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KISALTMALAR

ARA: Akut Romatizmal Ates

Hb: Hemoglobin

Htc: hematokrit

FA-1-AT: Fekal o- 1 antitripsin

IDA: Demir eksikligi anemisi (Iron Deficiency Anemia)
IRE: Demire duyarl1 bdlge(Iron Responsive Elements)

IREBP: Demire duyarli bélgeyi baglayan protein(IN Responds Elements Binding
Protein)

JRA: Juvenil Romatoid Artrit
kDA: Kilodalton
MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini

MCHC: Ortalama Eritrosit hemoglobin Hacmi

MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi

NSAI: Non steroid antienflamatuvar ilag
NBT: Nitro-blue tetrazolium

PAN: Poliarteritis Nodosa

PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

RA: Romatoid artrit

RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi(Red cell Distribution Width)
SLE: Sistemik Lupus Eritematosus
Tf:Transferrin

Tfr: Transferrin reseptorii
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I- GIRIS ve AMAC

Anemi dolagimdaki eritrosit miktarinin veya hemoglobin diizeyinin o yas grubu
i¢in smir degerin altina diigmesi olarak tanimlanir. Anemi nedenleri arasinda
nutrisyonel anemiler ve bunlarin i¢inde demir eksikligi anemisi ilk sirada yer

almaktadir (1,22,32,48,69).

Ulkemizde demir eksikligi anemisi halen 6nemli bir saglik sorunu olarak
mevcuttur ve bu durum ¢ocuklarda goriilen en sik anemi nedeni olarak
goriilmektedir. Diinya Saglik orgiiti( WHO) bu oram1 1989 yilinda %43 olarak
aciklamigtir (69).

Son yillarda anne siitii aliminin 6zendirilmesi, inek siitiiniin ilk bir yasta
diyetten gikarilmasi ve demirle zenginlestirilmis formulalarin kullanim ile gelismis
tilkelerde demir eksikligi anemisi gorilme siklig: azalirken, gelismemis ve

gelismekte olan tilkelerde bu durum halen devam etmektedir.

Demir eksikligi anemisinin genel olarak halsizlik, ¢abuk yorulma, bityiime ve
gelismeyi etkiledigi bilinmektedir. Ancak gastrointestinal sistemde degisiklik
yaptig 19. yiizyilin baginda bilinmesine ragmen ancak 1960°dan sonra bu durumun
onemi daha iyi anlagilabilmigtir. Barsaklar yoluyla protein ve bakir kaybi, daha
sonra eritrosit, yag ve yagda eriyen vitaminlerin kaybi, mide asiditesinde azalma,
barsaklarda birtakim degisiklikler ve emilim bozukluklar gosterilmigtir (47,68).
Ancak demir eksiklifi anemisinde barsaklardaki degisikliklerin nasil olustugu
heniiz bilinmemektedir. Barsak disakkaridaz aktivitesinde azalma gosterilebilmis,

demire bagh barsak enzimlerinde azalmayla beraber fonksiyonel degisikliklerin
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olustugu ve morfolojik degisiklikler goriildiigii, ancak gastrointestinal sistemdeki
degisikliklerin aneminin ciddiyeti ile ilgili olmadiga gosterilmistir (33,30,47).

Demir eksikligi anemisinin gastrointestinal sistemde etkilerinden biri protein
kaybettirici enteropatidir. Son yirmi y1l dncesine kadar protein kaybettirici
enteropatinin tanisinda radyoaktif Cr-albumin bilesigi kullanilmigtir, bu bilesigin
intravendz injeksiyonundan sonra, 24 saat boyunca toplanan gaita 6rneginde
radyoaktif albimin miktar1 6lgtlmiigtiir (23,30). Hem eriskinler, hem de ¢ocuklara
bu yéntemle radyoaktif madde verilmesi, idrarla kontamine olmamig gaita
toplamadaki zorluklar nedeniyle bu yontemin kullanimi zorluklar icermektedir. O
yillardan itibaren fekal alfa bir antitripsin (FA1-AT) 6l¢iimleri bazi barsak
hastaliklarinda daha sik ve giivenle kullamlmaya baglanmigtir (2, 4, 29,44- 46,64).
Alfa-1 antitripsin karacigerde sentez edilen bir proteaz inhibitoriidiir,serumdaki tiim
proteinlerin % 4 kadarin olugturur, serum diizeyi 190-500mg/dL arasinda
degisebilir, molekiil agirlig: ise 50000 dalton olup albiimine benzemektedir, daha
cok karaciger hastaliklarinda 6nemi oian bir proteindir, mide ve barsaklardaki
proteolitik enzimlere direngli olmas: nedeniyle barsaklar yoluyla kaybedilen
albiimine paralel olarak digkidaki eksresyonu artar. Bu nedenle fekal yoldan atilan
alfa -1 antitripsin kullamm farkl hastaliklarda arastirilmig ve basarili sonuclar
almmigtir. Gegmiste radyoaktif Cr ile barsaktan protein kaybin1 gosteren ¢aligmalar
barsaklardaki kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda kullanilmis, daha sonra ise
non-invaziv ve daha giivenilir bir yontem olmasi dolayistyla FA1-AT 6lgiimii ile
barsaklardaki protein kaybi yine bu hastaliklarda tarama testi ve hastaligin
izleminde kullamlmagtir (15,63). Ancak literatiirde demir eksikligi anemisinde
barsaklardan protein kaybina yolagan eksudatif enteropati arastirmalan ¢ok
kisithdir. Biz g¢ocuklarda demir eksikligi anemisinde barsaklardan protein kayb:
geligip gelismedigini, bunun aneminin siddeti ile ilgisini ve tanida FA1-AT
degerlerinin anlamli olup olmadigim arastirmak i¢in bu ¢alismay: planladik.



3

II-GENEL BILGILER
A-TARIHCE

Kandaki kirmiz1 maddenin eritrositlerden ve onun igerisindeki demirden
geldigi 1806 yilinda Stockholm Enstitiisii’nden Prof. Dr. Berzelius’un
caligmalariyla ilk olarak ortaya ¢ikmugtir. Ek olarak aym arastirici 1838°de renkli
maddenin fazla miktarda oksijen tagidigim bularak, demir i¢eren pigmentin doku

solunumu ile ilgili oldugunu kesfetmistir (14).

Demir ekéikligi anemisi (DEA) ile ilgili ilk bilimsel veriler, 1832°de Dr.
Bloud’un geng kadinlarda siklikla goriilen, solukluk ve gii¢siizliikle karakterize
>>Chlorosis’” olarak tanimlanan tabloyu tanimlamasi ve bagariyla tedavi ettigini
bildirmesine dayanir. Blaud “’kanlarinda renk verici madde olmayan’’ 30 geng
kadinu, her birine 320mg ferroz siilfat ve 320 mg potasyum karbonat i¢eren
maddelerle tedavi ettigini bildirmistir. O yillarda Blaud’un tabletlerini alanlarn
digkilarinin siyah oldugu da farkedﬂmistir‘. O zamanlar zengin demir kaynag
olarak yumurta ve ispanak biliniyordu. Bu besinlerdeki demirin ise saf halde
bulunmadigi kolaylikla emilemedigi, ince barsakta ¢ozillemeden kaldig: ve
beklenenden az emilebildigi, daha sonraki yillarda yapilan izotopik demir

caligmalar ile ortaya ¢ikarilmigtir (24).

Castle ve arkadaglar1 1932 yilinda ¢oziinebilir bir demir bilesiZi olan ferroz
siilfatin tedavide bagsarili oldugunu bildirmiglerdir (26). O tarihten bugiine pek ¢ok
demir preparati tedavide uygulanmaktadir.

Baz arastincilar siit cocuklarinda beslenmenin énemine ve demirin énemine
dikkat gekmistir (3,43). Erigkinlere kiyasla yenidoganlannm karacigerinin yiiksek
oranda demir igerdigini, siitiin demirden fakir bir besin oldugunu ve emzirme
déneminde karacigerdeki demirin diigtiigiinii, inek siitii ile beslenmeye devam eden

¢ocuklarda da demir eksikligi gelisecegini bildirmistir (3).
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Mackay 1928°de stitcocuklarinda dogumdan baslay1p ikinci aya kadar siiren
hemoglobindeki ilk diigme ile besinci aydan sonra baglayan ikinci bir diisme
oldugunu ve sadece hemoglobindeki ikinci diismenin demir tedavisine yanit
verdigini gdstermistir. Ayni aragtirici anne siitii ile beslenenlerde ineksiitii ile
beslenenlere oranla demir eksikliginin daha az gortildiigiint bildirmistir (42).
Emilimi tam bilinmeyen ve tedaviye uyumu zor preparatlar yerine demirle
gliglendirilmis siit kullanimini 6nermistir. Bagka arastiricilar ise anne siitii ile inek
stitlinde yakin miktarda demir bulunmasina ragmen, anne siitii alanlarda negatif bir

demir dengesi olmadigini belirtmislerdir(56,57,59,60).

Demir emilimi konusunda ilk bilimsel caligmalar 1937°de McCance ve
Widdowson’un ¢alismalari ile baglamistir(41). Demir emiliminin barsakta
diizenlendigini, bir kez absorbe olduktan sonra demir atilimimnin cok diisiik
oldugunu gostermislerdir.Hahn ve arkadaglari da 1943’de demirin radyoaktif
izotoplarini kullanarak demir dengesinin olusumunda barsagin roliiniin

anlasilmasina katkida bulunmuslardir(23).

Erigkinlerdeki demir absorbsiyonu 1960-70 yillarinda radyoaktif demir
kullanilarak anlagilmaya ¢alisilmistir(21,23). Tahillar ve baklagillerdeki demirin
%1-7, et ve baliktaki demirin ise %10-25 arasinda emildigi g6sterilmistir. Saarinen
ve arkadaslar1 1977 yilinda anne siitiindeki demirin %49 oraninda ve inek
stitlindeki demirin %10 oraninda ve demirle zenginlegtirilﬁli§ formulalarda ise

demirin %4 oraninda emildigini gostermislerdir (56).

Bazi aragtiricilar 1980°1i yillarda demir eksikligi anemisi ile mental motor gerilik
arasindaki iliskiyi giindeme getirmistir. Demir eksikligi anemisinin ¢ocugun
entelektiiel davranislarinda ve zeka tizerine etkileri arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis
ve demir eksikligi tizerine olan arastirmalar bu yonde ilerlemistir. Bu nedenle demir
cksiklifi anemisinde goriilebilen gastrointestinal sistem bozukluklar: geri planda

kalmig ve bu konu arastirmacilarin ilgisinden uzak kalmustir (34,36,37,48,54).
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Condrad’in 1990 yilinda énce farelerin, sonra da insanlarin duodenumunda
“’mobilferrin adim verdigidemir tagiyan bir proteinin varligini gostermesi ve
1993’te *’Miisin-Mobilferrin-Integrin’’ yolunu tanimlamas: ile demirin emilimi ve

ince barsagin nemi yeniden ilgi gekmeye baslamigtir(6-9).

B- DEMIR, DEMIR METABOLIZMASI VE DEMIRIN BAGLANMASI

Demir oganizmada primer olarak hemoglobin aracilig: ile dokulara oksijen
tastyan, bunun diginda birgok proteinin yapitasi olan, pek ¢ok enzimin yapisinda
bulunarak birgok metabolik olayda rol oynayan bir yapisal elementtir. Viicuttaki
demir miktar1 yasa gére degisiklik gdsterir. Term bir yenidoganda 75mg/kg demir
varken, bir yasindaki bir siitgocugunda 40-5 Omg/kg kadardir. Viicutta bulunan tiim
demirin %65°1 hemoglobinde, %22’si ferritin ve hemosiderin seklinde, %10°u

myoglobinde ve %3 kadar1 demir igeren diger bilesiklerde bulunur.

Condrad’in 1993’te yayinladig $emaya gore erigkin bir erkekte viicut demirinin

b

Retikiiloendotelial sistemKemik iligi eritrosit Eritrosit Eritrosit yikimi(20mg/g)

dagilimi Sekil 1°de gdsterilmistir(8).

Eritrosit(2500mg)

\

yapumi(20mg/g) \
Absorbsiyon(1-2mg/g)Plazma(4mg) Kayip(+<2mg/g)
5 H/ \ Smee
Viicut depolari(1000mg) Myoglobin, solunum enzimleri vs.

(300mg/g)

Sekil 1: 70kg’lik bir erkekte viicut demirinin dagilim
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Viicut demiri islevine gore 3 ayrt kompartmanda bulunur. En 6nemlisi
fonksiyonel demir;hemoglobin, miyoglobin, hem enzimleri ve non-hem
enzimlerinde bulunur, 34-38 mg/kg demirden olusur.Depo demiri; ferritin ve
hemosiderinden olusur, 6-12mg/kg demir igerir. Transport demiri ise

transferrinden olusur, 0,2mg/kg’dir.
Hemoglobin disinda demir viicutta pek ¢ok bilesigin yapisinda yer alir (Tablo I).

Tablo I. Demir Iceren Onemli Bilesikler

Bilesik Fonksiyonu

Alfa-Gliserofosfat dehidrogenaz ~ Calisma kapasitesi

Katalaz Eritrosit peroksidazimin yikinu

Sitokromlar ATP {iretimi, protein sentezi, ilag metabolizmasi, elektron transportu
Ferritin Demir depolama

Hemosiderin Demir depolama

Mitokondriyal dehidrogenaz Elektron transportu

Monoaminooksidaz Katekolamin metabolizmasi

Myoglobin Kas kontraksiyonunda oksijen depolanmasi
Peroksidaz Bakteri 6ldiirme

Riboniikleotid rediiktaz Lenfositte DNA sentezi, doku biiyiimesi
Transferrin Demir transportu

Ksantin oksidaz Urik asit metabolizmas:

I-Fonksiyonel demir

) Hemoglobin

Hemoglobin demir tasiyan en 6nemli bilesiktir. Molekiil agirligi 66000 dalton olup
eritrositlerdeki proteinin %95’ini olusturur. Myoglobin ise kas kontraksiyonu
sirasinda gerekli olan oksijeni saglar, molekiil agirlig1 17800 dalton olup bir tek

| demir atomu igeren bir hem grubu ile bir globin zincirinden olusur. Hemoglobin

sentezi basitce sematize edilirse;




2 stiksinil CoA+glisin ~ : Pirol halkas;
4 pirol halkas: : Protoforfirin tip IX izomeri
Protoforfirin tip IX+ Fe™ : Hem

4 hem+ 4 polippeptid : Hemoglobin

2-Depo demiri

a) Ferritin

Ferritin viicudun ana depo demiridir, biiyiik cogunlugu hiicreler icinde
bulunmasma ragmen, énemli miktarda plazmada bullunur, molekiil agirlig:
440kDA olusur.Demir ferritin molekiiliiniin ortasinda ferrik hidroksifosfat seklinde

depolanir. Agir(H) ve hafif(L) seklinde iki ferritin subiinitj vardir, dolagimda biiyiik
oranda L subiiniti seklinde bulunur(22,24,48).

Serum ferritin diizeyi, serum demir diizeyi ile genellikle 6zel durumlar diginda
iliskilidir.Ferritin demir eksikliginin ve dokulardaki demir birikiminin iyi bir

gostergesidir, diizeyi yasa gére degisiklik gosterir (Tablo IT)(55).

Tablo II. Serum ferritininin yasa gore degerleri

Yenidogan | 25-200ng/ml |
1-2 ay 200-600ng/m]
2-5 ay 50-200ng/ml
6ay-15 yas 7-142ng/ml]

IPSmu’da deger | 10-20ng/ml
" |
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Ferritin ayrica bir akut faz reaktanidir, bu nedenle birgok durumda serum diizeyi
etkilenir(55).Serum ferritininin  infeksiyonlar(6zellikle tiiberkiiloz gibi kronik
infeksiyonlar),inflamatuar  hastaliklar(JRA, ARA, SLE, hemofagositoz...),
maligniteler(Losemi, lenfoma, néroblastom, ...), akut ve kronik karaciger
hastaliklari,kronik renal hastaliklar, hemodiyaliz,hipertiroidi ve Gaucher hastalig

gibi durumlarda arttig1 goriiltir(53,65).

Ferritin molekdiliinlin sentezi, ferritin mRNA’s1 iginde 52 kisminda yer alan ve Iron
Responsive Element (IRE) denilen 28 niikleotidlik bir kisim tarafindan demir
diizeyine bagl olrak kontrol edilir. IRE’ye baglanarak ferritin sentezini inhibe eden
Iron Responsive Element Binding Protein (IRE-BP) de tanimlanmistir (22).
Serumda demir azaldiginda IRE-BP aktive olur ve ferritin mRNA’sinin IRE
bolgesine baglanarak ferritin sentezini durdurur. Serum demiri arttiginda ise IRE-

BP aktivitesi azalir ve IRE etkisiyle ferritin sentezi artar.

Demir viicutta en sik eritroid seri aﬁa hiicreleri ve retikiiloendotelial sistem
hiicrelerinde ~ bulunur.Intraseliller ferritin hiicre demir diizeyine gore diiz
endoplazmik retikulumda sentez edilir. Ferritin yikimi sirasinda agiga ¢ikan demir,
viicut tarafindan yeniden kullanilir veya amorf, suda erimeyen hemosiderine

doniislir (21,23).
b)Hemosiderin

Kemik iliginin demirle agir1 yiiklenmesi durumunda Prusya mavisi ile boyanarak
gorlilebilinir.Mikroskobik olarak koyu mavi —siyah renkli partikiiller seklinde
goriilebilir. Hemosiderin i¢indeki demirin mobilizasyonu ferritine gére yavas

oldugundan hemoglobin yapiminda kullanimi ferritine nazaran azdir(22).

3-Transport demiri

a)Transferrin

g
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Primer olarak karacigerde sentezlenir, molektl agirligi 80.000daltondur, bir
molekiilti 2 demir atomu baglar. Depo demiri azaldiginda sentezi artar.Plazmada

demir tasinmasindan sorumludur ve %30’u demirle bagli durumdadir.

Aktive T lenfositler de transferrin sentezleyebilmektelerdir.Fitohemagliitininle
mitojenik uyar ile bu hiicreler transferrin ve reseptoriinii sentezleyebilmektedirler.
Transferrin ve transferrin mRNA’s1 ayrica beyindeki oligodendrositlerde de
gosterilmistir(20).Demirin noéral dokulardaki dagilimi ve etkisinin bu sentez ile

ilgili oldugu diisliniilmektedir.

Transferrin Reseptorii(Tfr) transferrinetkisininden sorumludur ve geni transferrin
geniyle beraber 3 no’lu kromozomun uzun kolunda yer alir(21). Tfr plasenta ve
karaciger hiicrelerinde bulunur. Hiicrelerin ylizeyindeki Tfr sayisim viicuttaki
demir depolarma gore degismektedir.Tfr mRNA’sinda da IRE bulundugu
gosterilmistir(12,22). Hiicrede demir azaldiginda IRE-BP aktivitesi artmakta ve Tfr
mRNA’sindaki IRE bélgesine baglanmakta ve Tfr mRNA ‘nin stabil kalmasiyla
sentez artmaktadir. Seliiler demir arttifinda ise IRE-BP aktivitesi azlmakta, IRE ile

Tfr m RNA’ nin degrade olmasiyla Tfr sentezi 6nlenmektedir.
C- DEMIR ABSORBSIYONU

Viicuttaki demir diizeyi gastrointestinal sistem yoluyla alinan demir ile feces,
idrar ve deri ile kaybedilen demir arasindaki bir denge ic.;indedir. Diyetteki demirin
icerigine bagli olarak aliman demirin %10-15 kadar1 emilir (8,47). Viicut
depolarinin durumuna gore, demirin formuna ve demirin beraber alindigi diger
besinlere gore emilen demir miktar1 degigebilir.Terminde dogan bir bebekte demir
depolar1 doludur.ilk aylardan sonra demir depolar1 bosalir ve eksiklik baslamasiyla

demir emilimi artar.

Demir absorbsiyonu primer olarak duodenum ve jejunumun proksimalinde
plur Demirin emilimi, icerifi ve gastrointestinal faktérlerle ilgilidir.Demir

absorbsiyonu
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yirmi kata kadar degisebilir, fazla alman demir transferrin yapisini degistirir,

emilim azalir ve sekrete edilir (32).

Gidalardaki demir iki formda bulunur, %90°1 demir tuzlan seklindedir ve non-
hem demiri olarak tanimlanir. Bu sekildeki demirin emilimi bireyin demir durumu
ve diyetteki diger bilesiklere gore degiskenlik gosterir (48,68). Gelismemis
lilkelerde ise gidalarla alinan demirin ana kaynagi non-hem demiridir ve kiiciik
¢ocuklarda bunun %10’u emilir.Non-hem demiri besinlerde ferrik kompleksler
halinde bulunur. Diyetteki demirin yaklasik %10 kadarmi diger gidalardan
etkilenmeyen hem demiri olusturur (19,49). Hem demirinin gidalarla alimi gelismis
tlkelerde %10-15 iken, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde %5-10 kadardir.
Et, balik ve kiimes hayvanlari hem demiri y6niinden zengin besinlerdir. Hem
demirinin emilimi ise %20-30 oranlarindadir. Son zamanlarda siitgocugu
formulalarina eklenen fortifiye demir de baska bir demir kaynagidir(22).Demir

emilimini etkileyen nedenler Tablo III’de’ gosterilmistir.

Tablo III. Demir absorbsiyonunu etkileyen durumlar

1) Diyetle ilgili faktorler
a) Non-hem demir emilimini arttiran durumlar
-Askorbik asit
-Et, balik, kiimes hayvanlari, deniz tirtinleri
-Diistik mide ph
b) Non-hem demir emilimini inhibe eden faktérler
-Fitatlar
- Polifenoller
- Oksalat
-Kepek
-Fosfat
- Kalsiyum
-Tanin(cay)
2)Konak faktérleri
a)Demir durumu

b)Saghk durumu
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Gegmiste demir emiliminin barsak mukozasindan sekrete edilen transferrin
reseptoril araciligiyla endositoz seklinde oldugu distiniilmekteydi. Goya ve
arkadaglarinin 1992 yilinda konjenital atransferinemili bir ailede barsak
hiicrelerinde demirin eksikligi yerine demirin agir1 derecede depolandigini
gostermeleri nedeniyle bu diisiince degismistir (21).Ayrica transferrin gen
ekspresyonu duodenal mukoza hiicrelerinde gésterilememistir(9). Parmley ve
arkadaglar1 da intestinal absortif hiicrelerin apikal yiizeylerinde transferrin ve
transferrin reseptoriinti gosteremedikleri igin demirin emilimi tam olarak aciga

kavusamamustir (51).

Condrad ve arkadaslar1 1990 yilinda fare ve insan barsak mukozalarinda
transferrin ve ferritinden biyokimyasal ve immiinolojik olarak farkli, 56000 dalton
molekiil agirliginda, diger katyonlar1 da baglayan “’mobilferrin’® adim verdigi bir
proteini gostermistir (6,7). Aynt arastirict inorganik demir ve diger metal
katyonlarin  emiliminde  “’musin”’in_ demir baglayan roliinii  farelerin

duodenumlarinda géstermistir(8).

Birkag yil sonra aym arastirmacilar demir ve diger metal katyonlarin emiliminde
>> Musin-Mobilferrin-Integrin’’ yolunu tanimlamislardir. Bu son durumda demir
emilimi soyle agiklanmistir; asit Ph ‘da musin-demir kompleksi olusmakta ve bu
kompleks bir kez olustuktan sonra alkali durum geligsg de demir solubl formda
kalmaktadir. Nétral ph’larda ise, demir askorbatlar, friikktoz ve histidin ile selasyon
yapmaktadir.Bu bilgiler demir emiliminde gastrik asit, intestinal musin ve metal
katyonlarin iliskisini ve bu katyonlarla demir arasinda kompetetif bir inhibisyon
oldugunu gostermektedir. Bu sayede musinin inorganik demiri emilime hazir hale
getirdigi, mobilferrinin ise demire yiiksek afinitesi olan, ancak ek olarak kalsiyum,
cinko, bakir ve kursun gibi diger metal katyonlar1 da baglayan bir protein oldugu
diisiiniilmektedir(6-9) (Sekil 2).

g TR
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Sekil 2: Demirin barsak mukozasinda absorbsiyonu
D- DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI
Tanim: V
Demir hemoglobin sentezi i¢in gerekii bir maddedir, demirin eksikligine bagh

olarak hemoglobinde o yas ve cins i¢in siur deferin altina diismesiyle gelisen

anemiye demir eksikligi anemisi denir.

Tum diinyada 6zellikle ¢ocuklarda gériilen en sik anemi tipidir. Diinya Saglik
Orgiitii okul ¢agindaki ¢ocuklarda %37, eriskin erkeklerde %18 ve gebe olmayan
kadinlarda %35 sikliginda goriildiigiinii bildirmistir (69j. Ancak iilkemizde sikligi
tam olarak belirlenmemistir, ancak belli bolgelerde yapilan c¢alismalar
bulunmaktadir. Cavdar ve arkadaslar1 1976 yilinda 5-15 yas aras1 cocuklarda %18.2
oraninda demir eksiklig, %6 oraninda ise demir eksikligi anemisi
saptamislardir(10). Baska bir calismada ise 12-17 yas grubunda %16.2demir

eksikligi, %09.6 oraninda ise demir eksiklii anemisi saptanmstir (10).

Gelismis ilkelerde son willarda anne siitii kullanimina agirlik verilmesi, anne

siitiniin verllemedi®l dumamlarda demirle zenginlestirilmis Formulalanin kullanim

ve ilk bir yasta imelk siitii kmllsnsmindan kacinma sonucunda demir eksiklig
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anemisi sikhindadiisme goriilmistiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 9-23 aylik
¢ocuklarda DEA siklig1 %7.5 iken bu onlemlerle %2.8’e diistligii bildirilmistir(70).
Ancak DEA ¢ocugun beslenmesi, ailenin sosyoekonomik durumu ve
gastrointestinal sistemi hastaliklar1 ile de iliskili olabilir. Cocuklarda demir

¢ksikligi anemisinin nedenleri Tablo IV’de gésterilmistir (22).

Tablo IV: Cocuklarda demir eksikligi anemisi nedenleri
I. Diyete bagh alim azlig:
II. Artmig demir gerksinimi
- Diigiik dogum agurlikls bebekler(prematiireler, multiple gebelikler..)
-Adolesan donemi ve gebelik
- Siyanotik konjenital kalp hastalig:
I1I. Kan kayb:
A- Perinatal, prenatal kanamalar
B- Postnatal kanamalar
1- Gastrointestinal sistem kanamalar

-Anatomik  bozukluklar (Meckel divertikiilii, wvarisler, hital herniler, barsak
duplikasyonlari, herediter telenjiektazi, polipler, ileit, hemoroidler, alerjik
gastroenteropati,intestinal lenfanjiektazi,iilserler, aberran pankreas)

- llaglar(aasetilsalisilik asid,indometazin...)

- Intestinal parazitler

- Henoch-Schénlein purpuras:

-Inek siitii hipersensivitesi
2- Safra kesesi(Hemokolesistit, kolelitizis)
3. Akcigerler( Pulmoner hemosiderozis, Goodpasture sendromu,IgA eksiklig ve
defektif demir mobilizasyonu)
4. Tekrarlayan epistaksisler
3.Uterus kanamalan

o

6. Kalbe ait nedenler(miksoma, valvuler protezler..)
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7. Bébrekler
- Hematiiri
-Nefrotik sendrom(iiriner transferrin kaybi)
- Kronik intravaskiiler hemoliz
IV. Azalmis

a) Malabsorbsiyon sendromlari(Céliak hastalipi, kronik diyareler, kronik inflamatuvar barsak
hastaliklar:)

b) Gastrektomi
A) KLINIK BULGULAR

Demir eksikligianemisinde diger anemilerde gériilebilen solukluk, halsizlik ¢cabuk
yorulma gibi semptomlar gériilmektedir.Pika, kagik tirnak ve mavi sklera agir
demir eksikligi anemisine eslik edebilir. Ancak bazen sikayet ve bulgu olmadan
yapilan laboratuvar testleriyle de tani konabilmektedir. Demir depolarinda azalma
klinik bulgu vermeden ancak laboratuvar yontemleriyle saptanabilir. Diger
anemilerde goriilen klinik bulgulardan solukluk, palpitasyon, tagikardi, basagrisi,
huzursuzluk, halsizlik, istahsizlik, tinnitus, tfurim, kardiyomegali gibi bulgular
demir eksikligi anemisinde de goriilebilir.Bu semptomlarin hepsi her hastada
olmayabilir ve aneminin dercesi ve siiresine gore dgisiklik gosterebilir. Kronik
DEA’da gastrointestinal sistem bulgular: arasinda angiilér stomatit, atrofik glossit,
gastrik  atrofi, G6zofajiyal striiktir gibi bulgular eriskinlere  &zgiidiir.
Hepatosplenomegali olgularin yaklastk %10-15%inde goriliir. Immun sistemin
zayiflamast ile enfeksiyonlara yatkinlik siktir (22,37.38.58). DEA olan ¢ocuklarda
polimorf niiveli I6kositlerin bakterisidal kapasitesinde ve nitroblue tetrazolium
testinde bozulma oldugunu ve demir tedavisiyle diizeldigini bildiren bir calisma da
vardir (5). Ayrica demir eksikligi anemisinin santral sinir sisteminde hipotalamus,
talamus ve orta beyinde gama amino biitirik asit (GABA) Uzerindenmental

fonksiyonlari etkiledigi ve nérogelismsel gerilige neden oldugu
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gosterilmistir(34,36,37,67,71). Ek olarak isitsel sorunlara da yolactig
bildirilmistir(20,50).

B) LABORATUVAR

Demir eksikligi anemisinde diger anemilerle benzer olarak hemoglobin ve
hematokrit degerleri o yas ve cins igin olmasi gereken diizeyin %95’inden daha
digiik  degerdedir(Tablo V)  (22).Yaglara  gbre ortalama eritrosit
volimli(OEV,MCV) degerleri Tablo VI’da gdsterilmistir.

Tablo V: Hemoglobin ve hematokritin yaslara gore normal degerlerinin
dagilimi

Hemoglobin Hematokrit

(g/dl) (%)

Ortalama deger | Alt sinir | Ortalama deger | Alt smir
Kord kant 16.8 13.7 55 45
0-2 hafta 16.5 13.0 50 42
3hafta-3ay|12.0 9.5 36 31
4-5 ay 115 9.5 35 29
6ay-2 yas 12.5 11.0 37 33
2-4 yas 125 11.0 38 34
5-7 yas 13.0 11.5 30 135
8-11 yas 135 12.0 40 36
12-14 yas
kiz 13.5 12.0 41 36
erkek 14.0 125 43 37
15-17yas
Kiz 14.0 12.0 41 36
Erkek 15.0 13.0 46 A7
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Demir eksikligi anemisinde hemoglobin ve hematokrit yanisira, ortalama eritrosit
volimii ~ (OEV), ortalama eritrosit hemoglobini(OEH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (OEHK) degerleri de yasa uygun degerlerin altindadar.

Tablo VI: Yaslara gére OEV degerleri

Yas OEV(fl)

Ortalama
Minimum-maximum
Dogum | 119 110-128
6-24ay |77 70-85
2-6yas |81 75-90

6-12 yag | 85 78-95

>12 90 80-100

Anizositozun gostergesi olan eritrosit dagilim genisligi(RDW) ise artmus olarak
bulunur (Tablo VII) Periferik yaymada hipokrom eritrsotler, mikrositoz, anizositoz,
poikilositoz ve ek olarak normoblastlar ”g(')riilebilir. Beyaz kiire sayis1 normaldir,
ancak zaman zaman trombositoz oldugu ve aneminin tedavisiyle kayboldugu
bildirilmistir. Kronik anemilerde retikiilosit sayisinda degisiklik beklenmez, ancak
akut kanama veya hemoliz gibi olaylarda artis olabilir.Depo demirini gdsteren en
onemli parametre ferritin diizeyidir ve DEA’da diistiigii goriiliir. Serum demiri
distiktir ve demir baglama kapasitesi artmis olarak goriiliir. Transferrin
satiirasyonunda azalma serum demir kompartmanindaki azligi yansitmaktadir.

Eritrositlerle ilgili olarak OEV, OEH, RDW ve eritrosit protoforfirininin

degerlendirilmesi de onerilmektedir. Kemik iligi aspirasyonunda ise eritroid
hiperplaziye bagli olarak hiperseliiler kemik iligi goriiliir, Prusya mavisi ile demir

boyamasi yapildiginda hemosiderin gériilmez(22,3248).
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Tablo VII: Anemili bir hastada demir eksikligi anemisi tamisi icin gerekli
testler

1. Periferik kan yaymasi(hipokromi, anizositoz, poikilositoz)

2. Hipokromi ve makrositozu desteklenen eritrosit indeksleri
a) OEV’de azlma
b)OEH nin <27pg
¢)OEHK < %30
3. Serum demir ve demir baglama kapasitesi
Serum demiri<30pg/dl
Serum demir baglama kapasitesinde artma(Normal: 250-400ug/dl)
Transferrin satiirasyonunda azalma<%16

4. Demir depolar1
a) Serum ferritini <10pg/dl
b) Serbest eritrosit protoforfirininde artma(Normal:1.9+0.4)
5. Demir tedavisine cevap
a) Tedaviyi izleyen -3-7 giinde retikiilositoz
b) Retikiiloz sonras1 Hb’de 0.25-0.4g/glin veya hematpkritte %1/giin artma
6. Kemik iligi :
a) Demir igeren eritroblastlarin demir boyasi ile incelenmesinde yoklugu veya
azalmasi

Tiim bu testlerin yapilamadigi durumlarda hastaya hemogram parametrelerine

gore demir eksikligi anemisi i¢in tedavi cevabina gére de tanisi konabilir.
C) DEMIR ITHTIYACI

Normal bir erigkin ihtiyac: olan demirin %95’ini eritrositlerin yikimindan, %5
kadarini ise diyetteki demirden elde eder. Siitgocuklarinda ise demir gereksinimin
%70°1 eritrosit yikimi, %30’u ise diyetten karsilanir(48). Bu nedenle siitcocugunun
divetindeki demir miktar1 ve emilim kalitesi 6nemlidir.Miadinda dogan yenidogan
bir bebegin viicudunda ise 75mg/kg demir bulunur, ancak giinliik demir atilim

20mg/kg ‘dir. Ikinci aydan  itibaren = hemoglobinde  diisme

ve demir depolarinda artis goriiliir. Bu depolar ilk dort ayda bebegi demir

eksikliginden korur (13,51). Daha sonra hizl: bilylime ve artan kan ihtiyacina ba




—————

18

depolar yetersiz kalir ve altinci aydan sonra diyetteki demire ihtiyag artar.

Viicuttaki demir gereksinimi ve dagilimi yasa ve cinse gore degismektedir(Sekil 3

ve 4)(22, 68).
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Sekil 3: Yaslara gore demir ihtiyaci
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Sekil 4: Ik 12 aydaki viicut demir dagilhim
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Diyet ve demir eksikligi anemisi

Anne siitlinde ve inek siitlinde birbirlerine yakin miktarda demir (0.5-

Img/L)bulunur, ancak anne siitiindeki demirin emilimi daha yiiksektir. Saarinen ve

arkadaglar1 1977 yilinda radyoaktif demir kullanarak yaptiklart bir ¢alismada anne
stittindeki demirin en yiiksek emilim oranina(%49), inek siitiindeki demirin %10 ve
demirle  zenginlestirilmis  formulalarda ise %4 oraninda emildigini
bildirmiglerdir(56). Bu hastalarin alt: aylikken alinan serum ferritin érnekleri de
bunu dogrulamistir. Annesiitii alanlarda ortalama ferritin diizeyi 57mg/dl,

ineksiitiialanlarda 35mg/kg bulunmustur.

Anne siitindeki demir az miktarda olsa da yiiksek biyoyararlanima sahiptir,
ancak demir depolarinin bosalmasiyla artan demir ihtiyacina tek basma yetecek

diizeyde degildir. Ayni zamanda ilk dort aydan sonra azaldig1 diistiniilmektedir.

Finlandiya’da Saarinen ve arkadaglarimin, yaptiklar: bir calismada anne siitii, inek
siiti ve formula verilen siitcocuklari bir yil izlemisler ve ilk alti ayda anne siitii alan
¢ocuklarda demir eksikligi anemisi gézlenmedigini, DEA’nimn altinc: aydan sonra
ortaya ¢iktigint ve bu nedenle siitgocuklarina alt: aydan itibaren demir verilmesinin

uygun oldugunu ileri stirmiiglerdir(56).

Anne siitli ve inek siitiindeki demirin emilim farkliliklar1 birka¢ nedenden
olusmaktadir. Birincisii inek siitinde Ca ve P miktar1 yiiksektir ve bunlar demirle
coziilemeyen bilesikler olustururlar, ikincisiinek siitiinde olmayan ama anne
siitinde bulunan laktoferrin demirin emilimini arttirir, ayrica inek siitiinde whey
proteinleri ve kazein miktan fazladir ve demir emilimini engeller veinek siitiine

v

bagh olusan gizli gastrointestinal kanamalar olusabilin{32).

Fomon ve arkadaslan pastorize inek siitii verilen 0-6 ay arasmdaki cocuklarda,

kaynanlmes inek siiti ve formula ile beslenen gruba gire daha yiiksek oranda gizli




20

gastrointestinal kanama goriildiigiinii ve bu yas grubunda pastorize inek siitiiniin

verilmemesi gerektigini ileri stirmiislerdir(18).

Siitcocugu formulalardaki demir miktar1 tilkelere gore degismektedir.Amerika
Birlesik Devletleri’'nde formulalarda demir 12mg/L. iken Avrupa iilkelerinde 5-
8mg/l.  bulunmaktadir, ancak anemi gelisme riski acisindan fark

bulunmamistir(56,60).

D)DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI, GASTROINTESTINAL SiSTEM VE
EKSUDATIF ENTEROPATI

Kimber ve arkadaglart DEA olan ve olmayan ¢ocuklarda demir emilimini
arastirmak i¢in radyoaktif demir kullamilarak yaptiklari bir ¢alismada DEA’I1
grupta demir emiliminin %28.5, olmayah grupta ise %41.8 oldugunu gostermistir
(30). Aymi arastirici orta ve agir demir eksikligi anemisine bagli olarak
malabsorbsiyon gelistigini ve bu nedenle demir emiliminin azaldigini, demir

tedavisiyle bu durumun diizeldigini bildirmistir.

DEA’nin gastrointestinal etkileri sanilandan fazladir, bunlar arasinda gastrik
asiditede azalma, barsaklardan eritrosit, alblimin, kalsiyum ve immunglobulinlerin
kaybi,yag, A vitamini ve ksiloz emiliminde bozukluk.disakkaridoz gibi bazi
enzimlerin aktivitesinde ve laktoz toleransinda azalma goriilmiistiir. Hayvan
deneylerinde DEA’da barsaklarda demirle ilgili enzimlerden sitokrom-C, sitokrom
oksidaz ve sitokrom P-450 aktivitelerinde azalma oldugu gésterilmistir(30,33).
Barsaklarda fonksiyon bozuklugu ve azalmig rejenerasyonun bu etkilerden sorumlu

oldusu diistiniilmektedir.

DEA disinda protein kaybettirici enteropatiye neden olan pek cok etyoloji
innlsmmaksadsr (Tablo VIII)(16,17,31,52,61,62,72).




21

Tablo VIII: Protein laybettirici enteropati etyolojileri

1- Kronik inflamatuvar barsak hastaliklari(Chron hastaligs,iilseratif kolit)
2- Kronik ishaller

3-Kronik pankreas yetmezligi(kistik fibroz, Schwachman-Diamond sendromu,..)
4-Akut gastrointestinal kanama

5-Coliak hastaligi

6-Intestinal lenfanjiektazi

7- Allerjik veya hipertrofik gastroenteropatiler

8- Tripsinojen veya enterokinaz eksikligi

9- Henoch-Schonlein vaskiiliti

10-Barsak parazitozlari(giardiazis...)

Barsaklardan protein kaybinda artmis hidrostatik basing, azalmis onkotik

basing, artmis kapiller permiabilite ve artmig intestinal basing rol oynar. Bu durum

Sekil 5’de gosterilmistir(61,62).
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E) DEMIR EKSIKLIiGI ANEMISi TANISI

Demir eksikligi anemisinin baglangicinda anemi bulunmayabilir ve demir

eksikligi olarak tanimlanir, bu doénemde depo demiri azalmigtir, RDW

yiikselmigtir,hemoglobinde diisme ise daha sonraki donemlerde goriiliir. DEA

genellikle ti¢ evrede gelisir(Tablo IX) (22).

Tablo IX: demir eksikligi anemisinin evreleri ve laboratuvar bulgular

Hb OEV RDW | Serum TDBK | Transferrin Ferritin
(g/di) demiri satlirasyonu
(%)
Evre 1 | Normal | Normal | Yiiksek | Normal | Normal | Normal Diigmiig
Evre 2 | Normal | Normal | Yiiksek | Dismiis | Yiiksek | Diismiis Diismiis
Evre 3 | Diismiis | Diismiis | Yiiksek | Diigmiis | Yiiksek | Diismiis Diismiis

Orta ve agir demir eksikligi anemisinde hemoglobinde, ferritin ve serum
demirinde diigme, total demir baglama kapasitesindeki ve RDW’de artma
nedeniyle tant konmasi daha olasidir, ancak hafif diizeyde demir eksiklizi gdzden
kacabilir.Baz1 kaynaklarda kabaca DEA tanisi i¢in serum demirinin<50(ug/dl),
TDBK>450 (pg/dl)ve transferrin satiirasyonunun <%]16 olmasimn yeterli oldugu
bildirilmektedir(32,48).Her

olabilir. Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Second National Health and

yas ve cinse gbre bu parametreler degisken

Nutrition Examination Survey (NHANES-II)’e gorebu parametrelerin normal
degerleri Tablo X’da verilmistir (1,40).
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Tablo X: Demir eksikligi anemisi icin ¢ocuklarda kullamilan laboratuvar

testlerinin sinir degerleri

Laboratuvar testi Yas(yil) | Sinir degerler | Sinir degerler
NHANES I1* | AAP"
Hemoglobin(g/dl) | 1-2 =10.7 =11
| 312 | <109 <11
Hemotokrit(%) 1-2 <%32 <%33
3-12 <%32 <%34
MCV(fl) 1-2 <67 <70
3-12 =75 <73
MCH(pg) 1-2 <2
3-12 <25
MCHC(g/dl) 1-2 =37
3-12 =52
RDW(%) 1-12 >14.5
Serum demiri(ng/dl) | 1-12 <30
TDBK (ng/dl) = >470
3-12 >480
Tf satiirasyonu(%) | 1-2 <%38
3-12 <%9
erritin(ng/dl) 1-12 8-12

*Second Health and Nutrition Examiniation Survey

+ American Academy of Pediatrics
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NHANESII tarafindan DEA tanisi icin anemili bir hastada OEV, transferrin
satlirasyonu ve eritrosit protoforfirin degerlerinden ikisinin desteklemesi
durumunda tani konabilecegi bildirilmistir. Bunlarin bakilamadig1 durumlarda
RDW degeri yiiksek olan hastalarda demir tedavisine hemoglobin cevabi bu taniyi

desteklemektedir.
RDW(Red-Cell Distribution Width)

Elektronik kan sayim cihazlan MCV, MCHC gibi bu degerin de ortaya
¢ikmasina izin vermektedir. Genel olarak RDW degerleri 11.5-14.5 arasinda
degismektedir. DEA ‘da ferritin gibi erken dénemde ylkselen bir parametredir,
serum demiri, demir baplama kapasitesi ve transferrin satlirasyonundan o&nce
etkilenmektedir(48). Anemiler basitce OEV ve RDW degerlerine gore
siniflanmaktadir (TabloXT) (48,22,25).

Tablo XI: MCV ve RDW degerlerine gore anemilerin siiflandirilmasi

F MCV
'RDW | Diisiik Normal Yiiksek
Normal | Heterozigot talasemi Kanama Aplastik anemi
Kronik hastalik | Herediter sferositoz prelosemi
anemisi
Yiiksek | Demir eksikligi | Demir  eksikligi  erken | Folat eksikligi
anemisi dénem
Hb H hastalig: Folat eksikligi Vitamin B12 eksikligi
anemisi |
' Orak hiicreli anemi Myelofibroz Immunhemolitik anemi |
B talasemi Kronik karaciger hastalig
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Demir tedavisine cevabin degerlendirilmesi

Demir eksikligi anemisi tanist i¢in her merkezde tam tesekkiilii laboratuvarlar
bulunmayabilir ve bu tetkiklerin sonuglanmasi1 zaman alabilir. Bu nedenle sadece
tam kan sayimi yapilan hastalarda uygun dozda verilen demir tedavisinde sonra
hemoglobindeki yiikselme 6nemli bir tan1 kriteri olarak diisiiniilmektedir(48).1lk ay
icinde 3-5mg/kg/g dozunda demirin verilmesi ile hemoglobinde en az 1g/gl
{izerinde artis beklenilir. Tedaviye cevap alindiginda depo demirini tamamlamak
i¢in ek olarak ii¢ ay daha tedavi 6nerilmektedir.Ancak beklenen diizelme olmadiysa

tani i¢in bagka tetkiklere ihtiya¢ duyulmalidir.
Demir tedavisine cevapsizlik durumunda asagidaki nedenler diisiintilmelidir:
1- Demir tedavisinin diizensiz kullanimi(kusma, ishal, kabizlik..)
2- Yetersiz veya uygun olmayan doz
3- Uygun olmayan demir preparati
4- Devam eden veya gizli kan kayiplari
5- Eslik eden malignansi veya kronik karaciger, bobrek hastaliklar:
6- Barsak absorbsiyonunu bozan nedenler

7-Demir eksikligi anemisi tanisinda hata olmasi1(27,32).

F)AYIRICI TANI
Mikrositer hipokrom anemiye neden olabilecek en sik neden DEA olma ;

pek cok etyoloji demir eksikligi tanisiin yanhslikla konmasina ne e
e medenle pek cok hastalikla karigabilir. Kronik hastalik amem

kursun intoksikasyonlari ve sideroblastik anemilerle!
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= su hastaliklar da diisiinmek gerekmekieds

#kligi anemisi ile ayiric1 taniya giren hastahklar(22,27,4

i

- Alfa ve Beta talassemiler
- Hemoglobin H, E ve Koin
2- Hem sentez bozukiukian
- Kursun intoksikasyonu
- llaglar( izoniyazid, pirazinamid..)
3-Sideroblastik anemiler
- Idiyopatik
a) Herediter(X’e bagh)
b) Familial hipokrom anemiler
¢) Pridoksin cevaplilar
- Sekonder
a) Ilaglar(kursun, sikloserin, izoniyazid)
b) Sistemik hastaliklar(Romatoid artrit, polarteritis nodoza)
¢) Maligniteler(16semi ve myeloproliferatif hastaliklar)
4- Kronik enfeksiyonlar(tiiberkiiloz, osteomyelit..)
5- Metabolik bozukluklar(Herediter orotik asidiiri,..)
6- Atransferrinemi, transferrin diigtikliigii
- Konjenital -
- Edinsel(karaciger hastaliklari, nefrotik sendrom, protein enerji malniitrisyonu,..)
7- Bakur eksikligi

Kronik hastalik anemisinde serum demiri ve demir baglama kapasitesi diisiik
olup ferritin diistikliigli g6riilmez. RDW’nin normal olmasi yanisira, kemik iliginde

demir miktari normal veya yiiksek bulunur.

Talassemi tasiyicihi@inda ise Beta talassemi i¢in hemogramda eritrosit sayist ve
Meinizer indeksi (MCV/eritrosit sayisi) yilksek bulunur ve hemohlobin
elekiroforezinde HbA yillsektir. Alfa talassemide serum demiri ve demir baglama
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Tablo XIII: Mikrositer anemi ayirici tamisinda laboratuvar degerleri
Demir B talasemi | Alfa Hb H Kronik Sideroblastik
eksikligi | tagiyicist | talassemi enfeksiyon anemi
anemisi tastyict anemisi

Hb Diistik Dusiik, Diisiik, Dustk | Dustik Disiik

Normal Normal
Retikiilosit | Diisiik Normal, Normal Yiiksek | Normal Normal
Yiiksek

OEV Dﬁsﬁk Diisiik Diisiik Diisiik Normal Diisiik,

normal

RDW Yiiksek Normal, Normal Yiiksek | Normal Yiiksek

Yiiksek
KK Diistik Normal Normal Yiiksek | Normal Normal
FEP Yiiksek Normal Normal Normal | Yiiksek Normal,
Yiiksek
Ferritin Diisiik Normal, Normal, Normal, | Normal, Yiiksek | Normal,
Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiksek

Serum Diisiik Normal Normal Normal, | Diisiik Normal,

demiri Yiksek Yiiksek

TDBK Yiiksek | Normal Normal Normal | Diisiik, Normal | Diistik,

Normal

KI Fe | Diistik Normal Normal Yiiksek | Normal,Yiiksek | Yiiksek

durumu

Hb Normal, | Hb A2 | Normal HbH Normal Normal

elektroforezi | Hb A2 | Yiiksek,
diisik Hb F

Normal
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Kursun intoksikasyonunda serum kursun diizeyi, serbest eritrosit protoforfirini
ve idrar koproforfirin diizeyleri yliksek bulunur. Ayirici tanida diisiiniilmesi

gereken nedenler Tablo XIII’de gosterilmistir (22).
G) TEDAVIi ve iZLEM
Oral demir tedavisi

DEA tedavisinde eriskinlerde ve cocuklarda siklikla kullanim kolaylig:

nedeniyle oral demir preparatlar: kullanilmaktadir.

Ik kez Ié.yﬁzyllda Blaud’un tabletleri adiyla demir tedavisi kullanilmistir.
Castle ve arkadaslarinin 1934 yilinda eriyebilir bir bilesik olan ferréz siilfat
preparatiyla basar1 saglamalarindan sonra daha demir preparatlar1 yaygin kullanim
alan1 bulmustur. Daha sonralar1 gastrik irritasyonu azaltan enterik kapl tabletler,
yavas salinan demir preparatlart kullanilmaya baslanmistir. DEA tedavisinde
ferréz(++) tedavisinin ferrik(+++) demire gore daha etkili oldugu goriisii hakimdir.
Demir preparatlarinin i¢erdigi demir ve elementel demir miktarlari Tablo XIV’de

gosterilmistir.

Tablo XIV: Demir eksikligi tedavisinde sik kullanilan demir preparatlar:

Demir bilesigi Icerdigi Demir miktari(mg) | Elemental demir(mg) | Demir %
Ferroz siilfat 300 70 ‘ 20
Ferroz stlfat(likit) | 200 74 37
Ferr6z fumarat 200 66 33
Ferr6z glukonat | 300 36 12

Iki degerlikli ferréz demirin emilimi daha iyidir, ancak %10-20 olguda bulanti,
kusma, kabizlik ve ishal gibi gastrointestinal sistem yan etkilerinin daha fazla

olmas: tedaviye uyumu zorlagtirmaktadir. Bu durumda kullamilan farmasdétik

1=

7]

4

.

ormun degistirilmesi, vemeklerle beraber alinmasi, dozun boliinerek verilmesi

”ul
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veya yan etkiler gectikten sonra daha diisilkk dozdan baslanmasi tavsiye
edilmektedir. Iki degerlikli demir tiim bunlara ragmen tolere edilemezse ferrik

formlan kullanmak gerekebilir.

Demir bilesikleri genelde yemeklerden onbes dakika kadardnce ve giinde 2-4 doza
boliinerek ¢ocuklarda 4-6mg/kg/g olarak oOnerilir. Bagka bir kullamm yolu da
kahvaltidan once ve tek doz olarak 3mg/kg/g verilmesidir(32,48). Yan etkilerden
biri de bu preparatlarin disleri boyayarak renk bozukluguna neden olmasidir.Ilaci
aldiktan sonra iizerine bir seyler i¢ilmesi ve agzin su ile ¢alkalanmasi bu etkiyi
Onleyebilir. Te;davi sirasinda gaiatada da siyah renk olabilir, bu durum igin hasta ve

ailesine de bilgi verilmelidir.

Besinlerde bulunan demir biiylik oranda non-hem demiri seklindedir, emilimi
dier beraber alinan besinlerden etkilenir. Siit ve siit {irlinleri kalsiyum icerir ve
demirle selat yapar, demirin emilimini azaltir. Cay tanin i¢ermesi, kola da
bikarbonat igermesi nedeniyle demir emilimini bozarlar. Askorbik asit ise demirle
en iyi alinabilecek bilesiktir, demirin emilimini arttirir.Monsen ve arkadaglari
giinde 100mg askorbik asit(C vitamini) i¢eren diyette demir emiliminin 4-5 kat
arttigini, diyetteki C vitamininin 25 mg altinda oldugunda ise etkisiz oldugunu
gostermiglerdir(48). Son zamanlarda siitgocugu formullarina demir emilimini

arttirmak i¢in eklenmistir.
Parenteral demir tedavisi

Genellikle rigskinlerde uygulanmaktadir, ¢ocuklarda nadiren uygulanir. Ancak son
zamanlarda DEA ile mental gelisim bozuklugu arasindaki iligkinin ortaya ¢ikmis
olmasi, {i¢ ve daha uzun siireli anemi durumlarinda intellektiiel fonsiyonlarda geri
donlistimsiliz degisiklikler olmasi ve gastrointestinal bozukluklarda oral demir
kullaniminin yetersizligi nedeniyle uygulanmasi tartisilir olmustur. Eksudatif
enteropati ve malabsorbsiyon ile beraber demir eksikligi anemisi durumlarinda

uygulanmasi gerekebilir.
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Parenteral demir tedavisi su durumlarda verilebilir(32).
1. Farkli form ve dozlarda oral demir tedavisini tolere edememe

2.Demir eksikligi anemisi tanisina ragmen uygun dozda oral tedaviye yanitsizlik
3. Malabsorbsiyon ve eksudatif enteropati varlig1

4. Total parenteral beslenme yapilan hastalar

5.Kronik ve devam eden kanama nedeniyle demir gereksinimin arttigi durumlar

Parenteral tedavide demir dekstran kullanilmaktadir, 50mg/ml elementer demirr
icerir. Bir kerede yapilacak maximum doz 100mg’dir. Parenteral demir tedavisi

dozu soyle hesaplanir:

(Istenen Hb-Hasta Hb)-100 x kanvoliimii(80ml/kg)x3.4x1.5= verilecel

parenteral demir miktari

Uygulama sirasinda en onemli yan etki anafilaksidir, 6zellikle intravendz
uygulamalardan kagiilmalidir. Intramuskiiler injeksiyonlarda da goriilebilir,
anafilaksi 6nlemleri alinabilecegi ortamda ve ilaclar hazir bulundurularak (kortizon,
adrenalin, intravendz yol) yapilmasi onerilir. Ek olarak demir injeksiyonlari ¢ok
agr1 verici injeksiyonlardir, derin olarak kas i¢ine Ozel Z plasti teknii denen
yontemle yapilmalidir. Parenteral demir tedavisi sonrasi ates, basagrisi, lrtikerial

dokiintii, artralji ve lenfadenopati goriilebilir.

Son zamanlarda tedavide akullanilan sukrozlu sodyum ferrik glukonat

kompleksinin anafilaksi riskinin diisiik oldugu iddia edilmektedir (14).
Tedavi izlemi

Demir tedavisine cevap genellikle genelde 3-7 gilin arasinda goriilen
retikiilositoz ve hastanin istah artisi, etrafla ilgisinin artmasi gibi belirtilerle ortaya
cikar(43). Bu hastalarda tedavi sonrasi norolojik gelisimindiizeldigi bildirilmektedir
(28). Hafif anemilerde bu cevap belirsizken agir anemilerde bu cevap daha geg

sorilebilir. Hemoglobinde 0,2-0,4g/glin ylikselme goriilmesi beklenir. Demir

o
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depolarimi doldurmak i¢in tedaviye anemi diizeldikten sonra da 3-4 ay devam

edilmelidir.
Kan transfiizyonu

Agir demir eksiklii anemisinde hastaya ek olarak kan transflizyonu
gerekebilir. Hemoglobin degerinin 4g/dl altina diismesi ile kalp yetmezligi
gelisebilir. Bu durumda eritrosit siispansiyonu ¢ok yavas bir hizda ve diiiretik

kombinasyonuyla beraber verilebilinir (32).

H) DEMIR EKSIKLiGI ANEMISININ ONLENMESi

Demir eksikligi anemisi genellikle beslenme yetersizligi ve uygun
beslenmemekten kaynaklanmaktadir ve tiim diinyada 6nemli bir halk saghg:
sorunudur. Ogzellikle gelismemis veya gelismekte olan iilkelerde demir iceren
besinlere erisimin yetersiz olmasi bunun en biiyiik nedenidir. Gelismis iilkelerde
anne ve c¢ocuklarin diyetlerinin demirden zengin olmasi, anne siitiiniin
yayginlastirilmasi, ilk bir yasta inek sﬁtﬂ kullanimin 6nlenmesi, demir igeren

formulalarmn kullanilmasi bu durumu 6nlemeye biiyiik oranda yarar saglamistir.

DEA’nin mental gelisim {izerine etkisinin ortaya c¢ikarilmasindan sonra
ozellikle besinlerini biiyiik agirhikli olarak siitten alan cocuklar igin &Onleyici
yontemler 6ne ¢ikmistir. Amerikan Pediatri akademisi demir eksikligi anemisinin

ve onun sonuglarimin énlenmesi i¢in su dnerilerde bulunmaktadir(1,69).

1. Sadece anne siitll ile ile beslenmenin ilk altt ay 6zendirilmesi, ¢ocuk

sadece anne siitli aliyorsa 4. aydan sonra 6nleyici olarak demir 1mg/kg/g verilmesi

2.Inek siitiiniin gizli gastrointestinal kanama yapma riski nedeniyle ilk bir

yasta verilmemesi

3. Anne siitll alamayan ilk bir yastaki ¢ocuklara 6-12mg/litre demir igeren bir
formulanin veya 12 aydan 6nce anne siitlinden ayrilan ¢ocuklara inek siitii yerine

demirden zengin bir formulanin verilmesi
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4. Karigik beslenmeye gecildiginde oncelikle demirden zengin gidalarin

baslanmasi

5. Diustik dogum agirligi olan yenidoganlara ilk bir aydan sonra demire
gereksinimi artmis oldugundan dogum kilosu 1500-2000g arasi yenidoganlara
2g/kg/g, 1000-1500g arasiyenidoganlara 3mg/kg/g ve dogum agirlip <1000mg

yenidoganlara 4mg/kg/g ek demir verilmesi dnerilmektedir.
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III. GEREC VE YONTEMLER

Sosyal Sigortalar Kurumu Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saghigi ve Hastabiklann Poliklinigi'ne 1.11.1998 ile 1.7.1999 tarihleri arasinda
bagvuran, yaglar1 6ay ile 13 yas aarsinda degisen, yapilan laboratuvar tetkikleriyle
demir eksikligi anemisi tanisi alan 27 olgu ile kontrol grubu olarak 22 olgu ¢calismaya
alindi. Calisma grubu olarak, daha 6nce demir tedavisi almamig, kan transfiizyonu
yapilmamis, ishal hikayesi vermeyen ve kronmik bir hastaligi olmayan olgular
¢aligmaya alindi. Kontrol grubu da aym 6zelliklere sahip, ancak anemisi olmayan
olgulardi.

Olgularin hepsine Coulter MAXM ile tam kan sayim yapildi. Tiim olgularda
demir eksikligi anemisi tanisi i¢in hemogiobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi
(MCV), eritrosit dagilim genigligi (RDW), serum demiri, total demir baglama
kapasitesi, ferritin ve transferrin satiirasyonlarina baslangigta bakildi. Serumda
Ferrimat ile demir ve demir baglama kapasitesi, RIA ile ferritin ¢alisildi. Total
protein ve albiimin degerleri kolormetrik yontemle g¢ahisildi. Gaitada parazit direkt
yayma ile bakildi ve benzidin testi ile gaitada gizli kan arandi. Taze, sulu olmayan
gaita ornekleri Capa Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji Laboratuvari’nda 1g
gaita %0.9 NaCl ile 1/10 oraninda sulandirilarak 2300 devirde 15 dakika santrifiij
edildiktén sonra alinan Ornekten 20 mikrolitre immunodifiizyon plagimin igine
yerlestirilip, 3 giin sonra bu plagin icindeki bosluklarin etrafinda olusan
presipitasyon halkalarinin ¢aplart milimetre olarak olgiilerek fekal alfa-1 antitripsin

degerleri elde edildi.
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Calismaya 35 demir eksikligi anemisi olgusu ile baslandi. Bu 35 olgunun 8 ‘i
takipsiz olmalari nedeniyle ¢aligmadan ¢ikarnildi. Caligmaya alinan 27 olgunun 137
(%48.14) erkek ve 14711 (%51.86) kiz idi. Olgularin ortalama yaslan 4.70+3.55 yas,
kiz gocuklarin yag ortalamasi 5.65+2.9 yas idi.

Ayrica nonliyofilize sulu olmayan gaita Orneginde fecal alfa-1
antitripsin(FA1-AT) normal degerini bulmak amaciyla, demir eksikligi anemisi
olmadid laboratuvar testleriyle gosterilen 22 normal ¢ocukta, 7 erkek (%31.81) ve
15 (%68.18) kiz ¢ocukta FA1-AT calisildi. Bu kontrol grubunun yas ortalamasi
5.54+3.75 ya$‘ idi. Erkeklerin yas ortalamasi 6.2843.65 yas, kizlarin yas ortalamasi
5.33 £3.15 yas id..

Bu degerlerle demir eksikligi anemisi tespit edilen vakalarin tedavi
baslangicinda FA1-AT degerlerine bakildi. Kontrol grubununda da FA1-AT bakild
ve ¢alisma grubuyla karsilagtirildi.

Calisma kriterlerine sahip 27 olgﬁnun ailelerine ¢aligma ile ilgili bilgiler
verilerek tiim olgulara ferroz siilfat iceren demir preparat1 Smg/kg/g dozunda, sabah
Ogle ve aksam oOgiinlerinden bir saat Oonce olacak sekilde verilmesi tavsiye edildi.
Olgularin 12 ay alt1 olanlarina damla, 12 aym iizerindekilere de siispansiyon dozu
verildi, tedavi baslanan 4 olguda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal

belirtiler olmasi nedeniyle bu olgulara ferrik protein siiksinat verildi.

DEA tespit edilen olgularin tedaviye verdigi yanit bir ay sonra hemoglobin,
hematokrit, MCV ve RDW degerleriyle kontrol edilerek demir eksikligi anemisi teyit
edildi. Demir eksikligi tespit edilen tiim olgulara bir ay sonra tam kan sayimi1 yapildi,
hemoglobin degerlerinde yiikselme saptandi ve ii¢ ayhik bir tedavi rejimi uygulanda.
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IV. BULGULAR

Calismaya 35 demir eksikligi anemisi olgusu ile baslandi.Bu 35 olgunun 8 ‘i
takipsiz olmalar1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.Calismaya alinan 270lgunun 13’4
(%048.14) erkek ve 14711 (%51.86) kiz idi.Olgularin ortalama yaslari 4.70+3.55 yas,
kiz ¢ocuklarin yas ortalamasi 5.65+2.9 yas, erkek gocuklarm yas ortalamasi
3.5343.1 yas idi. Olgularmn en kiigtigii 6 aylik, en biiyiigii 13 yasinda idi. Kontrol
grubunun yaﬁortalamam ise 5.54+3.75 yas idi. Erkeklerin yas ortalamasi 6.28+3.65
yas, kizlarin yas ortalamasi 5.33 £3.15 yas idi.

Tablo XIV: Olgularin basvuru nedenleri

Temel basvuru sikayetleri Olgu sayisi
Solukluk (aile veya hekimin farkettigi) 15
Gelisememe : 12
Istahsizlik 12
Sik atesli hastalik ge¢irme 8
Huzursuzluk 6
Baska hastalik nedeniyle basvurma 16
Kasilma-morarma nobetleri 1
Toprak yeme(PICA) 1
Kabizlik 3
Anemi tetkiki i¢in hekimin gonderdigi 3
Cabuk yorulma 4

Demir eksikli§i anemisi i¢in olgularin sikayetleri degerlendirildi. Olgularin bagvuru
nedenleri Tablo XIV’de gésterilmistir. Olgularin basvuru sikayetleri solukluk,
istahsizlik, zayiflik, halsizlik, kabizlik ve baska bir hekim tarafindan anemi nedeni

ile gonderilmesiydi. Bagvuran olgularin ek sikayetleri Tablo XTV’de gsterilmistir.
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Calismaya alinan olgular, demir eksikligi anemisinin 6zellikleri, demir eksikligi ile
eksudatif enteropati arasinda iliski olup olmadigi yoniinden arastirildi.
Calismaya alinan 27 demir eksikligi anemisi olgusunun tedavi baslangicinda gaita
orneklerinde FA1-AT degerleri calisildi.En diigik FA1-AT degeri 0 ve en yiiksek
Fal-AT degeri 1.13mg /g gaita bulundu.Ortalama FA1-AT degeri 0.414+0.37 mg/g
gaita idi.Kontrol grubunun da en diigik FAI1-AT degeri 0 ve en biiyiikk FA1-AT
degeri 3.5mg/g gaita idi.Ortalama FA1-AT 0.41+0.76mg/g gaitaidi.Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi, kontrol grubundaen yiiksek FAI-AT (3.5 mg/g
gaita) degeri ise kontrol grubuna ait idi.(p>0.05)(Tablo XV).

Tablo XV: Demir eksikligi anemisi ve kontrol grubunun ortalama FA1-AT

degerlerinin karsilastirilmasi

Demir eksikligi anemisi grubu | Kontrol grubu | p
Ortalama FA1-AT | 0.41+0.38 0.41+0.77 0.505
(mg/g gaita)
Mean+SD

Caligma grubunun 14 kiz olgusunda ortalama FAI1-AT degeri
0.31+0.36mg/g gaita, erkek olgularda ise ortalama 0.51+ 0.38mg/g gaita bulundu;:r :»?,fé)

Istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Kontrol grubunda ise kizlarda ortalama
FAL-AT 0.39+0.48mg/g gaita, erkeklerde ortalama FA1-AT 0.43+0.88mg/g gaita
bulundu. Hem kiz ve erkekler arasinda, hem de iki grubun ayni cins elemanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)(Tablo XVI). Calisma
grubunda gaitada gizli kan testi %29, kontrol grubunda ise %12 olarak bulundu.
Olgularin  ortalama serum protein ve albiimin degerleri normal smirlar

icerisindeydi.




Tablo XVI: Cinsiyete gore hasta ve kontrol grubunun ortalama FA1-AT

degerlerinin karsilastiriimasi
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Demir eksikligi anemisi grubu | Kontrol
Ortalama FA1-AT | Kiz Erkek Kiz Erkek
(mg/g gaita) 0.31+£0.36 0.51+0.38 0.39+0.48 | 0.43+0.88
Mean+SD

Yas olarak hastalar 0-2 yas, 3-6 yas ve 7-13 yas olarak gruplara ayrildi. Bu
ayrimda beslenme durumlannm bu farkh yas gruplarinda degisik sonuglara neden

olabilecegi diisiiniildii (Tablo XVII ve Sekil 6).Kontrol grubu da aym yas gruplarina

ayrildi ve ortalama FA1-AT degerleri bakildi (Sekil 7).

Tablo XVII: Yas gruplarmna gore hasta ve kontrol gruplarimn ortalama FA1l-

AT degerlerinin karsilastiriimasi

Ortalama
FA1-AT
(mg/g
gaita)
Mean+SD

Demir eksikligi anemisi grubu | Kontrol grubu
6ay-2 yag | 3-6 yas 7-13 yag | 0-2 yas 3-6 yas 7-13 yas
0.30+031 | 0.56+0.47 | 0.39+0.34 | 0.44+03.4 | 0.70+1.26 | 0.18+0.35

FA1-AT degerinin 1mg/g gaita degerinin altinda olmasi normal standartlarla
uyumludur. Bu sonuglara gore demir eksikligi anemisinde FA1-AT diizeyi normal

olan olgu sayisi 26 idi. Biz sadece bir olguda yiiksek bir deger elde edilebildi, ancak

kontrol grubunda ise iki hastada yiiksek bulundu.
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Ortalama FA1-AT (mglg)

Sekil 6: Anemili hastalarin yas gruplarina gore FA1-AT dagilim

Ayrica demir eksikligi anemisinin hemoglobin degerlerine gére yapilan agrlik
derecesine goére aneminin sidddeti ile FAI-AT degerlerine bakildi. Bu
degerlendirmede  WHO’nun anemileri hemoglobin degerine gore smiflamasi
yapildi, Hb:<7g/dl agir, Hb:7-10g/dl orta ve Hb:>10 afwr anemi olarak
degerlendirildi (Tablo XVIII ve Sekil 8).

Tablo XVIII: Hemoglobin degerine gore FA1-AT degerleri

Olgu sayis1 | Ortalama FA1-AT

| (mg/g) gaita
Hb:<7g/dl |2 0.22
"Hb:7-10g/dl | 18 0.46

Hb:<10g/dl | 7 0.26
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Ortalama FAT-AT {mg/y)

Sekil 7: Kontrol grubunun yas gruplarina gore FA1-AT degerleri

Crinlama FAT-AT (mgig)

0.5 7.9 P
hb (g/el)

Sekil 8: Anemi gruplarina gére ortalama FA1-AT degerleri




V-TARTISMA

Demir eksikligi anemisi ile eksudtif enteropati arasindaki iliski 19.ylizyilin
bagindan beri bilinmesine ragmen, bu konudaki ilk ¢aligmalar 1960’11 yillarda
baglamistir. Bu konuda yapilan en genis ¢alisma Naiman®’ ve ark’nin 1964 yilinda
demir eksikligi anemisi ile gastrointestinal sistem arasindaki etkilesimi inceledikleri
¢alismalaridir, Onlar bu ¢alismalarinda demir eksikligi anemisi olan g¢ocuklarda,
gastrik asiditede azalma, xylose tolerans testlerinde bozulma, gaita ile atilan yag
miktarinda artma, serum karoten ve a vitamini diizeylerinde azalma, yapilan ince
barsak biyopsilerinde villuslarda kisalma ve kiintlesme ile ince barsak mukoza

hiicrelerinde hiicre infiltrasyonunda artig saptamiglardir.

Demir eksikligi anemisi ile gastrointestinal sistem arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar daha sonra da devam etmistir. Demir eksikligi anemisinde barsaklar
yoluyla protein kaybi, kan kaybi, generalize 6dem, mide asiditesinde azalma,
barsak enzim aktivitelerinde azalma, demir eksikligi anemisine sekonder demir
eksikligi ve son olarak demirin gastrointestinal sistemden emilimi ile ilgili yeni

calismalar bulunmaktadir (39 ).

Demir eksikligi anemisinde barsaklar yoluyla protein kaybi bilinmesine
ragmen, eksudatif enteropatiyi en iyi gosteren kriterlerden biri olan FAI-AT ile
ilgili calisma kisitli sayidadir. FA1-AT degerleri daha ¢ok bir tarama testi olarak
degil, barsak kanserleri, Chron hastalig1 gibi kronik barsak hastaliklarinin takibinde
kullanilmistir (18,35,44,45,46). Ozellikle gaitada gizli kan aranmasi testleriyle

karsilastinlmstir (33,46).

Calismaya alinan olgularm FAI1-AT degerleniyle kontrol grubunun FAI-AT

degerleri karsilagtinldi. Aynica daha Once yapilan ¢alismalarda bulunmus olan
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saglikli cocuklarin FA1-AT degerleri 1mg/g gaita olarak bildirilmistir (49). Biz
calismamiz sirasinda ancak lolguda yiiksek degere rastlayabildik. Kontrol
grubunda ise ortalama FA1-AT degeri 0,41mg/g gaita, calisma grubumuzun FA1-
AT degeri olan 0,41mg/g gaita ile biiyiikk benzerlik gostermektedir. Belki bunun
nedenini olgularimizin agir demir eksikligi anemisi olmamalari aciklayabilir. Ancak
literatiirde demir eksikligi anemisinin siddeti ile eksudatif enteropatinin korele
olmadig: bildirilmistir(47). Ya da belli bir hemoglobin degeri esik olusturduktan
sonra korelasyon olmayabilir. Ama aneminin siiresi hakkinda da, olgularin demir
eksiklifi anemisinden énceki FA1-AT degerleri hakkinda bilgimiz olmadig: igin
bu konuda yorum yapmak zordur. Ciinkii literatiirde FA1-AT Chron hastaligy,
barsak karsinomalar1 gibi dnceden barsak hastaligi bulunan olgularda hastaligin
gidisini takip etmek icin yararli bulunmustur(44,45). Bu hastalarda da yapilan

calismalarda tarama testi olarak spesifitesi %92 oraninda bulunmustur(62).

Demir eksikligi anemisinde eksudatif enteropati tablosu bilinmesine ragmen,
literatiirde eksudatif enteropatinin en iyi tami kriterleri olan FAI1-AT veya
radyoaktif Cr-alblimin ile yapilmis bir calismaya rastlayamadik. Literatiirde yapilan
caligmalar disakkaridaz yetersizligi, ksiloz testi, albiimin eksresyonu tayini gibi
daha spesifik ve radyoizotoplarla olan arastirmalara dzgii planlanmistir. Bunlarla
ayni zamanda serumda Cu, albimin ve Ca seviyeleri de tetkik edilmigtir. Bu
¢alismalarda da endoskopi ve biyopsi yapilanlarda 1sik mikroskobunda normal

mukozal yap: bulunmustur(33).

Kontrol amaciyla aldigimiz saglikli, anemisi olmayan ¢ocuklarin érneklerinde
ortalama FA1-AT degerlerinin dagilimi 0 ile 3,5mg/gaita arasinda idi. Calisma
grubunda ise yine 0 ile 1,13mg/g gaita arasinda degisiyordu. FA1-AT iist sinirini 1
mg/g gaita kabul ettigimizde ¢aligmaya alinan 27 olgudan sadece birinin(%3.7)
FAI-AT = degeri normalin iizerinde, digerleri ise normal sinrlar
icerisindeydi.Kontrol grubunun ise 2(%8.7) ‘sinde FA-1AT degeri normal sinirin

lizerindeydi.
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Aneminin siddeti ile FA1-AT degerlerini yorumlayacak olursak, Hb<7g/dl
olan (sirasiyla 4,8mg/dl ve 6,8mg/dl olan) hastalarda FA1-At sirasiyla 0.13 ve 0.3
mg/g gaita olarak normal sinirlar i¢erisindeydi. Tam tersine FA1-At degeri yiiksek

olan olgular, sirasiyla 3.5mg/g gaita,1.13mg/g gaita ve degerlerinin tekabiil ettigi

Hemoglobindegerleri sirasiyla Hb:11.7g/dl, Hb:7.6 g/dl ve Hb: 12.5g/dl
bulunmustur.Burada orta derecede anemi olan bir hastada yiiksek bir degere
rastlanmasinin rastlantisal bir durum olup olmadiginmi arastirmak ig¢in daha fazla
olgu igeren ve farkli parametrelerin de degerlendirildigi arastirmalara gereksinim

vardir.

Demir eksikligi anemisindeki eksudatif enteropatinin kesin nedeni ve bu
tablonun olus mekanizmasiheniiz bilinmemektedir. Demir eksikligi anemisinde
barsaklar yoluyla kayba bagli albiimin, immunglobulin, kompleman gibi serum
proteinlerinde diisme, bakir ve kalsiyum diizeylerinde diisme ve jeneralize 6dem
oldugu bilinmekteydi(11 Demir eksikligi*anemisinde barsak fonksiyon ve norolojik
degisiklikleri ilk defa 1964 yilinda Naiman ve arkadaslar: tarafindan gosterilmistir.
Ayni aragtirmaci o donemde bu etkinin daha ¢ok inek siitii proteinlerine karsi
gelisen lokal inflamasyon ve yine inek siitii proteinlerine karsi olusan antikorlarin
etkisiyle olustugu diisiincesini tartigmali buluyordu (47). O ve arkadaslar1 bu
calismalarinda demir eksikligi anemisinin siddeti ile gastrointestinal anormallikler
arasinda iliski olmadigini géstermislerdir. Yaptiklari c;ahémada 5 olgu izlemigler ve
4 ‘iinde gastrik aklorhidri, ksiloz absorbsiyon testinde bozukluk, tedaviyle serum
karoten diizeyi, gaitadaki yag atiiminda ve ince barsaklardaki mikroskobik
degisikliklerde diizelme olmasina ragmen, a vitamini absorbsiyon testinde diizelme
olmadigin1 gérmiislerdir, ayica bu olgularda depo demirinin diisiik oldugunu, depo
demirinin normale gelmesiyle bu gastrointestinal anomalilerin diizelebilecegini ileri
sirmiislerdir. Bu durumun fizyopatolojisinde demir eksikligine bagh olarak

gastrointestinal sistemde epitelyal dejenerasyonve fonksiyonlarda bozulma

oldusunu, bunun anormal gastrointestinal mukozaya yolagtigini, anormal
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gastrointestinal mukozanin ise ya artmis permiabilite ya da fonksiyon bozuklugu(

gastrik aklorhidri, malabsorbsiyon) olarak kendini gésterdigini ileri siirmiistiir.

Kimber ve arkadaglar1 1968 yilinda radyoaktif madde ile isaretledikleri
demirin, demir eksikligi anemisi olan ve olmayan c¢ocuklardaki emilimine
bakmiglardir (30). Demir eksikligi anemisi olan grupta %28.5, olmayan grupta ise
%41.8 oraninda emilim oldugunu gostermislerdir. Demir eksikliginde barsak
epitelindeki degisikliklere bagli olarak emilim azaldigini ve sekonder bir demir
eksikligi gelistigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada demir eksikligi olan kopeklerin
ince barsaklarinda sitokrom oksidaz ve laktaz aktivitelerinde azalma oldugunu,
demirle ilgili bu enzimlerin aktivitesindeki azalmanin hiicre diizeyinde metabolik
degisiklikler yaptigimni, bunun da sekonder olarak bir malabsorbsiyona neden

oldugunu ileri stirmiislerdir.

Lanzkowski ve arkadaslart 1981 yilinda demir eksikligi anemisi olan 5
cocukta barsak biyopsisi yapmislar ve heépsinde barsakta laktaz, siikraz, maltaz gibi
disakkaridazlarin aktivitesinde azalma oldugunu ve demir tedavisi sonrasi ise bu
aktivitelerin normale déndiigiinii gostermislerdir(33). Fakat bu ¢alismada ince
barsaklarm 1sik ve elektron mikroskobu ile incelendiginde yapisinin tamamiyle
normal oldugu goriilmustiir. Bu sonuca dayanarak, demir eksikligi anemisinde ilk
once fonksiyonel degisikliklerin oldugu, bu durumun devam etmesi halinde

morfolojik degisikliklerin goriilebilecegi iddia edilmistir.

Lanzkowski, orta ve agir demir eksikligi anemisindeki barsak tutulumunu ikiye

ayirmistir. Birincisi sizintili barsak sendromudur (Leaky gut syndrome), bu durum

da kendi icinde ikiye ayrilir, sadece eritrosit kaybi ile olan durum ya da eritrosit
yanisira plazma proteinleri, albiimin, globiilin, bakir ve kalsiyum kaybinin oldugu
eksudatif enteropati tablosudur. Ikincisi malabsorbsiyon sendromlaridir ve burada

da sadece demir emilimi bozulmus malabsorbsiyon tablosu ya da yaglar, ksiloz ve

,
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A vitamini emiliminde bozulma ve duodenit seklinde goriilebilen gecici

enteropatidir.

Lanzkowski sizintili barsak sendromu durumunda oral demir tedavisinin tabloyu
diizeltmek i¢in yeterli oldugunu, ancak malabsorbsiyon durumunda parenteral
demir tedavisinin gerekli oldugunu belirtmistir (32). Bizim calismamaizda
olgularin daha sonra bakilan hemoglobin degerlerinde anlamli yikselme saptandigi

i¢in bdyle bir tedaviye ihtiyag duyulmadi.

Bugiin demir eksikligi anemisinde eksudatif enteropati varlig: kabul edilmekle
beraber, bu olaylarinmekanizmasi tam olarak agikliga kavusmus degildir. Demir
eksiklifi anemisinin stiresine bagl olarak, 6zellikle demir tasiyan veya demirle
iligkili sitokrom-C, sitokrom oksidaz, sitokrom P-450,siiksinat dehidrogenaz,
katalaz veya peroksidaz gibi enzimlerin aktivitesindeki azalmaya bagli olarak, énce
barsak epitel hiicresi diizeyindefonksiyonel degisiklik oldugu ve aneminin devami
durumunda barsak hiicrelerinde villuslarda kisalma, kiintlesme, barsak hiicrelerinde
infiltrasyon artisi, yag, ksiloz, A vitamini ve karoten emilimindeki bozulmay1 da
iceren morfolojik degisikliklerin daha sonra olustugu diistiniilmektedir. Sistemik
veya lokal demir eksikligine bagli, demir igeren veya demirle ilgili enzimlerin
barsaklarda nasil fonksiyonel degisiklik yaptigi, daha sonra nasil morfolojik
degisiklikler gelistigi bilinmemektedir.

Biz bu caligmada demir eksiklii anemisi olan olgularla kontrol grubunu
karsilagtirdik. Ancak eksudatif enteropti saptayacak diizeyde FA1-AT degerlerine
ulasamadik.Demir eksikligi anemisinde, eksudatif enteropati tamisinda bu testle
yapilmig bir tek ¢alismada %70 sikliginda bulunmustur(66). Belki de bunun nedeni
olgularimizda giardia gibi parazitleri duodenal tubaj yoluyla daha spesifik
aramamis olmamiz, Coliak hastaligina y6nelik testleri yapmamamiz ya da olgularin
daha 6nceki FA1-AT degerlerini bilmedigimizden veya serum protein ve albiimin

seviyelerinin kritik diizeylere ulasmamis olmasidir. Hasar olusmasi i¢in gereken
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stire bizim hastalarimizda olugmamis ve morfolojik degisiklikler de gériilmemis

olabilir.

Jeneralize 6dem tablosunda olan bir hastada serum proteinlerinde diisiikliik
beklenebilir, nitekim literatiirde demir eksikligi anemisinin béyle tablolara yolagtigi
bilinmektedir.Bizim olgularimizin higbirinde sﬁnr degerlerin altinda alblimin ve
protein seviyesi saptamamis olmamiz, az c¢ok albiimin kaybi olmadigin
diistindiirmektedir.Bu durum bizim olgularimizin nispeten iyi durumda olmasindan
kaynaklanabilir, ¢iinkii literalirde generalize 6deme kadar giden protein kaybettirici
enteropati  olgulart bulunmaktadir. Bunlar genellikle disakkaridaz enzim
aktivitelerinde azlma, A vitamini ve yag emilim bozukluguyla beraber
malabsorbsiyon sendromlarina yolagan ve demir eksikligi anemisine neden olan
durumlardir. Albiimine molekiil agirlig1 ¢ok yakin olan Fal-AT ekspresyonunun
ayr1 seyri izleyecegini diislinmek pek siirpriz degildir. Bizim iilkemizde ayni
zamanda son yillarda i¢inde demir bulunan multivitamin peparatlarinin kullaniliyor
olmas: belki de, tam tedavi olmasa da demir eksikligi anemisinin semptom ve

bulgularinin daha az goriilmesine neden olabilir.

Ayrica, FA1-AT degerlerinin demir eksikligi anemisinde ¢alisildigina ve
giivenli bir 6l¢lim olduguna dair elimizde bilgi yoktur.Ciinkii, literatiirde FA1-AT
daha once bilinen barsak hastalig1 olan olgularin takibi i¢in kullanilmistir. FA1-AT
literatiirde eksudatif enteropatinin saptanmasi, Coliak hastahgmm saptanmasinda
kullanilan bir c¢alismada %92 olarak saptanmigtir. Ayrica FA1-AT degerleri
gaitanin konsantrasyonu,intestinal klirens ve total giinliik out-puta baglidir (40).
Demir eksikligi anemisinde eksudatif enteropati varligimi aramak igin bu testin
kullanilmasinin FA1-At degerlerinin pek ¢ok degiskenden etkilenmesi nedniyle
giivenirliliginin yetersiz oldugu kanaatindeyiz. Bu ¢alismamizin sonuglari da bunu
destekler gibi goriinmektedir. Ancak daha kapsamli ve hassas ¢alismalara ihtiyag

oldugunu sdyleyebiliriz.
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VI. OZET

Demir eksikligi anemisinde barsaklardan protein kaybini tammlayan
eksudatif enteropati gelisip geligmedigini, aneminin giddeti ile iligkili olup
olmadigim, -eksudatif enteropatinin gostergesi olan FA1-AT degerlerinin
barsaklardaki protein kaybinin belirlenmesinde anlamli olup olmadigimi aragtirmak
amaciyla bu ¢alismay: planladik.

Eyliil 1998 ile temmuz 1999 tarihleri arasinda, Okmeydam Egitim hastanesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklan Poliklinigi’ne bagvuran ve demir eksikligi anemisi
tanis1 konmus 27 olgu ile kontrol amagh 22 olgu ¢aligmaya alinarak FA1-AT
degerleri kargilagtirilda. u

Demir eksikligi anemisi tanisi almig 27 olguda ortalama FAI-AT degeri
0.41+0.38 mg/g gaita iken kontrol grubunda ortalama FA1-AT degeri ise 0.41+0.77
mg/g gaita idi (p>0.05).

Calismamizda ayrica demir eksikligi anemisinde eksudatif enteropatiye ait
FA1-AT ile tespit edebildigimiz bir olgu saptayébildik, kontrol grubu ile
kargilastirdigimizda  anlamh olmayabilecegini  disinityoruz. Olgulann yas ve
cinsiyetlerine gore ve hemoglobin degerlerine gore gruplandirdigimizda anlamh bir
sonuc elde edemedik. Bu durum olgu sayimizin az olmasindan, hastalarimizin daha
snceki FA1-AT degerlerini ve demir eksikligi anemisinin siiresini bilmememizden
veya serum proteinlerine yansiyacak kadar protein, 6zellikle albiimin kaybinin heniiz
olusmamasindan kaynaklamyor olabilir. Aynica literatiirde FA1-AT’nin kronik
barsak hastaliklarinda izlem testi olarak degerli oldugundan bahsedilirken, tarama
testi olarak spesifitesinin yeterliligi tartismalidir. Eksudatif enteropati varligi, ksiloz
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varligl, ksiloz testi, gastrik asiditede azalma, gaita ile atilan yag miktarinda artma
gibi 6zel nedenlere yonelik testlerle beraber yapilmistir. Ancak Lanzkowski’nin
sizintili barsak sendromu tamimlamasina gore belki de gerek hemoglobin
seviyelerinde diismenin yetersizligi, gerekse mukozal hasar olusmasi i¢in gereken
siire bizim hastalarimizda olugsmamis ve morfolojik degisiklikler de goriilmemis

olabilir.

Sonug olarak demir eksikligi anemisinin en 6nemli etkilerinden biri santral sinir
sistemi {izerinde olup nérogelisimsel gelisim bozuklugu yapmasidir. Ek olarak
barsaklarda olusan eksudatif enteropati ve malabsorbsiyon bozuklugu da nadir de

olsa goriilebilmektedir. Bu nedenle demir eksikligi anemisi gelismeden &nlenmesi

tavsiye edilmektedir.
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EK TABLO 1: Demir eksikligi anemisi olan olgularin laboratuvar sonuglari

Ad Yag | cins | Hb | Htc | MCV | RDW | Fe | FeBK | %Tf. [ Ferritin | FAI- | GGK T.protein | Albiimin
soyad (y1l) sat AT

C.D. 1 K 99 |29 73 18.7 23 | 562 4 2 0 6.9 3.8
E.S, 05 | K 9.1 294 | 57.8 20.7 23 | 395 ) 12 0.27 0 72 3.9
I 1 E 83 30.6 | 60.7 18.3 45 | 488 9 8 0.98 1 74 3.6
B.D. | E 92 | 292 | 721 238 48 | 308 15 12 0 0 i 4.2
AK, 2 K 10.1 | 31.2 | 72.6 16.4 60 | 450 13 2.6 0.45 0 7.3 3.8
E:D)! 1 E 9.8 | 28.6 | 66 214 31 | 531 5 5 0.45 1 T2 4.1
F ) 2 K | 10.1 | 314 | 744 175 48 | 516 9 11 0 0 72 541
G.H. 1 E 6.8 254 | 43 31.1 29 | 450 6 0.1 0.3 0 8.9 35
Bili 1 E 9 28.6 | 62.1 17.4 41 | 589 6 4 0.3 1 6.9 3.9
G.D. 3 K 76 | 255 | 60 214 18 | 402 4 18l .13 0 72 3.6
A.D. 3 E 1027 323 | 679 16 48 | 500 9 33 0.98 1 6.8 4.1
K.S. 3 E 8.1 253 | 6.7 16.1 22 | 569 3 5 0.4 0 73 39
ALY 3 E 9.6 | 30.1 | 69.6 15.8 11 | 400 2 9 0.8 0 72 4.1
TB. - |3 [B |97 |30 {68 208 [42 504 |[¢% 11 0 0 7.5 3
AS. 4 E 4.8 17.5 | 68.5 34.2 32 | 426 7 3.8 0.13 1 7.8 3
EY: 5 E 86 | 244|709 17.8 25 | .556 4 11 0 : 0 6.7 4.7
0.B. 6 K 9.5 295 | 76 15.8 35 | 448 7 2.5 0.98 0 Tl 4.1
EY. 7 K 11 305 | 73.2 174 24 | 508 6 85 0.23 0 7.4 4.2
G.Z 8 K 10.8 | 35.1 | 76.9 16.3 25 | 442 5 8.5 0 0 7] 3.9
AZ. 8 E 8.9 263 | 79 17.3 23 | 508 4 5.6 0.98 0 7 4.1
B.S. 8 K 39 | 263 |79 17.3 22 | 509 4 4 0.22 0 7.6 3.8
e 7 E 10.7 | 343 | 69.6 194 | 21| 518 4 2.4 0.41 1 6.9 3.8
M.C. 8 K 83 26.2 | 67.6 15.1 27 | 264 10 6.2 0.34 0 7 3.5
C.G. 8 B 9.6 | 31.6 | 66.1 162 | 33 | 458 7 11 4 092 0 8.8 42
E.T. 9 K 9 29.4 | 65.1 214 o7 i 5 0.1 0 0 7.8 3.9
D.G 11 K 94 | 312|711 15.2 28 | 299 9 4 0.57 0 7.4 4.2
F.T. 13 K 10.1 | 323 | 834 16.6 | 32 | 304 10 9 0.25 1 9 319
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EK TABLO 2: Kontrol grubunun laboratuvar sonuglar:

Ad Yas | cins | Hb Htc | MCV | RDW | Fe Fe % | Ferritin | FAl | GGK | T. Alb
soyad | (y11) BK | Tf -AT prot
sat

G.T. 05 | K 109 1:33.2 || 81 13.8 49 266 | 18 | 17.1 023 |1 137 |36
.C. 1 K 104 | 33.2 | 79.7 12.8 68 355 | 19" | 55 0.47 | 0 65 |44
E.T. 0:50 | SR 1019 | 32.5 | 77.] 14 67 378 | 17 | 49 0.6 0 6.8 | &7
MK. |1 B 119 { 357 | 73.8 13.4 72 331 |16 | 28 091 |1 72 | 4.1
.Y 2 K 125 | 347 | 783 12.7 76 340 | 21 | 40 0 0 GRS
Nz 3 E 11.3 | 346 | 76.3 13.6 70 316 |22 | 223 076 | 0 72 35
LA 3 K 11 346 | 76.8 14 69 390 | 17 | 21 0 0 7.1 38
E.B. 3 K 11.7 | 374 | 779 13.9 72 381 |18 | 16 0 0 73 | 4
F.K. 3 K 117 (334 | 779 13.8 69 390 |17 | 21 0 0 72 | 39
DT, 4 E 11.6 | 33.9 | 80.9 13.1 73 310 |23 | 18 025 |1 74 |42
F.M. 5 K 11.7 | 36.6 | 80 11.5 62 373 |16 | 16 35 |0 6.9 |36
N.Y. 5 K 116 | 362 | 81.4 12.7 61 382 | 16 | 25 043 | 0 73 )]
P.Z. 8 E 12.5 | 359 | 816 134 65 381 |17 | 25 113 | 1 6.8 | 3.6
E.S. 8 K 12.1 | 36.8 | 772 13.7 54 350 | 16 | 33 0 0 7.3 4.1
B.K. 9 K 12.6 | 36 80.7 13.8 62 385 | 16 | 28 023 10 74 | 3.6
MY, [ K 12.5 | 36.4 | 89 14.1 105 | 368 |28 | 41 0 0 7.2 | 4.1
B 11 E 11.6 | 33.1 | 84.4 12.7 85 365 |23 | 17 0 0 7.8 4
Z.K. 12 K 12.1 | 384 | 87.7 13.7 80 415 |19 |21 0 0 TF |89
S.T. 8 K 129 | 389 | 843 133 69 380 |18 | 25 022 |0 78 | 45
AY. 9 E 134 | 42.8 | 854 13.7 62 273 |22 |2 0 0 73 4.8
EM. 8 E 116 | 348 | 80.7 14.6 69 388 |17 | 21 0 0 79 | 42
T.K. 10 K 11.5 | 334 | 89.5 14.9 105 | 368 |28 | 20 029 [0 7.8 | 4.9
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