk
cocuklarda minimum 4-6 ay veya okul durumuna goére devam
edilmelidir. Tedavinin basarisi, agri siddetindeki tolere
edilebibir azalma ile beraber agr1 sikligin1 yar1 yariya azaltmak
olarak Ongoriilmelidir. Bu dénemde hastanin tuttugu agri
giinliigii bilgi verici olacaktir. Onleyici tedavide ilag segimi
migren ve gerilim tipi birlikteyse ve uyku sorunu varsa
amitriptilin, kilo fazlahig1 varsa topiramat, istahsizsa
siproheptadin veya valproat, ila¢ kotii kullanimi varsa valproat,
psikiyatrik es hastaliklar veya depresyon varsa antidepresanlar
seklinde yapilabilir.

3. SONUC

Cocukluk doneminde bas agris1 yakinmasi oldukga siktir.
Oncelikle ayrintili bir anamnez almmasi, fizik ve nérolojik
muayenlerinin dikkatle yapilmasi, eger gerek duyuluyorsa
laboratuvar tetkiklerin istenmesi, primer ve sekonder bas agrisi
ayriminin  yapilarak tedavinin  buna gore diizenlenmesi
gerekmektedir. Primer bas agrilarinda tedavi kadar koruyucu
onlemlerin de 6nemi akilda tutulmalidir.



Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Degerlendirmeleri

KAYNAKCA

. Ozge A. Cocukta Migren. In: Dervent A, Ayta S, Coker O,
Uludiz D (eds). Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehber Kitabi. 2015. 1. baski,
Tiirk Noroloji Dernegi, 2015:133- 7.

. Dooley JM, Gordon KE, Wood EP. Self-reported headache
frequency in Canadian adolescents: Validation and
follow-up. Headache. 2005;45:127- 31.

. Aytagoglu H, Ozge A, Kostekgi I, Tasdelen B, Oksiiz N,
Toros F. The Effects of Daily Variables on Primary
Headache Disorders in High-School Children; A
Proposal For A Cut-off Value For Study/Leisure Time
Regarding Headache Types. Journal of Neurological
Sciences. 2011;28:453- 64.

. Ozge A, Termine C, Antonaci F, Natriashvili S, Guidetti V,
Wober- Bingdl C. Overview of diagnosis and
management of paediatric headache. Part I: Diagnosis. J
Headache Pain. 2011;12: 13-23.

. Ozge A, Bugdayci R, Sasmaz T, Kaleagas1 H, Kurt O,
Karakelle A, et al. The sensitivity and specificity of the
case definition criteria in diagnosis of headache: A
school-based epidemiological study of 5562 children in
Mersin. Cephalalgia. 2002;22:791- 8.

.Sema H, Ulug Y, Nihal OD. Cocuk Saghgi ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Klavuzlari. 2014 Tirkiye
milli pediatri dernegi ve Tiirkiye ¢ocuk ndroloji dernegi
ortak klavuzu. 2014; 1-12

. Senbil N, Aysun S. Cocukluk c¢ag1 basagrilari. Cocuk
Norolojisi. Ankara, 2010; 335-344.

. Babineau SE, Green MW. Headaches in children. Continuum
(Minneap Minn). 2012;18:853-868.



Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Degerlendirmeleri

9. Termine C, Ozge A, Antonaci F, Natriashvili S, Guidetti V,
Wober-Bingdl C. Overview of diagnosis and
management of paediatric headache. Part Il therapeutic
management. J Headache Pain. 2011;12:25-34.



Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Degerlendirmeleri

COCUKLARDA VITAMIN B12 VE KARDIYAK
ETKILERI

Pmar DERVISOGLU CAVDAROGLU?

1. GIRIS

B12 vitamini suda ¢ozlinen, insan vicudu ic¢in koenzim
islevi goren temel bir vitamindir ve kritik biyolojik stireclerde rol
alir. Baslica islevleri arasinda metilasyon dongiisii, DNA sentezi,
yag asidi ve enerji metabolizmas1 ve sinir sistemi lizerinde ki
etkileri sayilabilir. Diger bir ifade ile B12 vitamini hem genetik
materyalin ~ dogru  replikasyonu hem  desinir  sistemi
biitiinliigii icin - zorunludur. Bu nedenle, yetersizlik sadece
hematolojik degil, aym1 zamanda ndrolojik ve metabolik
bozukluklara da yol agar. Cocukluk cag1 biiyiime ve gelismenin
en hizli oldugu donemdir. Bu nedenle de B12 sinir sistemi
olgunlagmasi, hiicre boliinmesi ve enerji metabolizmasi igin
kritik 6neme sahiptir. Yetersizlik, eriskine gore daha hizli ve
kalic1 etkiler birakabilir (Froese, Fowler ve Baumgartner, 2019)
Cocuklarda kalp hastaliklar1 daha fazla dogumsal kalp hastaliklar1
olarak karsimiza ¢ikar ve siklig1 %0,8’dir (Liu ve ark., 2019). B12
vitaminin  eksikligi  edinsel kalp hastaliklarinda  rol
oynayabilecegi gibi, intrauterin donemden itibaren de konjenital
kalp hastaliklarinin etyolojisinde yer alabilir. Bu bdliimde
vitamin B12 nin fizyolojisini, cocuklardaki etkilerini ve
kardiyovaskdler sistem izerindeki rolinden bahsedilecektir.

1 Dog Dr, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dal,

pdervisoglu@sakarya.edu.tr, ORCID: 0000-0001-5726-0362.
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2. VITAMIN B12 FiZYOLOJiSi

B12 vitamini, DNA sentezi, hicresel enerji tretimi ve
norolojik fonksiyonlar igin gerekli olan suda c¢ozinen bir
vitamindir. Benzersiz emilim yolu, karmasik tasima
mekanizmalar1 ve kritik koenzim rolleri, fizyolojisini diger
vitaminlerden farkli kilar. Eksikligi, hematolojik ve norolojik
bozukluklara yol acabilir, bu da fizyolojik siireclerini anlamanin
onemini vurgular. B12 vitamini mide asidi ve pepsin tarafindan
midedeki gida proteinlerinden salinir, daha sonra haptokorin'e
baglanir. Duodenumda, pankreas enzimleri B12'yi serbest
birakarak intrensek faktore (IF) baglanmasina izin verir. B12
vitamini-IF kompleksi, ileumdaki mukoza reseptorleri tarafindan
alinir. ReseptOriin  tam yapis1 arasgtirilmaktadir; kubilin ve
amnionless proteinlerinden olustugu diistiniilmektedir ve bu
bilesenleri yansitmak icin “cubam” olarak adlandirilmistir.
Dolasima girdikten sonra, B12 hiicresel alim icin esas olarak
transkobalamin II'ye baglanir ve daha kiiclik bir fraksiyon
haptokorin 6'ya baglanir (Kozyraki ve Cases, 2013; Simonenko,
Bogdanova ve Kuldyushev, 2024). Hucrelerin iginde, B12 iki
temel enzim igin bir kofaktor gdrevi gorir: metiyonin sentaz
(DNA metilasyonu ve homosistein metabolizmasinda rol oynar)
ve metilmalonil-CoA mutaz (mitokondriyal enerji tiretimi ve yag
asidi metabolizmasi i¢in Onemlidir). Bu yollardaki bozulma,
bozulmus DNA sentezine, epigenetik degisikliklere ve
mitokondriyal islev bozukluguna yol agabilir (Mathew ve
digerleri, 2024:25) (Guéant ve ark., 2013). Viicut, giinliik yaklasik
%0,1'lik kayiplarla, ¢ogunlukla karacigerde 3-5 mg B12 depolar.
B12 safrada atilir ve enterohepatik dolagim yoluyla yeniden
emilir; fazlahk idrar ve digkida kaybolur. Bu verimli geri
dontistim, eksiklik semptomlarinin  alim durduktan sonra
gelismesinin yillar alabilecegi anlamina gelir (O’Leary ve
Samman, 2010; Halczuk, KazmierczakBaranska, Karwowski,
Karmanska ve Cieslak, 2023).

11
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2.1. Vitamin B12 Emilimi;
2.1.1. Mide

o Besinle alinan B12 proteinden pepsin ve mide asidiyle
ayrilir.

o Tiikiirtik kaynakli R-baglayici B12’ye baglanir.
2.1.2. Duodenum

e Pankreas enzimleri haptokorini parcalar, B12
serbestlesir.

o Intrinsik faktor ile kompleks olusur.
2.1.3. Terminal ileum

e Cubilin-amnionless reseptori IF-B12 kompleksini
alir.

e Az miktar (%<1) pasif diflizyonla emilebilir.
2.1.4. Kan dolasimi

o ATP-bagl tastyicilarla kana geger.

e Transkobalamin-2 araciligiyla dokulara taginir.
2.1.5. Huicre igi

o Aktif formlar1 metilkobalamin ve adenosilkobalamine
donistiiriiliir (Sekil 1).
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B12 Vitamininin Emilimi

Mide

* Besinle alinan B12
proteinden pepsin
ve mide asidiyle ayrilir

e Tlkirik kaynakl
R-baglayici (haptokorin)
B12'ye Baglanir

Duodenum

* Pankreas enzimnieri
haptokorini pargalar,
B12 serbestlesir

« intrinsik faktor (IF) ile
kompleks olusur

Terminal ileum

* Cubilin—amnionless
(Cubam) reseptdri
IF-B12 kompleksini alir

* Az miktar (%<1) pasif

| difiizyonla emilebilir

Kan dolasimi . .
* ATP-bagl taswyicularla Here ici
kana geger * B12, aktif formlan

metilkobalamin ve
adenosilkobalamine
dénistlrdlar

* Transkobalamin-2
araciligiyla dokulara
tasinir

Sekil 1. Vitamin B12’nin emilimi.

3. DIYET VE VIiTAMIN B12

B12 vitamini esas olarak hayvansal besinlerde bulunur;
ozellikle istiridye ve karaciger bu vitaminin en yogun
kaynaklaridir. Et, siit tirinleri ve yumurta da énemli miktarlarda
B12 igerir. Dogal haliyle bitkisel gidalarda B12 yer almaz,
yalnizca takviye edilmis {iriinler bu acidan istisna olabilir
(Stabler, 2020). Ulusal Saglik Enstitiileri’nin verilerine goére
giinliik B12 gereksinimi bebeklerde yaklasik 0,4 mikrogramdan
baslayarak yetiskinlerde 2,4 mikrograma kadar yiikselir; gebelik
ve emzirme sirecinde ise bu ihtiya¢ bir miktar artar. Dlzenli
olarak hayvansal gida tiiketen bireyler genellikle yeterli B12
alirken, vegan veya siki vejetaryen beslenen kisilerin ek takviye
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kullanmalar1 ya da B12 ile zenginlestirilmis gidalar1 tercih
etmeleri 6nerilir (Allen, 2010).

3.1. Vitamin B12 eksikliginin nedenleri soyle
siralanabilir

3.1.1.Mide Kaynakh (intrinsik Faktor Uretim
Bozuklugu)

 Pernisiydz anemi: intrinsik faktér veya paryetal
hicrelere otoantikor.

o Gastrektomi  ve/veya  bariatrik  cerrahi: Mide
dokusunun ¢ikarilmasi.

e Kronik gastrit / otoimmiin metaplastik atrofik
gastrit: Asit ve IF Gretiminde azalma.

3.1.2. ince Bagirsak (Terminal ileum) Sorunlari
« Malabsorpsiyon sendromu

o Ileum rezeksiyonu veya bypass

e Crohn hastaligi, ¢olyak hastaligi

o Bakteriyel asir1 cogalma, blind loop

o Balik tenyas1 (Dibothriocephalus latus) enfestasyonu
3.1.3. Pankreasla Ilgili

 Pankreatit

o Pankreas yetmezligi

3.1.4. Diyetle ilgili

e Vegan veya kat1 vejetaryen beslenme

o B12 eksik anneden emzirilen bebek

o Gebelik/laktasyonda hayvansal protein kisitlilig:
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3.1.5.Emilim/Metabolizma Engelleyicileri (ila¢ ve
Kimyasal)

e Metformin (biguanid), neomisin
e Proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor antagonistleri
o Azot oksit anestezisi veya eglence amaclhi kullanimi

3.1.6. Genetik / Kalitsal

Transkobalamin II eksikligi

Imerslund-Grésbeck sendromu (CUBN veya AMN
gen defekti)

Juvenil kobalamin eksikligi

Hiicresel B12 metabolizmasi bozukluklar

Cocukluk caginda B12 vitamini yetersizliginin
distintildiigiinden daha yaygindir. Bebeklerde bu eksiklik;
biliyiime egrisinde sapma, istahsizlik, huzursuzluk, halsizlik ve
cesitli norolojik bulgular gibi 6zgiil olmayan belirtilerle kendini
gosterebilir. Yenidoganin B12 depolart biiyiik 6l¢iide annenin
gebelik sirasindaki vitamin durumuna baghdir ve annede eksiklik
varsa bebekteki karaciger rezervleri yetersiz kalabilir; bu da
genellikle 3—4. aydan itibaren belirti verebilir. Yasamin ilk
yillarinda gelisen B12 eksikligi, merkezi sinir sistemi {izerinde
geri doniisii olmayan etkiler birakabileceginden erken tani ve
tedavi hayati 6nem tasir (Green, 2017).

4. VITAMIN B12 SISTEMIK ETKIiLERI

Cocuklarda B12 vitamini eksikligi, hizla biiyliyen dokular
ve gelismekte olan organ sistemleri lizerinde ¢ok yonlii ve derin
etkiler olusturur.

Baslica sistemler ve ayrintilari sdyledir:
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4.1. Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi: Vitamin B12, miyelin sentezinde
ve ndronal metilasyon siireclerinde rol oynar. Eksikliginde
gelisimsel gecikme, motor ve dil gelisiminde gerilik, irritabilite,
hipotonisite, dengesizlik, kognitif yavaslama ve bazen ndbetlere
yol acabilir. Uzun siireli eksiklik, geri doniissiiz norolojik hasar
(spastisite, entellekttel yetersizlik gibi) birakabilir.

Periferik sinir sistemi: Duyu bozuklugu, parestezi,
reflekslerde azalma, polindropati gorilebilir. Miyelin kaybina
bagli kas giigsiizliigii ve yliriime zorluklar1 gelisebilir (Mathew
ve ark.2014).

4.2. Hematopoetik Sistem

DNA sentez bozukluguna neden olur. Folat ile birlikte
B12, timidin Uretimi icin gereklidir. Eksiklik hiicre bélinmesini
yavaslatir ve megaloblastik anemiye neden olur. Laboratuvar
bulgulari olarak, makrositoz, I6kopeni, trombositopeni
goriilebilir. Klinik bulgular arasinda halsizlik, solukluk, ¢arpinti
ve biiyiime geriligi siralanabilir. Agir olgularda hemolitik anemi
ve ikincil kardiyak yetersizlik gelisebilir (Sobczynska-Malefora,
Delvin, McCaddon, Ahmedi ve Harrington, 2021).

4.3. Gastrointerstinal Sistem

Biiytime geriligiyle birlikte istahsizlik, kilo kayb1 ve
malabsorpsiyon bulgular1 goriilebilir. Glossit (parlak kirmizi,
agrili dil), aftoz lezyonlar ve hafif ishal sik rastlanir (Ghosh ve
digerleri, 2016).

4.4, Kas-Iskelet Sistemi

Enerji metabolizmasi yavaglar; kas tonusu azalir, motor
gelisim gecikir. Uzamis eksiklik kemik iligi ve kas dokusunda
trofik bozukluklara neden olabilir.
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4.5. Bagisikhik Sistemi

Lokopeni ve lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlig
artirabilir. Hiicresel immiin yanmit zayiflar (Mikkelsen ve
Apostolopoulos, 2019).

5. KARDIYOVASKULER SiSTEM

B12 eksikligi, homosistein metabolizmasini bozar ve
damar endoteline zarar vererek c¢ocukluk c¢aginda bile
aterosklerotik degisiklik riskini artirabilir. Anemiye bagl olarak
dokulara oksijen taginmasi azalir; kalp debisi artar, tagikardi ve
konjestif kalp yetersizligi goriilebilir. Kardiyovaskdler sistem
iizerinde ki etkilerini daha detayli inceleyecek olursak sunlari
soyleyebiliriz. Cocuklarda B12 vitamini eksikligi ile kalp
hastalig1 ve kardiyometabolik riskler arasinda anlamli iligkiler
gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. B12 vitamini
eksikligi, ¢ocuklarda kalp saghgini olumsuz etkileyebilecek
cesitli biyobelirteclerde ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda
bozulmalara yol acabilir. B12 vitamini, kardiyovaskiiler sistemin
sagligi agisindan yalnizca anemiyle iliskili degildir; metilasyon
dongiisii,  homosistein ~ metabolizmast  ve  miyokard
oksijenlenmesi tizerinden dogrudan ve dolayli birgok etki
gosterir. Cocuklarda bu etkiler biiyiime ve gelisme donemi
nedeniyle dzellikle 6nemlidir (Guéant ve ark., 2013).

5.1. Hiperhomosisteinemi ve Endotel Hasar1

B12 vitamini, metionin sentaz enziminin o6nemli bir
kofaktoriidiir. Bu enzim, homosisteini metionine doniistiirerek
metilasyon dongusunu sirddrir ve homosistein duzeylerinin
normal kalmasmi saglar. B12 yetersizligi metionin sentaz
aktivitesini yavaslatir. Bu da homosistein birikimine yol agar
(Monasso ve ark., 2021).
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5.2. Endotel Uzerine Etkiler

Yuksek homosistein endotel huicrelerinde reaktif oksijen
tlrlerinin artmasina, nitrik oksit iiretiminde azalmaya ve oksidatif
strese neden olur. Bu durum damar i¢ yuzeyinde inflamasyon,
diuz kas hucrelerinde proliferasyon ve damar elastikiyetinin
bozulmasiyla sonuglanir. Endotel bariyerinin zayiflamasi,
trombosit yapigkanligint ve pihti olusumunu kolaylastirir.
Cocukluk doéneminde baslayan bu siireg; erken aterosklerotik
plak olusumuna, damar sertligine, uzun vadede koroner arter
hastaligi, inme ve diger kardiyovaskiler olaylarin riskinin
artmasina zemin hazirlar (Dominguez-Lopez ve ark., 2023).

5.3. Klinik Onemi

Cocuklukta bile hiperhomosisteinemi tespit edilen
olgularda endotel fonksiyon testleri bozulmus bulunmustur. B12
replasmani ile homosistein diizeyleri hizla normale doner,
bdylece ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesi mimkdn olabilir. Hiperhomosisteinemi, kalp ve damar
sagligin1 bir¢cok yoldan olumsuz etkileyen karmasik bir siirectir.
Kandaki homosistein duzeyinin yukselmesi, dncelikle damar ic
yuzeyini kaplayan endotel hicrelerinde oksidatif stres ve nitrik
oksit retiminde azalma ile sonuglanir. Nitrik oksit, damarlarin
gevsemesi ve saglikli kan akimi igin kritik bir molekiildiir; bu
nedenle azaldiginda damar elastikiyeti bozulur, kan basinci artar
ve endotel disfonksiyonu gelisir. Artan oksidatif stres ve
inflamasyon, damar duvarinda Kkolesterol ve lipoprotein
birikimini  kolaylastirarak  aterosklerotik plak olusumunu
hizlandirir  (Sekil 2). Yiiksek homosistein ayni zamanda
pihtilagma mekanizmalarini uyarir, dogal antikoagiilan sistemleri
baskilar ve trombositlerin daha kolay kiimelenmesine yol agar; bu
da koroner arterlerde tromboz riskini belirgin bigimde artirir.
Sonu¢ olarak, koroner damarlarin daralmasi ve tikanmasi
myokarda giden oksijen akigini kisitlayarak miyokard enfarktiisii
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riskini yukseltir. Uzun donemde tekrarlayan kucik damar
tikanmalar1 ve beslenme bozuklugu, kalp kasinda yapisal
degisikliklere ve ritim bozukluklarina zemin hazirlar (Liu ve ark.,
2022). Bu nedenle, 6zellikle B12 vitamini veya folat eksikligine
bagli gelisen hiperhomosisteineminin erken taninmasi ve
diizeltilmesi, c¢ocukluk c¢agindan itibaren kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir.

5.4. Megaloblastik Anemi ve Miyokard YUk

B12 eksikligine bagli DNA sentez bozuklugu, makrositik-
megaloblastik anemiye neden olur. Azalan hemoglobin, doku
hipoksisi ve kardiyak debi artisa neden olur. Uzamis veya agir
anemide, tasikardi, ifiirlim, sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif
kalp yetmezligi ve kardiyomegali gelisebilir. Ozellikle st
cocuklarinda miyokard rezervi diisiik oldugundan bu tablo daha
cabuk gelisebilir.

B12 vitamini eksikligi

/

Hiperhomosisteinemi

/

Endotel hasari

-

Oksidatif stres Nitrik o_kgi:c_
dengesizligi

kardiyovaskiiler has-

y y
Ateroskleroz ve
talik riski

Sekil 2. Hiperhomosisteineni ateroskleroz yolag:
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5.5. Otonom Sinir Sistemi ve Ileti

Miyelin sentezindeki bozulma, kalbin otonom sinir
kontrollinG etkileyebilir. Siniis tasikardisi, nadiren iletim bloklar1
veya QT degisiklikleri bildirilmektedir. Yetiskin grubunda B12
vitamini eksikligi ile ilgili bir calismada B12 eksikligi olanlarda
sol ventrikiil EF'nin 6nemli o6l¢lide daha diisik oldugunu
bulmustur (Liu ve ark., 2022). B12 vitamini eksikligi olan
hastalarda kuresel ve segmental miyokard deformasyonunun
bozuldugunu ve bu bozuklugun B12 vitamini seviyeleri ile iliskili
oldugunu bildirmektedir (Kaya, 2014). Sol ventrikil
disfonksiyonu, aritmilerin gelisiminde O6nemli bir rol oynar.
Uzamig QT araligi, kalbin ventrikiiler aritmilere duyarliligini
artirir. QT dispersiyonu ve Tp-e araligi degerleri, ventrikiiler
repolarizasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir (Castro-Torres
ve ark,, 2021). Uzamis QT dispersiyonu ve Tp-e aralig1 degerleri,
ventrikiiler aritmilere yatkinlig1 gosterir. Kisith sayida vaka ile
yapilmis  bir ¢alismada normal popiilasyona kiyasla
repolarizasyon farkliliklari, B12 Vitamini eksikligi ile iliskili
erken subklinik bulgular1 yansitabilecegini gostermistir. Bu erken
donem degisikliklerini ve klinik 6nemlerini belirlemek icin daha
biiylik 6rneklerle daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (Solak, Yolcu, Elevli ve Sahin, 2021).

5.6. Gebelik ve Neonatal Dénem

Maternal B12 yetersizligi olan bebeklerde dogumsal kalp
kusurlarinin (6rnegin konotrunkal anomaliler) riskinin arttigina
dair baz1 epidemiyolojik veriler mevcuttur. Son caligmalar
maternal B12 diizeyinde ki yetersizligin, c¢ocuklarda ileride
ateroskleroz gelisimi icin risk fak9torii olabilecegini 6n
goérmektedir (Monasso ve ark., 2021).

B12 vitamini, metilasyon dongusinde homosisteini
metionine ¢eviren metionin sentazin vazgegilmez kofaktoriidiir.
B12  eksikligi, S-adenosilmetionin  Gretimini  azaltarak
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DNA/histon metilasyonunu bozar, gen duzenlenmesini etkiler,
norolojik gelisim ve damar sagligin tehlikeye atar. Bu nedenle
B12, hem genetik ifadeyi diizenleyen epigenetik mekanizmalar
hem de kardiyovaskiiler koruma igin kritik bir vitamindir. DNA
metilasyonu  bozuldugunda kardiyak gelisim genlerinin
ekspresyonu etkilenebilir; bu da intrauterin donemde yapisal kalp
defektlerine katkida bulunabilir.

B12, hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi, ndronal hiicrelerin
miyelinizasyonu ve lipit ve karbonhidratlarin metabolizmasinda
gerekli olan DNA sentezinde koenzim gorevi gorir. Sempatik ve
parasempatik sistemin aktivitesini etkileyerek, B12 vitamini
eksikligi kalp hizi degiskenligine ve kardiyak otonomik
disfonksiyona neden olur ve ayrica homosistein metabolizmasini,
lipit peroksidasyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eden
hiicresel metabolik yolaklardaki roltiyle endotel disfonksiyonu ve
subklinik ateroskleroza yol acgar. B12 vitamini eksikliginin sol
ventrikiil miyokardiyal deformasyonu ile iligkili oldugu gosteren
caligmalar bulunmaktadir ( Sucharita ve ark., 2016).

6. COCUKLARDA B12 VITAMINI VE KALP
HASTALIKLARI ILE MEVCUT KANITLARIN
OZETI

6.1. Hiperhomosisteinemi: B12 eksikligi, homosisteinin
metionine donlisiimiinii engeller. Artmis homosistein diizeyleri
cocuklarda dahi endotel disfonksiyonu ve erken aterosklerotik
degisiklikler ile iligkilendirilmistir.

6.2. Megaloblastik Anemi ve Kardiyak Yik: Agir B12
eksikligine bagli anemi, doku hipoksisi ve artmis kardiyak debi
nedeniyle kalp yetmezligi ve tasikardi riskini yiikseltir.

6.3. Gelisimsel Kalp Defektleri: Gebelikte anne B12
yetersizliginin, konjenital kalp malformasyonlar (6zellikle
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konotrunkal anomaliler) i¢in olas1 bir risk faktorii olduguna dair
epidemiyolojik gézlemler vardir, ancak nedensellik net degildir.

6.4. Erken Ateroskleroz Bulgulari: Cocuklarda B12 ve
folat diizeylerinin diigiikk, homosistein diizeylerinin yiiksek
oldugu durumlarda karotis intima-media kalinliginin artmis
bulunmasi, subklinik damar hasarina isaret eder. Kanitlar
cogunlukla gozlemsel calismalar ve smirli sayida pediatrik
kohorttan gelmektedir; blylk, uzun dénemli klinik deneyler
azdir.

7. SONUC

Vitamin B12, kardiyovaskiiler sistemin sagligi igin kritik
rol oynayan bir vitamindir. Metiyonin sentazin kofaktorii olarak
homosisteinin metionine doniisiimiinii destekler; boylece plazma
homosistein diizeyinin yiikselmesini ve buna bagli oksidatif stres,
endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelisimini Onler.
Cocukluk doneminde BI12 yetersizligi, sessiz ilerleyen
hiperhomosisteinemi yoluyla endotel hasarina, damar elastikiyet
kaybina ve ilerleyen yillarda erken koroner arter hastaligi veya
diger kardiyovaskiiler olaylara zemin hazirlayabilir. Mevcut
veriler, ozellikle vejetaryen veya vegan beslenen c¢ocuklar,
malabsorpsiyon bozukluklar1 olanlar ve B12 yetersizligi riski
tastyan annelerin bebeklerinde erken taramanin ve diizenli
beslenme takibinin 6nemini vurgular. Sonug olarak, ¢ocuklukta
yeterli B12 aliminin saglanmasi ve eksikligin erken tani-tedavisi,
yasam boyu kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada temel bir
halk saglig stratejisi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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FENILKETONURILI COCUKLARDA BUYUME
VE BESLENME DURUMU: LITERATUR VE
GENIS TURK KOHORTUNDAN ELDE EDILEN
BULGULARIN ENTEGRASYONU!

Neryal TAHTA?
Turgay COSKUN?

1. GIRIS

Fenilketoniiri (FKU), karacigerde fenilalanin hidroksilaz
(PAH) enzim aktivitesinin yetersizligi sonucu fenilalanin
metabolizmasinin bozuldugu, kalitsal bir amino asit metabolizma
bozuklugudur [1]. Tedavi edilmediginde fenilalanin ve toksik
metabolitlerinin beyinde birikimiyle zihinsel gerilik, ndbetler ve
davranis bozukluklar1 gelisir [2]. FKU’ nun goriilme siklig1 diinya
genelinde 1:10.000-1:20.000 arasinda degismekle birlikte,
Tiirkiye’de bu oran daha yiiksektir [3]. Yenidogan tarama
programlarinin bagarisi sayesinde erken tan1 ve diyet tedavisi ile
norolojik sonuglar ve yasam siiresi belirgin sekilde iyilesmistir
[4,5].

FKU tedavisinin  temelini yasam boyu siiren
fenilalaninden kisith diyet olusturur. Dogal protein kaynaklarinin
sinirlandirilmasit  ve  fenilalanin  icermeyen amino  asit
karigimlariyla takviye edilmesi sayesinde kan fenilalanin
diizeyleri terapdtik sinirlar iginde tutulur [6]. Ancak bu kati

Bu calisma, Nergial Moueminoglou tarafindan 2013 yilinda yaymlanmis olan
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diyetin uzun siireli uygulanmasi, 6zellikle ¢cocukluk ve ergenlik
donemlerinde biiyiime, beslenme dengesi ve yasam kalitesini
etkiler [7-9].

Literatiirde FKU’lu ¢ocuklarin biiylime paternleriyle ilgili
sonuclar celigkilidir. Bazi arastirmalar yeterli diyet uyumu
saglandiginda normal biiyltime bildirmistir [10,11]; digerleri ise
enerji ve makrobesin dengesizliklerine baglh olarak fazla
kiloluluk, obezite veya boy kisalig1 riskinin arttigin1 gostermistir
[12-15]. Ayrica biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan
referans egrilerinin (DSO ve CDC) se¢imi sonuglar1 dnemli
Olciide degistirmektedir [16,17].

Bu baglamda, bu boliim hem giincel literatiir bilgisini hem
de 1995-2012 yillar1 arasinda izlenmis 485 Tlrk FKU’lu ¢ocuk
lizerinde yapilan genis Olgekli retrospektif bir calismanin

sonuclarint birlestirerek, diyet tedavisi, metabolik kontrol ve
biiylime iligkisini incelemektedir.

2. FENILKETONURIDE DIYET TEDAVIiSi

FKU tedavisinin temel hedefi, diyetle alinan fenilalanini
kisitlayarak kan diizeyini giivenli simirlar i¢inde tutmaktir.
Fenilalanin ayni zamanda tirozin sentezinin Onciiliidiir;
dolayistyla bu hastalarda tirozin destegi de gereklidir [18]. Klasik
FKU diyeti su ii¢ ilkeye dayanir:

1. Dogal protein aliminin sinirlandirilmast,
2. Fenilalaninsiz amino asit karigimlartyla takviye,

3. Toplam enerji ve makrobesin dagiliminin dikkatle
diizenlenmesi [19].

Erken baglanan diyet norokognitif geriligi onler; ancak
blylme ve viicut kompozisyonunu etkileyebilir [20].
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Fenilalaninsiz medikal formuller genellikle yiksek
karbonhidrat ve yag, diisiik uzun zincirli yag asidi ve lif icerir
[21]. Bu dengesizlik insiilin direnci ve kilo artisina zemin
hazirlayabilir [22]. Ote yandan, asir1 kisitlayict enerji veya

protein alimi 6zellikle erken c¢ocuklukta biiyiime geriligine yol
acabilir [23,24].

Giincel kilavuzlar, diyetin yas, fenotip ve enzim
aktivitesine gore bireysellestirilmesini dnermektedir [25]. Avrupa
Fenilketoniiri Dernegi (ESPKU), amino asit karigimlarinin
biyoyararlanim diisiik oldugu i¢in toplam protein aliminin DSO
onerilerinin %40-50 Uzerinde tutulmasini 6nermektedir [26].
Plazma fenilalanin ve tirozin diizeyleri, bliylime hizi ve diyet
uyumunun diizenli olarak izlenmesi esastir.

Merkezimizdeki 485 olguda ortalama fenilalanin alimi
22,3 = 9,4 mg/kg/giin, protein alim1 1,52 + 0,37 g/kg/giin olarak
saptanmigtir. FKU alt tipleri arasinda protein veya enerji alimi
acisindan fark yoktur. Buna ragmen, toplam enerji yeterli
olmasina karsin hastalarin yaklagik iicte birinde fazla kiloluluk
saptanmistir. Bu durumun kalori fazlasindan ¢ok makrobesin
dengesizliginden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Yeni nesil glikomakropeptid (GMP) temelli medikal
iriinler, daha iyi tat ve dogal protein yapisiyla diyet uyumunu
artirmakta ve biiylimeyi desteklemektedir [27,28]. Ayrica
prebiyotik/probiyotik takviyeleri ve uzun zincirli yag asidi ekleri,
metabolik dengeyi optimize etme ve inflamasyonu azaltma
agisindan umut vericidir [29,30].

3. BUYUMENIN DEGERLENDIRILMESIi VE
STANDARTLAR

FKU’lu ¢ocuklarda biiyiimenin dogru degerlendirilmesi
uzun dénem izlemin ana unsurudur. Boy, kilo ve vicut Kitle
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indeksi (VKI), blyime ve beslenme durumunun temel
gostergeleridir  [31]. Ancak hangi biliylime referansinin
kullanildig1 yorumlamay1 dogrudan etkiler [32].

CDC 2000 biiyiime egrileri, ABD popiilasyonundan elde
edilmis kesitsel verilerden; DSO 2006—2007 standartlari ise ideal
kosullarda biiyliyen, anne siitilyle beslenmis c¢ocuklardan
tiiretilmistir [33]. DSO standartlar1 genellikle daha diisiik VKI
siirlar1 tanimladig icin fazla kiloluluk ve obeziteyi daha duyarli
saptar [34].

FKU ve diger metabolik hastaliklarla yapilan
karsilastirmali calismalar, DSO ve CDC egrileri arasinda orta—
yuksek dizeyde uyum, ancak anlamli siniflama farklar
gostermektedir [35,36]. Bizim kohortumuzda DSO standartlarina
gore %23,5 fazla kilolu, %10,1 obez; CDC’ye gore ise %14,6
fazla kilolu, %12,1 obez saptanmistir (x=0,778; p<0,005). Her iki
sistemle boy kisaligi orant %13,2 olup yiiksek uyum (k=0,82)
mevcuttur.

Bu bulgular, FKU’lu cocuklarda DSO standartlarmim
daha uygun oldugunu géstermektedir. Ozellikle farkli beslenme
aliskanliklarma sahip toplumlarda, DSO egrileri fazla kilolulugu
daha erken fark etme imkani sunar [37].

4, TURK FKU KOHORTU: BUYUME VE
BESLENME BULGULARI

Bu bolim, 1995-2012 yillart arasinda bir Universite
hastanesinde izlenen 485 FKU’lu ¢ocuk iizerinde yapilan genis
retrospektif analizden elde edilen verileri 6zetlemektedir.

4.1. Hasta Ozellikleri

Katilimcilarin %53,3°1 erkek, %46,7’si kizdi. Tam yas1
ortalama 45,4 + 36,8 gun, tan1 aninda %77,1 klasik, %13.,4 orta,
%7,9 hafif FKU idi. Ortalama takip siiresi 6,7 yild1. Diyetle alinan
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fenilalanin 22,3 + 9,4 mg/kg/gin, protein 1,52 + 0,37 g/kg/gln
olup alt tipler arasinda fark yoktu (p>0,05).

4.2. Antropometrik Sonuclar

CDC-2000’e gore hastalarin %2,1°1 zayif, %71,2’si
normal, %14,6’s1 fazla kilolu, %12,1’i obezdi. DSO-2007’ye
gore ise %0,8 zayif, %65,5 normal, %23,5 fazla kilolu, %10,1
obezdi. Fazla kiloluluk farki istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,005). 5-11 yas grubunda fazla kiloluluk orani en yiiksekti
[38]. Boy kisalig1 her iki standarda gore %13,2 oraninda saptandi
ve yas ile cinsiyete gore fark gostermedi [39].

4.3. Ulusal Karsilastirma

Tirk toplum verileriyle karsilastirildiginda, FKU’lu
cocuklarda fazla kiloluluk orani anlamli derecede yiiksekti
(p<0,05) [40]. Metabolik kontrol ile VKI veya boy arasinda
anlaml iligski saptanmadi (p>0,05).

5. TARTISMA
5.1. Genel Bakis

Bu c¢alisma, FKU’lu c¢ocuklarda hem fazla
kiloluluk/obezite hem de boy kisalig1 riskinin arttigini
gostermektedir. Bu ikili risk, diyetin kat1 yapist ve makrobesin
dengesizligiyle agiklanabilir [7,9,10].

5.2. Obezite ve Enerji Fazlahg:

Kohortumuzda fazla kiloluluk oran1 DSO’ye gore %23,5
olup, literatirdeki benzer oranlarla uyumludur [11,12,41].
Burrage ve ark. [11], FKU’lu kadinlarda obezite oranini %28
olarak bildirmistir. Bu artisin nedenleri arasinda:

e Yiksek karbonhidrat ve yag icerigi [21,22],
e Enerji yogun medikal formiiller [4,42],
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e Ailelerin asir1 besleme egilimleri [43] bulunmaktadir.
5.3. Lineer Buylime ve Protein Kalitesi

Boy kisaligi oranm1 %13,2 olup Onceki c¢alismalarla
benzerdir [8,23,24].Arnold ve ark. [8], serbest amino asitlerin
hizli oksidasyonu nedeniyle kas dokusu sentezinin yetersiz
olabilecegini bildirmistir. Acosta ve Yannicelli [7], normal
biiyiime i¢in protein alimmin DSO diizeyinin %40 iizerinde
olmasi gerektigini vurgulamistir [26]. Bizim kohortta metabolik
kontrol ile biiyiime arasinda iliski olmamasi, protein kalitesi ve
enerji dagiliminin daha belirleyici oldugunu gostermektedir.

5.4. Biiyiime Standartlarinin Karsilagtirilmasi

DSO egrileri, fazla kilolulugu CDC’ye gére daha erken
saptamistir. Bu durum, DSO’niin ideal biiyiime kosullarmi
yansitmasindan kaynaklanabilir [13,14,35]. Kappa uyumu
(x=0,778) onceki ¢alismalara benzerdir [36,44].

5.5. Genis Beslenme ve Metabolik Etkiler

Uzun siireli diyet kisitlamasi, vicut kompozisyonu ve
mikrobiyota yapisini degistirebilir [29,45,46]. Dorian ve ark.
[19], FKU’lu addlesanlarda yagsiz viicut kiitlesinin azaldigini
bildirmistir.

Mikrobiyotadaki degisiklikler de metabolik
dengesizliklere katki saglayabilir [30,47]. Bu nedenle yalnizca
VKI degil, yag-kas oram da izlenmelidir.

5.6. Calismanin Kisithiliklar

Retrospektif tasarim, DEXA/BIA gibi ileri Ol¢liim
yontemlerinin eksikligi ve diyet kayitlarinin klinik notlara
dayanmasi siurliliklar arasindadir. Ancak 6rneklem biiytikligi
ve standart 6lctim protokolu giclu yonlerdir.
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6. KLINIK SONUCLAR VE GELECEK
PERSPEKTIFLERI

6.1. Multidisipliner izlem

FKU yo6netimi; metabolizma uzmani, diyetisyen, psikolog
ve fizyoterapistin yer aldig1 ekiplerce yiiriitiilmelidir.
Biiyiime takibi her vizitte yapilmali, 6zellikle VKI z-skorlar1 ve
boy egilimleri degerlendirilmelidir [22,48].

6.2. leri izlem Araclan

Biyoelektrik empedans analizi (BIA) ve cift enerjili X-ray
absorbsiyometri (DEXA) gibi yontemler, yagsiz kiitle kaybini
erken saptamada yararlidir [21,49].

6.3. Yeni Diyet Yaklasimlari

GMP temelli Grtnler, daha iyi doyma hissi ve mikrobiyota
cesitliligi saglamaktadir [27,50].
Sapropterin dihidroklorid (BH4) tedavisi, kismi diyet gevsemesi
saglayarak besin cesitliligini artirabilir [51].
Prebiyotik ve probiyotik desteklerinin de gelecekte umut verici
oldugu bildirilmektedir [29,30].

6.4. Oneriler
1. Blytme izlemlerinde DSO z-skorlar1 kullanilmalidar.

2. Protein alim1 DSO givenli diizeyinin %40-50 lzerinde
olmalidir.

3. Vicut kompozisyonu periyodik olarak izlenmelidir.
4. Ailelere davranigsal beslenme danigmanlig: verilmelidir.

5. Uygun olgularda GMP bazli veya BHa tedavileri
diisiiniilmelidir.
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6.5. Gelecek Calismalar

Makrobesin dagilimi, fiziksel aktivite ve mikrobiyota
etkilesimini degerlendiren prospektif, cok merkezli calismalar
gereklidir. Ulusal FKU biiyiime kayit sistemlerinin kurulmasi
Onerilmektedir.
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