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COCUKLARDA DEMIR EKSIKLiGi TARAMA TESTI
OLARAK ERITROSIT INDEKSLERINDEN
RDW VE MCV’NIN iRDELENMESI

1.GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA), viicuda giren demirin hemoglobin yapimi igin yetersiz
olmas1 seklinde tanimlanabilir. Hastalik, yurdumuzda ve diinyada en sik goriilen anemi
tipidir. Baz1 caligmalara gore, diinya niifusunun % 30’unun anemik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu oran ¢ocukluk ¢aginda % 50-80’lere kadar ¢ikmaktadir. Benzer sekilde,
iilkemizde de demir eksikli§i anemisi prevalansi ¢ok yiiksektir. izmir’de 1000 olgu
tizerinde yapilan bir ¢alismada 6 ay-15 yas arasi cocuklarda DEA prevalanst % 30.1 olarak
bulunmustur.? Istanbul’da ise 5-36 ay aras1 ¢ocuklarin % 72.3’iinde demir eksikligi ve
bunlarin % 47.6’sinda DEA saptanmistir. Sosyoekonomik durum, cinsiyet ve beslenme
aligkanliklarinin (ilk 6 ay anne siitii ile beslenme hari¢) prevalansa etki etmedigi de

gOzlenmistir.’

Hastalik yasamin her doneminde goriilmekle birlikte kiiciik ¢ocuklarda ve kadinlarda
daha siktir. Genellikle alinan demir miktar1 ile gereksinim arasindaki dengesizlik esas
nedendir. Cocuklarda hizli biiyiime, gebelikte artan demir gereksinimi, menstriiasyon,
demir eksikligini ortaya ¢ikaran fizyolojik nedenlerdir. Diinyanin her iilkesinde demir

eksikligi bildirilmekle birlikte, siklik orani toplumdan topluma degismektedir.*

Diyetin demirden fakir olmasi sonucu niitrisyonel eksiklik, demir eksikligi anemisinin
en sik nedenidir. Siitcocuklarinda demir eksikligi anemisi 6zellikle ek besinler verilmeden
uzun siire yalniz inek siitii ile beslenme sonucunda goriiliir. Oysa ki ilk 6 ay yalniz anne

siitii ile beslenen siitgocuklarinda DEA daha az goriilmektedir.*



Santral sinir sistemi (SSS) anormallikleri (apati, irritabilite, konsantrasyon zayifligi),
mental skorlarda gerilik, biiylime gelisme geriligi demir eksikligine baglanmistir. Kas
dayanikliliginda zayiflama, gastrointestinal iglev bozuklugu, beyaz kiire ve T hiicresi
islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iligkili bulunmustur. Bebeklik doneminde hafif
demir eksikliginin daha sonraki biligsel yetersizliklerle iligkili olabilecegi hakkinda artan

miktarda kanit bulunmaktadir.*

Baz1 calismalar aneminin yol actigi mental geriligin aneminin tedavisi ile
diizeltilemedigini belirtmislerdir.>*” Ayrica fareler lizerinde yapilan bir arastirmada
cocuklardaki demir eksikliginin kalict dopamin reseptdr eksilmesine neden olabilecegi de
gosterilmistir.® Seyrek goriiliiyor da olsa ¢ocuklarda DEA’nin serebral sinovendz tromboza

yol a¢tig1 da kanitlanmstir.’



Gortiliyor ki demir eksikligi anemisi yurdumuzda sik rastlanilan 6nemli sorunlardan
biridir. Ozellikle yasamun ilk aylarinda demir eksikligi anemisi komplikasyonlari, biiyiime-
gelisme geriligine sebep olmasi ve okul basarisini azaltmasi vb. nedenlerle ¢ocugun ilerki
hayatinda da etkili olmaktadir. Kald1 ki DEA’li ¢ocuklarda sinir sistemi fonksiyonlarinda
ve mental skorlarda tedavi ile beklenilen diizeyde iyilesmenin olusmadigi bildirilmistir."
Bu durum demir eksikliginin erken tanist ve dnlenmesine onem kazandirmaktadir. Bu,
konuyla ilgili yaygin beslenme egitimi, demir destek programlarinin diizenlenmesi ve hizli

tarama yontemleri kullanilarak hastaligin erken tanisi ile miimkiin olabilecektir.

Yurdumuzda demir eksikligi tanist pahali ve genelde her merkezde bulunamayacak
tekiklerle konulabilmektedir. Oysa ki yurdumuzda sik goriilen demir eksikligi tanisinin
basit ve ucuz yontemlerle kolayca konulabilmesi gerekmektedir. Boylece erken baslanacak
bir demir replasmani yiiksek maliyetli tedavileri de Onleyebilecektir. Ayrica, demir

eksikligine bagli komplikasyonlarin da dniine gegcilebilecektir.

Bu calismada, yurdumuzda saglik ocaklarinda da uygulanabilecek basit bir hemogram
tetkiki ile demir eksikliginin erken tanisinin konulabilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada
pratisyen hekimler, aile hekimleri ve pediatri hekimlerinin demir eksikligi tanisin1 erken
evrelerde koyabilecekleri ucuz, yaygin ve kolay bir yontem olan hemogram
parametrelerinden RDW ve MCV degerlerinin 06zgilliigii ve duyarliligi {izerinde

durulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GELISIMSEL HEMATOPOEZ

2.1.1. Embriyonal-Fetal Kan Yapimi
Embriyo ve fetusta kan yapimi1 mezoblastik, hepatik ve miyeloid olmak {izere ii¢ ayri

evreye ayrilir.

Mezoblastik evre, gebeligin 14. giinlinde embriyonal mezenkimal dokudan olusan kan
hiicrelerinin vitellus kesesinde goriilmesiyle baslar. Kan adaciklarinin dis kisimlarinda
damarlar olusurken, bu adaciklarinin ortasinda ilk kan hiicreleri olan hemasitoblastlar
ortaya ¢ikar. Embriyoda ilk goriilen kan hiicreleri kirmiz1 seri hiicreleridir. Bunlar primitif
megaloblastik hiicrelerdir. Bu primitif hiicreler iri ¢ekirdeklidirler ve hipokrom hiicreler
bunlardan olusur. Bu tiir hematopoez yaklasik olarak 6 hafta stirer. Gebeligin 7.
haftasindan baglayarak eritrosit yapimi normoblastik eritropoez ile olur. Onuncu gebelik

haftasinda kan yapiminin % 90’1 normoblastiktir.*

Gebeligin ikinci aymin sonunda kan yapimi karacigere gecer. {iclincii ve dordiincii
aylarda karaciger kan yapiminin ana organidir ve % 50 oraninda eritroid sernin yapildigi
yerdir. Fetusta kan yapimi dalak, timus ve lenf bezlerinde de goriiliir. Besinci fetal aydan
sonra karacigerde eritrosit yapimi giderek azalir, ancak doguma kadar tamamiyle

kaybolmayabilir.*

Miyeloid evre dordiincii ve besinci gebelik aylarinda baslar. Doguma kadar miyeloid
ilik dokusu artmaya devam eder. Gebeligin son 3 ayinda kemik iligi kan yapiminin ana
organidir. Gebeligin son giinlerinde fetusta kan yapimi eriskine kiyasla ii¢ veya bes kez
daha hizhidir ve kemik iligi timiiyle kirmiz1 ilik ile doludur.Dogum sonrasinda da ilik

artmasi en ¢ok bas kemiklerinde olmak iizere bir siire devam eder.*

Bes yasina kadar biitiin kemiklerin iliginde eritrosit iiretimi olmaktadir. Fakat yaklasik
20 yasindan sonra, humerus ve tibiyanin proksimal boliimleri disinda, uzun kemiklerin iligi

yagl ilik durumuna gecer ve artik eritrosit liretimi yapmaz. Bu yastan sonra alyuvarlar,



sternum, kaburga ve kalca kemikleri gibi membran6z kemiklerin iliginde gelisir. Hatta bu

kemiklerde bile yas ilerledikge tiretim azalir."

Bazen cesitli faktorler kemik iligini uyararak, ¢ok fazla miktarda eritrosit yapimina
neden olur. Bu kosullarda, tiretimi durdurmus olan iliklerde yeniden hiicre yapimi oldugu

gibi, aktif ilik de hiperplaziye olarak normalden ¢ok daha fazla eritrosit tiretir."

Erken gebelik donemlerinde, mezoblastik evrede, eritropoetin kan yapimi lizerine
etkili degildir. Hepatik ve miyeloid evrelerde hematopoeze etkisi belirgin olarak ortaya
cikar. Fetal eritropoez iizerine maternal faktorlerin etkisi azdir. Eritropoez fetusun kontroli

altindadir.*

2.1.2. Alyuvarlarin Gelismesi

Kemik iliginde bulunan pek cok pliiripotent hemopoetik stem hiicreden (¢ok yonlii
potansiyele sahip hemopoetik kok hiicre), her tip kan hiicresi gelisebilir. Bu hiicreler
kisinin yasami boyunca kan hiicresi iiretirler, fakat sayilar1 yagla azalir. Kok hiicreler tek
yonli, zinipotent stem hiicreye dontiserek alyuvar ya da akyuvar gibi belirli tip hiicrelerin
gelismesine neden olurlar. Bu hiicrelere cogu kez yonlendirilmis hiicre adi verilir. Bununla
beraber bu inipotent hiicreler morfolojik goriinlimleri bakimindan ayirt edilemezler.

Gergekte, pliiripotent hiicreler gibi genis lenfositlere benzeyen bir goriiniimleri vardir."

Eritrositer seriye ait belirlenebilen ilk hiicre proeritroblasttir. Uzun siireli uyari ile
stem hiicrelerden ¢ok sayida bu hiicreler olusur. Proeritroblastlar bir kere olustuktan sonra,
bircok kez boliinerek 8-16 tane olgun alyuvar meydana getirirler. Proeritroblastlardan
olusan ilk kusak, bazik boyalarla boyandig1 i¢in bazofil eritroblast adim alir; bu evredeki
hiicrede ¢ok az hemoglobin sentezi olur. Bundan sonraki evre olan polikromatofil
eritroblastlar, yeteri kadar kirmizi hemoglobin olustugu i¢in polikromatofilik
goriintimliidiir. Daha sonraki boéliinmelerde biiyiik miktarda hemoglobin sentezinden dolay1

kirmiziya boyanan hiicrelere ortokromatik eritroblast denir."

Sonunda bu hiicrelerin sitoplazmas1 % 34 oraninda hemoglobinle dolduktan sonra

niikleuslar1 ¢ok kii¢iik bir hacme yogunlasir ve hiicreden atilir. Aynt zamanda endoplazmik



retikiilum reabsorbe olur. Bu evredeki hiicrelere, golgi organi kalintisi, mitokondri ve pek
az Oteki endoplazmik organalleri iceren az miktarda bazofilik materyel tasidigi icin
retikiilosit ad1 verilir. Retikiilosit doneminde hiicreler (membran porlarindan sikigarak)

diyapedez ile kan kapillelerine gegerler."

Retikiilositlerde kalmis olan bazofilik materyel normal olarak bir iki glin ig¢inde
kaybolur, boylece olgun eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin omiirleri ¢ok kisa

oldugundan kanin biitiin alyuvarlari igindeki konsantrasyonlar1 % 1’den daha azdir."

Olgun eritrosit 8 um c¢apinda, ¢ekirdeksiz, diskoid sekilli ve mikro dolagimda basariyla
bir taraftan diger tarafa gecebilmek icin olduk¢a esnek, katlanabilir yapidadir; eritrositte
membran biitiinliigii hiicre i¢ci ATP yapimiyla devam ettirilir. Ortalama eritrosit yasam

siiresi 100-120 giindiir.'

Eritrosit Geligiminde Eritropoetinin Etkisi

Eritrosit yapiminin fizyolojik diizenleyicisi glikoprotein yapisinda bir hormon olan
EPO (eritropoetin), bobrekte peritiibliler kapillerde ortiicii hiicreler tarafindan salinir.
Normal sahislarda, tiim eritropoetinin % 90-95°1 bobrekte yapilir. Cok az miktarda EPO

hepatositler tarafindan yapilir."

Dolasimda EPO 6-9 saatlik yar1 6mre sahiptir. EPO ilik eritroid prekiirsorleri

diizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gosterir.'

Eritropoetinin  kemik
iliginde hemopoetik kok hiicrelerden proeritroblastlarin {iretimini stimiile ettigi
belirlenmistir. Hizl1 hiicre {iretimi, sahis diisiik oksijen basincinda kaldig: siirece ya da
yeteri kadar eritrosit yapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen tasinincaya kadar devam
eder; bu degere ulasildiginda eritropoeitin yapim hizi, gerekli sayida fakat fazla olmamak

lizere, eritrosit iiretimini stirdiirecek diizeye iner."

Eritropoetinin tiimiiyle kaybolmasi halinde kemik iliginde c¢ok az sayida alyuvar
yapilir. Diger bir ekstrem durum da, asir1 miktarda eritropoetin yapildigi zaman ortaya

cikar. Bu kosularda eritrosit liretimi normalin on kati1 ya da daha fazla artabilir."



Bir sahsin her iki bobregi de alinirsa ya da hastalikla haraplanirsa, sahis stirekli anemik
duruma diiser. Ciinkii ancak % 5-10 kadar eritropoetin bobrekten baska dokuda (baslica
karaciger ve belki makrofajlarda) yapilir. Fakat bu, viicut gereksiniminin ancak ligte biri ya

da yaris1 kadar eritrosit yapimini gergeklestirmeye yeter."!

Eritrositlerin Yapimi Icin Gerekli Vitaminler

Olgunlasma Faktorii - Vitamin B, (siyanokobalamin): B, vitamini biitiin viicut
hiicreleri i¢in esashi bir besin maddesidir. Bu vitaminin eksikliginde dokularin biiyiimesi
genel olarak agir bir sekilde deprese olur. Bu, By, vitamininin DNA sentezi i¢in gerekli
olmasindan kaynaklanir. Bu vitaminin eksikligi niikleusun olgunlagmasini1 duraklatarak

boliinmenin geri kalmasina yol agar."

Bu vitaminin eksikliginde kemik iligindeki eritroblastik hiicreler hizli proliferasyon
gostermedikleri gibi, normalden daha biiyiik megaloblastik hiicrelere doniisiirler. Makrosit
ad1 verilen olgun eritrositler genistir ve ince, diizensiz bir membrana sahip olup, normal

disk sekilleri yerine oval bigimde goriiliirler."

Anormal sekilli hiicrelerin nedeni s0yle agiklanmaktadir: DNA sentezindeki yetersizlik
hiicrelerin boliinme hizin1 yavaglatirken, RNA yapimini engellemez. Boylece, normalden
daha fazla RNA olusarak, oteki biitiin sitoplazmik icerigin, hemoglobin dahil, asirt

miktarda gelismesine neden olur, bunlar da hiicreyi biiytitiir."

Pernisiyoz Anemi, Vitamin By, absropsiyon bozuklugunun neden oldugu olgunlagsma
kusurudur. Olgunlasma kusurunun en genel nedeni, diyette B, vitaminin bulunmamasi
degil, vitaminin gastrointestinal sistemden absorpsiyonunun yetersizligidir. Temel nedeni,
atrofik gastrik mukozanin normal mide salgilarin1 sekrete edememesidir. Mide bezlerinin
paryetal hiicreleri interensek faktor denen bir glikoprotein salgilarlar. Bu faktor besinlerle
alman B, vitimine baglanarak ince barsakta absorpsiyonunu saglar. intrensek faktoriin

yoklugunda hem enzim etkisi hem de absorpsiyon yetersizligi ile vitamin kayb1 olur."
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By, vitamini absorbe olduktan sonra biiyiilk miktarda karacigerde depo edilir. B,
vitamini absorpsiyon bozuklugu 4-5 yil gibi uzun bir siire sonra olgunlagma kusuruna baglh

anemiye neden olur."

Folik Asit (Pteroilglutamik Asit): Folik asit de B, gibi, fakat farkli yoldan DNA
yapimi i¢in gereklidir. Folik asit DNA sentezi i¢in gerekli niikleotidlerden biri olan

deoksitimidilat olusumunda deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirir."

2.1.3. Hemoglobin ve Eritrositler

Her hemoglobin molekiilii birbirinin ayni olan iki globin zincirini igerir. Globin
zincirleri degisik hemoglobinlerde farklidir ve bu farkliliklar alfa, beta, epsilon, gamma,
zeta olarak ifade edilir. Gestasyonun erken doneminde epsilon zinciri yapilir. Gower 1
hemoglobini, 2 zeta ve 2 epsilon zinciri igerir. Daha sonra Portland hemoglobini (zeta
gamma,) ortaya ¢ikar. 37. gebelik giiniinde embriyonun hemoglobin yapis1t Gower 1 (%
42), Gower 2 (% 24), hemoglobin F (% 34)’den olusur. 30 mm’lik bir embriyoda
hemoglobin F % 50, hemoglobin Portland % 20 oranindadir. Gestasyonun ii¢lincii ayindan
doguma kadar hemoglobin F (alfa, gamma,) hakim hemoglobindir. 6 aylik fetusta total
hemoglobinin % 90-95’i hemoglobin F’dir. Bundan sonra bu oran giderek azalarak
dogumda ortalama % 70’e iner. Dogumu izleyen ilk birka¢ giin i¢inde hemoglobin ve
eritrosit yapim hizi siiratle diiser. Dogumda % 55-85 oranlarinda olan hemoglobin F

dogumdan sonra hizla diismeye baslar.*

Yapim hizinin diisiik ve eritrositlerin yasam siiresinin nisbeten kisa olusu sonucu,
yaklasik 2. ayda hemoglobin degerleri en diisiik diizeye ulasir (ortalama 11 g/dl). Bundan

sonra yapim hizi artarak iigiincii ayda maksimal degerlere yiikselir.*

Prematiire doganlarda eritrosit yasam stiresi 35-50 giin civarindadir ve prematiirelerde
eritrosit kitlesinin her giin % 1.5°1 yikilir. Morfolojik olarak erigkinde eritrositlerin % 70’1
bikonkav, % 27’si konkav ve vakuolsiizdur. Yenidogan eritrositleri morfolojik olarak da
eriskinden farklilik gosterir. Membranda siilfidril, tokoferol diizeyleri azalmistir ve bu

nedenle yenidogan eritrositleri kolay hemoliz olur.*

Hyalin membran hastalig1 ve dogum sonrasi olusan asfiksi kan voliimiiniin azalmasina,
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travay siiresinde asfiksi ise kan voliimiiniin artmasina yol acar. Dogumdan 2-6 saat sonra
yenidogan kan voliimii ortalama 85 ml/kg’dir. Prematiirelerde bu degerler daha yiiksektir
ve 89-105 ml/kg olarak bildirilmistir. Miadinda dogmus bir yenidoganda birinci ayin

sonunda kan voliimii 73 - 77 ml/kg’dir.*

Hemoglobinin Oksijenle Birlesmesi: Hemoglobinin viicuttaki temel fonksiyonu,
akcigerlerde oksijenle birlesme yetenegi ve oksijen gaz basincinin akcigerlerden ¢ok daha
diisiik oldugu doku kapillerlerinde oksijeni hemen birakmasina baghdir. Dahasi, oksijen,
iyonik duruma gelmez, dokulara molekiiler oksijen olarak tasinip, gevsek ve ¢oziilmeye
hazir bir sekilde ve iyonik olmaktan ¢ok erimis oksijen molekiilii halinde doku sivilarina

birakilir.!!

2.2. DEMIR METABOLIZMASI

Demir, hemoglobin ve miyoglobin yapmu ile oteki sitokrom, sitokrom oksidaz,
peroksidaz ve katalaz gibi maddeler i¢in 6nemlidir. Demirin ana gorevi ayni zamanda
hemoglobinin bir pargasi olan Hem’i olusturarak oksijen tasinmasini saglamaktir. Oksijen
ayrica kastaki diger bir hem proteini olan miyoglobulin ile baglanir. Demir ayrica
mitokondrideki sitokrom sisteminde demir iceren enzimler acisindan da kritik bir

elementtir."

Demir, hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar gibi oksijen tasima, depolama gibi
islevleri olan proteinlerin ve enzimlerin yapisinda bulunur. Miadinda dogan bebeklerin
organizmasinda yaklagik 75 mg/kg demir bulunur. Eriskinlerde bu miktarlar daha diisiiktiir
(erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35 mg/kg). Viicuttaki total demirin % 60-91°i
hemoglobin ve miyoglobin seklinde, % 15-20’si depolanmis demir olarak (ferritin,
hemosiderin) karaciger, dalak ve kemik iligi hiicrelerinde bulunur. Demirin % 1’inden az1
da demire bagimli enzim sistemlerinde islev goriir. Besin maddeleri ile alinan demir
gastrointestinal sistemden emilir. Demirin baglica emilim yeri duodenumdur, daha az
miktarlarda mide ve jejunumdan da emilebilir. Inorganik demir tuzlar1 % 5-16 oraninda,
organik demir ise % 30-70 oraninda emilir. C vitamini, kalsiyum ve asit pH, demir

emilimini kolaylastirir. Antiasitler, fosfatlar ve fitatlar ise emilimi azaltir. Ayrica hayvansal
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besinlerdeki demir (hem demiri), bitkisel besinlerdekinden daha kolay emilir. Baslica
demir iceren besinler et, yumurta sarisi, karaciger, bobrek, dalak, yesil sebze ve

meyvalardir.

Demirin baslica atilim yerleri barsak hiicreleri, safra, diski, tirnaklar, sa¢ ve idrardir.
Erigkinlerde giinliik kaybin erkekte 1 mg’dan az, kadinlarda ise menstriiasyonla kaybedilen

demirin eklenmesiyle daha fazla oldugu saptanmisgtir. **

Gilnliik demir gereksinimi g¢ocuklarda ilk 6 ayda giinde 10 mg, ikinci 6 ayda 15
mg’dir. 1-11 yas arasinda 10 mg/giin demir yeterli olurken, bu yastan sonra 18 mg/giin

demir ihtiyaci vardir."

2.2.1. Demirin Tasinmasi ve Depolanmasi
Demir ince barsaktan absorbe edildigi zaman derhal bir beta globulin olan,

apotransferrine baglanarak transferrini olusturur ve bu sekilde kan plazmasinda tasinir."!

Demiri tagiyan transferrin iki formda bulunur; monoferrik (bir demir atomu igerir),
diferrik (iki demir atomu igerir). Demirle bagli transferrinin yarlanma zamani tipik olarak
60-90 dakikadir ve oldukca hizlidir. Tiim hiicreler gelisimlerinin bir doneminde transferrin
reseptOrii tanimlarlar en ¢ok transferrin reseptoriine sahip hiicreler (hiicre bagina 300.000-

400.000) gelisen eritroblastlardir."

Kandaki fazla demir viicudun biitiin hiicrelerinde, 6zellikle karaciger hiicrelerinde
depo edilir. Karacigerde fazla demirin % 60 kadar1 depo edilir. Depo demir baslica bir
protein, apoferritin ile birleserek ferritin seklinde depo edilir. Ferritin i¢inde depolanan bu

demire depo demiri denir. "

Depo havuzunda cok kiiclik miktarda demir de hi¢ erimiyen hemosiderin seklinde
depo edilir. Bu baglanma, 6zellikle viicuttaki total demir miktar1 apoferritin havuzunun
kapasitesini astig1 zaman olur. Plazma demir diizeyi ¢ok diisiik degere indigi zaman demir
ferritinden c¢ok kolay ayrilir, fakat hemosiderinden ayrilmas: o kadar kolay olmaz. Demir

plazmada transferrin i¢inde taginarak gereksinimi olan dokuya verilir."!
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Belirgin sitiimiile edilmis eritropoez ile, demir ihtiyac1 6-8 kat kadar artar. Hemolitik
anemilerde kirmizi hiicre yikilim orani artmustir, fakat kirmiz1 hiicrelerden toplanan demir
hemoglobin sentezi i¢in ¢ok etkili sekilde tekrar islenir. Tersine, kan kaybi olan anemide
kirmizi hiicre tiretimi ferritin ve hemosiderin depolarindan mobilize olan demir miktar ile
sinirlidir. Tipik olarak bu kosullardaki mobilizasyon orani kirmizi hiicre liretimini 2.5-3
kattan fazla arttiramaz. Eger stimiile olmus ilige demirin dagilimi1 suboptimal ise, iligin
proliferatif cevab1 azalmistir ve normal hemoglobin sentezi hasarlanir. Sonu¢ mikrositik,

hipokromik anemi birlikteligindeki hipoproliferatif iliktir. "*

Kan kaybi1 ve hemoliz eritroid iligin demir acisindan desteklenmesi i¢in sebep
olustururken, inflamasyon gibi diger nedenler depolardan demir salinimina etki ederler ve

bu serum demirinde hizli bir diisme ile sonlanabilir."

Alyuvarlar yasam siirelerini tamamladiktan sonra yikilirlar; hemoglobin hiicreden
serbestlenir ve makrofaj-monosit sistemi hiicreleri tarafindan sindirilir. Bu hiicrelerden
aciga cikan demir ya ferritin havuzunda depo edilir ya da tekrar homoglobin sentezinde

kullanilir. !

Giinliik Demir Kaybi: Baslica fecesle olmak iizere erkeklerde giinde 1 mg kadar
demir kayb1 olur. Kanama oldugu zaman demir kaybi artar. Boylece kadinda menstriiasyon

ile kan kayb1 demir kaybin1 giinde yaklasik 2 mg’a yiikseltir."

Demirin Gastrointestinal Kanaldan Emilimi: Aldigimiz besinlerin i¢indeki demirin
cogu ette hemoglobin ve miyoglobin seklinde (hem demiri) bulunur. Demir ince barsagin

biitiin boliimlerinden aktif absorpsiyonla emilir."

Emici hiicrelerin fircams1 kenarinda, ferrik demir ferrik rediiktaz tarafindan ferroz
forma cevrilir. Membran boyunca transportu ise divalent metal transporter-1 tarafindan
(DMT-1, aym1 zamanda Nramp-2 yada DCT-1 olarak bilinir) saglanir. DMT-1 genel bir
katyon tasiyicidir. Benzer sekilde baska bir ferroksidaz olan hefaestin burada diger bir

tasiyici ile hareket eder. Hefaestin bakir tasiyan protein olan seruloplazmine benzerdir.”
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Demir absorpsiyonunun kontroliinde diger bir faktér de demir tasiyan protein,
aportransferrin’dir. Apotransferrin kanda demiri tasimakla kalmaz, ayni1 zamanda hiicre

i¢ine girerek bu hiicrelerin sitozoliinde de demiri tagir."”

Demir absorpsiyonunun bu feed-back kontrol sistemine karsin, bir sahis ¢ok fazla
miktarda demirli bilesikler yedigi zaman kana fazla miktarda demir girer ve biitiin

viicuttaki makrofajlarda asir1 hemosiderin birikimine yol agar."

Hemoglobinin Yikimi: Eritrositler, viicudun bir¢ok bolgelerinde, ozellikle karaciger
(Kupffer hiicreleri), dalak ve kemik iligindeki makrofajlar tarafindan fagosite edildiginden,
hemoglobin derhal hiicrelerden salinir. Bundan sonraki birka¢ saat ya da giin iginde
makrofajlar demiri hemoglobinden geriye, kana serbestletirler. Demir de kanda
transferrinle taginarak ya yeni eritrosit yapimi icin kemik iligine ya da ferritin olarak depo
edilmek {iizere karaciger ve oOteki dokulara gotiiriiliir. Hemoglobin molekiiliiniin potfirin
boliimii makrofajlar tarafindan bir safra pigmentine, bilirubine ¢evrilir. Bilirubin kana

gectikten sonra, karacigerden safraya salgilanir."

Besinsel Demir Dengesi: Demiri disar1 atacak bir yol yoktur ve demir kaybina neden
olan mekanizmalar kan kaybi (gastrointestinal kanama, mens ya da diger kanama tipleri
tizerinden ) ya da deri ve barsaktan epidermal hiicre kaybidir. Normalde demirin viicuda
girdigi tek yol besinlerden emilim (diyetle demir alimi) ya da tibbi olarak oral ya da

parenteral alimidir. Demir ayrica kirmizi hiicre transfiizyonlari ile de viicuda girebilir.

Eritroid hiperplazi, normal yada artmis demir deposu varliginda bile demir emilimini
stimiile eder. Yiiksek diizeyde inefektif eritropoez birlikteligindeki anemili hastalar agiri
diizeyde diyet demiri absorbe ederler. Zamanla bu demir birikimine ve doku hasarma neden
olabilir. Demir eksikliginde diyetten demir ¢cok daha etkin emilir, demir birikimi varliginda
tersi gecerlidir. Bu muhtemelen jejunal kript hiicrelerinin villus iizerine absorbtif hiicre
olmak {izere gd¢lerinden 6nce sabitlesen sinyaller ile yonlendirilmektedir."

2.3. ANEMILER

15



Anemi, eritrosit sayist ve/veya hemoglobin diizeyinin saglikli kisilerdeki normal
degerlerin altina inmesidir. Cocuklarin ortalama eritrosit ve hemoglobin degerleri yasa gore
degisiklik gosterir (Tablo 1). Cocuklarda yasa gére normal Hb degerlerinin 2 SD alt1 anemi

kabul edilir. Irklar arasinda da farkliliklar saptanmigtir.*

Bazi patolojik durumlarda, siyanozlu kalp ya da pulmoner hastalikta oldugu gibi veya
oksijene yiiksek affinitesi olan hemoglobin nedeniyle “normal sinirlar" icindeki Hb
degerinde anemi bulunabilir. Bu durumlarda fizyolojik tanimlama daha uygundur. Anemi
bir hastaliktan ¢ok baska birincil olaylarin belirtisidir. Aneminin en kolay nicel
tanimlamas1 hemoglobin ve hematokrit degerlerinin o yas ve cins i¢in ortalamadan iki
standart sapma (% 95 giivenilirlik sinir1 i¢inde) asagida olmasidir. Normal hemoglobin
konsantrasyonu yiiksek rakimlarda (solunan oksijen igerigi daha diisiiktiir) deniz ylizeyine
gore daha yiiksektir. Erkeklerde puberteden sonra yiiksek androjen diizeyleri eritrosit

yapimini arttirdig1 i¢in hemoglobin diizeyleri daha yiiksek bulunur."

Hemoglobin diizeyinin diislisii kanda oksijen tasima kapasitesini azaltmakla beraber,
bu diizey 7-8 g/dI’nin altina inmedik¢e 6nemli fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaz. Bu

degerin altinda ise deri ve mukozalarm soluklugu belirgindir.*

Tasikardi, kalp atim hacminde artis, dokulara daha kolayca oksijen saglamak iizere
disosiasyon egrisinde saga kayis ve kan akiminda vital organlara yonelis anemiye uyum
saglayan fizyolojik degisikliklerdir. Anemi, eritrosit metabolizmasini da etkiler ve eritrosit
i¢i 2,3 difosfogliserat (2,3 DPG) artar. Hemoglobin diizeyindeki azaligin yanisira 2,3 DPG
artist  oksijen disosiasyon egrisinin saga kaymasma neden olur. Boylece oksijen
hemoglobinden daha kolay ayrilarak dokulara gegebilir. Nedeni ne olursa olsun uzun siire
devam eden agir anemi tasipne, tasikardi, kalp biiytimesi ve konjestif kalp yetersizligi ile
sonuglanir." Akut gelisen anemi siklikla iyi kompanse edilemez ve nabzin hizlanmasi, kan
akim tfiirimii, azalmis egzersiz toleransi, bas agrisi, asir1 uyku (6zellikle bebeklerde), koti
beslenme ve senkop ile kendini gdsterebilir. Transfiizyon kararii verirken kardiyovaskiiler

ya da fonksiyonel bozulmanin boyutlar1 degerlendirilmelidir."”
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Tablo 1: Cocuklarda Yasa Gore Normal Ortalama Hematolojik Degerler.*

Yas Hemoglobin Eritrosit Hematokrit OFEH OEHD OFEHK
(g/dl) (x10°/mm’) (%) ) (Pg) (%)
Kordon kani 16.8 5.3 55.0, 107 34 32
L.glin 18.4 5.7 58.0 108 35 32.5
1. hafta 17.0 5.3 53.0 99 33 33
2. hafta 16.8 5.1 50.0 96 32 33
2 ay 13.3 4.5 38.9 85 30 34
3 ay 12.5 4.5 37.0 84 29 34
4 ay 12.4 4.5 36.5 79 27 34
6 ay 12.3 4.6 36.2 78 27 34
8 ay 12.1 4.6 35.8 77 26 34
10 ay 11.9 4.6 355 77 26 34
1 yas 11.6 4.6 352 77 25 33
2 yas 11.7 4.7 355 77 25 33
4 yas 12.6 4.7 37.1 80 27 34
6 yas 12.7 4.7 37.9 80 27 33
8 yas 12.9 4.7 389 80 27 33
10-12 yas 13.0 4.8 39.0 80 27 33
Erigkin
Erkek 16.0 5.4 47.0 87 29 34
Kadin 14.0 4.8 42.0 87 29 34

OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi
OEHb: Ortalama Eritrosit Hemoglobini
OEHK: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
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Tablo 2: Cocukluk Yaslarinda Anemi Nedenleri.*

ERITROSITLERIN VEYA HEMOGLOBININ YETERSIZ
YAPIMINA BAGLI ANEMILER
Kemik iliginde eritroid seri ana hiicrelerinin sayisal yetersizligi
Saf eritrositer anemiler
Kongenital saf eritrositer anemi (Diamond-Blackfan anemisi)
Edinsel saf eritrositer anemiler
Aplastik anemiler
Kongenital aplastik anemi (Fanconi anemisi)
Edinsel aplastik anemiler
Normal sayida eritroid seri ana hiicresi olmasina karsin yetersiz yapim
Infeksiyon ve bag dokusu hastaliklar1 ile yaygin neoplazmalarda goriilen anemiler
Kronik bobrek hastaliklart anemileri
Kongenital diseritropoetik anemiler
Stitgocugunun fizyolojik anemisi
Spesifik faktorlerin yetersizligi
Megaloblastik anemiler
Folik asit eksikligi
B, vitamini eksikligi
Mikrositer anemiler
Demir eksikligi
By vitamini eksikligi
Kursun zehirlenmesi
Kemik iligi infiltrasyonu (I6semiler, lenfomalar, néroblastom)

ERITROSITLERIN ASIRI YIKIMINA BAGLI ANEMILER (HEMOLITiK ANEMILER)
Eritrosite 6zgii (intrensek) bozukluklar
Yapisal bozukluklar
Herediter sferositoz
Hemolitik eliptositoz
Paroksizmal gece hemoglobiniirisi
Piropoikilositoz
Enzim bozukluklart
Gliikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi (favizm)
Piruvat kinaz ve heksokinaz eksiklikleri
Hemoglobin sentezinde bozukluk
Hemoglobin S, C, D, E hastaliklar1 (hemoglobinopatiler)
Talasemiler
Eritrosit dis1 (ekstrensek) etmenler
Immiin nedenler
Pasif olarak kazanilmig antikorlar (yenidoganin hemolitik hastaligy)
Rh uyusmazligi
ABO uyusmazlig1
Alt grup uyusmazliklar
Aktif olarak antikor yapimi
Idiopatik otoimmun hemolitik anemi
Semptomatik (lupus, lenfoma)
flaca bagli (penisilin, metil dopa)
Immiin olmayan nedenler
Toksik maddeler (arsenik, kursun)
Infeksiyonlar (malarya, bakteri toksinleri)

KAN KAYBINA BAGLI ANEMILER
Akut kanamalar
Kronik kanamalar
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Tablo 3. Ortalama Eritrosit Hacmine (MCV) Gore Anemilerin Simiflandirilmasi.'®

A. Hipokrom mikrositik anemiler

. Demir eksikligi anemisi

. Kronik inflamasyon

. Talasemi sendromlar1

. Kronik kursun zehirlenmesi

. Sideroblastik anemiler

. Bazi unstable hemoglobinopatiler
. Hemoglobin E tasiyiciligi

. Bakar eksikligi

OO\ DN kA~ W=

B. Makrositik anemiler
1. Megaloblastik kemik iligi
B\, vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Herediter orotik asidiiri
Thiamine yanitli anemi
Miyelodisplastik sendrom
2. Aplastik anemi
3. Diamond-Blackfan sendromu
4. Hipotiroidi
5. Karaciger hastalig1
6. Normal yenidogan
7. Artmis eritropoez
8. Obstriiktif ikter
9. Down sendromu
10.Diseritropoetik anemiler

C. Normositik anemiler

1. Konjenital hemolitik anemiler
Hemoglobin mutantlari
Eritrosit enzim defektleri
Eritrosit membran defektleri

2. Edinsel hemolitik anemiler
Immiin hemolitik anemiler
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

Akut enfeksiyonlara sekonder

3. Akut kan kaybi
4. Kronik bobrek hastaligi
5. Kemik iligi infiltrasyonu
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Cocukluk caginda anemi nedenleri ii¢ biiyilik grupta toplanabilir :

1) Eritrositlerin veya hemoglobinin yetersiz yapimina bagli anemiler;

2) eritrositlerin asir1 yikimina bagli anemiler (hemolitik anemiler);

3) kan kaybina bagli anemiler (Tablo 2). Ayrica anemileri ortalama eritrosit hacmine
(OEH) gore mikrositer, makrositer veya normositer olarak da siniflamak miimkiindiir

(Tablo 3).*

Anemide en uygun tedavi yonteminin se¢imi i¢in nedenin kesin olarak belirlenmesi
gerekir. Bir cocukta anemi nedeni arastirilirken, ¢esitli yaslarda sik goriilen anemi

sekillerinin farkli oldugu g6z 6niine alinmalidir.*

2.3.1. Anemilerde Oykii

Dikkatli bir oykii ve fizik muayene ile anemi nedenlerinden siklikla siiphelenilebilir.
Siklikla Oykiiniin odaklanacagi noktayr hastanin yasi belirler. Kiigiik bebekte dikkatli
alinan bir beslenme Oykiisii cok dnemlidir. Sarilik, kan kaybi, ila¢ injeksiyonu ya da kronik
hastalik da aneminin olasi nedenlerini gosterebilir. Cocugun ileri donemlerinde ve
ergenlikte yapisal semptomlarin, diizensiz beslenmenin, ilag aliminin ya da o&zellikle
menstriiel kanamaya baglh kan kaybimin varligr siklikla taniya isaret eder. Dogumsal
eritrosit bozukluklar1 (6r., enzim eksiklikleri ve membran problemleri) siklikla yasamin ilk
6 aymda ortaya ¢ikar ve genellikle tan1 konamamasina karsin, siklikla yenidogan sarilig1 ile
iligkilidir. Dikkatli alinan bir ilag Oykiisii ilaca bagli sorunlarin (G6PD eksikliginde
hemoliz, kemik iligi baskilanmasi, antikora bagli hemoliz) belirlenmesinde 6nemlidir.
Yalin besinsel demir eksikligi, inek siitii protein intoleransinin gastrointestinal kan kaybina
neden oldugu ve yetersiz demir alinmasin1 komplike ettigi bebeklik donemi disinda ender
goriiliir. Dikkatli alinan bir 6ykii kan kayb1 i¢in genis bir arastirma yapmaksizin replasman

tedavisi verilmesi i¢in yeterli olabilir. '°

2.3.2. Anemilerde Klinik Belirtiler ve Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayene ayn1 zamanda aneminin varlifini ve aneminin olas1 nedenlerini akla
getirir. Sarilik olast hemolizi diislindiiriir. Petesi ve purpura kanama egilimini gosterir.
Hepatosplenomegali ve adenopati infiltratif hastalif1 akla getirir. Biiylime geriligi ve az

kilo alimi organ yetersizligi ya da kronik hastalik anemisini diisiindiiriir. Anemik bir
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hastada fizik muayenenin en Onemli unsurlarindan birisi, digkida gizli kan

aragtirilmasidir.”® (Tablo 4).

Akut anemi hemen hemen daima kan kaybi veya hemolize baglidir. Gergekten, akut
kan kaybi ile hipovolemi bulgular1 klinik tabloya hakimdir ve hematokrit ve hemoglobin
diizeyleri kan kayb1 hacmini yansitmaz. Bu hastalarda, asil sorun anemi degil, hipotansiyon
ve azalmig organ perfiizyonudur. Kan kayb1 % 40’1 asarsa hipovolemik sok belirtileri olan

konflizyon, hava agligi, terleme artisi, hipotansiyon ve tagikardi belirginlesir."

Akut hemolitik hastalikla olusan isaret ve semptomlar eritrosit yikimina yol acan
mekanizmaya bagimhidir. Serbest hemoglobinin salimiyla birlikte intravaskiiler hemoliz
akut sirt agrisi, plazma ve idrarda serbest hemoglobin ve renal yetmezlikle birlikte olabilir.
Daha kronik ve ilerleyici anemiyle birlikte semptomlar hastanin yasina ve kritik organlara
kan desteginin yetersizligine baghdir. Orta derecede anemiyle birlikte semptomlar
yorgunluk, konusma yeteneginin kaybi, nefes darligi ve tasikardidir (6zellikle fiziki

egzersizle).'”

Tablo 4: Anemili Hastaya Tamisal Yaklasimda Fizik Muayene."”

A. Vital bulgular: Nabiz, arter kan basinci (tagikardi, sigrayici nabiz, nabiz basincinda
artma, ortostatik hipotansiyon)

B. Deri ve eklentileri: Solukluk, ikter, purpura, telanjiektaziler, ayak iilserleri, kasik tirnak
C. Konjunktiva-sklera: Solukluk, ikter, kanama, mavi sklera

D. Gozdibi: Papilla 6demi, kanama

E. Ag1z ve dudaklar: Cheilitis, diseti hipertrofisi, kanama, solukluk, stomatit, glossit,
tiremik/hepatik koku

F. Kemikler: Duyarlilik, timor

G. Lenf bezleri: Biiylime, ek bulgu

H. Kalp-akciger-damarlar: Ufiiriim, galo, kardiyomegali, dispne, tasipne, ral, 5dem

I. Karin: Hepatomegali, splenomegali, kitle, assit

I. Norolojik muayene: Titresim-pozisyon duyusu, Romberg testi, Periferik noropati

J. Pelvik-rektal muayene: Kanama, kitle, hemoroid
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2.3.3. Anemilerde Laboratuvar Bulgulari

Aneminin ilk laboratuvar degerlendirmesi aneminin derinligini gostermek icin
hemoglobin ya da hematokrit degerlerine bakilmasini igerir. Anemiler siklikla tarama
laboratuvar testlerinin anormalligi ile taninir. Anemi tanist bir kez dogrulandiginda,
formiil, trombosit sayimi, indeksler ve retikiilosit sayimi ile birlikte tam kan saymmi
yapilmalidir (Tablo 5). Kan yaymasit morfolojik anormallikler yoniinden incelenmelidir
(Sekil 3). Indeksler ve retikiilosit (Sekil 2) sayimindan elde edilen veriler kullanilarak,
arastirma yeterli ya da yetersiz eritrosit yapimina goére ya da hiicrelerin mikrositik,
normositik ya da makrositik (Sekil 3) olmalarina gore yonlendirilir. Periferik kan
yaymasinin incelenmesi eritrosit, beyaz kiire ve morfolojinin ve trombosit sayisinin
belirlenmesinde dnemlidir. Bu hiicre incelemeleri aneminin eritroid dizide sinirli bir olayla
mi1 yoksa diger kemik elemanlarini etkileyen bir islev bozukluguna mi bagli oldugunu

saptamak agisindan dikkatle yapilmalidir."

Tablo 5°de anemi tanist ve ayrict tanisinda kullanilan laboratuvar testleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 5: Anemili Hastaya Tamisal Yaklasimda Laboratuvar incelemleri.'’

Rutin incelemeler
» Tam kan sayimi: 16kosit, trombosit ve eritrosit sayilari, Hb, Hct, MCV, MCHC, RDW
* Periferik kan yaymasi

* Retikiilosit sayimi1

Hemoliz dogrulama testleri

* Serum haptoglobin, bilirubin, LDH

Ayirici-gruplayici incelemeler

* Demir, demir baglama kapasitesi, ferritin (demir eksikligi, kronik hastalik anemisi)

* Hemoglobin elektroforezi (talasemi, orak hiicre sendromlari, anormal hemoglobinler)
* Renal, hepatik biyokimyasal paneller (kronik bobrek/karaciger hastaligi)

* Hormon profilleri (hipo/hipertiroidi, hipofizer/siirrenal yetersizlik, hipoparatiroidi)

* B, vitamini, folat yiizeyleri (B,»/folik asit eksikligi durumlarr)

* Coombs testleri (otoimmiin hemolitik anemiler)

» Kemik iligi aspirasyonu + biyopsisi (infiltrasyon, metastaz, fibrozis, aplazi)

Hemolitik durumlar icin 6zel incelemeler

* Enzim diizeyleri (glikoz 6-fosfat dehidrojenaz, piriivat kinaz eksiklikleri)

* Ozmotik frajilite testi (herediter sferositoz)

* Oraklagma testi (orak hiicre sendromlart)

» Siikroz lizis, asit Ham testleri, hemosideriniiri (paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri)
» Koagiilasyon profili (yaygin damarigi pithtilagsmasi durumlari)

* Lipid profili (mahmuz hiicreli anemi)

» Ekokardiyografi (protez kapak, endokardit)

Tarayici incelemeler
* Goriintiileme tetkikleri: Direkt/kontrasth filmler, USG, BT, MR, sintigrafi, anjiografi
» Mikroskopik kanama arama: Idrarda, diskida, balgamda
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Tam Kan Sayumi (TKS)

Rutin tam kan saymmi (TKS) degerlendirmenin pargast olarak gereklidir ve
hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri; ortalama eritrosit volimi MCV (fl),
ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 MCH (pg), eritrosit voliimii basina ortalama
hemoglobin konsantrasyonu MCHC (gr/dl) olarak verilir. Yas, cins, gebelik, sigara i¢imi
ve rakim gibi bir takim fizyolojik faktorler normal TKS degerlerini etkilerler. Yiiksek
rakimda yasayan veya agir sigara tiryakilerinde erkek veya kadinlarda yiiksek-normal

hemoglobin degerleri almabilir. *

Eritrosit Indeksleri

TKS giiniimiizde ¢ogunlukla otomatik hiicre sayim cihazlariyla yapilmaktadir. Bu
cihazlarin verdigi eritrosit indeksleri anemi tanisinda ilk basamagi olusturur.

RBC (Eritrosit Saymmi): En az 10.000 eritrosit sayilarak manuel sayima oranla daha
giivenilir sonuglara ulagilir. Sayimlarin yani sira verilen histogramlar da yararl olabilir.
Ornegin RBC normal dagiliminin sol tarafinda goriilen bir tepecik skizositlerin varligina
isaret olabilir. Tersine RBC histograminin saginda kuyruk tarafinda bir kiimelenme soguk
agliitinine bagl eritrosit agliitinasyonunu diisiindiiriir. RBC histograminin tiimiiyle sola
kaymas1 mikrositoza, saga kaymasi da makrositoza isarettir. Bimodal RBC histogrami
farkli morfolojili 2 eritrosit popiilasyonuna, kan transfiizyonu sonrasina veya mikrositer ya
da makrositer anemide tedaviye yanitin basladigina ya da miyelodisplaziye erken bir isaret

olabilir.'®

MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi): Direk olarak
empedans veya 151k sacilmasi yontemiyle Olgiilmektedir. Eritrositlerin ortalama hacimleri
femtalitre (fl) olarak gosterilir. Normal eritrositlerin hacimleri 80-100 fI’dir. 80 fI altindaki
eritrositler mikrositik, 100 fl iizerindeki degerlerde ise makrositik olarak kabul edilir.
Anemilerin simiflamasinda en faydali olan paremetredir. Anemi ve MCV disiikliigiinde
hipokrom ve mikrositer anemiler akla gelir. Bunlardan da en sik olarak demir eksikligi,
talasemiler, kronik hastalik anemileri goriilir. Anemi ve MCV yiksekliginde

megaloblastik anemiler ve miyelodisplastik sendromlar diistiniilmelidir."
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Hb (Hemoglobin): Siyanmethemoglobin yontemi ile fotometrik olarak okunur. Kanda
Hb miktar1 cogunlukla g/dl olarak verilir. Normal degerler ¢cocuklarda yasa gore farklilik

gostermektedir.'®

Hct (Hematokrit): Kan sayimi cihazlarinda hematokrit Ol¢iilmemekte, MCV ve
eritrosit sayimmindan faydalanarak hesaplanmaktadir. Degerler % olarak verilir.
Mikrohematokrit santrifiij yontemi ile Olgiilen hematokrit, kan saymmi cihaziyla
bulunanlardan biraz daha diisiiktiir. Clinkii, santrifiije edilen eritrosit siitunu ne denli hizli
cevrilse de bir miktar plazma icermektedir. Buna ragmen mikrohematokrit santrifiij

yontemi, manuel yontemler iginde en giivenilir olanidir.'®

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit Hemoglobini):
Eritrosit i¢indeki ortalama Hb miktarin1 gdsterir. Normal degeri 30-34 pikogramdir (pg)."®

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) eritrositlerin ortalama hemoglobinini gdsterir.
Anemi smiflamasinda MCV ile parelellik gosterir. Mikrositik anemilerde hacmi kiiglik

olan eritrositlerin igerdigi hemoglobin az oldugundan MCH de diistiktiir."

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu): Eritrosit i¢indeki hemoglobinin yiizde olarak ifadesidir.
Normal degeri % 30-36 arasindadir. Kan sayimmi aletinin saglikli ¢alisip calismadigin

kontrol etmeye yarayan bir parametredir. Herediter sferositozda MCHC yiikselir."®

HDW (Hemoglobin Distribution Width: Hemoglobin Dagilim Genisligi): HDW
anizokromiyi gosterir. Talasemi minorda, normal RDW, yiiksek HDW bulunurken, demir
eksikliginde hem RDW hem de HDW yiiksektir. Hemolitik anemlilerde de MCV, RDW ve
HDW yiiksektir.'®

RDW (Red Cell Distribution Width: Eritrositlerin Biiyiikliiklerine Gore Dagilim
Genisligi): Eritrosit histogramlarindan elde edilen istatiksel bir degerdir. Eritrositlerin
biiyiikliiklerine gore dagilim genisligini gdstermektedir. Baska bir deyisle anizositozun

objektif bir gostergesidir. Eritrosit biiyiikliigiiniin dagilimini incelemek i¢in "Red cell
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distribution width-coefficient variation" (RDW-CV) ve "Red cell distribution width—
standard deviation” (RDW-SD) olmak iizere iki istatistiksel yontem kullanilir. RDW-CV
bir standart deviasyondaki (eritrositlerin % 68.26’sinin) histogram genisliginin MCV’ye
boliiniip, 100 ile ¢arpimiyla hesaplanir. RDW-SD ise eritrositlerin % 20’sinin bulundugu
bolgedeki genisligi gostermektedir. RDW-CV’nin normal degeri % 14, RDW-SD’nin
degeri ise 45 fI’dir. RDW-SD demir eksikligi anemisinin erken donemi ile talasemi
tastyicilarini ayirt etmede kullanilir. Talasemi tasiyicilarinda eritrositler mikrositiktir, yani
anizositoz demir eksikligindeki kadar belirgin degildir (RDW normaldir). RDW-SD ¢ok
kiigiik mikrositik veya makrositik bir eritrosit popiilasyonunun varligini gosterebilecek
duyarliktadir. RDW’nin % 17°den fazla olusuna mikrositoz eslik ederse demir eksikligi
diistinmelidir. Anemi belirmeden once en erken belirtinin RDW yiiksekligi oldugu

belirtilmektedir. '*

Retikiilosit Sayis1 (Ret): Retikiilosit sitoplazmasinda RNA kalintilar1 bulunmaktadir.
Krezil mavisi ile vital boyama yapilarak RNA artiklar1 mikroskopta belirlenebilir.
Mikroskopta 1.000 eritrosit sayarak retikiilositleri belirleriz; oysa elektronik sayicilarda en
az 30.000 hiicre sayilmaktadir. Retikiilositlerin normal degeri % 1-2’dir. Fakat hematokriti
diisiik hastalarda saglikli degere ulagsmak icin diizeltilmis retikiilosit sayisin1 vermek daha

dogrudur. '*

Anemilerin baslangi¢ siniflandirilmasinda dogru retikiilosit sayimi anahtar rolii oynar.
Normalde, retikiilositler kemik iliginden yakin zamanda salinmis olan eritrositlerdir.
Rezidiiel ribozomal RNA’y1 presipite ettiren supravital boyayla boyanarak tanmnirlar. Bu
presipitatlar mavi veya siyah delikli boncuklar halinde goriiniirler (Sekil 2). Bu rezidiiel
RNA retikiilositin yasaminda dolasimda ilk 24-36 saatinden sonra metabolize olur.
Normalde retikiilosit sayis1 % 1-2 arasindadir ve dolasimdaki eritrosit popiilasyonunun
giinlik % 0.8-1.0’inin yerine kondugunu gosterir. Dogru yorumlanan retikiilosit sayisi

eritrosit popiilasyonunun giivenilir bir dl¢iitiidiir.'?
Anemilerin baslangi¢ siniflandirilmasinda, hastanin retikiilositi beklenen retikiilosit

sayisi ile karsilagtirilir. Genelde eger EPO ve eritroid ilik orta derecede anemiye yanitli ise

(Hb<10gr/dl), eritrosit yapim hiz1 anemi ¢ikisini izleyen 10 giin i¢inde normalin 2-3 katina
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cikar. Aneminin yerlesmesi durumunda retikiilosit yanitinin normale goére 2-3 katindan az

olmasi ilik yanitinin yetersiz oldugunu belirtir.'?

flik yamtinin hesaplanmasinda retikiilosit sayismin kullanilmas1 icin, iki diizeltme
yapmak gerekir. Iki kez diizeltilmis retikiilosit sayisina retikiilosit yapim indeksi denir ve
normale kiyasla kemik iligi tiretimini gosterir.'> Retikiilositler rutin olarak 1000 eritrosite
oranlanarak sayilir; bu nedenle anemide goriilen paydadaki bir azalma retikiilosit sayisini

yanlis sekilde arttiracaktir. RPI’nin hesaplanmast i¢in formiil:

. o .
& x 0.5
Normal Hb degeri

RPI = Retikiilosit. sayis1 x

RPTI’nin iicten biiylik olmasi artmig yapimi diisiiriir ve akla hemoliz ya da kan kaybi1
getirilmelidir; 2’nin altindaki indeks azalan yapimi ya da aneminin derinligine gore etkisiz
kalan yapimi akla getirir. Retikiilositopeni su anlamlara gelir:

1. Anemi o kadar akut gelismistir ki, iligin yanit vermek igin yeterli zaman

olmamustir,

2. Retikiilositler yikilmaktadir (antikora bagli),

3. Intrinsek kemik iligi hastalig: vardir.'

Eritrosit indekslerindeki belirgin degisiklikler, olgunlagsma bozukluklar1 veya demir
eksikligini yansitir. Klinik laboratuvarlarda hem eritrosit, hem I6kositlerin tanimu,
ayirdedici 16kosit sayimi, trombosit sayisi hepsi birden verilir. Siddetli anemisi ve eritrosit
morfolojik anormalligi olan hastalarda, kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisi taninin

kararlastirilmasinda onemli olabilir."”

TKS komponentleri ayni zamanda aneminin siniflandirilmasina yardim eder.
Normalden daha diisik MCV mikrositozu, yliksek MCV makrositozu yansitir. MCH ve
MCHC hemoglobin sentez bozukluklarini yansitir. Otomatik hiicre sayicilarinda eritrosit
volim dagilim genisligi (RDW) tanimlanir. MCV kiigiik popiilasyonlarda makrosit ve

mikrositlerin gériiniimiine duyarsizdir."”
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Anemi Ayiric1 Tamis1 Acisindan Eritrosit Indislerinin Yorumlanmasi

Her zaman oldugu gibi hastanin anemnezi ve klinigi kan sayim sonuglarindan daha
kiymetlidir. Hastanin anemi bulgular1 yoksa diisiik hemoglobin, hematokrit ve diger
eritrosit paremetrelerinin cihaz hatasi veya baska bir hastaya ait olabilecegini muhakkak
diisiinmeliyiz. Bu durumun tam tersi de olabilir. Anemisi ve kanamasi olan bir hastada
normal kan sayim sonuglar1 geldiginde yine baska bir hasta veya cihaz hatasi olabilecegini

aklimizdan ¢ikarmamamiz gerekir."

Soluklugu olan bir hastada sadece eritrosit ile ilgili paremetrelerde anormallik varsa
anemi smiflamasinda bize yol gosterici olan paremetre MCV’dir. MCV diisiikse
mikrositik, normalse normositik, yiiksekse makrositik anemileri diistinmeliyiz. Hastanin
MCV’si diisiikse RDW’ye bakilmasi gerekir. Eger RDW yiiksekse demir eksikligi, RDW
normalse talasemi tastyiciligi olabilir. Kronik kan kaybina bagl demir eksikligi anemisinde
ilimh 16kositoz ve trombositoz olabilir. Talasemi tasiyiciliginda hastanin RBC degeri
daima yiiksektir. Yine MCV diisiik, RDW normal ve MCHC artmis bir hastada herediter
sferositoz olabilir. Anemisi ve MCV yiiksekligi olan bir hastada megaloblastik anemi
olabilir. By, ve folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemilerde Iokopeni ve
trombositopeni olabilecegi hi¢ unutulmamalidir. Genelikle bu hastalar yanliglikla aplastik

anemi, akut 16semi veya miyelodisplastik sendrom tanisi alabilmektedirler."

Tablo 8’de eritrosit indekslerinden yola ¢gikarak anemi tanisina yaklasim 6zetlenmistir.

Mentzer indeksi

MI=[MCV (Ortalama eritrosit hacmi)/RBC (eritrosit say1s1)]

Talasemi tasiyicilarinda elektroforez Oncesi ipucu verir. Mentzer indeksinin 13’iin
altinda olmasi, periferik yaymada ‘target’ hiicrelerinin (Sekil 1-C) goriilmesi, RDW’nin

normal olmasi talasemi tastyicihigi lehinedir.”

Periferik Kan Yaymasi
Periferik kan yaymas: eritrosit yapim defektleri hakkinda onemli bilgi saglar. Eritrosit
indekslerini tamamlayici olarak, kan yaymasi ayni1 zamanda hiicre boyutlar1 (anizositoz) ve
sekil degisiklikleri (poikilositoz) ndeki farkliliklar1 belirtir. Anizositoz derecesi genellikle
RDW veya hiicre boyutlar1 dagilimi ile koreledir. Poikilositoz kemik iliginde eritrosit
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onciilerinde olgunlagsma defektini veya dolasimdaki eritrositlerdeki fragmantasyonu
diistindiiriir. Kan yaymast ayn1 zamanda polikromazi gosterebilir; eritrositler normalden
hafifce daha biiyiiktiirler ve Wright-Giemsa boyasiyla grimsi mavi renkte goriiliirler. Bu
hiicreler kemik iliginden olgunlasmadan erken salinan retikiilositlerdir ve renkleri rezidiiel
miktarlarda ribozomal RNA’y1 belirtir (Sekil 2). Bu hiicrelerin dolasimda bulunmalari,
EPO uyarisina yanit olarak veya kemik iliginin hasarlanmasi (fibrozis, kemik iliginin

malign hiicrelerle infiltrasyonu, vs) sonucunda kemik iliginden bozuk salim1 sonucudur.

Dimorfik tablo (sideroblastik anemide), oraklasmis hiicreler, ¢ekirdekli eritrositler
(orak hiicreli anemide), kalem veya puro hiicreleri (demir eksikligi anemisinde), bazofilik
stippling (kursun zehirlenmesi veya talasemi tasiyicilifinda), target hiicreleri, irregiiler
kiigiik eritrositler (hemoglobinopatilerde) ve digerlerinin goriinmesi spesifik bozukluklar

i¢in veriler saglar."

Demir Destegi ve Depolarinin Incelenmesi

Diger 6nemli bilgi demir profilinin 6l¢limii ile elde edilebilir. Bunlar serum demiri,
total demir baglama kapasitesi (TDBK), indirekt olarak transferrin diizeylerinin 6l¢timii ve
serum ferritinidir. Hemoglobin sentezi i¢in gegerli demiri yansitan laboratuvar dlglimleri
serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin satiirasyon yiizdesidir

(TS). Transferrin satiirasyon yiizdesi asagidaki formiilden hesaplanir.'?

S Jemiri

Transferrin satlirasyon yiizdesi = x 100

TDBK

Plazma Demir Diizeyi: Serum demiri, demir baglama kapasitesi ve transferrin
satiirasyonu degerleriyle belirlenebilmektedir. Serum demirinin tamamina yakin boliimii
transferrine bagli olarak taginmakta olup giin i¢inde degisiklikler gostermektedir. Demir
eksikligi anemisinde ise diisiik diizeylerde bulunmaktadir. Sabahlar1 daha yiiksek aksamlari
daha diisiik degerlerde olmasi nedeniyle kan Orneklerinin sabah ya da 6gleden oOnce

alinmas1 6nerilmektedir. %
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Total demir baglama kapasitesi (TDBK): Serum demirinden daha az degisiklikler

gostermekte demir eksikliginde artmaktadir. %°

Transferrin satiirasyonu ise serum demirinin TDBK’ne oranimi gostermekte demir

eksikliginde ve enfeksiyonlarda azalmig diizeylerde bulunmaktadir.*

Serum Ferritin Diizeyi: Normal kosullar altinda depo demirini yansitmaktadir.
Cocuklarda normal degerleri yasla degiskenlik gostermekte yenidoganda yiiksek olan
degerler bebeklik ve cocukluk caginda azalmaktadir. Diislik ferritin degerleri demir
depolarimin azalmis oldugunu gosterirken hafif {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
gastroenteritler gibi ¢ocuklarda yaygin olarak goriilen enfeksiyonlarda ve inflamasyonda
normal ya da yiiksek diizeyler elde edilebilmektedir. *° Ferritin ayn1 zamanda bir akut faz
reaktanidir ve akut veya kronik inflamasyon varliginda temel diizeylerin defalarca iistiine

¢ikar (Tablo 7). "

Tablo 6’da cocuklarda yasa gore serum demiri, TDBK, TS, serum ferritini esik

degerleri verilmistir.

Kemik Iligi Muayenesi

Kemik iligi aspirat ve yaymasi veya igne biyopsisi kemik iligi bozukluklarinda 6rnegin
miyelofibrozis, ertrosit olgunlagsma defekti, veya infiltratif hastaliklarin tanisinda
faydalidir. Bir hiicre serisinin (miyeloide kars1 eritroid) azalmasi veya ¢ogalmasi, digeriyle
karsilagtirilmasi, kemik iligi yaymasinda c¢ekirdekli hiicrelerin ayirdettirici  sayimi
(eritroid/grantilositik [E/G] orani) ile yapilir. Hipoproliferatif anemili bir hastada retikiilosit
yapim indeksinin < 2 olusu E/G oraninin 1:2 veya 1:3 oldugunu gosterir. Tersine bir
hastada hemolitik hastalik ve yapim indeksi > 3 ise E/G oram1 en az 1:1 olacaktir.
Matiirasyon bozukluklari, yiiksek E/G orami ve diisiik retikiilosit yapim indeksi arasindaki
farkliliklardan tanimlanir. Demir depolarinin varligi veya gelismekte olan eritrositlerde
demirin gosterilmesi i¢in ya ilik yaymasi1 veya biyopsisi boyanabilir (Sekil 1-D). Depo
demiri ferritin veya hemosiderin formundadir. Dikkatle hazirlanmis kemik iligi
yaymalarinda kii¢iik ferritin graniilleri gelismekte olan eritroblastlarin % 10 - % 20’sinde

goriilebilir. Bu hiicrelere sideroblast ad1 verilir (Sekil 1-B). "
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Tablo 6: Cocuklarda Demir Eksikligi Tamisinda Kullanilan
Laboratuvar Testleri ve Esik Degerleri.”'

Hematolojik testler Yas (yil) Esik deger
Hb 1-2 <10.7 g/dl

3-5 <10.9 g/dl
Hct 1-5 < %32
MCV 1-2 <70 fl

3-5 <731l
MCH 1-2 <22 pg

3-5 <25 pg
MCHC 1-5 <32 g/dl
RDW 1-5 >% 14.5
Biyokimyasal Testler Yas (yil) Esik deger
Serum demiri 1-5 <30 pg/dl
TDBK 1-3 >480 pg/dl

3-5 >470 pg/dl
Transferrin Satiirasyonu 1-2 <% 8

3-5 <%9
Eritrosit protoporfirini 1-5 >35 pg/dl tamkan
Serum ferritin 1-5 8-12 pg/L (ng/ml)

Tablo 7: Demir ile ilgili Biyokimyasal Testleri Etkileyen Durumlar.

Test

Yiikselten Nedenler

Diisiiren Nedenler

Serum demiri

Transferrin

Ferritin

Eritrosit

Protoporfirini

Gliniin geg saatlerinde
ornek alinmasi
Diyetteki demir
Demir tedavisi

Oral kontraseptif

Enfeksiyon ve inflamasyon
Hepatoselliiler hastalik
Kursun zehirlenmesi
Hemolitik anemi

Enfeksiyon ve inflamasyon

Enfeksiyon
Inflamasyon

Enfeksiyon ve inflamasyon

Hipotroidi
Vitamin C eksikligi

32



Tablo 8: Anemi Tamisina Yaklasim. >

| ANEMI |
MCV '
1 |
_ Diigiik Normat Yiiksek
(MIKROSITIK) (NORMOSITIK) (MAKROSITIK)
Demir eksikligi Folik asit eksikligi
Talasemi By, vitamini eksikligi
Kurgun zehirlenmesi (Kan folik asit ve By, vitamini di\zeyi)
Kronik hastalik
Sideroblastik anemi Aplastik anemi
Karacigier hastalijt
I RETIK(LOSIT |
Yiiksck Digivk
BiLiRUBIN LOKOSIT VE TROMBOSIT
Normal Yiiksek Diagiik Diiguk
Kanama Hemolitik anemi Aplastik anemi Saf
Lasemi eritrositer
l anemi
I I COOMBS TESTi I I
Negatif Pouitif
- Hemoglobinopati (Hb elektroforezi) - Ctoimmun hemolitik anemi
- Enzim eksikligi (G6PD diizeyi) - lzoimmun hemolitik anemi (Rh, ABO,
- Membran bozukluk:an (periferik yayma,

Osmotik frajilite)
- Mikroanjiyopati
- ilag
- infeksiyon
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Diger Laboratuar Tetkikleri

Hemoglobin elektroforezi: Seliilloz asetat, agar jel, mikrokolon kromatografi ve
HPLC (yliksek performansli sivi kromatografi yontemi) gibi ¢esitli yontemlerle yapilir.
Bunlar arasinda HPLC en hassas ve hizli yontem olup 7 dakikada normal ve anormal
hemoglobinlerin (Hb A, A, F, D, S, C) profilini ¢ikarir. Normalde de Hb F yapimi 48.
haftaya kadar siirdiiglinden Hb elektroforezinde saglikli degerlendirme bir yasindan sonra

yapilabilir ve degisik hemoglobinler saptanabilir.?

Serbest Eritrosit Protoporfirin Diizeyleri: Demir eksikligi ve enfeksiyonlardan
birka¢ gilin sonra orta derecede ylikselirken kursun zehirlenmesi olgularinda ¢ok yiiksek

degerlere ulasabilmektedir.”

Serum Transferrin Reseptor Diizeyleri (sTRI): Kronik enfeksiyonlarin ayirici
tanisinda Onem tasimakta demir eksikliginde, hemolitik anemi, talasemi, ve hemolitik
anemilerde artmis bulunabilmektedir. Baz1 aragtirmacilar sTRI/log fer degerlerinin demir

eksikligi anemisinin tanisinda yararli olabilecegini ileri siirmektedirler.*’

Direk Coombs Testi: Hemolitik anemiden siiphelenildiginde mutlaka yapilmalidir.

Pozitif olmasi otoimmiin veya izoimmiin hemolitik anemi lehinedir.”

G6PD Diizeyi: G6PD eksikliginde diisiik degerler elde edilir.

Ozmatik Fragilite Testi: Herediter Sferositoz i¢in degerlidir.”
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2.4. DEMIR EKSIKLIiGI ANEMISi

Demir eksikligi anemisi, viicuda giren demirin hemoglobin yapimi i¢in yetersiz olmasi
seklinde tanimlanabilir. Demir eksikligi diinyada aneminin en sik goriilen nedenidir.
Hastalik yasamin her doneminde goriilmekle birlikte kiiclik cocuklarda ve kadinlarda daha
siktir. Genellikle alinan demir miktar ile gereksinim arasindaki dengesizlik esas nedendir.
Cocuklarda hizli biiylime, gebelikte artan demir gereksinimi, menstriiasyon, demir
eksikligini ortaya ¢ikaran fizyolojik nedenlerdir. Diinyanin her iilkesinde demir eksikligi

bildirilmekle birlikte, siklik orani toplumdan topluma degismektedir.*

2.4.1. Demir Eksikliginin Asamalari

Viicutta demir yetersiz oldugunda once demir kemik iliginde azalir ve RDW artar.
Sonra demir transportu azalir ve bu durum serum demir diizeyinin azalmasiyla kendini
gosterir. Sonra da eritropoez etkilenerek MCV nin diistiigii ve kirmiz1 hiicre protoporfirin

konsantrasyonunun arttig1 hipokrom mikrositer anemi gelisir. *'

Demir kaybi sirasiyla bazi degisikliklere veya belli evrelere yol agar (Tablo 9).

Evre I: Demir kaybi, alimini asarsa bu negatif demir dengesi ile demir deposu (kemik
iligi demir igerigi ile temsil edilir) giderek bosalir. Hb ve serum demiri normal kalmasina
karsin serum ferritin yogunlugu diiser. Demir deposu azalirken, diyetle alinan demirin

emiliminde ve demir baglama kapasitesinde kompansatuvar artis olur.

Evre II: Harcanan demir depolar1 eritroid ilik tarafindan karsilanamaz. Plazma
transferrin diizeyi artarken serum demir yogunlugu diiser, eritrosit yapimu i¢in gerekli hazir
demir giderek azalir. Serum demiri < 50 pg/dl ve transferrin satiirasyonu < % 16 oldugunda
eritropoez bozulmustur. Serum ferritin reseptor yogunlugu yiikselir.

Evre I1I: Eritrositleri ve eritrosit indeksleri normal goriiniimlii bir anemi tarif edilir.

Evre IV: Mikrositoz ve sonra hipokromi bulunur.

Evre V: Demir eksikligi dokular etkileyerek semptom ve belirtilere yol agar.*
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Tablo 9: Demir Eksikliginin Gelisim Evreleri. *

Normal Prelatent Latent Demir Eksikligi Anemisi
donem Donem  Donem  Erken donem Geg donem
[lik demiri N ! - - -
Serum ferritini N ! <12 <12 <12
Transferrin Sat. N N <16 <16 <16
FEP N N 1 1 1
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N, | !
Epitelyal degisim N - - - +

FEP: Eritrosit serbest protoporfin, N: Normal

Demir eksikligi anemisi, aneminin ve demir eksikliginin belirgin kanitlarinin
bulundugu durumdur. Bununla beraber, demir eksikliginin olusum basamaklarini
belirlemek faydalidir. Bunlar ii¢ asamaya ayrlabilir. Ilk basamak viicudun demir
ihtiyacinin (ya da kaybinin) diyetten emilim kabiliyetini astig1 negatif demir balansidir. Bu
asama kan kaybi, gebelik (fetusun kirmizi hiicre iiretimi i¢in demir ihtiyacinin annenin
saglama kapasitesini gectigi durumlar), adelosanlardaki hizli biiylime ataklari, ya da
yetersiz diyet demir alimi gibi birka¢ fizyolojik mekanizmanin sonucu gerceklesebilir. En
sik neden fetusun ya da hizla biiyiiyen ¢ocugun ihtiyag¢larini, bireyin hemoglobin sentezi
icin gerekli demiri diyetten emebilme yetenegini asmasidir. Giinliik 10-20 ml. eritrositi
asan kan kaybi, barsagin normal diyetten emebilecegi demir miktarindan fazladir. Bu
kosullar altinda, demir agig1 redepolama boélgelerinden demirin mobilizasyonu ile
kapatilmalidir. Bu donemde demir depo degerleri, ferritin diizeyi ya da ilik
aspirasyonlarinda boyanabilir demirin goriinmesi diisecektir. Demir depolar1 var oldugu ve
mobilize oldugu siirece, serum demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve kirmizi
hiicre protoporfirin diizeyi normal sinirlarda kalir. Bu asamada kirmizi hiicre morfoloji ve
olgttleri normaldir.

Demir depolar1 tilkendiginde, serum demiri diismeye baglar. Yavas yavas, TDBK

kirmiz1 hiicre protoporfirin diizeyi gibi artmaya baslar. Serum ferritin diizeyi < 15 ng/ml
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oldugunda ilik demir depolar1 tiilkenmistir. Serum demiri normal sinirda kaldig1 siirece;
hemoglobin sentezi, azalan demir depolarina ragmen etkilenmez. Transferrin satiirasyonu
% 15-20’ye diistiigiinde, hemoglobin sentezi bozulur. Bu, demir eksikliginde eritropoez
asamasidir. Periferik yaymanin dikkatli evaluasyonu mikrositik hiicrelerin ilk
goriinlimlerini ortaya c¢ikarir ve eger laboratuvar teknolojisi uygun ise, dolasimda
hipokromik retikiilositler goriiliir. Yavas yavas, demir eksikligini gosterecek sekilde,

hemoglobin ve hematokrit diismeye baslar. Bu noktada TS % 10-15tir. "

Aneminin heniiz eslik etmedigi demir eksikliginde serum ferritini <10 ng/dl, eritrosit

protoporfirini >2.5 ug/g haemoglobin ve MCV <72 fI’dir.*

Hafif anemi (hemoglobin 10-13 g/dl) varliginda kemik iligi hipoproliferatiftir. Bazi
ciddi anemilerde (hemoglobin 7-8 g/dl) hipokromi ve mikrositoz (Sekil 1-A) daha belirgin
olur, periferik yaymada pro ya da kalem sekilli formlar ve target hiicreler (Sekil 1-C)
seklinde farkl sekilli eritrositler (poikiilositoz) goriiliir ve eritroid ilik artarak inefektif olur
Sonug olarak, asir1 uzamis demir eksikligi anemisi ile, ilikte hipoproliferasyondan ¢ok

eritroid hiperplazi gelisir."

2.4.2. Demir Eksikligi Anemisi Prevalansi

Demir eksikligi anemisinin en siklikla goriildiigii yas grubu 6 ay ile 2 yas arasindadir.
Ulkemizde cocukluk yaslarinda demir eksikligi anemisi orami dikkati ¢ekecek kadar
yiiksektir. Demir eksikligi anemisi erigkin erkeklerde ve postmenstriiel donemdeki

kadinlarda ¢ok daha az goriiliir.*

Yurdumuzda Izmir’de 1000 olgu iizerinde yapilan bir calismada 6 ay-15 yas arasi
cocuklarda DEA prevalanst % 30.1 olarak bulunmustur. DEA en sik 13-24 ay yas
grubunda ve % 44.4 olarak tespit edilmis olup bu grubun i¢inde de % 60 oraniyla 13 aylik
cocuklarda pik yaptig1 belirlenmistir. DEA saptanan olgularin % 55.2’si orta (8< Hb <10
gr/dl), % 15.6°s1 ise agir (Hb<8 gr/dl) anemi olarak saptanmigtir.?

Istanbul’da 5-36 ay aras1 166 olgu ile yapilan bir ¢alismada ise olgularin % 72.3’{inde

demir eksikligi ve bunlarin % 47.6’sinda DEA saptanmistir. Sosyoekonomik durum,
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cinsiyet ve beslenme aligkanliklarinin (ilk 6 ay anne siitii ile beslenme hari¢) prevalansa

etki etmedigi de gozlenmistir.

Yurdumuzda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan baska bir ¢alismada 2-6 yas
arasinda % 32 cocukta, 7-12 yas arasinda % 29.3 cocukta DEA saptanmistir. Cinsiyetin

demir eksikligi anemisi siklig1 tizerine etki etmedigi gézlenmistir.*’

Manisa ilinde yapilan bir ¢aligmada % 44 ¢ocukta anemi oldugu; bunlarin % 18’inde
ise demir eksikligi anemisi oldugu saptanmistir. Olgular anemi yoniinden incelendiginde,
0-2 yas ile 2-14 yas gruplar1 arasinda ve ayrica kizlar ile erkekler arasinda istatistiksel

yonden anlaml fark saptanmamustir. **

Yine Manisa’da Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
ABD’da 1656 olgu ile yapilan bir ¢alismada, hastaneye basvuran ve yaslar1 2 ay-15 yil
arasinda degisen (ortalama 33.8 ay) cocuklarda demir eksikligi anemisi sikligi % 17.8
olarak bulunmustur. Demir eksikligi anemisi en sik 7-24 ay arasinda olup (% 31.7), bunu
3-5 yas grubu (% 20.3), 6-11 yas grubu (% 8.3) ve 2-6 aylik grup (% 7.5) izlemektedir. En
diisiik DEA siklig1 12-15 yas grubunda (% 6.8) bulunmustur. Alt1 yas altindaki ¢ocuklarda
DEA prevalansi % 22.6, 6-15 yas arasi ¢ocuklarda % 7.8 olarak bulunmustur.*

Sivas’ta 12-18 yas grubu addlesanlarda ise demir eksikligi prevalansi tiim grupta %
30.7 iken, kizlarda % 35.4, erkeklerde % 26.1 olarak bulunmus (p<0.05); demir eksikligi
anemisi prevalansi tiim grupta % 5.5 iken, kizlarda % 6.7, erkeklerde % 4.2 olarak

gozlenmistir (p<0.05).*

DEA prevalansi; sosyoekonomik diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek siitiiniin
beslenmeye katildigi yas ve demirden zengin formiil siitlerin kullanim sikligr gibi
nedenlere bagli olarak iilkeleraras1 ve iilke ic¢inde bolgeler arasinda degisik olarak
saptanabilir! Ancak yukarida bahsedilen c¢aligmalardan da anlagsildigi gibi DEA
yurdumuzda dikkat ¢ekecek kadar sik ve yaygin goriilmektedir.

2.4.3. Etyoloji

Cocuklarda 4. aydan sonra neonatal demir stoklar1 yartya iner ve disaridan demir alimi

ihtiyaci dogar. Bu, 4-12. aylar arasindaki hizli bliyiime i¢in gereklidir. Giinliik ortalama 0.8
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mg demir alimi gereklidir. 0.6 mg demir biiylimenin devamini saglamak, 0.2 mg ise
kayiplarin yerine konmasi i¢in gereklidir. Diyetle alinmasi 6nerilen giinliik demir miktari

4-6 aylik ¢ocuklar igin 4.3 mg/giin, 7-12 aylik ¢ocuklar i¢in 7.8 mg/giin’diir.*

DEA biiylimenin hizlandigt donemlerde daha sik goriilmekte, beslenme bigimi,
sosyoekonomik durum ve gegirilmis enfeksiyonlar olusumuna katkida bulunmaktadir. *°
Diyetin demirden fakir olmasi sonucu niitrisyonel eksiklik, demir eksikligi anemisinin en
stk nedenidir. Siitcocuklarinda demir eksikligi anemisi 6zellikle ek besinler verilmeden
uzun siire yalniz inek siitii ile beslenme sonucunda goriiliir. Bunun yanisira biiylimenin
hizli oldugu c¢ocukluk donemlerinde ve oOzellikle ilk aylarda, bir taraftan gereksinim
artmasi, Ote yandan voliim artmasina bagli dillisyon, ¢ocukluk yaslarinda demir eksikligi
anemisinin olugsmasinda rol oynar. Emilim ve asimilasyon kusurlari, barsagin anatomik
anomalileri de eksiklik nedenleri arasindadir. Ayrica mide-barsak ameliyatlarini ve akut ve
kronik kanamalar1 izleyerek demir eksikligi anemisi gelisebilir. Herediter hemosideroz,
paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri, divertikiiller ve polipler demir eksikligine yol agcan
hastaliklardir. Tiiberkiilozlu hastalarda, iriner sistemin ve sindirim sisteminin kronik
infeksiyonlarinda demir eksikligi anemisine sik rastlanir. Ozellikle cengelli kurtlar ve
amipler ile barsak infestasyonu, demir metabolizmasina iliskin nadir bozukluklar, demir
eksikligi anemisine yol acan diger nedenlerdir. Tablo 10°da demir eksikligi anemisinin en

sik nedenleri 6zetlenmistir. *

Cocuklarda demir eksikligi anemisinin oral veya parenteral demir tedavisine yanitinin
izlenmesi gerekir. On giinliik bir aradan sonra Hb diizeyi, on giinde bir yaklasik 1 g/dl hizla
artmalidir. Eger bu artis saglanamazsa devam etmekte olan bir kan kaybi, malabsorpsiyon,

enfeksiyon, folik asid eksikligi, talasemi, ¢olyak hastalig1 olasiliklar1 animsanmalidir.*'

Tedaviye yanit alinamayan anemili bir hastanin etyolojik tanisinda, ¢olyak hastaligi da
degerlendirilmelidir. Gliadin antikorlar1 gibi serolojik tarama testleri, serbestgce kullanilip
intestinal mukoza biyopsisinden ka¢imilmamali, klasik &zellikleri gdstermeyen,
monosemptomatik ¢olyak olgular1 olabilecegi animsanmalidir. C6lyak hastaligi, ¢ocuklukta
en fazla goriilen malabsorbsiyon nedenlerinden biridir. Hastalifin etyolojisinde genetik,

cevresel ve immiin sistem ile ilgili faktorler rol oynamaktadir’' Coélyak hastaligi olan
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cocuklarda demir preparatlar1 verilmeksizin yalnizca glutensiz diyetle demir eksikliginin

diizeltilebildigi bildirilmistir.”*

Tablo 10: Demir Eksikligi Anemisinde Etyoloji.*

PRENATAL NEDENLER
Prematiirelik (gebeligin son haftalarinda transplasenter alinmasi gereken demirin
anneden alinamayis1)
Ikizlik veya daha fazla sayida gocuk (anneden alinan demir bebekler arasinda
boliistiliir)
Annede agir demir eksikligi anemisi (anne hemoglobin diizeyi % 9 g altinda)
Fetustan anneye kanama (feto-maternal transfiizyon)
Retroplasenter kanama
Fetal damar yirtilmasi sonucu kanama

POSTNATAL NEDENLER
Yetersiz demir alimi
Emilme kusurlari
Kronik ishaller
Kronik infeksiyonlar
Sindirim sistemi anomalileri
Malabsorpsiyon

Demir gereksiniminin fazla oldugu durumlar
Akut veya kronik kan kayb1
Paraziter infeksiyonlar
Hizl biiylime donemleri

Gliadin antikorlarinin ¢olyak hastaligt icin bir gosterge olamayacagi, normal
insanlarda da yagla artis gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Bu durum anemi etyolojik ayirici
tanisinda gliadin antikorlarinin kullanigh olamayacagimi diisiindiirebilir. Serolojik tarama

testi olarak endomysium antikoru ve retikiilin antikoru segenek olabilir. !

Erkan ve Ark.’larinin yaptiklar ¢alismada da Tiirk toplumundaki ¢dlyakli ¢gocuklarda
HLA-B8, -DR1 B(3)- -A25(10) ve -DQ2 sikliginin hastalik ile anlamli iligkili oldugu
bulunmustur.®®  Erkan ve ark. yaptiklari baska bir calismada doku gruplan ile

transaminazlar ve antigliadin diizeyleri arasinda bir iliski saptamiglardir.*
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Son epidemiyolojik ¢alismalar, Hp enfeksiyonu ile demir eksikligi anemisi arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir. Helikobakter pilorinin hem viicuda giren demiri kendi
yasami i¢in kullanmasi, hem de demirin hasta tarafindan absorbsiyonunu engellemesi
nedeniyle demir eksikligi anemisine neden oldugu diisiiniilmektedir. Hp siklig1 gelismis

tilkelerde % 5-15 iken, bu oran gelismekte olan iilkelerde % 70 ve tlizerindedir.”

Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada pernisiydz anemili 40 hasta, demir
eksikligi yoniinden de arastirilmis ve 19 hastada (% 47.5) baslangicta veya vitamin By,
tedavisi sirasinda demir eksikligi de oldugu saptanmistir. Pernisiydz anemide % 100
gastrik asili s6z konusudur. Hidroklorik asit gidalardaki demirin emilimi i¢in de gereklidir.
Bu nedenle pernisiy6z anemili hastalarda siklikla demir eksikligi de bulunabilir. Ayrica
pernisiy0z anemide By, vitamini tedavisi sirasinda artan eritropoezis, zaten emilimi bozuk
ve depolar1 yetersiz olan demiri tiikketebilir. Kisacasi, pernisiydz anemili hastalarin demir

eksikligi yoniinden de mutlaka arastirilmasi ve tedavilerinin yapilmasi gereklidir.*

Otitis media, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenteritlerde hafif anemi
prevalansi, 2 hatta 3 katina ¢ikabilmektedir. Genellikle ii¢ giinden uzun siiren atesin, anemi
olusumuna katkida bulundugu diisliniilmektedir. Son asilamadan o&zellikle kizamik

agisindan sonra Hb’de 0.3 g/dl diistis goriilmektedir. *°

Inflamatuar hastaliklara bagh anemide demirin, hemoglobin yapimi i¢in depolardan
kullanim1 ve intestinal emilimi bozulmakta, demir karaciger, dalak, kemik iligi gibi depo
yerine tasinmakta, intravaskiiler hemoglobin yapimi azalmaktadir. Bu durumda siklikla
normokrom normositer bir anemi goriilmekle birlikte ¢ocuklarin 1/3’linde hipokrom ve
normositer bir anemi de olusabilmektedir. Ates ve enfeksiyon demir emilimini
baskilamaktadir. Ozellikle aktive olmus bagisiklik sisteminden salgilanan TNF ve gama

interferonun eritropoezi baskiladig diisiiniilmektedir. *°

Yapilan caligmalarda Hb’i 11.5 g/dl altinda olan g¢ocuklarin % 20’sinde enfeksiyon
varken yalnizca %7’sinin {li¢ ay icinde hi¢ enfeksiyon gecirmedigi saptanmistir. Bu
enfeksiyonlara eslik eden anemide inflamatuar yanitin, demir metabolizmasinda
olusturdugu degisikligin bir ay kadar siirdiirebilecegi belirtilmektedir. Akut enfeksiyonda

serum demiri, depolara kaymakta ve serum demir diizeyinde hizli azalma, ferritinde ise
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artma goriilmektedir. Bu nedenle enfeksiyonlar, serum demirinin kullanilabilirligini

engelleyerek anemiye yol agmaktadir.*

2.4.4. Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde semptomlar spesifik degildir ve yavas yavas gelisir. Hafif
eksiklik durumlar1 genellikle semptomsuzdur, ancak tarama veya baska amaglarla yapilan
hematolojik incelemelerle ortaya cikarilir. Agir vakalarda deri ve mukozalar soluktur
huzursuzluk, anoreksi, gastrointestinal belirtiler, sik tekrarlayan infeksiyonlar dikkati
ceker. Mavi sklera, bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, kulakta dolgunluk, ugultu da
goriilebilir.* Anemi tedavisi dncesi goriilen kulakta dolgunluk, ugultu, ¢inlama (tinnitus) ve

tolerans sikayetlerinde tedavi sonrasi belirgin derecede azalma oldugu tespit edilmistir.*’

Deri ve Mukozalar: Deri, tirnak yatagi ve mukozalarda solukluk; koilonisya (kasik

tirnak), keliyozis (cheilitis), bulgular arasindadir. *

Gastrointestinal Sistem: Gastrointestinal islev bozuklugu, atrofik glossit, disfaji,

anoreksi, angular stomatit, pika goriilebilir.*

Kronik, agir demir eksikliginde kisinin can1 ¢amur, boya (pika) veya buz (pagofaji)
cekebilir, glossit bulunabilir. Glossit ve keliyozis demir eksikligi anemisi i¢in spesifik

olmamakla birlikte sadece agir anemilerde goriiliir. **

Pikali ¢cocuklarla ilgili yapilan bir caligmada, en sik yenilen maddeler; toprak (% 85.9),
duvar sivalar1 (% 15.9), komiir (% 9.3), tas parcalar1 - kum (% 7.5) ve kiil (% 5.6) olarak
bulunmustur. Vakalarin % 21’inin, birden fazla madde yedigi tesbit edilmistir. Ayni
calismada pikali cocuklarin % 57’sinde anemi, % 76.6’sinda demir eksikligi bulunurken,
demir eksikligi ve aneminin agirligi ile pika siiresi ve poliparazitizm arasinda 6nemli bir

iligki tespit edilmistir. **

Dolasim Sistemi: Agir anemilerde kalp biiylimiis olabilir, sistolik Uifiiriim, tasikardi

dispne, galo ritmi bulunabilir. Kalp yetmezligine bagli hepatomegali gelisebilir.*
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Gozler: Konjunktival solukluk, mavi sklera goriilebilir. "°

Bagisikhik Sistemi: Demir eksikligi anemisi vakalarinda hiicresel bagisiklik
bozukluklar1 bildirilmistir. Araya giren infeksiyonlar sonucu splenomegali ve yaygin

lenfadenopati olabilir. *

Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iliskili
bulunmustur.” Ancak, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢aligmada, demir
eksikligi olan cocuklarin notrofil islevleri agisindan enfeksiyonlara egilimli olmadiklari

gosterilmistir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) ve Lokomotor Sistem: Apati, irritabilite, konsantrasyon
zay1flig1, mental skorlarda gerilik demir eksikligine baglanmistir; bu durum muhtemelen
demir iceren enzimlerdeki (monoamin oksidaz) ve sitokromlardaki degisikliklerin
sonucudur. Bebeklik doneminde hafif demir eksikliginin daha sonraki biligsel
yetersizliklerle iligkili olabilecegi hakkinda artan miktarda kanit bulunmaktadir. Kas
dayaniklihginda zayiflama da demir eksikligi ile iliskilidir.”” Son olarak dokular iizerine
ayri bir etki ile halsizlik ve kuvvet kaybi goriiliir (belki de demir iceren enzimlerle iliskili
hiicresel enzim disfonksiyonu geligir).* Demir eksikligi siit g¢ocuklarinda kognitif
fonksiyonlar1 etkiler, biiyiiklerde ise okul basarisi azalir** Seyrek goriiliiyor da olsa

¢ocuklarda DEA’nin serebral sinovendz tromboza yol agtigi da kanitlanmigtir.’

Demir eksikligi anemisinde doku hipoksisi ve enzimlerin yapisindaki demirin
yetersizligi sinir sistemi fonksiyonlarinin azalmasina sebep olmaktadir. Normal diizeye
donmese bile mental skorlarin tedavi ile diizeldigi bilinmektedir. Sinir sisteminin gelisimi
icin 6nemli olan postnatal ilk iki yilda, DEA’li c¢ocuklarda uyarilmis potansiyel
incelemelerinde merkezi ileti zamanmin uzamis oldugu gosterilmistir. inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢alismada, yaslar1 3-15 arasinda degisen 30 DEA’li ¢ocukta
mental skorlar ve uyarilmis potansiyellere demir tedavinin etkisi arastirilmistir. Tedavi
sonrasinda mental skorlarda anlamli artis goriilmesine ragmen, gorsel uyarilmig

potansiyeller ve beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyel degerlerinde anlamli diizelme
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gOzlenmemistir.'” Ayrica fareler lizerinde yapilan bir arastirmada cocuklardaki demir

eksikliginin kalict dopamin reseptor eksilmesine neden olabilecegi de gosterilmistir. ®

Bu sonuglar DEA’li ¢ocuklarda sinir sistemi fonksiyonlarinda tedavi ile beklenilen
diizeyde iyilesmenin olusmadigini ve koruyucu tedavinin onemsenmesi gerektigine isaret

etmektedir. '°

DEA’nin kalict biiylime-gelisme geriligine yol actigina dair artan sayida calismalar
vardir. Bu caligmalarin bazilarinda uzun donem demir tedavisiyle biiylime-gelisme

geriliginin diizeltilebildigi vurgulanmistir. *

Katilma nobetleri, ¢cocukluk ¢aginda oldukg¢a sik karsilagilan, dramatik ve korkutucu
bir hal alabilen tablolardir. Katilma nobetleri ile demir eksikligi anemisi arasindaki iliski ve
oral demir tedavisi ile nobetlerin diizeldigi bilinmektedir. ***' Katilma nobetli ¢ocuklarda
anemi olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilir. Katilma nébetlerinde, altta
yatan fizyopatolojik mekanizma, otonomik sinir sistemi disregiilasyonudur. Ciddi
nobetlerdeki biling degisikliklerinden serebral anoksi sorumlu tutulmaktadir. Demir
eksikligi bulunan ¢ocuklarda ¢inko eksikligi de bulunabilecegi i¢in bu ¢ocuklarda ¢inko

diizeyleri de aragtirilmalidir. *

2.4.5. Laboratuar Bulgular:

Demir eksikligi anemisinde periferik kan, kemik iligi ve plazmada demir statiisiinii
gosteren bulgular diagnostiktir. Periferik kanda hipokromi, mikrositoz vardir (Sekil 1-A).
MCYV disiik, OEHb <27 pg, OEHC <% 30’dur. Eritrosit yapimi, hemoglobin yapmiyla
ayn1 derecede bozulmustur. Hematokrit diistiktiir. Serum demiri 88 pg/dl altindadir. Serum
demiri diismiis, demir baglama kapasitesi artmistir. Satiirasyon yiizdesi % 16 civarinda,
serum ferritin degerleri azalmis, eritrosit i¢i serbest protoporfirin 9 artmistir. Kemik
iliginde eritroid hiperplazi vardir, mikronormoblastlar artmugtir. ilik demir depolart

azalmistir. Miyeloid ve megakaryositer seriler normaldir. *

Tablo 6’da ¢ocuklarda DEA tanisi i¢in kullanilan esik laboratuar degerleri verilmistir.
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Kirmuz1 Hiicre Protoporfirin Diizeyleri: Protoporfirin, hem sentez yolaginin bir ara
maddesidir. Hem sentezinin bozuldugu durumlarda protoporfirin kirmizi hiicrelerde birikir.
Bu, eritroid onciillerine hemoglobin sentezi i¢in yetersiz demir saglandigini gosterir.
Kirmizi hiicrelerde normal deger 30 pg/dI’nin altindadir. Demir eksikliginde 100 pg/dl’yi
asan degerler goriilmiistlir. Artmis kirmizi hiicre protoporfirin diizeylerinin en sik nedenleri

mutlak veya relatif demir eksikligi ve kursun zehirlenmesidir. **

Transferrin Reseptor Proteininin Serum Diizeyleri: Eritroid hiicrelerinin diger
biitiin hiicrelerden daha ¢ok sayida transferrin reseptoriine sahip olmasindan ve transferrin
reseptor proteinin (TRP) dolasima hiicreler tarafindan salinmasindan dolayi, TRP’nin
serum diizeyleri total eritroid ilik kitlesini gdsterir. Immiinoassey ile dlciildiigiinde normal
degerler 4-9 pg/L’dir. Bu laboratuvar testi giderek daha kullanilir hale gelmektedir ve
rekombinant eritropoietin tedavisinde cevaptaki eritroid iligin ardi ardina yayiliminin

ol¢iimiinde 6nerilmistir. '

2.4.6. Tam

Demirden fakir besinler ile beslenme, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
diistikliik, mikrositer hipokrom eritrositlerin goriilmesi ve hasta yasinin 6-24 aylar arasinda
bulunmasi taniya gotiiren kriterler arasindadir. Ozellikle hafif vakalarda demir tedavisine

baslandiktan 1-2 hafta sonra retikiilositoz goriilmesi taniy1 kesinlestiren bir bulgudur.*

Eger besin Oykiisli demir eksikligini diisiindiiriirse, laboratuvar dogrulamasi yapilarak
ya da yapilmadan demir tedavisi denenebilir. Diger yonlerden saglikli bir cocukta deneme
tedavisi, eger ¢ocuk tekrar muayene edilir ve yanit saptanirsa, demir eksikligi i¢in en iyi
tanimsal caligmadir. Oral demir tedavisine yanit, 6zellikle nérolojik islevlerde olmak {izere
hizli siibjektif diizelmeyi (24-48 saat), retikiilositozu (48-72 saat), hemoglobinde artis1 (4-

30 giin) ve demir depolarinin dolmasini (1-3 ay) igerir. °

Diisiik sosyoekonomik kosullarda, hizli biiyiime doneminde olan ¢ocuklarda demir
eksikligi anemisi tanis1 kolaydir ve yanilma orani diisiiktiir. Ancak eriskinde ve ¢ocukluk
yaslarinda da bircok durumlarda taniya ancak dikkatli bir inceleme ve 3 - 4 ayn

parametrenin bir arada degerlendirilmesi ile varilabilir. Rutin hematolojik incelemenin
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yanisira, artmig serum demir baglama kapasitesi, artmis eritrosit i¢i serbest protoporfirin 9,
diisiik serum demir diizeyi, % 15 altinda bir satiirasyon yiizdesi ve 12 ng/ml’den diisiik bir
serum ferritin diizeyi, taniya gotiiren dnemli bulgulardir. Bu laboratuar bulgular1 birarada

degerlendirildiginde yanilma pay1 oldukga azdr. *

Demir eksikligi tanis1 kan parametrelerinden en az {i¢ veya dordii birarada
degerlendirilerek konulmalidir. Genellikle kullanilan parametreler hemoglobin, hematokrit
degerleri, satiirasyon yiizdesi ve serum demir diizeyleridir. Serum ferritin diizeyleri viicut
demir depolarini yansitan bir indekstir. Demir eksikligi anemisi yavas gelisen bir siire¢

oldugundan, erken donemde hipokromi ve mikrositoz goériilmeyebilir.*

Son </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1198;left:459"><nobr>zamanlarda; DEA’e tanisal yaklasimda
soluble </nobr></div><div style="position:absolute;top:1218;left:459"><nobr>transferrin
reseptori (sTfR) diizeyinin klasik </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1238;left:459"><nobr>hematolojik parametrelere gore daha
iistiin oldugu </div><span style="font-size:10px;font-family: Times"><div
style="position:absolute;top: 1584;left: 128"><nobr></nobr></div><div
style="position:absolute;top:1626;left: 128"><nobr>bildirilmektedir</nobr></div>DEA
diisiiniilen </nobr></div><div style="position:absolute;top:3657;left:459"><nobr>kisilerde
T{R-ferritin indeksinin, anemik olmayan </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3677;left:459"><nobr><span class="goohl0">demir</span>
eksikligini gostermesi acisindan Oonemli bir </mobr></div><div
style="position:absolute;top:3697;left:459"><nobr>kriter olmasinin yan sira, depo <span
class="goohl0">demir</span> diizeyinin </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3717;left:459"><nobr>giderek azaldigr durumlar ile <span
class="goohl0">demir</span> eksikligindeki </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3737;left:459"><nobr>eritropoezin varliginin ayiriminda da
degerli bilgiler </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3757;left:459"><nobr>verebilecegi tizerinde
durulmustur</nobr></div></span><span  style="font-size:7px;font-family: Times"><div

style="position:absolute;top:3754;left:679"><nobr></nobr></div> STfR’nin, DEA olan
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hastalarin </nobr></div><div style="position:absolute;top:4208;left:128"><nobr>tedaviye
yanitlarinda da ilk degisen parametre </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4228;left:128"><nobr>olarak, <span
class="goohl0">demir</span> depolarinin dolmasini beklemeksizin </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4248;left:128"><nobr>doku <span
class="goohl0">demir</span> diizeyi hakkinda bilgi verebilecegi ve </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4268;left:128"><nobr>fonksiyonel <span
class="goohl0">demir</span> depolarim1 yansittig1, ferritinin ise </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4288;left:128"><nobr>sadece = depo demirini  gdsterdigi
bildirilmistir</nobr></div></span><span style="font-size:7px;font-family:Times"><div
style="position:absolute;top:4285;left:392"><nobr></nobr></div></span><span
style="font-size:11px;font-family:Times"><div
style="position:absolute;top:4288;left:430"><nobr>. </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4308;left:128"><nobr>Bu  nedenle subklinik ~ <span
class="goohl0">demir</span> eksikliginde de tim </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4328;left:128"><nobr>parametreler normal goriiliirken ilk

eksiklik </nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:128"><nobr>sinyalleri

</nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:208"><nobr>sTfR
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:264"><nobr>tarafindan
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:353"><nobr>verilmektedir.
STfR diizeyindeki bu </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4448;left:128"><nobr>yiiksekligin ~ subklinik  bir  <span
class="goohl0">demir</span> eksikligi anemisinin </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4468;left:128"><nobr>erken habercisi olabilecegi
diistiniilmektedir. </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4488;left:157"><nobr>Sonug </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4488;left:223"><nobr>olarak </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4488;left:287"><nobr>sTfR nin </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4488;left:364"><nobr>enfeksiyon, </nobr></div><div

style="position:absolute;top:4508;left:128"><nobr>enflamasyon, karaciger hastaliklar1 ve
malignensi  </nobr></div><div style="position:absolute;top:4528;left:128"><nobr>gibi

durumlarda ferritin gibi yalanci pozitiflik </mobr></div><div
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style="position:absolute;top:4548;left:128"><nobr>godstermeden doku <span
class="goohl0">demir</span> diizeyini yansitmasi, </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4568;left:128"><nobr>daha stabil ve hassas olmasi, ** kronik
hastalik </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4588;left:128"><nobr>anemilerinin ayiric1 tanmisinda gerekli
bilgileri </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4608;left:128"><nobr>verebilmesi ** ve DEA’li hastalarin
tedavi takiplerinde </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4628;left:128"><nobr>daha giivenilir bir parametre olmasi
gibi </nobr></div><div style="position:absolute;top:4648;left:128"><nobr>6zelliklerinin
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4648;left:251"><nobr>bulunmasindan
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4648;left:394"><nobr>dolay,
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4668;left:128"><nobr>kullanilmasinin
oldukg¢a yararlt bilgiler verebilecegi </nobr></div><div

style="position:absolute;top:4688;left: 128"><nobr>kanisina varilmistir</nobr></div>*

DEA’nin tanisi1</nobr></div> <div

style="position:absolute;top:3464;left:128"><nobr>i¢in altin standart olarak kullanilan

kemik iligi </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3484;left:128"><nobr>aspirasyon </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3484;left:213"><nobr>materyalinde </nobr></div><div

style="position:absolute;top:3484;left:311"><nobr><span class="goohl0">demir</span>

</nobr></div><div style="position:absolute;top:3484;left:365"><nobr>depolarinin
</nobr></div><div style="position:absolute;top:3504;left: 128"><nobr>gdsterilmesi
(skorlama) yoluna gidilmektedir. </nobr></div><div

style="position:absolute;top:3524;left:128"><nobr>Fakat bu yonteme, invazif olmasi
nedeniyle her </nobr></div><div

style="position:absolute;top:3544;left: 128"><nobr>zaman bagvurulamamaktadir. **
Tek tiip ozmotik frajilite testi hipokrom mikrositer eritrositlerin hipotonik solusyonlara

ozmotik direncinin artttigini gosteren bir testtir. Talasemi tanisinda birinci basamak tarama

testi olarak oOnerilmektedir. Tanyer ve ark.’nin yapti§i bir calismada, tek tiip ozmotik

48



frajilite testi’nin demir eksikligi taramalarinda kullanilabilecek ekonomik, giivenilir bir

birinci basamak testi oldugu kanisina varilmistir, *

Son zamanlarda, genis tabanli tarama calismalarinda ZnPP (¢inko protoporfirin)
diizeyine bakilmasinin, demir eksikliginin ortaya konulmasinda Hb, serum demiri, ferritin
gibi parametrelere gore daha basit, glivenilir ve kolay uygulanabilen bir test oldugu
diisiiniilmektedir. Eritropoez i¢in yeterli demir bulunmadiginda protoporfirindeki demirin
yerine ¢inko girer. Yiiksek ZnPP diizeyleri sadece demir eksikligi eritropoezini tanimaya
yardim etmekle kalmaz onun agirligin1 ve klinik goriiniimiinii de ortaya koyar. ZnPP’nin
60-80 pmol/molhem bulunmasi hafif diizeyde demir eksikligini akla getirir. Klinik
semptomlar ve anemi genellikle ZnPP>80 pmol/molhem {iizerindeyken belirir. Agir demir
eksikliklerinde ZnPP genellikle 100 pmol/molhem’in {izerindedir. ZnPP yiiksekligi, kursun
intoksikasyonu (daima 100 pmol/molhem’den fazladir), inflamatuar hastaliklar,
miyelodisplastik sendrom, talasemi tasiyiciligi ve hemoglobin E hastaliginda da
goriilebilmektedir. Periferik kanda ZnPP yiiksek ise artik eritropoez ic¢in yeterli demir
bulunamiyor demektir. ZnPP bakilmasi ile tek basina orta derecede demir eksikligi
tanmabilir. ZnPP ile ferritin diizeyleri arasinda orta derecedeki eksikliklerde iyi bir
korelasyon vardir, daha agir eksikliklerde bu korelasyon kaybolur. ZnPP sadece mutlak
demir eksikliginin bir bulgusu olmayip, ayni zamanda demir eksikligindeki yetersiz
eritropoezin de Onemli bir isaretidir. Bu nedenle ZnPP diizeyinin 6l¢iimii fonksiyonel
demir eksikliginin tanisinda serum ferritin ve TS 6l¢iimlerine gore, demir eksikligini anemi
olusturmadan tespit edebilme Ozelligiyle daha c¢ok yol gostericidir. Bu testin diger bir

avantaji1 da serum demir diizeyinden ve demir tedavisinden etkilenmemesidir.*

Ortalama Eritrosit Hacmi Genisligi (RDW): Demir eksikliginin en erken bulgusu
olarak RDW’deki artig kabul edilmekte heterozigot o ve B talasemide ise normal diizeyler
goriilmektedir. Ancak ¢ok ender goriillen Hemoglobin H ve S Beta Talasemide de yiiksek
degerler goriilebilmektedir. * RDW’nin DEA erken tanisinda degerli oldugu konusunda

artan sayida yaynlar vardir, **

Keskin ve ark.’nin yaptiklar bir calismada, heniiz aneminin gelismedigi latent demir

eksikligi doneminde anizositozun bir gostergesi olan RDW artisinin demir eksikliginin
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erken teshisindeki rolii arastirilmigtir. RDW degerlerinin DEA tanis1 agisindan spesifitesi
% 77.8, sensitivitesi % 85.7 olarak bulunmustur. Bulgular, anemisi olmayan ancak RDW’si
yikksek olan kisilerde demir eksikliginin arastirilmasinin yararli olacagimi, RDW
yiiksekliginin demir eksikliginin erken teshisinde diger tetkiklerle birlikte kullanilabilecek

bir parametre olabilecegini gdstermektedir. >

Baska bir caligmada, hemogram parametrelerinden MCV<75 fl, RDW>%17 ve
MCH<20 pg olmasi halinde DEA’de tanisal degerlerinin oldugu; MCHC, MPV ve PLT

sayisinin tanisal degerinin olmadigi goriilmiistiir. '

2.4.7. Ayirici Tam

Demir eksikliginin disinda, hipokromik mikrositik aneminin ayirict tanisinda ¢
durum goz &niine alinmalidir. Ilki, globin zincir sentezindeki kalitimsal defektler olan
talasemilerdir. Bunlar demir eksikliginden en c¢ok serum demir degerleri ile ayrilirlar,
karakteristik olarak talasemilerde normal veya artmis serum demir degerleri ve transferrin
satiirasyonu vardir. Ikinci durum ise eritroid ilige yetersiz demir desteginin oldugu kronik
inflamatuar hastaliklardir. Gergek demir eksikligi anemisi ile kronik inflamatuar durum
birlikteligindeki aneminin ayirimi klinisyenlerin karsilastigi  diagnostik problemlerin
basinda gelir. Genelde kronik hastalik anemileri normositik ve normokromiktir. Tekrar
demir degerleri genellikle ayiric1 taniyr agiga kavusturur, ferritin diizeyi normal veya

artmustir ve TDBK tipik olarak normalin altindadir.

Sonugta, myelodisplastik sendromlar {iclincii durumu olusturur. Myelodisplazik bazi
hastalar, heme demirin katiliminin bozulmasi ile sonuglanan mitokondriyal disfonksiyonlu
bozulmus hemoglobin sentezine sahiptir. Mikrositoz ve hipokromiye ragmen demir

degerleri normal depo ve ilige yeterli olandan fazla takviye oldugunu ortaya gikarir.,
Kronik Hastahk Anemisi: inflamatuar sitokinlerin salinimi, eritropoetine kemik iligi

yanitinin azalmasi, eritrosit dmriiniin kisalmasi, demirin RES’de blokaji gibi bir¢ok etkene

bagli olarak gelisir. **
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Kronik hastalik anemisine infeksiyonlar (tiiberkiiloz, osteomyelit, akciger apsesi gibi),
inflamatuar durumlar (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, hepatitis, Crohn
hastalig1 v.s.), hematolojik ve solid malignansiler (lenfoma, karsinoma) yol acar. Ancak
son yillarda konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriktif akciger hastaligi, Diabetes Mellitus
da non-inflamatuar nedenler olarak kronik hastalik anemisi yapan nedenlere dahil

edilmislerdir. >

Anemiye 6zglin semptomlar ve kronik hastalik bulgular1 vardir. Hemoglobin diizeyi
genellikle 9-10 g/dl diizeyindedir ve nadiren 9 g/dI’nin altina diiser. Hemoglobin diizeyi 8
g/d’nin altinda ise hastada kronik hastalik anemisi diginda ilave bir neden daha vardir.
Kronik hastalik anemisi % 70 olguda normokrom normositer iken % 30 olguda hipokrom

mikrositerdir. *?

Serum ferritini 100 ng/ml’nin {izerindedir. Serum demiri, TDBK, demir satiirasyonu
disiiktiir. Kemik iligi demir boyasinda hemosiderin pozitiftir. Hemoglobin diizeyinde
diisme ile birlikte serum eritropoetin diizeyi artar. Kronik hastalik anemisinde anemiye

karsin serum eritropoetin diizeyi diigiiktir. >

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda eritrosit ferritininin, serum ferritininin etkilendigi
kronik hastalik durumlarindan etkilenmeyerek demir depolarinin diizeyini gosterebildigi
bildirilmektedir. Tiirk ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, Kronik hastalik anemisi olan
olgularda demir eksikligini belirlemede serum ve eritrosit ferritininin klinik gecerliliklerini
arastirmiglardir. Calismanin sonucunda, eritirosit ferritininin kronik hastalik anemisi ile
birlikte olan DEA'ni belirlemede serum ferritininden daha giivenilir ve tek basina tam

koymada yeterli oldugu gosterilmektedir. >

Hemoglobinopatiler: Globin zincir sentezindeki azalma nedeniyle hemoglobinin

defektif yapimi hipokrom mikrositer anemiye yol agar.

En ¢ok goriilen sekilleri: Beta talasemi, alfa talasemi, hemoglobin E’dir.
Beta Talasemi: Talasemi Major’da anemi ¢ok agir, mindrde anemi hafifdir. Genellikle
Hb 9.5 g/dI’nin altina diismez. Pratikde sorun olan beta talasemi mindrdiir ve yanliglikla

demir eksikligi gibi tedavi edilmesidir. Beta talasemi mindrde hafif anemi vardir.
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Hemoglobin ve hematokrit azalmasina karsin kirmizi kiire sayis1 5 milyonun {izerindedir.

Periferik yaymada target hiicreleri (Sekil 1-C) ve bazofillik stippling goriiliir.

Serum demir, TDBK, satiirasyon, ferritin diizeyleri normaldir. Hb elektroforezinde
HbA, artar (% 3.5’in iizeri), HbF normal ya da hafif artmistir. Talasemi minor diisiiniilen
hastalarda 6nce demir diizeyi ya da ferritin diizeyi bakilmali demir eksikligi anemisi de
mevcutsa hemoglobin elektroforezi demir eksikligi diizeldikten sonra istenmelidir. Demir
eksikilginde HbA, diizeyi azalir bu nedenle beta talasemi hastada olmasina karsin

hemoglobin elektroforezi normal bulunur. >

Alfa Talasemi: Mikrositoz ile kendini gosterir anemi olmayabilir ya da hafiftir ve
hemoglobin elektroforezi normaldir. Tani, diger mikrositer anemi yapan nedenlerin
olmadigin1 gostermek ve de aile taramasi ile ayni anormalligin ailede oldugunu

gostermekle konur. Kesin tani ise hemoglobinin DNA analizi ile konur. *

Ozetle, demir eksikliginde MCV, MCH, MCHC diisiik, Mentzer indeksi 13’iin iistii,
ferritin (12-25 yasa gore) 25 ng/ml’nin alt1 bulunmus; Talasemi tasiyicisinda eritrositoz,
MCV, MCH daha diisiik, Mentzer indeksi 13’lin altt bulunmus, MCV < 80 fI, MCH < 27
pg ise talasemi tasiyiciligl agisindan dikkat edilmesi gerektigi bildirilmistir. RDW nin
artmig olmast DEA’nin ilk bulgusu olabilir. Anizositoz gostergesi olan RDW, talasemi
tastyicilarinda genelde normaldir. Tam kan sayiminda trombositoz olmast DEA’ni,
periferik yaymada bazofilik noktalanma, “target" hiicre (Sekil 1-C) goriilmesi talasemi
tastyiciligini destekleyici bulgulardir. Gelismekte olan tilkelerde diger 6nemli sorun 1/3-1/4
oraninda DEA ile talasemi tastyiciliginin birlikte goriilmesidir. Bu birliktelik 5 yas altinda
1/2 oranindadir. DEA, talasemi tasiyiciligi ile birlikte ise anemi daha fazla, Hb, MCV,
MCH daha disiiktiir. DEA birlikteliginde de vakalarin ¢ogunda, Hb A, yiiksek olmakla
birlikte, bazi vakalarda Hb A, normal veya diisiik bulunabilir. DEA ve talasemi
tagtyrciliginin sik oldugu toplumlarda Mentzer indeksi tarama testi olarak kullanilabilir.
Hipokrom mikrositer anemi ile birlikte eritrositoz varsa ileri ¢aligma (hemoglobin

elektroforezi) gerekebilir. *

Diinya Saglik Orgiitii otomatik aletlerle yapilan tam kan sayiminda, MCH <27 pg ise

talasemi olabilecegini  bildirmekte ve hemoglobinopati taramasi Onermektedir.
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HbA, >% 3.5 olarak bulunursa hasta B talasemi tasiyicisidir. HbA, < % 3 ise hasta demir
eksiklgi veya B talasemi olabilir. Tan1 konulamayan vakada MCV <75 fl ise aileye
bakilmali, ailede mutasyon analizi (a talasemi agisindan) yapilmalidir. Alfa talasemi’de Hb
A, ¢ok diistiktiir, Hb H inkliizyon cisimcigi ve Hb elektroforezinde Hb H bandi vardir,

globin zincir analizi ve mutasyon analizi yapilmalidir.”?

Sideroblastik Anemi: Protoporfirin sentezindeki azalma nedeni ile hem molekiiliiniin
defektif yapimi bu hastaligin temelidir. Konjenital olabilir ya da alkol, kursun, isoniazid
gibi toksik maddelere bagli ya da malignansilerin seyrinde veya idiyopatik olarak ortaya
cikabilir. Herediter formu daha c¢ok geng¢ erkeklerde hepatosplenomegali, karaciger

hastalig1 ve deride pigmentasyon artisi ile kendini gosterir.

Anemi orta-agir derecelerde olabilir. Periferik yaymada makrositer ve ¢ogunlugu
mikrositer dimorfik tablo goriiliir. Basofilik stippling ve target hiicreleri gortilebilir. Serum
demiri ve transferrin satiirasyonu artmistir. Kemik iligi degerlendirmesinde diseritropoez
gosteren eritroid hiperplazi goriiliir. Kemik iligi demir boyast ile kemik iliginde ringed
(halka) sideroblastlar (>%10) goriilerek tan1 kesinlestirir.*> DEA, talasemi, kronik hastalik
anemisi ve sideroblastik anemilerin ayirici tan1 6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.

Mikrositozun en sik nedeni % 58 ile demir eksikligi anemisi olup digerleri % 35
talasemi mindr, % 6 infeksiyon, % 1 kronik bobrek hastaligina ikincil gelisen anemi olarak
bildirilmistir. Ulkemiz de dahil olmak iizere en sik karsilasacagimiz anemi hipokrom

mikrositer anemi, bunun da en sik nedenleri demir eksikligi anemisi ve talasemidir.**

Kursun Zehirlenmesi: Kursun zehirlenmesi de hipokrom, mikrositer bir anemi yapar.
Kursun zehirlenmesi, Oykii, semptom ve bulgular ile diisiiniiliir. Periferik yaymada
bazofilik noktalanma vardir ve artmustir. Serbest eritrosit protoporfirini ve kan kursun

diizeyi artar. Serum ferritin ve TS yiizdesi degerleri normaldir.*

Demir Transport Yetersizligi Anemisi (Atransferrinemi): Seyrek goriilen bir anemi
olup, demirin depo edildigi yerlerden eritrona (gelisen eritrositler) gidemediginde ortaya

cikar. Tahminen mekanizmasi demir transport proteini olan transferrin eksikligi veya
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transferrin molekiiliiniin hatali olmasidir. Anemiye ek olarak lenfoid dokuda hemosideroz

ozellikle gastrointestinal yol boyunca dikkat ¢ekicidir. **

Niitrisyonel demir eksikligi beklenilmeyen durumlarda ve demir tedavisine iyi yanit
alinmayan vakalarda basta emilme kusurlar1 ve kan kaybina bagli anemi olmak {iizere,
DEA’ne yol acan endojen nedenler diisiiniilmelidir. Ozellikle kronik kanamalarda

adaptasyonla birlikte hipokromi ve mikrositoz ile demir eksikligi anemisi geligir.*

Tablo 11: Hipokromik Anemilerin Ayirict Tansi. >

Bulgu Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
eksikligi Hastahklar anemi

MCV ! N,{ I N, |, 1

Serum ferritin | N,1 N )

TDBK 1 ! N N

Serum demiri | ! N 1

Transferrin sat. | N, N N, 1

Mlik demiri - + + +

FEP 1 1 N N

HbA2, HbF N N N, 1 (beta) N

Hb ! ! N, | !

Ret ! N N, 1 N

N: Normal, TDBK: Tam demir baglama kapasitesi, MC

=

: Ortalama eritrosit hacmi

FEP: Serbest Eritrosit Protoporfirini
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2.4.8. Tedavi

Demir eksikligi anemisi tedavisi anemiyi diizeltmek ve bos olan demir depolarini
normal diizeye getirmek gibi iki amaca yoneliktir. Vakalarin hemen hepsinde agiz yoluyla
verilen demir tedavisine iyi yanit alinir. iki degerli demir tuzlari, ii¢ degerli demir tuzlarmna
gore ¢ok daha iyi emilirler. Demir eksikligi anemisi, demirin stilfat, glukonat ve fumorat

tuzlari ile tedavi edilir. Piyasada demir preparatlan degisik miktarlarda demir igerirler.*

Yapilan ¢aligmalarda +2 degerlikli demir tedavisi ile +3 degerlikli tipte demir arasinda
toksisite agisindan fark olmadigi izlenmistir. Hizli etkinlik saglamasi ve ucuzlugunun
yanisira klinik ve laboratuvar diizeyde toksisitenin saptanmamasi nedeniyle ¢ocuklarda
DEA tedavisinde +2 degerlikli demir kullanilmasi daha rasyonel goriinmektedir.’®’
Yapilan bir ¢calismada ferros siilfat tedavisinin, ferrik polimaltoza gére hemoglobini daha

kisa siirede ytikselttigi gorilmiistiir. **</div>

Vakalarin ¢ogunlugunda 3 mg/kg/glin yeterli bir dozdur. Maksimal doz 6
mg/kg/giin’diir. Oral demir preparatlarinin 3 veya 4 doza bdliinerek verilmesi ile emilim
daha iyi olur ve gastrointestinal tahammiilsiizliik biiyiik 6l¢lide onlenir. Demirin agizdan
giinliik verilmesi sonucu emilimin her giin istenilen diizeyde olmadig: bildirilmektedir. Bir
giin once alinan yliksek miktardaki demirin ertesi giin alinan demirin emilimini azalttig1 ve
mukozal blok etkisine yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle haftada bir ya da iki kez
yiiksek demir dozlariyla tedavi denenmis ortaya c¢ikan net etkinin giinliik tedaviden farkl
olmadig1r ve uyumun daha iyi oldugu ve yan etkilerin de daha az oldugu gorilmiistiir.
Ayrica demir tuzlanyla tedaviye uyumsuzluk ya da yan etkiler olustugunda demir
emilimini bozmayan yiyeceklerle birlikte verilmesi ya da miktarinin azaltilmasi
onerilmektedir. * Tezel ve ark. yaptiklari bir ¢alismada aralikli demir tedavisinin giinliik
tedavi kadar olmasa da anemi tedavisinde etkili oldugunu gérmiislerdir. Hastalarin haftada
bir giinliik tedaviye uyumlar1 daha kolay olmaktadir. Ancak hemoglobin yiikselisi giinliik
tedaviye oranla daha yavas oldugundan, tedavi siiresi daha uzun (en az 4 ay) olmalidir®
Baz1 besinler demir emilmesini % 50-65 oraninda azaltir. Bu nedenle demir preparatlarinin

ogiuinler disinda alinmasi onerilir. *
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Cocuklarda demir eksikliginin tedavisinde, verilecek total dozun hesaplanmasi da
onemlidir. Ik 6 ayda 100 mg, 6-12. aylarda 200 mg ve 2 yastan sonra 300 mg total demir
genellikle yeterlidir.

Verilecek total demirin hesaplanmasinda asagida bildirilen formiil de kullanilabilir.

—Normal Hh-Hasta Hb

Gerekli total demir = x 3.4 x 1.2 x kan volumi

100

3.4=1gHb’e esdeger mg demir

1.2 = depolarin doldurulmasini gosteren sabite *

Ticari demir preparatlannin biiyiik bir kisminda vitaminler bulunur. Folik asit, B> ve B
kompleks grubundan diger vitaminler demir eksikliginin tedavisinde etkisizdir. Ancak C
vitamini, demir emilimini % 30 - 40 oraninda artirabilir. * Anemi tedavisinde, demirin
vitamin A ile birlikte verilmesi ile daha iyi sonuglar alindigi bildirilmektedir. Ancak
yapilan bir ¢alismada, demir eksikligi anemisi tedavisinde vitamin A’nin, 15 giin i¢inde
demir iizerine sinerjistik etkiye sahip olmadigi sonucuna varilmistir. © Benzer sekilde
Ozdemir ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada demir eksikligi anemisi olan gocuklarda
intravendz demir tedavisi sirasinda agizdan A vitamini desteginin, aneminin diizelmesine
bir katkisinin olmadig: tespit edilmis, bunun olasilikla ¢ocuklarda vitamin A eksikliginin

olmamasina ve/veya demirin intravendz kullanimina baglh olabilecegi diigiiniilmiigtiir. *!

Demir eksikligi anemisinin tedavisi uzun siirer. Tedavi sonuglarinin dikkatle izlenmesi
gerek taninin dogrulanmasi, gerekse aneminin diizeltilmesi yoniinden 6nem tasir. Anemi
diizeltildikten sonra demir depolarinin doldurulmasi i¢in tedavi 6 ay daha siirdiiriilmelidir.

Ancak bundan daha uzun siire demir tedavisinden ve asir1 dozlardan kaginilmalidir.*

[k 3 hafta icinde Hb diizeyinin 2g/dlI’den daha az yiikselmesi veya ilk ii¢ ay icinde
aneminin diizelmemis olmasi1 vakay1 tekrar gézden gecirmeyi gerektirir. Demir tedavisine
karsin ferritin diizeylerinin degismemesi durumunda hasta kan kaybi, emilme kusurlar

yoniinden degerlendirilmelidir. Demir siilfat olarak ve elementer demir hesabiyla 1 mg/kg
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dozda oral demir verilmesinden 2 saat sonra kan serum demir diizeyinde belirgin bir
yiikkselme olmamasi demirin barsaktan emiliminin kusurlu oldugunu gosterir. Emilme
kusurlarinda ve oral tedavinin sorun oldugu kosullarda, parenteral tedavi denenebilir.
Sindirim sisteminin {lser, kolit gibi hastaliklarinda bile oral demir tedavisi ¢ok zaman
sorun yaratmaz. Bu gibi vakalarda ¢ogu kez oral demir tedavisi ile parenteral demir

tedavisi arasinda etkinlik farki saptanmaz. *

Barsak hastaliklari, emilme kusurlar1 ve akut kan kayiplar1 parenteral demir tedavisini
en siklikla gerektiren durumlardir. Parenteral demir tedavisi uygulanacak vakalarda
anafilaksiye karsi biitlin Onlemler alinmalidir. Anafilaksi hem intramuskiiler, hem de

intravendz uygulamada ortaya ¢ikabilir. *

Parenteral tedavide demir dekstran kullanilir.Bu ilag demir hidroksidin kolloidal
soliisyonu seklindedir ve 1 ml’de 50 mg demir igerir. Intramuskiiler yoldan demir dekstran,
total doz yukarda bildirildigi sekilde hesaplanarak, 6nce hekim gézetiminde ve miimkiinse
hastanede ilk dozlar uygulandiktan sonra hastane dis1 uygulama i¢in Onerilebilir. Demir
enjeksiyonlarindan sonra ates, artralji, lokal apse goriilebilir. Ilacin kas i¢ine derin zerk

edilmesi lokal reaksiyonlar1 azaltir. *

Demir eksikligi anemisi genellikle uzun bir siirede gelistiginden eksiklik durumuna
fizyolojik bir adaptasyon olugmustur ve tedavide kan transfiizyonu ancak nadiren gerekir.
Agir anemi ile gelen ¢ocuklarda, 6zellikle hemoglobin diizeyi 6 g/dI’nin altinda ise anemiyi
acilen diizeltmek i¢in kan transfiizyonu endikasyonu vardir. Ancak kan transfiizyonu
hematolojik parametreleri etkileyeceginden taninin kesinlesmesinden sonra yapilmalidir.
Bu hastalara, dolasim yiiklenmesine yol agmamak i¢in 5-10 ml/kg dozda ¢Oktiiriilmis
eritrosit siispansiyonunun verilmesi uygundur. Dolasim yiiklenmesini 6nlemek i¢in, verilen
eritrosit siispansiyonunun hacmi kadar kanin hastadan alinmasi seklinde uygulanmasi
onerilmektedir. Hemoglobin degerleri 8 g/dI’ye ¢ikincaya dek transfiizyonlar 1 veya 2 giin

araliklarla tekrarlanir.*
Demir tedavisinin nadir de olsa yan etkileri vardir. Bunlar hemen yalniz sindirim

sisteminde goriiliir. Demirli preparatlar vakalarin % 25’inde gastrik agri, halsizlik, ishal,

karinda sislik gibi tahammiilsiizliik yakinmalarina yol agabilir. Cocuklarda en sik rastlanan
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tahammiilstizliik belirtisi ishaldir. Bu durumda dozu azaltmak ve giinlik dozu 3-4’c
bolerek yemeklerde vermekle genellikle diski normallesir. Biiyiik ¢ocuklarda bazen demirli

ilacin degistirilmesi ile psisik olarak ishal diizelir.*

Demir tedavisi ile dislerde renk degisikligi olusabilir. Lokal demir etkisine bagli olan

bu koyu renk ilacin dil kokiine verilmesi ile kismen 6nlenebilir. *

Cocuklarin yanliglikla yliksek dozda demir almasi ¢ok tehlikelidir ve zehirlenme
belirtilerine yol agar. Anneler 6nceden uyarilmali ve demir preparatlan g¢ocuklarin
ulasamayacag1 6zel yerlerde saklanmalidir. Ozellikle kiigiik dozlarda demir tedavisinde
dikkatli olmak gerekir. Kaza ile ¢ocugun yiiksek doz demir almasiyla zehirlenme
goriilebilir. Akut demir zehirlenmesinde mortalite % 50 civarindadir. ilk semptomlar
kusma, ishal, karin agris1 ve dehidratasyondur. Daha sonralar1 irreversibl kardiyovaskiiler
kollaps, sok ve koma ortaya ¢ikar. Serum demiri ¢ok yiiksektir. Zehirlenme tedavisinde
hasta hemen kusturulmalidir. Mide bosaltildiktan sonra karbonatli su ile yikanir. BAL
“British Anti Levisite” veya benzeri iyon degistiriciler kullanilmalidir. Sok olugmus ise

uygun tedavi yapilir. *

Demir yiiklemesi kisa siireli bir uygulama da olsa, asir1 konsantrasyonlarda lipid
peroksidasyonunun arttigr kanitlanmistir. Demir, fenton reaksiyonu yoluyla en giicli
serbest radikal olan hidroksil (OH ) radikallerinin olugmasini saglarken, stabil lipid
hidroperoksitlerinin peroksi ve alkoksi radikallerine doniisiimiinii hizlandirir. Benzer etki
bakirin (Cu'?) girdigi indirgen transizyon metallerinin otooksidasyonu reaksiyonlarinda da
goriilmektedir. Coklu doymamis yag asitleri membran lipidlerinde bulunur ve

peroksidasyona duyarlidirlar. ©

Demir plazmada yiiksek konsantrasyonda bulundugunda, ¢esitli dokularda birikim
yapabilir. Bu birikim, dokularin fizyolojik fonksiyonlarinda bozulmalara neden olur.
Bunun yaninda, plazmadaki serbest demirin hiicre membranlar1 iizerinde dogrudan ya da
dolayli olarak oksidan stres etkisi de bulunmaktadir. Oksidan stress reaksiyonlarinin

siddeti, son iiriin olan malondi aldehitin plazmadaki konsantrasyonu ile belirlenmektedir.

58



Yiiksek dozda verilen demir, kalp dokusu, dalak, iskelet kas1 ve karaciger gibi ¢esitli
doku ve organlarda farkli diizeylerde birikime ugramakta, demir depolama kapasitesi en

fazla karaciger dokusunda olmaktadir. %

Son yillarda hipertansiyon risk faktorii olarak demirin zararli oksidan ozelligiyle
iliskisi lizerinde durulmustur. Finlandiya’da yapilan bir arastirmada yiliksek demir alan

kisilerde hipertansiyon riskinin artmis oldugu bildirilmektedir. *

Demir eksikligi anemisinin yeniden gelismemesi i¢in nedene yonelik Onlemler
alinmali, demirden zengin besinlerin kullanilmasi, demir emilimini bozan siit, ¢cay ve
kepekli gidalarin demir preparatlar ile birlikte alinmamasi, C vitamininden zengin portakal
suyu gibi emilimi arttirict besinlerle verilmesi saglanmalidir. Yapilan c¢alismalar, demir
tedavisiyle Hb diizeyindeki artisin son 3 ayda enfeksiyon geciren ¢ocuklarda daha yavas

oldugunu gostermektedir.

Oral demir tedavisine yanit alinamadig1 durumlarda su olasiliklar diistintilmelidir:
1. Tedaviye uyumsuzluk ya da ilacin yanlis kullanima,
2. Kan kaybinin devam etmesi,
3. Tedavinin yeterince siirdiiriilmemesi,
4. Mide pH’sin1 yiikselten ilaglarin kullanima,

5. Yanlis tan1. *°

2.4.9. Korunma

Demir eksikligi anemisinin 6nlenmesi i¢in miadinda dogmus saglikli ¢ocuklarin ilk
4-6 ay hicbir ek besi verilmeden anne siitii ile beslenmeleri en iyi yontemdir. Anne siitiinde
demir miktar1 fazla olmamakla birlikte, bu demirin emilme oranmnin % 50’nin iizerinde
oldugu gosterilmistir. 4-6 ayliktan sonra demirden zengin besinler ve demir ilaveli ¢ocuk
besinleri ile gereksinim karsilanir. Koruyucu doz 1 mg/kg/glin’diir. Kiiciik prematiire
bebeklerin demir gereksinimi fazla oldugundan E vitamininin birlikte verilmesi kosulu ile
15 giinliikten baslayarak 1 mg/kg/giin demir verilir. Anne siitii almayan siit ¢ocuklar1 2-3
ayliktan baglayarak demir ilaveli siitlerle beslenmeli, buna olanak yoksa giinliik demir

gereksinimleri demirden zengin besinler ya da demir preparatlari verilerek karsilanmalidir,
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demir ilaveli siitlerle gastrik irritasyon, ishal, karin agris1 gibi yan etkiler goriilmez ve kaza

ile olusabilecek demir zehirlenmesi tehlikesi de yoktur.*

Son zamanlarda, gelismis iilkelerde DEA’ni oOnlemek amaciyla demir igeren

multivitamin tabletlerinin halka iicretsiz dagitilmas: konusu giindeme gelmistir.

Demir eksikligi anemisi tanist konan c¢ocuklarda cinko eksikligi oldukga yiiksek
prevalansda saptanmistir (% 82.8). Bu durum, ¢inko eksikligini tanimlayacak duyarli ve
basit tani testleri rutine girene kadar, ¢ocukluk ¢agi gibi yiiksek risk grubunda erken donem

suplementasyon programlari diisiiniilmesi geregini ortaya koymaktadir.

Ingiltere’de yapilan bir ¢aligmada D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarin serum demir ve
Hb konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu nedenle, D vitamini

profilaksisinin demir profilaksisi ile birlikte yapilmasina isaret edilmistir. ¢’

Yasamin ilk alt1 ayinda demir eksikliginin 6nemli nedenlerinden biri demir depolarinin
yetersiz olmasidir. Fetlislin agirligi ve gebelik yasi ile serum demiri arasinda dogru bir
orantt bulunur. Gebelikte gelisen hafif-orta derecedeki anemide, fetal demir diizeyi
etkilenmez.® Ancak agir anemide (Hb’nin 7 g/dI’nin altinda ise) yenidoganin demir
diizeyleri etkilenmektedir. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin demir depolar1
term dogan bebeklerden daha diisiik, biiyimeleri ise daha hizlidir. Demir depolar1 erken
tilkenecegi i¢cin bu bebeklerde anne siitiilyle beslenmeye 2. ya da 3. ayda demir
eklenmelidir. Ek gidalara baslandiginda ise kesinlikle demir yoniinden zengin besinler de

verilmelidir. %

Yasamin ikinci alt1 ayinda demir eksikliginin temel nedeni hizli bliyiimeyle birlikte
diyette demirin yetersiz bulunmasidir. Bu donemde bebegin demir gereksinimleri, ¢cocugun
gelisimine uygun olarak yiyebilecegi demirden zengin besinlerin verilmesiyle

karsilanabilir.

Oyun ¢ocuklugu doneminde (1-3 yas) ana sorun asir1 siit tiiketimidir. "Milkakolik

sendrom" da denilen bu durumda siitiin ¢ocugun agligin1 oldukg¢a kolay bir bigimde
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bastirmasi nedeniyle sisenin sonuna kadar igilmesiyle karakterizedir. Diyetin biiyiik bir
kismint olusturmasi nedeniyle de diger demirden zengin besinlerin alimini da
engellemektedir. Biitiin siit g¢esitleri (keg¢i siitii ve soya siitii de dahil), ¢ok az demir
icermeleri yaninda, demir emilimlerinin yetersiz olmalar1 nedeniyle de giinde 500 ml’den

fazla tiiketilmemelidir. *°

Okul 6ncesi (4-7 yas) ve okul cocuklugu (7-12 yas) doneminde demir eksikligi anemisi
az goriilmekle birlikte okul ¢ocuklugu déonemindeki ¢cocuklarda daha ¢ok beslenme hatalari
disindaki nedenler; mide barsak hastaliklar1 (peptik iilser, kronik inflamatuvar barsak
hastaliklari, reflii 0sefajiti vb.) sik goriilmektedir. Bu ¢ocuklarda 1srar eden demir eksikligi

anemisi durumlarinda ayrintili aragtirma gerekmektedir. >

Ergenlik doneminde (12-18 yas) hizli biiylimenin yaninda o6zellikle gen¢ kizlarda
menstrilasyonla kan kaybi, vejeteryan ve semivejeteryan beslenme bicimi, yetersiz besin
alimi, zayiflama rejimleri, yeme bozukluklar1 (anoreksia nervosa vb.) demir eksikliginin

sik goriilmesine neden olmaktadir.*

Bu bilgilerin 15181 altinda birka¢ basit kuralin uygulamaya konulmasiyla ¢ocuklarda

demir eksikligi ve yol a¢t1g1 komplikasyonlar biiyiik dl¢iide 6nlenebilir.
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SEKIiLLER

Sekil 1 A,B,C,D: Demir Eksikligi Anemisi ve Talasemide Goriilen Periferik Yayma
ve Kemik 11igi Bulgulari. (Courtesy of Pharmacia & Upjohn Co, Kalamazoo, MI.)*

@ Current M edicine

Sekil 1-A: Demirin ve hemoglobin konsantrasyonunun azalmasina sekonder gelisen
soluk (hipokromik) ve normalden kii¢iik (mikrositer) eritrositler.

e e =

ettt 3
@ Current Medicine




Sekil 1-B: Hipokromik eritrositler i¢inde yer alan ve sideroblastik ilik prosesini
diisiindiiren kiiciik siderotik (demir) graniilleri.
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m & Current bedicine

Sekil 1-D: Kemik iliginin prusyan mavi ile boyanmasi. Eritrosit prekiirsdrlerinde demir
yilikleme deformitesi gosterilmistir.
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@ Current bedicine

Sekil 2: Supravital boya ile boyanmis Retikiilositler.

@ Current Medicine

Sekil 3: Eritrosit Boyutu. Mikrositik (sol), normositik (orta) ve makrositik (sag)
anemilerde eritrosit boyutlar1.”
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda, hasta ve kontrol grubunu olusturan olgular </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1771;left:128"><nobr></nobr></div><div
style="position:absolute;top:1791;left:128"><nobr> 1 ay — 15 yas arasindaki 300 cocuktan
</nobr></div><div style="position:absolute;top:1811;left:296"><nobr>olusmaktadir.

</nobr></div><div

style="position:absolute;top:1811;left:398"><nobr></nobr></div><div

style="position:absolute;top:1873;left: 128"><nobr>Olgularin &ykiisiinde baska bir hastalik
</nobr></div><div style="position:absolute;top:1893;left:128"><nobr>bulgusu, siirekli ilag
veya <span class="goohl0">demir</span> preparatlari</nobr></div> <div
style="position:absolute;top:1913;left: 128"><nobr>kullanimi bulunmamaktadir. Fizik
muayeneleri </nobr></div><div style="position:absolute;top:1933;left:128"><nobr>yapilan
hastalarin; akut enfeksiyon, hepatomegali bulunmadig1 saptandiktan sonra genel hematolojik
testleri  </nobr></div><div style="position:absolute;top:1953;left:128"><nobr>¢alisilmistir.
Bu testler; tam kan sayimi, serum </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1973;left: 128"><nobr>demiri, total <span
class="goohl0">demir</span>  baglama  kapasitesi (TDBK),  </nobr></div><div

style="position:absolute;top:1993;left: 128"><nobr>olusmaktadir.

</nobr></div><div style="position:absolute;top:2033;left: 157"><nobr>Hematolojik
testler igin kan ornekleri sabah, ag </mobr></div><div
style="position:absolute;top:2053;left:128"><nobr>karnina alinmis, tam kan sayimi EDTA’I

tiiplere </nobr></div><div style="position:absolute;top:2073;left:128"><nobr>alinan 2-3 ml

kandan, diger analizler ise serum </nobr></div><div
style="position:absolute;top:2093;left: 128"><nobr>6rnekleri kullanilarak caligildi.
</nobr></div><div style="position:absolute;top:2113;left:157"><nobr>lim testler

ayni</nobr></div> <div style="position:absolute;top:2173;left:128"><nobr>giin ¢alisildi. Tam
kan sayimi otomatik </nobr></div><div

style="position:absolute;top:2193;left: 128"><nobr>elektronik kan sayim cihazinda (Cell Dyne
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3700, </nobr></div><div style="position:absolute;top:2213;left: 128"><nobr>Abbott
Diagnostics), serum <span class="goohl0">demir</span> ve <span
class="goohl0">demir</span> baglama kapasitesi </nobr></div><div
style="position:absolute;top:2233;left: 128"><nobr>biyokimya analizatériinde (Architect C
800, Biorad), ferritin </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1626;left:459"><nobr>hormon analizatOriinde
(<mobr></div><div style="position:absolute;top:1646;left:459"><nobr>¢alisildi. Hastalarin
demir ve demir baglama kapasitesi degerleri kullanilarak, % TS = Serum

Demiri/TDBK x100 formiilii ile transferrin satiirasyonu degerleri hesaplandi.

</nobr></div><div style="position:absolute;top:1686;left:459"><nobr> tanis1 i¢in kriter
olarak; NHANES II’de (Second National Health and Nutrition Examination Survey)
belirlenen, yasa gore transferrin satlirasyonu </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1706;left:459"><nobr>ve ferritin cut off degerleri kullanilmistir
(Tablo 6).2' </nobr></div> Hasta grubu, yasmna gore TS diisiik (< % 8-9) ve ferritin degeri
diisiik (< 8-12 ng/dl) olan olgular arasindan belirlenmistir. </span><span style="font-
size:7px;font-family: Times"><div
style="position:absolute;top:1703;left: 720"><nobr></nobr></div><div
style="position:absolute;top:1726;left:489"><nobr>Kontrol grubu; TS ve Ferritin degerleri,
</nobr></div><div  style="position:absolute;top:1746;left:459"><nobr>referans  degerleri
icerisinde bulunan olgulardan </nobr></div><div

style="position:absolute;top:1766;left:459"><nobr>olusmaktadir.

Hastalarin eritrosit parametreleri incelenmis ve yine NHANES II’de belirlenen yasa gore

Hb degerleri diistik (<10.7 - 10.9 g/dl) olan vakalar anemik kabul edilmistir.

Dort olgu hematolojik parametreleri agisindan makrositer anemi tanisi alarak ¢alismadan

cikarilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun ferritin ve transferrin satiirasyonu ortalama ve standart sapma

degerleri hesaplandi.
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Hasta grubunda yasa gore Hb degerleri diisiik olan vakalar belirlendi ve bu hastalara demir

eksikligi anemisi tanis1 konuldu.

Hasta ve Kontrol grubunun MCV ve RDW degerleri incelenerek olgularda erken demir
eksikligi olasilig1 diisiiniilerek anemi varligi goze alinmaksizin istatistiksel olarak

karsilagtirildi.

MCV degerlerinin gruplara gore dagilimi belirlendi, ortalamasi ve standart sapmasi
hesaplandi. MCV’nin ortalama degeri hasta ve kontrol grubu ile istatitiksel olarak

karsilastirildi.

Ayni sekilde, RDW degerlerinin gruplara gore dagilimi belirlendi, ortalamasi ve standart
sapmas1 hesaplandi. RDW’nin ortalama degeri hasta ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak

karsilagtirildi.

RDW ve MCV igin cut off degerleri belirlendi, bu degerler sirasiyla % 16.2 ve 73 fl olarak
bulundu. Bu cut off degerleri kullanilarak MCV ve RDW degerlerinin, ayri ayr1 ve birlikte

olarak demir eksikligi tanis1 agisindan 6zgiilliik ve duyarliliklari istatistiksel olarak hesaplandi.

3.1. ISTATISTIKSEL INCELEMELER
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanmimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilagtirlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Duyarlilik
analizi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplandi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 1.2.2004-1.11.2004 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi’nde 147 hasta ve 149 kontrol grubu olgusu olmak {izere
toplam 296 olgu tizerinde yapilmistir. Olgularin yaslar1 1,20 ay ile 180 ay arasinda degismekte
olup ortalama yas 61,69+45,14 ay olarak bulundu. Hasta grubun 90’1 (% 61,2) erkek, 57’si (%
38.8)’1 kiz; kontrol grubunun 90’1 (% 60,4) erkek, 59’u (% 39,6) kiz olgulardan olugmaktadir.
Vakalarin Hb konsantrasyonuna gore degerlendirilmesi sonucu hasta grubunu olusturan 147
olgunun 92’sinde (% 62.5) Hb degeri referans degerlerin altinda olup demir eksikligi anemisi
tanist konulmustur. Hasta grubunu olusturan olgularin 55’inde (% 37.5) Hb degerleri

normal olarak saptanmuistir.

Tablo I: Gruplara Gore Ferritin Ortalamasi

Minumum Maksimum

N Ortalama SD
Deger Deger
Hasta grup 147 5,92 3,92 0,01 18,20
Kontrol grubu 149 22,89 16,70 8,50 182,60
Toplam 296 14,46 14,82 0,01 182,6

Tablo II: Gruplara Gore Transferrin Satiirasyonu Ortalamasi

Minumum Maksimum

N Ortalama SD
Deger Deger
Hasta grup 147 6,17 3,83 0,59 31,38
Kontrol grubu 149 20,81 8,65 9,36 56,44
Toplam 296 13,54 9,92 0,59 56,44
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Tablo III: MCV’nin Gruplara Gore Dagilimi

Test degeri,
N Ortalama SD
p
Hasta grup 147 71,13 9,10 U= 5018,0
Kontrol grubu 149 78,41 5,53
Toplam 296 74,08 8,35 p=10,0001

U: Mann Whitney U test

Hasta grubunun MCV ortalama degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlaml1 diistik bulunmustur (p<0,001).

Sekil I: MCV’nin Gruplara Gore Dagilimi
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Tablo IV: RDW’nin Gruplara Gore Dagilimi

N
Hasta grup 147
Kontrol grubu 149
Toplam 296

U: Mann Whitney U test

Ortalama

17,96
15,84
16,89

Test degeri,
SD
P
2,84 U=5138,5
1,32
2,45 p=0,0001

Hasta grubunun RDW ortalama degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Sekil II: RDW’nin Gruplara Gore Dagilimi
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Tablo V: MCV ve RDW i¢in Duyarhlik ve Ozgiilliik Tablosu

Duyarhhk Ozgiilliik
MCV % 53,74 % 87,92
RDW % 70,07 % 69,13
MCV&RDW % 70,07 % 84,09

Bulgular degerlendirildiginde, MCV icin cut off degeri 73 fl olarak tespit edildi; RDW

icinse bu deger % 16.2 olarak bulundu. Bu cut off degerleri kullanilarak yapilan istatistiksel

caligmalarda, demir eksikligi tanisi agisindan MCV’nin, % 53.74 duyarliliga ve % 87.92

ozgiilliige sahip oldugu goriilmektedir. RDW i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sirasiyla
% 70.07 ve % 69.13 olarak bulunmustur. RDW ve MCYV birlikte degerlendirildiginde ise yine

duyarlilik % 70.07 ve 6zgiillikk % 84,09 olarak tespit edildi.

Sonuglar yorumlandiginda, RDW ve MCV nin birlikte kullanilarak elde edilen duyarlilik

sonuglarinin, tek basmma RDW yiiksekligine bakilmasi sonucu elde edilen duyarlilik

sonuclartyla birebir uyumlu oldugu goriilmektedir.

Demir eksikligi tanis1 alan hasta grubunun, % 62.5’inde anemi, demir eksikligine eslik

ederken % 37.5’inde henliz anemi gelismemistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Demir eksikligi anemisi, viicuda giren demirin hemoglobin yapimi i¢in yetersiz olmasi
seklinde tanimlanabilir. Demir eksikligi diinyada aneminin en sik goriilen nedenidir. Hastalik
yasamin her doneminde goriilmekle birlikte kii¢iik ¢ocuklarda ve kadinlarda daha siktir. Demir
eksikligi anemisinin en siklikla goriildiigii yas grubu 6 ay ile 2 yas arasindadir. Ulkemizde

cocukluk yaslarinda demir eksikligi anemisi oran1 dikkati ¢ekecek kadar yiiksektir.*

Demir eksikliginin 6nlenmesi basit 6nlemlerle miimkiin olabilecektir. Hastalik ilerledikce
onemli komplikasyonlara yol agabilir. Bunlar igerisinde biiylime-gelisme geriligi ve SSS’ne ait
komplikasyonlar dikkat ¢ekicidir. Santral sinir sistemi (SSS) anormallikleri (apati, irritabilite,
konsantrasyon zayiflig1), mental skorlarda gerilik demir eksikligine baglanmustir.* Yapilan bir
calisma DEA’den kaynaklanan SSS anormalliklerinin tedaviyle tam olarak diizeltilemedigini

ortaya koymustur.'

Bebeklik doneminde hafif demir eksikliginin daha sonraki bilissel
yetersizliklerle iliskili olabilecegi hakkinda artan miktarda kanit bulunmaktadir. Biitiin bu

bulgular, demir eksikliginin toplum saglig1 a¢isindan 6nemini vurgulamaktadir.*

Demir eksikligi tanis1 serum demiri, serum total demir baglama kapasitesi (TDBK),
transferrin satiirasyon yiizdesi (TS), cinkoprotoporfirin (ZnPP) diizeyi, serbest eritrosit
protoporfirin diizeyi ve serum ferritin diizeyi gibi pahali ve zahmetli yontemlerle
konulabilmektedir.”! Ancak yurdumuzda bu yontemlerin her merkezde uygulanmasi teknik
acidan miimkiin goriilmemektedir. Demir eksikliginin erken tanisi i¢in son </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1198;left:459"><nobr>zamanlarda soluble </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1218;left:459"><nobr>transferrin reseptorii (sTfR) diizeyinin
iizerinde durulmustur</nobr></div>DEA diisiintilen </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3657;left:459"><nobr>kisilerde TfR-ferritin indeksinin, anemik
olmayan </nobr></div><div style="position:absolute;top:3677;left:459"><nobr><span
class="goohl0">demir</span> eksikligini gostermesi agisindan 6nemli bir </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3697;left:459"><nobr>kriter olmasinin yani sira, depo <span
class="goohl0">demir</span> diizeyinin </nobr></div><div

style="position:absolute;top:3717;left:459"><nobr>giderek azaldigi durumlar ile <span
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class="goohl0">demir</span> eksikligindeki </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3737;left:459"><nobr>eritropoezin  varliginin aymrimimda da
degerli bilgiler </nobr></div><div
style="position:absolute;top:3757;left:459"><nobr>verebilecegi sOylenmektedir. Subklinik
<span  class="goohl0">demir</span>  eksikliginde de tim  </nobr></div><div
style="position:absolute;top:4328;left: 128"><nobr>parametreler ~normal  goriilirken  ilk
eksiklik  </nobr></div><div  style="position:absolute;top:4348;left:128"><nobr>sinyalleri
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:208"><nobr>sTfR
</nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:264"><nobr>tarafindan

</nobr></div><div style="position:absolute;top:4348;left:353"><nobr>verilmektedir. *

DEA erken tanisinda tek tlip ozmotik frajilite testi de kullanilabilir. Tek tiip ozmotik
frajilite testi, hipokrom mikrositer eritrositlerin hipotonik soliisyonlara ozmotik direncinin
artttigin1  gosteren bir testtir. Talasemi tanisinda birinci basamak tarama testi olarak
onerilmektedir. Tanyer ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada tek tiip ozmotik frajilite testi’nin demir
eksikligi taramalarinda kullanilabilecek ekonomik, giivenilir bir birinci basamak testi oldugu

kanisina varmislardir. *

Yine, son zamanlarda, genis tabanli tarama calismalarinda ZnPP (¢inko protoporfirin)
diizeyine bakilmasinin, demir eksikliginin ortaya konulmasinda Hb, serum demiri, ferritin gibi
parametrelere gore daha basit, glivenilir ve kolay uygulanabilen bir test oldugu

diisiiniilmektedir. ©

Bu yontemlerin, demir eksikligi taramasi ve erken teshisi icin degerli olmalarina karsin;
uygulama zorlugu, maliyeti, yaygin kullanim imkanlarinin olmamasi nedeniyle yurdumuzda
cok sik goriilen ve Onemli bir sorun olan DEA’nin erken tanisi ve taramasi igin

kullanilabilirligi kisith goriilmektedir.

Viicutta demir yetersiz oldugunda énce demir kemik iliginde azalir ve RDW artar. Sonra
demir transportu azalir ve bu durum serum demir diizeyinin azalmasiyla kendini gosterir.
Sonra da eritropoez etkilenerek MCV ’nin diistiigii ve eritrosit protoporfirin konsantrasyonunun

artti@1 hipokrom mikrositer anemi gelisir.?'
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Bu bilgilerden yola ¢ikarak demir eksikligi anemisinin erken evrelerinde, daha anemi
gelismeden tant konabilmesi i¢in basit, ucuz, yaygin bir yontem olan hemogram
parametrelerinin degerlendirilmesi lizerine pek ¢ok calisma yapilmistir. Otomatik kan sayim
cihazlarindan elde edilebilen hemogram parametreleri, RDW ve MCV gibi eritrosit
indekslerini de igermektedir. Giilez ve ark. yaptiklar1 bir calismada, hemogram parametreleri
igerisinde RDW ve MCV’nin demir eksikligi tanisi i¢gin sensitif oldugunu bildirmislerdir. ™
Benzer sekilde, J L Mahu ve ark. da en sensitif ve spesifik parametrenin RDW, en az sensitif
ve spesifik parametrenin de MCHC oldugunu bildirmislerdir.”” Benzer sonuglar J D Bessman,
™ D Van Zeben, ® F J Laso, ” H A Qurtam, "* T Uchida,” B M Cesena, * M S Bagar”

tarafindan da yayinlanmistir.

Bu noktadan hareketle calismamizda, demir eksikliginin erken tanisi acisindan hizli,
diisiik maliyetli, yaygin kullanim imkan1 olabilecek, kolay yorumlanabilecek bir yontem olan
hemogram parametrelerinin degerlendirilmesi {izerinde durduk. Yurdumuzda pek c¢ok
merkezde bulunan otomatik kan sayim cihazlarindan elde edilebin eritrosit indekslerinden
RDW ve MCV’nin degerlendirilmesi hekimi biiylik oranda sonuca ulastirabilecek pratik bir
yontem olarak goriilmektedir.</nobr></div><div
style="position:absolute;top:1811;left:398"><nobr></nobr></div><div

style="position:absolute;top:1873;left:128"><nobr>

Calismamizda, hasta ve kontrol grubunu olusturan olgular, </nobr></div><div
style="position:absolute;top:1771;left:128"><nobr></nobr></div><div
style="position:absolute;top:1791;left:128"><nobr> 1 ay — 15 yas arasindaki 296 g¢ocuktan
</nobr></div><div style="position:absolute;top:1811;left:296"><nobr>olusmaktadir.
Olgularin 147’si hasta ve 149’u kontrol grubunu olusturmaktadir. Olgularin yaslar1 1,20 ay ile
180 ay arasinda degismekte olup, ortalama yas 61,69+45,14 ay olarak bulundu. Hasta grubun
90’1 (% 61,2) erkek, 57’si (% 38,8)’1 kiz; kontrol grubunun 90’1 (% 60.,4) erkek, 59°u (% 39,6)
kiz olgulardan olugsmaktadir. Hasta grubunu olusturan 147 olgunun 92’sinde (% 62.5) Hb
degerleri referans degerlerin altinda olup 55’inde (% 37.5) Hb degerleri normal olarak

saptandi.
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Hasta ve kontrol grubunun MCV ve RDW degerleri incelenerek, anemi varligr goze
alimmaksizin demir eksikligi tanis1 acisindan duyarlilik ve 6zgiilliikleri istatistiksel olarak
karsilastirildi.  Sonuclar % 95’lik giiven araliginda, anlamlibik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. MCV ve RDW i¢in duyarhilik ve ozgiilliik degerleri ayr1 ayr1 ve birlikte
degerlendirilerek hesaplandi (Tablo V). Elde edilen sonuglar incelendiginde MCV ve RDW
birlikte degerlendirildiginde elde edilen duyarlilik sonucunun, tek basina RDW yiiksekligine
bakilmasi sonucu elde edilen duyarlilik sonucuyla birebir uyumlu oldugu goriildii (Tablo V).
Caligmamizin sonucunda RDW’nin demir eksikligi erken tanisi agisindan tek basina yiiksek

bir duyarlilik (% 70.07) ve 6zgiilliik (% 69.13) degerinin oldugu kanisina varildu.

Tablo V: MCV ve RDW I¢in Duyarhhk ve Ozgiilliik Tablosu

Duyarhhk Ozgiilliik
MCV % 53,74 % 87,92
RDW % 70,07 % 69,13
MCV&RDW % 70,07 % 84,09

Sonuglarimiz, RDW’nin 6zgiillik ve duyarliligi agisindan Keskin ve ark.’nin yaptigi
calisma ile benzer sonuglar vermekteydi. Bu calismada RDW’nin 0Ozgiilliigii % 77.8,
duyarhiligr % 85.7 olarak bildirilmistir. Ayrica bu calismada olgular anemik degildir ancak
demir eksikligi vardir. *° Bizim ¢alismamizda da, hasta grubunu olusturan olgularin
% 37.5’inde anemi bulunmamasi RDW degerlerinin demir eksikliginin erken safhalarinda

onemli ipucu verdigini ortaya koymaktadir.

Benzer sekilde Ceran ve ark.’nin yaptig1 bir calismada da demir eksikligi anemisi tanisi
acisindan RDW (eritrosit dagilim genisligi) degeri % 15 {ist sinir kabul edildiginde duyarlilik
% 100, 6zgiillik % 70 bulunmustur. * Bizim ¢alismamizda ise RDW’nin {ist sinir1 % 16.2

olarak tespit edildi.
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Ozgen ve ark.’min yaptign calismada da hemogram parametrelerinden MCV<75 fl,
RDW>%17 ve MCH<20 pg olmas1 halinde DEA de tanisal degerlerinin oldugu, MCHC, MPV

ve PLT sayisinin tanisal degerinin olmadig1 goriilmiistiir. '

Yurdumuzda talasemi tasiyicilifn da sik goriilmektedir ve DEA’nin ayirici tanisinda
Oonemli bir yere sahiptir. Timur ve ark.’nin yaptig1 bir calismada demir eksikligi ile talasemi

tagiyicilig olan hastalarin ayirici tanisinda RDW nin duyarliligr %96 olarak tespit edilmistir.

Bu calismalarin ve ¢alismamizin sonuglarindan da anlasildigi gibi, demir eksikligi erken
tanisi icin eritrosit indekslerinden RDW degerlerinin kullanilmasi, oldukca sensitif ve spesifik
bir yontemdir. MCV ve RDW’nin birlikte degerlendirilmesi, RDW’nin tek basina
degerlendirilmesiyle es bir duyarlilik degerine sahiptir. Dolayisiyla hemogram parametreleri
degerlendirilirken RDW yiiksekligine dikkat ¢ekilmesi, hekimi demir eksikliginin erken tanisi

i¢in uyarici bir sinyaldir.

Ulkemizde demir eksikligi hala 6nemini koruyan bir sorundur. Bu sorunla miicadele
gorevi daha cok pratisyen hekimlerin gorev aldigi birinci basamak saglik hizmetlerine
diismektedir. Otomatik kan sayim cihazlari yurdumuzda pek c¢ok merkezde giivenle
kullanilmaktadir. Bu cihazlarla, eritrosit indekslerinin belirlenmesi giivenilir, ucuz, yaygin,
kolay erisilebir ve yorumlanabilir bir yontemdir. Cocuklarda demir eksikligi tarama testi olarak
hemogram ve ozellikle RDW degerlerinin incelenmesi ve erken dnlemlerin alinmasi diger
pahali ve karmasik yontemlere gore daha etkili ve hizli sonuglar saglayacaktir. Boylece demir
eksikliginin ileri safhalar1 6nlenmis ve pahali, uzun, zahmetli tedavilere gerek kalmamis

olacaktir.

Cocuklarda demir eksikliginin neden oldugu biiylime geriligi en ¢ok 8. aydan once etkili
olmaktadir. Bu nedenle, ¢ocuklarda demir eksikligi taramasmin 8. aydan Once yapilmasi
onerilmektedir. ® Demir eksikligi tanisi i¢in en yaygin olarak ferritin diizeyleri kullanilir.
Ancak hizli biliylime nedeniyle demir stoklari hizla azaldigi i¢in serum ferritin diizeyinin
normal degerleri yasla birlikte degismektedir.*® Bu nedenle serum ferritin diizeylerinin tarama

amagl kullanimi kisithdir.
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DEA’nin dnlenmesi amaciyla yapilan beslenme egitim programlarinin, beklenildigi kadar
faydali olamadig1 ortaya konmustur. Bunun nedeni, kiiltiirel beslenme aliskanliginin egitimle
degistirilemesidir.* Bu durum demir eksikliginin onlenmesinde tarama ¢alismalarinin daha

onemli olacagin diisiindiirmektedir.

RDW degerlerinin giivenilir sonuglar verdigine dair yurti¢cinde ve yurtdisinda pek ¢ok
calisma yapilmustir.*°"*” RDW vyiiksekligi tespit edilen ¢ocuklara profilaktik amagla
Img/giin dozda demir tedavisi giivenle kullanilabilir* Buradan hareketle, hekimin RDW
yiiksekligi tespit ettigi olguya demir replasmani baslamasinin yanlis bir yontem olmayacagi
kanisina varilabilir. RDW’nin aneminin baslamadig1 erken sathalardaki demir eksikligininin
bile glivenilir bir gostergesi oldugu diisiiniilecek olursa, erken demir replasmani ile ileri

evrelere gecisin onlenmesi boylece miimkiin olabilecektir.

Sonug olarak diyebiliriz ki RDW degerlerinin yiiksek saptandigi olgularda ilk asamada
baska testlere gereksinim duyulmadan demir eksikligi diigiiniilmeli ve gerekli Onlemler
alinmalidir. Anemik olmayan olgulara demirle zenginlestirilmis gidalar veya oral demir
replasman tedavisi Onerilebilir. Yine anemik olgular da ilk agamada DEA olarak kabul
edilebilir ve demir tedavisi baglanabilir. Ancak ailenin tedaviye uyumundan emin olunmali ve
iilkemizde beta talasemi gibi hemolitik anemilerin sik goriildiigli de distintilerek bir ay
sonunda yeterli yanit alinamazsa tedavi siirdiiriilmemeli, ayiric1 tani acisindan diger yardime1

testlere bagvurulmalidir.
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6. OZET

Demir eksikligi anemisi (DEA), viicuda giren demirin hemoglobin yapimi i¢in yetersiz

olmasi seklinde tanimlanabilir. Hastalik, yurdumuzda ve diinyada en sik goriilen anemi tipidir.

Yurdumuzda demir eksikligi tanist pahali ve genelde her merkezde bulunamayacak
tekiklerle konulabilmektedir. Oysa ki yurdumuzda sik goriilen demir eksikligi tanisinin basit
ve ucuz yontemlerle kolayca konulabilmesi gerekmektedir. BOylece erken baslanacak bir
demir replasmani yiiksek maliyetli tedavileri ve komplikasyonlar1 da onleyebilecektir. Bu
caligmada, yurdumuzda saglik ocaklarinda da uygulanabilecek basit bir hemogram tetkiki ile
demir eksikliginin erken tanisinin konulabilmesi amaciyla ucuz, yaygin ve kolay bir tani
yontemi olan hemogram parametrelerinden RDW ve MCV degerlerinin duyarliligt ve

ozgiilligii tizerinde durulmustur.

Demir eksikliginin en erken bulgusu olarak RDW’deki artis kabul edilmekte heterozigot o
ve P talasemide ise normal diizeyler goriilmektedir. Literatiirde degisik calismalarda RDW
degerlerinin DEA tanis1 acisindan spesifitesi ve sensitivitesi yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise bu degerler sirastyla % 70.07, % 69.13 olarak bulundu. RDW’nin tek basina
duyarlilik degerleri, MCV ve RDW’nin birlikte degerlendirilmesiyle elde edilen degere esitti.

Bu c¢alismalarin ve ¢alismamizin sonuglarindan da anlasildig: gibi eritrosit indekslerinden
RDW degerlerinin kullanilmasi, demir eksikligi erken tanisi i¢in oldukga sensitif ve spesifik
bir yontemdir. Kald1 ki ¢alismamizda, MCV ve RDW’nin birlikte degerlendirilmesi, RDW nin
tek basma degerlendirilmesiyle es bir duyarlilik degerine sahip olarak bulundu. Ulkemizde
demir eksikligi hala 6nemini koruyan bir sorundur. Cocuklarda demir eksikligi tarama testi
olarak hemogram ve 6zellikle RDW degerlerinin incelenmesi ve erken Onlemlerin alinmasi
diger pahali ve karmasik yontemlere gore daha etkili ve hizli sonuglar saglayacaktir. Boylece
demir eksikliginin ileri sathalar1 6nlenmis ve pahali, uzun, zahmetli tedavilere gerek kalmamais

olacaktir.
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