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OZET

Bu calisma da Ocak 2008- Ocak 2009 arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Poliklinigi’ne basvuran, yapilan muayene ve tetkikler sonucunda demir
eksikligi anemisi tanusi alan, 672 ay arasindaki 90 hasta g¢ocuk ile kontrol grubunu olusturan
90 saglam ¢ocugun psikomotor gelisimlerini Denver Gelisimsel Tarama Testi II kullanarak

degerlendirmeyi amagladik

Hastalarin ebeveynleri ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Bu
calismayla ilgili bir anket form hazirlandi1 ve olgularla ilgili tim detaylar formlara islendi..

Tiim hastalarin sistemik muayenesi, boy, kilo ve bas ¢evresi dlgiimleri yapildi.

Hiperbilirubinemi, asfiksi, yeni dogan déneminde konviilsiyon, gestasyon yasina gore
diisiik dogum agirhgr (SGA), hipotiroidi ve epilepsi gibi risk faktorleri olan hastalar
galismaya dahil edilmedi. Son bir ay iginde enfeksiyon gegirenler, kronik hastalifi olanlar,
son bir yil iginde demir tedavisi alanlar, hemoglobin elektroforezi ile hemoglobinopatisi
oldugu saptananlar ¢alisma dis1 birakildi. Hematolojik parametreleri normal saptanan hastalar
kontrol grubuna dahil edildi.

Hastalarin ebeveynleri ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve onaylann alindi. Bu
calismayla ilgili bir anket form hazirland1 ve olgularla ilgili tiim detaylar formlara islendi.
Olgular yaslarina gére 6-12 ay, 12-36 ay ve 36-72 ay seklinde 3 gruba aynldi. Her bir
grubun demografik, biyokimyasal ve hematolojik 6zellikleri degerlendirildi. Ayrica DEA olan
ve kontrol grubuna Tiirk gocuklar i¢in standardize edilmis ilk ve tek gelisim testi olan DGTT
II uygulandi.

Anemik siit ¢ocuklari, 6zellikle dil yetenekleri ve viicut denge - koordinasyon
becerileri bakimindan kontrol gurubuna gére basarisiz oldular(19, 20, 21). 1.grupta (6-12 ay)
vakalarin %40,9 u anormal test sonuglarina sahipti. Kisisel — sosyal, ince motor ve dil gelisim
becerileri de gecikme saptadik.%18.2 si siipheli olarak belirlendi ve kisisel-sosyal ve ince
motor gelisim kabiliyetleri gecikmisti. 2.grup da(13-36 ay) vakalarin % 87,5 anormal Denver
test sonuglarina sahipti. Yiizde 50 si stipheli olarak degerlendirildi.
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3. grupta anormal Denver test sonuglu olgularin % 45,5 inde ince motor
fonksiyonlarda, dil becerilerinde ve daha belirgin olarak kisisel-sosyal durumlarinda gecikme
saptand1

(Calismamizda ki tiim olgular asagi-orta simif sosyoekonomik diizeyde ki ailelerdendi.
DDST demir eksikligi anemisi olan vakalarin %10,2 sinde siipheli, %57,1 in de anormal
olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi olan olgularin %8.,7 si anormal test sonuglarina ,
%17.4 1i ise stipheli test sonuglarina sahipti. Kontrol grubuna gore belirgin derecede farklilik
vardi(%e4).

Sonug olarak, DEA ¢ocukluk ¢aginda psikomotor gelisimi zayiflatir. Uygulamasi
kolay ve pratik olan Denver Gelisimsel Tarama Testi II yardimiyla psikomotor gerilik kolayca
tespit edilebilir. Tiim DEA I g¢ocuklara erken dénemde DGTT II uygulanmali ve bu

gelisimsel gerilik i¢in demir destegi ve diger 6nleyici tedbirler alinmalidir.
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ABSTRACT

This study was conducted between January 2008 and January 2009 in Umraniye
Education and Research Hospital Pediatric Outpatient Clinic. We aimed to evaluate the
psychomotor development of 90 children aged 6-72 months with iron deficiency and 90

children in the control group using the Denver Developmental Screening Test 2.

The parents of the patients were informed about the study and their consent was
obtained. A questionnaire about the study was prepared and all details about the cases were
entered into the forms. Systemic examination, height. weight and head circumference
measurements of all patients were made. Hyperbilirubinemia, asphyxia. convulsions in the
newborn period, patients with risk factors such as low birth weight (SGA). hypothyroidism.
and epilepsy was not included in the study. Those who have had an infection in the last
month, have a chronic disease, those who received iron therapy in the past year and had
hemoglobinopathy those were excluded from the study. Patients with normal hematological

parameters was included in the control group.

The cases were divided into 3 groups according to their ages: 6-12 months, 12-36
months and 36-72 months. Each the demographic. biochemical and hematological
characteristics of the groups were evaluated. DGTT Il. the first and only developmental test
standardized for Turkish children, applied to DEA and and the control group. Anemic infants
failed compared to the control group in terms of skills, especially language skills and body
balance-coordination. In the 1st group (6-12 months) 40.9% of the cases had abnormal test
results. We also found a delay personal - social. fine motor and language development skills.
18.2% were identified as suspicious and personal-social and fine their motor development
abilities were delayed. In the second group (13-36 months) 87.5% of the cases had abnormal

Denver test results. 50 percent were evaluated as suspicious.

In the 3rd group: delay fine motor functions. language skills and more specifically in
personal-social situations was detected in %45.5 of cases with abnormal Denver test results.
All cases in our study were from families with lower-middle class socioeconomic status.
DDST is suspected in 10.2% and abnormal in 57.1% of cases with iron deficiency anemia.
8.7% of the cases with iron deficiency anemia had abnormal test results, 17.4% had
questionable test results. There was significant difference compared to the control group

(4%).



As a result, IDA weakens psychomotor development in childhood. With the help of
the easy-to-apply and practical Denver Developmental Screening Test I, psychomotor
retardation can be easily detected. DGTT II should be applied to all children with IDA during
the period of time and this Iron support and other preventive measures should be taken for

developmental retardation.
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GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA), viicuda giren demirin hemoglobin yapimi igin yetersiz
olmas: seklinde tanumlanabilir. Hastalik, yurdumuzda ve diinyada en sik goriilen anemi
tipidir. Bazi c¢aligmalara gore, diinya niifusunun % 30’unun anemik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu oran ¢ocukluk ¢aginda % 50-80°lere kadar ¢ikmaktadir (1). Benzer sekilde
iilkemizde de demir eksikligi anemisi prevalansi ¢ok yiiksektir. Izmir’de 1000 olgu iizerinde
yapilan bir ¢alismada 6 ay-15 yas arasi ¢ocuklarda DEA prevalansi % 30,1 olarak
bulunmustur (2). Istanbul’da ise 5-36 ay arasi ¢ocuklarin % 72,3%iinde demir eksikligi ve
bunlarin % 47,6’sinda DEA saptanmustir. Sosyoekonomik durum, cinsiyet ve beslenme
aligkanliklanimin (ilk 6 ay anne siitii ile beslenme hari¢) prevalansa etki etmedigi de
gdzlenmistir(3).

Hastalik yasamin her déneminde goriilmekle birlikte kiigiik ¢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 gikaran fizyolojik nedenlerdir. Diinyanin her iilkesinde demir eksikligi
bildirilmekle birlikte, siklik orami toplumdan topluma degismektedir(4).

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

ile beslenen siitgocuklarinda DEA daha az gériilmektedir(4).

Santral sinir sistemi (SSS) anormallikleri (apati, irritabilite, konsantrasyon zayiflig),
mental skorlarda gerilik, biiylime gelisme geriligi demir eksikligine baglanmisgtir. Kas
dayanikliliginda zayiflama, gastrointestinal islev bozuklugu, beyaz kiire ve T hiicresi
islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iligkili bulunmugtur. Bebeklik déneminde hafif
demir eksikliginin daha sonraki biligsel yetersizliklerle iligkili olabilecegi hakkinda artan
miktarda kanit bulunmaktadir(4).

Bazi c¢alismalar aneminin yol agtifn mental geriliin aneminin tedavisi ile
diizeltilemedigini belirtmislerdir (5-7). Ayrica fareler lizerinde yapilan bir arastirmada

cocuklardaki demir eksikliginin kalici dopamin reseptor eksilmesine neden olabilecegi de




gosterilmistir (8). Seyrek goriiliiyor da olsa gocuklarda DEA’nin serebral sinovenéz tromboza

yol agtign da kanitlanmigtir(9).

Demir eksikligi anemisi yurdumuzda sik rastlanilan 6nemli sorunlardan biridir.
Ozellikle yasamin ilk aylarinda demir eksikligi anemisi komplikasyonlari, biiyiime gelisme
geriligine sebep olmas: ve okul basanisini azaltmasi vb. nedenlerle ¢ocugun ileriki hayatinda
da etkili olmaktadir. Kaldi ki DEA’li ¢ocuklarda sinir sistemi fonksiyonlarinda ve mental
skorlarda tedavi ile beklenilen diizeyde iyilesmenin olusmadig: bildirilmistir (10).Bu durum
demir eksikliginin erken tamis1 ve onlenmesine dnem kazandirmaktadir. Bu, konuyla ilgili
yaygin beslenme egitimi, demir destek programlarimin diizenlenmesi ve hizli konuyla ilgili
yaygin beslenme egitimi, demir destek programlarimin diizenlenmesi ve hizli tarama

yontemleri kullanilarak hastaligin erken tamisi ile miimkiin olabilecektir.

Boylece erken baslanacak bir demir replasmam yiiksek maliyetli tedavileri de
onleyebilecektir. Ayrica, demir eksikligine bagli komplikasyonlarin da 6niine gegilebilecektir.
Bu ¢alismada, bolgemizde Fe eksikligi anemisi tespit edilmis 672 ay arasinda ki ¢ocuklarda
psikomotor gelisimin Denver II gelisimsel tarama testi yardimiyla degerlendirilmesi

amaglandi.




GENEL BILGILER

2.1.GELiSIMSEL HEMATOPOEZ
2.1.1.Embriyonal-Fetal Kan Yapim

Embriyo ve fetusta kan yapimi mezoblastik, hepatik ve miyeloid olmak iizere ii¢ ayn
evreye aynilir. Mezoblastik evre, gebeligin 14. giiniinde embriyonal mezenkimal dokudan
olusan kan hiicrelerinin vitellus kesesinde goriilmesiyle baglar. Kan adaciklarinin dis
kisimlarinda damarlar olusurken, bu adaciklarinin ortasinda ilk kan hiicreleri olan
hemasitoblastlar ortaya ¢ikar. Embriyoda ilk goriilen kan hiicreleri kirmizi seri hiicreleridir.
Bunlar primitif megaloblastik hiicrelerdir. Bu primitif hiicreler iri ¢ekirdeklidirler ve
hipokrom hiicreler bunlardan olusur. Bu tiir hematopoez yaklasik olarak 6 hafta siirer.
Gebeligin 7. haftasindan baslayarak eritrosit yapimi normoblastik eritropoez ile olur. Onuncu
gebelik haftasinda kan yapiminin % 90°1 normoblastiktir(4).

Gebeligin ikinci aymin sonunda kan yapimi karacigere geger. Uciincii ve dordiincii
aylarda karaciger kan yapiminmn ana orgamidir ve % 50 oraninda eritroid serinin yapildig:
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(4).

Miyeloid evre dordiincii ve besinci gebelik aylaninda baslar. Doguma kadar miyeloid
ilik dokusu artmaya devam eder. Gebeligin son 3 ayinda kemik iligi kan yapiminin ana
orgamidir. Gebeligin son giinlerinde fetusta kan yapimu eriskine kiyasla ti¢ veya bes kez daha
hizlidir ve kemik iligi tiimiiyle kirmizi ilik ile doludur. Dogum sonrasinda da ilik artmasi en

cok bas kemiklerinde olmak iizere bir stire devam eder.

Bes yasina kadar biitiin kemiklerin iliginde eritrosit {iretimi olmaktadir. Fakat
yaklagik20 yasindan sonra, humerus ve tibiyanin proksimal bélimleri disinda, uzun
kemiklerin iligi yagh ilik durumuna geger ve artik eritrosit iiretimi yapmaz. Bu yastan sonra
alyuvarlar sternum, kaburga ve kalga kemikleri gibi membran6z kemiklerin iliginde gelisir.

Hatta bu kemiklerde bile yas ilerledikge tiretim azalir (11).
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Bazen cesitli faktorler kemik iligini uyararak, ¢ok fazla miktarda eritrosit yapimina
neden olur. Bu kosullarda, iiretimi durdurmus olan iliklerde yeniden hiicre yapimi oldugu -

gibi, aktif ilik de hiperplaziye olarak normalden ¢ok daha fazla eritrosit tiretir(11).

Erken gebelik donemlerinde, mezoblastik evrede, eritropoetin kan yapimui iizerine
etkili degildir. Hepatik ve miyeloid evrelerde hematopoeze etkisi belirgin olarak ortaya gikar.
Fetal eritropoez tizerine maternal faktorlerin etkisi azdir. Eritropoez fetusun kontrolii

altindadir(4).
2.1.2.Alyuvarlarin Gelismesi

Kemik iliginde bulunan pek ¢ok pliiripotent hemopoetik stem hiicreden (¢ok yénlii
potansiyele sahip hemopoetik k&k hiicre), her tip kan hiicresi gelisebilir: Bu hiicreler kiginin
yagsamu boyunca kan hiicresi iiretirler, fakat sayilan yagla azalir. Kok hiicreler tek yénli,
tinipotent stem hiicreye dontiserek alyuvar ya da akyuvar gibi belirli tip hiicrelerin
gelismesine neden olurlar. Bu hiicrelere ¢ogu kez yonlendirilmis hiicre adi verilir. Bununla
beraber bu iinipotent hiicreler morfolojik goériiniimleri bakimindan ayirt edilemezler.
Gergekte, pliiripotent hiicreler gibi genis lenfositlere benzeyen bir gériiniimleri vardir(11).

Eritrositer seriye ait belirlenebilen ilk hiicre proeritroblasttir. Uzun siireli uyarn ile stem
hiicrelerden ¢ok sayida bu hiicreler olusur. Proeritroblastlar bir kere olustuktan sonra, birgok
kez boliinerek 8-16 tane olgun alyuvar meydana getirirler. Proeritroblastlardan olusan ilk
kusak, bazik boyalarla boyandigi igin bazofil eritroblast adini alir; bu evredeki hiicrede ¢ok az
hemoglobin sentezi olur. Bundan sonraki evre olan polikromatofil eritroblastlar, yeteri kadar
kirmizi hemoglobin olustugu icin polikromatofilik gériiniimliidiir. Daha sonraki béliinmelerde
biiyiik miktarda hemoglobin sentezinden dolayr kirmiziya boyanan hiicrelere ortokromatik
eritroblast denir(11).

Sonunda bu hiicrelerin sitopldzmas1 % 34 oraninda hemoglobinle dolduktan sonra
niikleuslan ¢ok kiigiik bir hacme yogunlasir ve hiicreden atilir. Aym zamanda endoplazmik
retikiilum reabsorbe olur. Bu evredeki hiicrelere, golgi orgam kalintisi, mitokondri ve pek az
oteki endoplazmik organalleri igeren az miktarda bazofilik materyel tagidig igin retikiilosit
ad1 verilir. Retikiilosit doneminde hiicreler (membran porlarindan sikisarak) diyapedez ile kan

Kkapillelerine gegerler(11).




Retikiilositlerde kalmis olan bazofilik materyel normal olarak bir iki giin iginde
kaybolur, bdylece olgun eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin 6miirleri ¢ok kisa

oldugundan kanin biitiin alyuvarlan i¢indeki konsantrasyonlar1 % 1°den daha azdir(11).

Olgun eritrosit, ¢ekirdeksiz, diskoid sekilli ve mikro dolasimda basariyla bir taraftan
diger tarafa gecebilmek icin olduk¢a esnek, katlanabilir yapidadir; eritrositte membran
biitiinliigi hiicre i¢i ATP yapimiyla devam ettirilir. Ortalama eritrosit yasam siiresi 100-120

giindiir(12).

Eritrosit Gelisiminde Eritropoetinin Etkisi

Eritrosit yapiminin fizyolojik diizenleyicisi glikoprotein yapisinda bir hormon olan
EPO (eritropoetin), bobrekte peritiibiiler kapillerde 6rtiicii hiicreler tarafindan salinir. Normal
sahislarda, tiim eritropoetinin % 90-95°1 bobrekte yapilir. Cok az miktarda EPO hepatositler
tarafindan yapilir(12).

Dolasimda EPO 6-9 saatlik yar1 émre sahiptir. EPO ilik eritroid prekiirsorleri
diizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gosterir (12). Eritropoetinin kemik
iliginde hemopoetik kdk hiicrelerden proeritroblastlarn iiretimini stimiile ettigibelirlenmistir.
Hizl hiicre iiretimi, sahis diisiik oksijen basincinda kaldigr siirece ya da yeteri kadar eritrosit
vyapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen tasgmincaya kadar devam eder; bu degere
ulasildifinda eritropoeitin yapim hizi, gerekli sayida fakat fazla olmamak {izere, eritrosit

tiretimini siirdiirecek diizeye iner(11).

Eritropoetinin tiimiiyle kaybolmas1 halinde kemik iliginde ¢ok az sayida alyuvar
yapilir. Diger bir ekstrem durum da, asir1 miktarda eritropoetin yapildig1 zaman ortaya ¢ikar.
Bu kosularda eritrosit {iretimi normalin on kat1 ya da daha fazla artabilir(11).

Bir sahsin her iki bobregi de alimirsa ya da hastalikla haraplanirsa, sahis siirekli anemik
duruma diiser. Ciinkii ancak % 5-10 kadar eritropoetin bobrekten bagka dokuda (bashca
karaciger ve belki makrofajlarda) yapilir. Fakat bu, viicut gereksiniminin ancak iigte biri ya da

yarisi kadar eritrosit yapimini gerceklestirmeye yeter(11).
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Eritrositlerin Yaplmn I¢in Gerekli Vitaminle

Olgunlasma Faktorii - Vitamin B12 (siyanokobalamin): B12 vitamini biitiin viicut
hiicreleri i¢in esash bir besin maddesidir. Bu vitaminin eksikliginde dokularin biiyiimesi genel
olarak agir bir sekilde deprese olur. Bu, B12 vitamininin DNA sentezi i¢in gerekli olmasindan
kaynaklanir. Bu vitaminin eksikligi niikleusun olgunlagmasim duraklatarak béliinmenin geri
kalmasina yol agar (11).

‘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 (11).

Anormal sekilli hiicrelerin nedeni sbyle agiklanmaktadir: DNA sentezindeki
yetersizlik hiicrelerin béliinme hizim1 yavaglatirken, RNA yapimimi engellemez. Béylece,
normalden daha fazla RNA olusarak, 6teki biitiin sitoplazmik igerigin, hemoglobin dahil, asin
miktarda gelismesine neden olur, bunlar da hiicreyi biiyiitiir(11).

Pernisiy6z Anemi, Vitamin B12 absropsiyon bozuklugunun neden oldugu olgunlasma
kusurudur. Olgunlasma kusurunun en genel nedeni, diyette B12 vitaminin bulunmamas: degil,
vitaminin gastrointestinal sistemden absorpsiyonunun yetersizligidir. Temel nedeni, atrofik
gastrik mukozanin normal mide salgilarimi sekrete edememesidir. Mide bezlerinin paryetal
hiicreleri interensek faktdr denen bir glikoprotein salgilarlar. Bu faktor besinlerle alinan B12
vitimine baglanarak ince barsakta absorpsiyonunu saglar. Intrensek faktériin yoklugunda hem

enzim etkisi hem de absorpsiyon yetersizligi ile vitamin kaybi olur(11).

B12 vitamini absorbe olduktan sonra biiyiik miktarda karacigerde depo edilir. B12
vitamini absorpsiyon bozuklugu 4-5 yil gibi uzun bir siire sonra olgunlasma kusuruna bagh

anemiye neden olur(11).

Folik Asit (Pteroilglutamik Asit): Folik asit de B12 gibi, fakat farkli yoldan DNA
yapimu igin gereklidir. Folik asit DNA sentezi igin gerekli niikleotidlerden biri olan

deoksitimidilat olusumunda deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirir(11).
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2.1.3. Hemoglobin ve Eritrositler

Her hemoglobin molekiilii birbirinin aymi olan iki globin zincirini igerir. Globin
zincirleri degisik hemoglobinlerde farklidir ve bu farkhiliklar alfa, beta, epsilon, gamma, zeta
olarak ifade edilir. Gestasyonun erken doneminde epsilon zinciri yapilir. Gower |
hemoglobini, 2 zeta ve 2 epsilon zinciri igerir. Daha sonra Portland hemoglobini (zeta2
gamma2) ortaya ¢ikar. 37. gebelik giiniinde embriyonun hemoglobin yapisi Gower 1 (%42),
Gower 2 (% 24), hemoglobin F (% 34)’den olusur. 30 mm’lik bir embriyoda hemoglobin F %
50, hemoglobin Portland % 20 oranindadir. Gestasyonun figiincii ayindan doguma kadar
hemoglobin F (alfa2 gamma2) 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 birkag giin i¢inde hemoglobin ve eritrosit yapim hiz1 stiratle diiger.
Dogumda % 55-85 oranlarinda olan hemoglobin F dogumdan sonra hizla diismeye baslar(4).

Yapim hizinin diigiik ve eritrositlerin yasam siiresinin nisbeten kisa olusu sonucu,
yaklagik 2. ayda hemoglobin degerleri en diisiikk diizeye ulasir (ortalama 11 g/dl). Bundan
sonra yapum hizi artarak ii¢ilincii ayda en yiiksek degerlere yiikselir(4).

Prematiire doganlarda eritrosit yagsam stiresi 35-50 giin civarindadir ve prematiirelerde
eritrosit kitlesinin her giin % 1,5°1 yikilir. Morfolojik olarak eriskinde eritrositlerin % 70°i
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(4).

Hyalin membran hastaliis ve dogum sonrasi olusan asfiksi kan voliimiiniin
azalmasina, travay siiresinde asfiksi ise kan voliimiiniin artmasina yol agar. Dogumdan 2-6
saat sonra yenidogan kan voliimii ortalama 85 ml/kg’dir. Prematiirelerde bu degerler daha
viiksektir ve 89-105 ml/kg olarak bildirilmistir. Miadinda dogmus bir yenidoganda birinci
ayin sonunda kan voliimii 73 — 77 ml/kg’dir(4).

Hemoglobinin Oksijenle Birlesmesi: Hemoglobinin viicuttaki temel fonksiyonu,
akcigerlerde oksijenle birlesme yetenedi ve oksijen gaz basincinin akcigerlerden ¢ok daha
diisiik oldugu doku kapillerlerinde oksijeni hemen birakmasmna bagldir. Dahasi, oksijen

iyonik duruma gelmez, dokulara molekiiler oksijen olarak taginip, gevsek ve ¢oziilmeye hazir
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bir sekilde ve iyonik olmaktan g¢ok erimis oksijen molekiilii halinde doku sivilarina
birakilir(11).

2.2. DEMIR METABOLIZMASI

Demir, hemoglobin ve miyoglobin yapimu ile 6teki sitokrom, sitokrom oksidaz,
peroksidaz ve Kkatalaz gibi maddeler i¢in &nemlidir. Demirin ana gorevi aym zamanda
hemoglobinin bir pargas1 olan Hem’i olusturarak oksijen taginmasini saglamaktir. Oksijen
ayrica kastaki diger bir hem proteini olan miyoglobulin ile baglanir. Demir ayrica
mitokondrideki sitokrom sisteminde demir igeren enzimler acisindan da kritik bir

elementtir(13).

Demir, hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar gibi oksijen tasima, depolama gibi
islevleri olan proteinlerin ve enzimlerin yapisinda bulunur. Miadinda dogan bebeklerin
organizmasinda yaklastk 75 mg/kg demir bulunur. Erigkinlerde bu miktarlar daha
diigiiktiir(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 tuzlan % 5-16 oraninda

organik demir tuzlar ise % 3070 oraninda emilir.

C vitamini, kalsiyum ve asit pH, demir emilimini kolaylastirir. Antiasitler, fosfatlar ve
fitatlar ise emilimi azaltir. Ayrica hayvansal besinlerdeki demir (hem demiri), bitkisel
besinlerdekinden daha kolay emilir. Baslica demir igeren besinler et, yumurta sarisi,
karaciger, bobrek, dalak, yesil sebze ve meyvelerdir(14).

Giinliik demir gereksinimi gocuklarda 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(14).




2.2.1. Demirin Tésmmasn ve Depolanmasi

Demir ince barsaktan absorbe edildii zaman derhal bir beta globulin olan,
apotransferrine baglanarak transferrini olusturur ve bu sekilde kan plazmasinda tasinir(11).

Demiri tagtyan transferrin iki formda bulunur; monoferrik (bir demir atomu igerir),
diferrik (iki demir atomu igerir). Demirle bagh transferrinin yarnilanma zamani tipik olarak
60-90 dakikadir ve olduk¢a hizlidir. Tiim hiicreler gelisimlerinin bir déneminde transferrin
reseptorii tammlarlar en ¢ok transferrin reseptoriine sahip hiicreler (hiicre basina 300.000—
400.000) gelisen eritroblastlardir(13).

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

demire depo demiri denir(11).

Depo havuzunda ¢ok kii¢iik miktarda demir de hi¢ erimiyen hemosiderin seklinde
depo edilir. Bu baglanma, o6zellikle viicuttaki total demir miktar apoferritin havuzunun
kapasitesini astig1 zaman olur. Plazma demir diizeyi ¢ok diisiikk degere indigi zaman demir
ferritinden ¢ok kolay aynlir, fakat hemosiderinden ayrilmasi o kadar kolay olmaz. Demir

plazmada transferrin iginde taginarak gereksinimi olan dokuya verilir(11).

Belirgin sitiimiile edilmis eritropoez ile demir ihtiyac1 68 kat kadar artar. Hemolitik
anemilerde kirmuzi hiicre yikilim orami artmigtir, fakat kirmizi hiicrelerden toplanan demir
hemoglobin sentezi igin ¢ok etkili sekilde tekrar islenir. Tersine, kan kaybi1 olan anemide
kirmizi hiicre iiretimi ferritin ve hemosiderin depolarindan mobilize olan demir miktan ile
siurhidir. Tipik olarak bu kosullardaki mobilizasyon orami kirmuzi hiicre {iretimini 2,5-3
kattan fazla arttiramaz. Eger stimiile olmus ilige demirin dagilimi suboptimal ise, iligin
proliferatif cevabi azalmistir ve normal hemoglobin sentezi hasarlanir. Sonug¢ mikrositik

hipokromik anemi birlikteligindeki hipoproliferatif iliktir(13).

Kan kayb: ve hemoliz eritroid ilifin demir agisindan desteklenmesi igin sebep
olustururken, inflamasyon gibi diger nedenler depolardan demir salimimina etki ederler ve bu

serum demirinde hizli bir diisme ile sonlanabilir(13).
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Alyuvarlar yasam siirelerini tamamladiktan sonra yikilirlar; hemoglobin hiicreden
serbestlenir ve makrofaj-monosit sistemi hiicreleri tarafindan sindirilir. Bu hiicrelerden agiga
¢ikan demir ya ferritin havuzunda depo edilir ya da tekrar homoglobin sentezinde

kullanilir(11).

Giinliik Demir Kaybi: Baglica fegesle olmak iizere erkeklerde giinde 1 mg kadar
demir kaybi olur. Kanama oldugu zaman demir kayb: artar. Béylece kadinda menstriiasyon ile

kan kayb1 demir kaybim giinde yaklasik 2 mg’a yiikseltir(11).

Demirin Gastrointestinal Kanaldan Emilimi: Aldigimiz besinlerin igindeki demirin
gogu ette hemoglobin ve miyoglobin geklinde (hem demiri) bulunur. Demir ince barsagin

biitiin boliimlerinden aktif absorpsiyonla emilir.

Emici hiicrelerin firgams: kenarinda, ferrik demir ferrik rediiktaz tarafindan ferrz
forma ¢evrilir. Membran boyunca transportu ise divalent metal transporter-l tarafindan
(DMT-1, aym1 zamanda Nramp-2 ya da DCT-1 olarak bilinir) saglamir. DMT-1 genel bir
katyon tagiyicidir. Benzer sekilde baska bir ferroksidaz olan hefaestin burada diger bir tasiyica
ile hareket eder. Hefaestin bakir tasiyan protein olan seruloplazmine benzerdir(13).

Demir absorpsiyonunun kontroliinde diger bir faktér de demir tasiyan protein,
aportransferrin’dir. Apotransferrin kanda demiri tagimakla kalmaz, aym zamanda hiicre icine

girerek bu hiicrelerin sitozoliinde de demiri tasir(13).

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 asirn hemosiderin birikimine yol agar(11).

Hemoglobinin Yikimi: Eritrositler, viicudun bircok bélgelerinde, 6zellikle karaciger
(Kupffer hiicreleri), dalak ve kemik iligindeki makrofajlar tarafindan fagosite edildiginden,
hemoglobin derhal hiicrelerden salimir. Bundan sonraki birkag saat ya da giin iginde
makrofajlar demiri hemoglobinden geriye, kana serbestletirler. Demir de kanda transferrinle
tasinarak ya yeni eritrosit yapimui i¢in kemik iligine ya da ferritin olarak depo edilmek {izere

karaciger ve oteki dokulara gotiiriiliir. Hemoglobin molekiiliiniin porfirin boliimii makrofajlar
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tarafindan bir safra pigmentine, bilirubine ¢evrilir. Bilirubin kana gegtikten sonra,
karacigerden safraya salgilanir(11).

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

parenteral alimidir. Demir ayrica kirmizi hiicre transfiizyonlan ile de viicuda girebilir(13).

Eritroid hiperplazi, normal ya da artmis demir deposu varliginda bile demir emilimini
stimiile eder. Yiiksek diizeyde inefektif eritropoez birlikteliindeki anemili hastalar asin
diizeyde diyet demiri absorbe ederler. Zamanla bu demir birildrﬁine ve doku hasarina neden
olabilir. Demir eksikliginde diyetten demir ¢ok daha etkin emilir, demir birikimi varhiginda
tersi gegerlidir. Bu muhtemelen jejunal kript hiicrelerinin villus iizerine absorbtif hiicre olmak

iizere gdglerinden 6nce sabitlesen sinyaller ile yonlendirilmektedir(13).
2.3.ANEMILER

Anemi, eritrosit sayis1 ve/veya hemoglobin diizeyinin saghkli kisilerdeki normal
degerlerin altina inmesidir. Cocuklarin ortalama eritrosit ve hemoglobin degerleri yasa gére
degisiklik gosterir (Tablo 1). Cocuklarda yasa gore normal Hb degerlerinin 2 SD alti anemi
kabul edilir. Irklar arasinda da farkliliklar saptanmistir(4).

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

diizeyleri daha viiksek bulunur(15).
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Hemoglobin diizeyinin digiisii kanda oksijen tagima kapasitesini azaltmakla beraber,
bu diizey 7-8 g/dI’nin altina inmedik¢e 6nemli fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaz. Bu
degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir(4).

Tasikardi, kalp atim hacminde arti, dokulara daha kolayca oksijen saglamak iizere
disosiasyon egrisinde saga kayis ve kan akiminda vital organlara yénelis anemiye uyum
saglayan fizyolojik degisikliklerdir. Anemi, eritrosit metabolizmasim da etkiler ve eritrosit igi
2,3 difosfogliserat (2,3 DPG) artar. Hemoglobin diizeyindeki azaligin yamsira 2,3 DPG artis1
oksijen disosiasyon efrisinin safa kaymasina neden olur. Boylece oksijen hemoglobinden

daha kolay ayrilarak dokulara gegebilir.

Nedeni ne olursa olsun uzun siire devam eden afir anemi tasipne, tasikardi, kalp
biiyiimesi ve konjestif kalp yetersizligi ile sonuglanir (1). Akut gelisen anemi siklikla iyi
kompanse edilemez ve nabzin hizlanmasi, kan akim {ifiiriimii, azalmis egzersiz toleransi, bag
agrisi, agin uyku (6zellikle bebeklerde), kotii beslenme ve senkop ile kendini gdsterebilir.
Transfiizyon kararimi verirken kardiyovaskiiler ya da fonksiyonel bozulmanin boyutlar
degerlendirilmelidir(15).
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Tablo 1: Cocuklarda Yasa Gore Normal Ortalama Hematolojik Degerler.!

Yas Hemoglobin Eritrosit Hematokrit OFEH OEHb COEHK
(erdl) 1 imm’) %) () Pg) (%)

Korden kan: 16.8 53 55.0, 107 34 32
1. giin 8.4 3.7 58.0 108 33 325
1. hafta 17.0 53 530 99 33 33
2. hafta 16.8 5.1 50.0 96 32 33
2ay 13.3 4.5 389 85 30 34
lay 12.5 4.5 370 84 29 34
4ay 12.4 4.5 36.5 9 7 34
6 ay 123 4.6 362 78 27 34
8ay 13.1 4.6 35.8 77 26 34
10 ay 1.9 4.6 35.5 77 26 34
| yas 1.6 4.6 %2 77 25 33
2 vay 1.7 4.7 35.5 77 25 i3
4 yas 12.6 47 371 &0 27 34
6 yas 1.7 47 379 &0 27 23
B yay 12.9 4.7 389 80 27 33
10-12 yas 13.0 48 390 L] 27 33
Eriskin

Erkek 16.0 54 47.0 87 29 34
Kadm 14.0 48 420 87 3 34

OEH: Ontalama 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 sayrda eritroid seri ana hiicresi olmasina kargin yetersiz yapim

Infeksiyon ve bag dokusu hastaliklari ile yaygin neoplazmalarda gériilen anemiler
Kronik bobrek hastaliklar anemileri
Kongenital diseritropoetik anemiler

Stitgocugunun fizyolojik anemisi

Spesifik faktirlerin yetersizligi
Megaloblastik anemiler
Folik asit eksikligi
B12 vitamini eksikligi
Mikrositer anemiler
Demir eksikligi
B6 vitamini eksikligi
Kursun zehirlenmesi

Kemik iligi infiltrasyonu (losemiler, lenfomalar, néroblastom)
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ERITROSITLERIN  ASIRI YIKIMINA BAGLI ANEMILER (HEMOLITIK
ANEMILER)
Eritrosite ozgii (intrensek) bozukluklar
Yapisal bozukluklar
Herediter sferositoz
Hemolitik eliptositoz
Paroksizmal gece hemoglobiniirisi
Piropoikilositoz
Enzim bozukluklan
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 kazanilmus antikorlar (yenidoganin hemolitik hastalig)
Rh uyusmazlif
ABO uyusmazhigi
Alt grup uyusmazhklar
Aktif olarak antikor yapim
Idiopatik otoimmun hemolitik anemi
Semptomatik (lupus, lenfoma)
Ilaca bagl (penisilin, metil dopa)
Immiin olmayan nedenler
Toksik maddeler (arsenik, kursun)
Infeksiyonlar (malarya, bakteri toksinleri)
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 KAN KAYBINA BAGLI ANEMILER
Akut kanamalar
Kronik kanamalar

Tablo 3. Ortalama Eritrosit Hacmine (MCV) Gire Anemilerin Simiflandirnilmas

A. Hipokrom mikrositik anemiler
1. Demir eksikligi anemisi
. Kronik inflamasyon
. Talasemi sendromlar

. Kronik kursun zehirlenmesi

. Baz1 unstable hemoglobinopatiler

2
3
4
5. Sideroblastik anemiler
6
7
8

i . Hemoglobin E tastyicilig

:

. Bakir eksikligi

§ B. Makrositik anemiler

1. Megaloblastik kemik iligi
B12 vitamini eksikligi
f Folik asit eksikligi

Herediter orotik asidiiri
Thiamine yanitli anemi

Miyelodisplastik sendrom

2. Aplastik anemi

3. Diamond-Blackfan sendromu
4. Hipotiroidi

5. Karaciger hastalifa

6. Normal yenidogan

7. Artmuis eritropoez

8. Obstriiktif ikter

9. Down sendromu

10.Diseritropoetik anemiler
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C. Normositik anemiler

1. Konjenital hemolitik anemiler
Hemoglobin mutantlan
Eritrosit enzim defektleri

Eritrosit membran defektleri

2. Edinsel hemolitik anemiler
Immiin hemolitik anemiler

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

i 3. Akut kan kaybi
4. Kronik bobrek hastalig:
5. Kemik iligi infiltrasyonu

Cocukluk ¢aginda anemi nedenleri ti¢ biiyiik grupta toplanabilir:

1) Eritrositlerin veya hemoglobinin yetersiz yapimina bagli anemiler;

2) Eritrositlerin asin yikimina bagl 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)(4).

Anemide en uygun tedavi yonteminin se¢imi i¢in nedenin kesin olarak belirlenmesi

WA o BB L RS R L

gerekir. Bir gocukta anemi nedeni arastirilirken, gesitli yaslarda sik gériilen anemi sekillerinin

farkli oldugu g6z oniine alinmalidir(4).
2.3.1. Anemilerde Oykii

Dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene ile anemi nedenlerinden siklikla siiphelenilebilir.
Siklikla 6ykiiniin odaklanacagi noktay: hastanin yagi belirler. Kiigiik bebekte dikkatli alinan
bir beslenme 6ykiisii ok énemlidir. Sarilik, kan kayby, ilag injeksivonu ya da kronik hastalik
da aneminin olas1 nedenlerini gosterebilir. Cocugun ileri dénemlerinde ve ergenlikte yapisal

semptomlarin, diizensiz beslenmenin, ila¢ aliminin ya da 6zellikle menstriiel kanamaya baglh
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Kan kaybinin varlign siklikla taniya isaret eder. Dogumsal eritrosit bozukluklar (6r. Enzim
cksiklikleri ve membran problemleri) siklikla yasamin ilk6 ayinda ortaya ¢ikar ve genellikle
{an1 konamamasina karsin, siklikla yenidogan sanhi ile iligkilidir. Dikkatli alinan bir ilag
sykiist ilaca bagli sorunlarin (G6PD eksikliginde hemoliz, kemik iligi baskilanmasi, antikora
bagh hemoliz) belirlenmesinde énemlidir. Yalin besinsel demir eksikligi, inek siitii protein
intoleransinin  gastrointestinal kan kaybmna neden oldugu ve yetersiz demir alinmasim
komplike ettigi bebeklik donemi diginda ender goriiliir. Dikkatli alinan bir 6yki kan kaybi

icin genis bir arastirma yapmaksizin replasman tedavisi verilmesi i¢in yeterli olabilir(15).
2.3.2. Anemilerde Klinik Belirtiler ve Fizik Muayene Bulgulan

Fizik muayene ayn1 zamanda aneminin varlifin1 ve aneminin olasi nedenlerini akla
getirir. Sanlik olasi hemolizi distndurtr. Petesi ve purpura kanama egilimini gosterir.
Hepatosplenomegali ve adenopati infiltratif hastalif1 akla getirir. Biiyiime geriligi ve az kilo
alimi organ yetersizligi ya da kronik hastalik anemisini diisiindiiriir. Anemik bir hastada fizik

muayenenin en 6nemli unsurlarindan birisi, diskida gizli kan arastiriimasidir. (Tablo 4)(15).

Akut anemi hemen hemen daima kan kayb:1 veya hemolize baghdir. Gergekten, akut
kan kaybi ile hipovolemi bulgulan klinik tabloya hakimdir ve hematokrit ve hemoglobin
diizeyleri kan kayb1 hacmini yansitmaz. Bu hastalarda, asil sorun anemi degil, hipotansiyon
ve azalmis organ perfiizyonudur. Kan kaybi % 40’1 asarsa hipovolemik sok belirtileri olan
konfiizyon, hava aglig1, terleme artis1, hipotansiyon ve tasikardi belirginlesir(12).

Akut hemolitik hastalikla olusan isaret ve semptomlar eritrosit yikimina yol agan
mekanizmaya bagimlidir. 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 hastanmin yasina ve kritik organlara kan
desteginin vetersizligine baghdir. Orta derecede anemiyle birlikte semptomlar yorgunluk,

konusma yeteneginin kaybi, nefes darligi ve tasikardidir (6zellikle fiziki egzersizle)(12).
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Tablo 4: Anemili Hastaya Tamisal Yaklasimda Fizik Muavene

SRR s I

LR R T R

S

P e S R RN ST,

SR R i

A. Vital bulgular: Nabiz, arter kan basinci (tasikardi, 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. Agiz ve dudaklar: Cheilitis, diseti hipertrofisi, kanama, solukluk, stomatit, glossit,
iiremik/hepatik koku

F. Kemikler: Duyarlilik, timor

G. Lenf bezleri: Biiyiime, ek bulgu

H. Kalp-akciger-damarlar: Ufiiriim, galo, kardiyomegali, dispne, tasipne, ral, 6dem

I. Karmn: Hepatomegali, splenomegali, kitle, assit

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

J. Pelvik-rektal muayene: Kanama, kitle, hemoroid

2.3.3. Anemilerde Laboratuvar Bulgulan

Aneminin ilk laboratuvar degerlendirmesi aneminin derinligini gdstermek igin
hemoglobin ya da hematokrit degerlerine bakilmasimi igerir. Anemiler siklikla tarama
laboratuvar testlerinin anormalligi ile tanimir. Anemi tamsi bir kez dogrulandiginda, formiil,
trombosit sayimi, indeksler ve retikiilosit sayim ile birlikte tam kan saymmu yapilmalidir
(Tablo 5). Kan yaymasi morfolojik anormallikler yoniinden incelenmelidir. Indeksler ve
retikiilosit sayimindan elde edilen veriler kullanilarak, arastirma yeterli ya da yetersiz eritrosit
yapimina gore ya da hiicrelerin mikrositik, normositik ya da makrositik olmalarina gore
yonlendirilir. Periferik kan yaymasinin incelenmesi eritrosit, beyaz kiire ve morfolojinin ve
trombosit sayisinin belirlenmesinde énemlidir. Bu hiicre incelemeleri aneminin eritroid dizide
sinurli bir olayla m1 yoksa diger kemik elemanlarim etkileyen bir iglev bozukluguna mi1 bagh
oldugunu saptamak agisindan dikkatle yapilmalidir(15).
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Tablo 5’de anemi tamis1 ve ayiricr tamisinda kullamlan laboratuvar testleri

Hzetlenmistir.

Tablo 5: Anemili Hastava Tanisal Yaklasimda Laboratuvar Incelemleri

Rutin incelemeler
« Tam kan sayimu: l6kosit, trombosit ve eritrosit sayilari, Hb, Hct, MCV, MCHC, RDW
« Periferik kan yaymasi

« Retikiilosit sayimi

Hemoliz dogrulama testleri

« Serum haptoglobin, bilirubin, LDH

Ayinci-gruplayic incelemeler

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

« Hemoglobin elektroforezi (talasemi, orak hiicre sendromlari, anormal hemoglobinler)
« Renal, hepatik biyokimyasal paneller (kronik bébrek/karaciger hastaligr)

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

« B12 vitamini, folat yiizeyleri (B12/folik asit eksikligi durumlar1)

« Coombs testleri (otoimmiin hemolitik anemiler)

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

Hemolitik durumlar i¢in 6zel incelemeler

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

» Ozmotik frajilite testi (herediter sferositoz)

* Oraklagma testi (orak hiicre sendromlari)

= Siikroz lizis, asit Ham testleri, hemosideriniiri (paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri)
* Koagiilasyon profili (yaygin damarigi pithtilasmas1 durumlarr)

» Lipid profili (mahmuz hiicreli anemi)

= Ekokardiyografi (protez kapak, endokardit)

Tarayicr incelemeler
* Gériintiileme tetkikleri: Direkt/kontrastl filmler, USG, BT, MR, sintigrafi, anjiografi
* Mikroskopik kanama arama: Idrarda, diskida, balgamda
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Tam Kan Saym (TKS)

Rutin tam kan saymm (TKS) degerlendirmenin pargasi olarak gereklidir ve
hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri; ortalama eritrosit voliimii MCV (fl), ortalama
eritrosit hemoglobin miktan MCH (pg), eritrosit volimii basina ortalama hemoglobin
konsantrasyonu MCHC (gr/dl) olarak verilir. Yas, cins, gebelik, sigara i¢imive rakim gibi bir
takim fizyolojik faktorler normal TKS degerlerini etkilerler. Yiiksek rakimda yasayan veya
agir sigara tiryakilerinde erkek veya kadinlarda yiiksek-normal hemoglobin degerleri
alinabilir(12).

Eritrosit Indeksleri

TKS giiniimiizde ¢ogunlukla otomatik hiicre sayim cihazlariyla yapilmaktadir. Bu

cihazlarin verdigi eritrosit indeksleri anemi tanisinda ilk basamagi olusturur.

RBC (Eritrosit Saymm): En az 10.000 eritrosit sayilarak manuel sayima oranla daha
giivenilir sonuglara ulasilir. Sayimlarin yam swra verilen histogramlar da yararli olabilir.
Ornegin RBC normal dagiliminin sol tarafinda gériilen bir tepecik skizositlerin varliina
isaret olabilir. Tersine RBC histograminin saginda kuyruk tarafinda bir kiimelenme soguk

agliitinine bagh eritrosit agliitinasyonunu disiindiiriir. RBC histograminin tiimiiyle sola

T T TR I T Ty

kaymasi mikrositoza, safa kaymasi1 da makrositoza isarettir. Bimodal RBC histogrami farkl
morfolojili 2 eritrosit popiilasyonuna, kan transfiizyonu sonrasina veya mikrositer ya da
makrositer anemide tedaviye yanitin basladigina ya da miyelodisplaziye erken bir isaret

olabilir(18).

A AT TR~ Y et e S T

MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi): Direk olarak

; empedans veya 1sik sagilmasi yontemiyle ol¢iilmektedir. Eritrositlerin ortalama hacimleri
: femtalitre (fl) olarak gosterilir. Normal eritrositlerin hacimleri 80-100 fI’dir. 80 fl altindaki
eritrositler mikrositik, 100 fl {izerindeki degerlerde ise makrositik olarak kabul edilir.
Anemilerin  smiflamasinda en faydali olan paremetredir. Anemi ve MCV
diisiikligiindehipokrom ve mikrositer anemiler akla gelir. Bunlardan da en sik olarak demir

eksikligi, talasemiler, kronik hastalik anemileri goriiliir. Anemi ve MCV yiiksekliginde

megaloblastik anemiler ve miyelodisplastik sendromlar diigiintilmelidir(19).
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Hb (Hemoglobin): Siyanmethemoglobin yontemi ile fotometrik olarak okunur. Kanda
Hb miktan ¢ogunlukla g/dl olarak verilir. Normal degerler ¢cocuklarda vasa gore farklilik
gostermektedir(18).

Hct (Hematokrit): Kan saymmi cihazlarinda hematokrit olgiilmemekte, MCV ve
eritrosit sayimindan faydalanarak hesaplanmaktadir. Degerler % olarak verilir.
Mikrohematokrit santrifiij yontemi ile élgiilen hematokrit, kan sayimi cithaziyla bulunanlardan
biraz daha diisiiktiir. Ciinkli santrifiije edilen eritrosit siitunu ne denli hizli ¢evrilse de bir
miktar plazma i¢ermektedir. Buna ragmen mikrohematokrit santrifiij yontemi, manuel

yontemler i¢inde en giivenilir olanidir(18).

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit Hemoglobini):
Eritrosit i¢indeki ortalama Hb miktarimi gosterir. Normal degeri 30-34 pikogramdir (pg).
Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) eritrositlerin ortalama hemoglobinini gdsterir. Anemi
simiflamasinda MCV ile parelellik gosterir. Mikrositik anemilerde hacmi kiigiik olan
eritrositlerin igerdigi hemoglobin az oldugundan MCH de diisiiktiir(18).

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu): Eritrosit igindeki hemoglobinin yiizde olarak ifadesidir.
Normal degeri % 30-36 arasindadir. Kan sayimu aletinin saghkli ¢alisip calismadigimi kontrol

etmeye yarayan bir parametredir. Herediter sferositozda MCHC yiikselir(18).

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(18).

RDW (Red Cell Distribution Width: Eritrositlerin Biiyiikliiklerine Gire Dagihim
Genisligi): Eritrosit histogramlarindan elde edilen istatiksel bir degerdir. Eritrositlerin
biiytikliikklerine gore dagihm genisligini gostermektedir. Baska bir deyisle anizositozun
objektif bir gostergesidir. Eritrosit biiyiikliginin dagilimim incelemek i¢in "Red cell
distribution width-coefficient variation" (RDW-CV) ve "Red cell distribution width— standard
deviation" (RDW-SD) olmak iizere iki istatistiksel yéntem kullamilir. RDW-CV bir standart

deviasyondaki (eritrositlerin % 68.26°sinin) histogram genisliginin MCV’ye béliiniip, 100 ile
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carpimiyla hesaplanir. RDW-SD ise eritrositlerin % 20’sinin bulundugu bolgedeki genisligi
gostermektedir. RDW-CV’nin normal degeri % 14, RDW-SD’nin degeri ise 45 fl’dir. RDW-
SD demir eksikligi anemisinin erken dénemi ile talasemi tasiyicilarini 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 duyarliktadi. RDW’nin % 17°den fazla olusuna mikrositoz eslik ederse demir
eksikligi diisiinmelidir. Anemi belirmeden &nce en erken belirtinin RDW yiiksekligi oldugu
belirtilmektedir(18).

Retikiilosit Sayis1 (Ret): Retikiilosit sitoplazmasinda RNA kalintilar1 bulunmaktadir.
Krezil mavisi ile vital boyama yapilarak RNA artiklan 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 ulasmak igin diizeltilmis retikiilosit sayisim vermek daha
dogrudur(18).

Anemilerin baslangi¢ siniflandinlmasinda dogru retikiilosit sayimi anahtar roli oynar.
Normalde, retikiilositler kemik iliginden yakin zamanda salinmus olan eritrositlerdir. Rezidiiel
ribozomal RNA’y1 presipite ettiren supravital boyayla boyanarak tamnirlar. 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 say1si
% 1-2 arasindadir ve dolasimdaki eritrosit popiildsyonunun giinliik % 0,8-1,0’inin yerine
kondugunu gésterir. Dogru yorumlanan retikiilosit sayisi eritrosit popiildsyonunun giivenilir

bir slgiitiidiir(12).

Anemilerin baslangi¢ simflandinlmasinda, hastanin retikiilositi beklenen retikiilosit
sayisi ile kargilagtinilir. Genelde eger EPO ve eritroid ilik orta derecede anemiye yamith ise
(Hb<10gr/dl), eritrosit yapim hiz1 anemi ¢ikisimi izleyen 10 giin i¢inde normalin 2-3 katina
¢ikar. Aneminin yerlesmesi durumunda retikiilosit yanitinin normale gére 2-3 katindan az

olmasi ilik yanitinin yetersiz oldugunu belirtir(12).

ik yanitinin hesaplanmasinda retikiilosit sayisimin kullanilmasi i¢in, 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
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oranlanarak sayilir; bu nedenle anemide goriilen paydadaki bir azalma retikiilosit sayisim

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

RPI = Retikiilosit Sayis1 x Gozlemlenen Hb degeri x 0.5

Normal Hb degeri
RPI’nin tigten biiyiik olmas1 artmis yapim disiiriir ve akla hemoliz ya da kan kayb:
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 geligmistir ki, iligin yamt vermek igin yeterli zaman

olmamustir,
2. Retikiilositler yikilmaktadir (antikora bagl),
3. Intrinsek kemik iligi hastalii vardir(15).

Eritrosit indekslerindeki belirgin degisiklikler, olgunlasma bozukluklarnn veya demir
eksikliini yansitir. Klinik laboratuvarlarda hem eritrosit, hem l6kositlerin tanimi, ayirdedici
16kosit sayimi, trombosit sayis1 hepsi birden verilir. Siddetli anemisi ve eritrosit morfolojik
anormallii olan hastalarda, kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisi taminin

kararlastirilmasinda 6nemli olabilir(19).

TKS komponentleri aym: zamanda aneminin smiflandirilmasina yardim eder.
Normalden daha diisik MCV mikrositozu, yliksek MCV makrositozu yansitir. MCH ve
MCHC hemoglobin sentez bozukluklarini yansitir. Otomatik hiicre sayicilarinda eritrosit
volim dagilim genigligi (RDW) tamimlanir. MCV kiigiik popiilasyonlarda makrosit ve

mikrositlerin gériiniimiine duyarsizdir(19).

Anemi Ayiricl Tamist Ac¢isindan Eritrosit Indislerinin Yorumlanmasi

Her zaman oldugu gibi hastanin anemnezi ve klinigi kan sayim sonuglarindan daha
kiymetlidir. Hastanin anemi bulgulan 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
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kan saymm sonuglan geldiginde yine bagka bir hasta veya cihaz hatasi olabilecegini

aklimizdan ¢ikarmamamiz gerekir(19).

Soluklugu olan bir hastada sadece eritrosit ile ilgili paremetrelerde anormallik varsa
anemi siniflamasinda bize yol gdsterici olan paremetre MCV’dir. MCV diisiikse mikrositik,
normalse normositik, yliksekse makrositik anemileri diistinmeliyiz. Hastamin MCV’si diigiikse
RDW’ye bakilmasi gerekir. Eger RDW yiiksekse demir eksikligi, RDW normalse talasemi
tasiyiciligr olabilir. Kronik kan kaybina bagli demir eksikligi anemisinde 1limh 16kositoz ve
trombositoz olabilir. Talasemi tasiyicilifinda hastamin RBC degeni daima yiiksektir. Yine
MCYV diisiik, RDW normal ve MCHC artmus bir hastada herediter sferositoz olabilir. Anemisi
ve MCV yiiksekligi olan bir hastada megaloblastik anemi olabilir. B12 ve folik asit

eksikligine bagli megaloblastik anemilerde lokopeni ve trombositopeni olabilecegi hig
unutulmamalidir. Genelikle bu hastalar yanlishikla aplastik anemi, akut ldsemi veya
miyelodisplastik sendrom tanisi alabilmektedirler(19).

Tablo 8’de eritrosit indekslerinden yola ¢ikarak anemi tanisina yaklasim dzetlenmistir.
Mentzer indeksi

MI=[MCV (Ortalama eritrosit hacmi)/RBC (eritrosit sayis1)]
Talasemi tasiyicilarinda elektroforez oncesi ipucu verir. Mentzer indeksinin 13’{in
altinda olmasi, periferik yaymada ‘target’ hiicrelerinin gériilmesi, RDW’nin normal olmasi

talasemi tasiyicilign lehinedir(20).
Periferik Kan Yaymasi

Periferik kan yaymas: eritrosit yapim defektleri hakkinda énemli bilgi saglar. Eritrosit
indekslerini tamamlayic1 olarak, kan yaymasi aymi zamanda hiicre boyutlari (anizositoz) ve
sekil degisiklikleri (poikilositoz)'ndeki farkliliklari belirtir. Anizositoz derecesi genellikle
RDW veya hiicre boyutlart dagilimi ile koreledir. Poikilositoz kemik iliginde eritrosit
Onciilerinde  olgunlagsma defektini veya dolasimdaki eritrositlerdeki fragmantasyonu
distindiiriir. Kan yaymas1 aym zamanda polikromazi gosterebilir; eritrositler normalden
hafifce daha biiyiiktiirler ve Wright-Giemsa boyasiyla grimsi mavi renkte gériiliirler. Bu

hiicreler kemik iliginden olgunlasmadan erken salinan retikiilositlerdir ve renkleri rezidiiel
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miktarlarda ribozomal RNA’y1 belirtir (Sekil 2). Bu hiicrelerin dolagimda bulunmalari, EPO
uyarisina yanit olarak veya kemik iliginin hasarlanmasi (fibrozis, kemik iliginin malign

hiicrelerle infiltrasyonu, vs) sonucunda kemik iliginden bozuk salimi sonucudur.

Dimorfik tablo (sideroblastik anemide), oraklasmis hiicreler, gekirdekli eritrositler
(orak hiicreli anemide), kalem veya puro hiicreleri (demir eksikligi anemisinde), bazofilik

stippling (kursun zehirlenmesi veya talasemi tastyiciliginda), target hiicreleri, irregiiler kiigiik

Ty

eritrositler (hemoglobinopatilerde) ve digerlerinin gériinmesi spesifik bozukluklar igin veriler

saglar(12).

Demir Destegi ve Depolarinin Incelenmesi

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

yiizdesidir(TS). Transferrin satiirasyon yiizdesi asagidaki formiilden hesaplanir(12).

Transferrin satiirasyon yiizdesi = Serum demiri x 100

TDBK

Plazma Demir Diizeyi: Serum demiri, demir baglama kapasitesi ve transferin

KR g g

satiirasyonu degerleriyle belirlenebilmektedir. Serum demirinin tamamina yakin bdlimi

T

transferrine bagli olarak tasinmakta olup giin i¢inde degisiklikler gdstermektedir. Demir

: eksikligi anemisinde ise diisiik diizeylerde bulunmaktadir. Sabahlari daha yiiksek aksamlari
2 daha diisiik degerlerde olmasi nedeniyle kan drneklerinin sabah ya da égleden énce alinmasi
i Onerilmektedir(20).

Total demir baglama kapasitesi (TDBK): Serum demirinden daha az degisiklikler
g0stermekte demir eksikliginde artmaktadir(20).
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Transferrin satiirasyonu ise serum demirinin TDBK’ne oranimi gostermekte demir

eksikliginde ve enfeksiyonlarda azalmis diizeylerde bulunmaktadir(20).

Serum Ferritin Diizeyi: Normal kosullar altinda depo demirini yansitmaktadir.
Cocuklarda normal degerleri yasla deiskenlik gostermekte yenidoganda yiiksek olan degerler
bebeklik ve cocukluk c¢aginda azalmaktadir. Dusik ferritin degerleri demir depolarinin
azalmis oldugunu gosterirken hafif {ist solunum yolu enfeksiyonlan, gastroenteritler gibi
¢ocuklarda yaygin olarak gériilen enfeksiyonlarda ve inflamasyonda normal ya da yiiksek
diizeyler elde edilebilmektedir (20). Ferritin aym zamanda bir akut faz reaktamidir ve akut
veya kronik inflamasyon varliginda temel diizeylerin defalarca stiine ¢ikar (Tablo 7). Tablo
6’da cocuklarda yasa gore serum demiri, TDBK, TS, serum ferritini esik degerleri

verilmistir(12).

Kemik Iligi Muayenesi

Kemik iligi aspirat ve yaymasi veya igne biyopsisi kemik iligi bozukluklarinda
omegdin miyelofibrozis, ertrosit olgunlagsma defekti, veya infiltratif hastaliklarin tamisinda
faydalidir. Bir hiicre serisinin (miyeloide kars1 eritroid) azalmasi veya cogalmasi, diferiyle
kargilastinlmas;, kemik ili§i  yaymasinda  ¢ekirdekli  hiicrelerin  ayirdettirici
saymmi(eritroid/graniilositik [E/G] orami) ile yapilir. Hipoproliferatif anemili bir hastada
retikiilosit yapim indeksinin < 2 olusu E/G oraniin 1:2 veya 1:3 oldugunu gdsterir. Tersine
bir hastada hemolitik hastalik ve yapim indeksi > 3 ise E/G oram en az 1:1 olacaktir.
Matiirasyon bozukluklar, yiiksek E/G oram ve diisiik retikiilosit yapim indeksi arasindaki
farkliliklardan tanimlarur. Demir depolarmin varh@ veya gelismekte olan eritrositlerde
demirin gosterilmesi igin ya ilik yaymasi veya biyopsisi boyanabilir. Depo demiri ferritin
veya hemosiderin formundadir. Dikkatle hazirlanmis kemik iligi yaymalarinda kiigiik ferritin

graniilleri gelismekte olan eritroblastlarin % 10 - % 20’sinde goriilebilir. Bu hiicrelere

sideroblast ad1 verilir (12).
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Tablo 6: Cocuklarda Demir Eksikligi Tanisinda Kullanilan
Laboratuvar Testleri ve Esik Degerleri.?!

Hematolojik testler

[

Hb 1-2 < 10. 7 g/dl

3-5 < 10. 9 g/dl
Het 1-5 < %32
MCV 1-2 <70 fl

3-5 <7311
MCH 1-2 <22 pg

3-5 <25 pg
MCHC 1-5 < 32 g/dl
RDW 1-5 >% 14. 5
Bivokimvasal Testl Yas (vil) Esik deg
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

Serum demiri

Giiniin geg saatlerinde
omek alinmasi
Diyetteki demir
Demir tedavisi

Diisiiren Nedenler
Enfeksiyon
Inflamasyon

Transferrin Oral kontraseptif Enfeksivon ve inflamasyon
Ferritin Enfeksivon ve inflamasyon  Hipotroidi
Hepatoselliiler hastalik Vitamin C eksikligi
Eritrosit Kursun zehirlenmesi
Protoporfirini Hemolitik anemi
Enfeksiyon ve inflamasyon
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Tablo 8: Anemi Tamisina Yaklasim

r ANEMI ]
L il J
_ Dugilk Normatl Yidksek
(MIKROSITIK) (NORMOSITIK) {MAKROSITIK)
Demir eksikligi Folik asit eksikligi
Talasemi B, vitamini eksikligi
Kursun zehirlenmesi (Kan folik asit ve B, vitamini diizeyi)
Kronik hastalik
Sideroblastik anemi Aplastik anemi
Karaciger hastalift
{ RETIKULOSIT I
Yirksck Dagitk
BILIRUBIN [ ——— LOKOSIT VE TROMBOSIT |
Normal Yiaksek Diigiik Diisiak
Kanama Hemolitik ancmi Aplastik anemi Saf
Y — Gk
ancmi
| COOMBS TESTI l
Negatif Pozitif
- Hemoglobinopati (Hb elektroforezi) - Otoimmun hemolitik anemi
- Enzim cksikligi (G6PD diizeyi) - lzoimmun hemolitik anemi (Rh, ABO,
- Membran bozukiukian (periferik yayma, yanhg kan transfiizyonu)
Osmotik frajilitc) :
- Mikroanjiyopati
- ilag
- infeksiyon

Diger Laboratuar Tetkikleri

Yiksek

infeksiyon

Hemoglobin elektroforezi: Seliiloz asetat, agar jel, mikrokolon kromatografi ve

HPLC (yiiksek performansh sivi kromatografi yontemi) gibi cesitli yontemlerle yapilir.

Bunlar arasinda HPLC en hassas ve hizli yontem olup 7 dakikada normal ve anormal

hemoglobinlerin (Hb A, A2, F, D, S, C) profilini ¢ikarir. Normalde de Hb F yapimi 48.

haftaya kadar stirdiigiinden Hb elektroforezinde saglikli degerlendirme bir yasindan sonra

yapilabilir ve degisik hemoglobinler saptanabilir(22).
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Serbest Eritrosit Protoporfirin Diizeyleri: Demir eksikligi ve enfeksiyonlardan
birka¢ giin sonra orta derecede yiikselirken kursun zehirlenmesi olgularinda gok yiiksek
degerlere ulasabilmektedir(20).

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

eksikligi anemisinin tanisinda yararl olabilecegini ileri stirmektedirler(20).

Direk Coombs Testi: Hemolitik anemiden siiphelenildiginde mutlaka yapilmalidir.

Pozitif olmas1 otoimmiin veya izoimmiin hemolitik anemi lehinedir(23).

G6PD Diizeyi: G6PD eksikliginde diisiik degerler elde edilir(23).

Ozmatik Fragilite Testi: Herediter Sferositoz i¢in degerlidir(23).

2.4. DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI

Demir eksikligi anemisi, viicuda giren demirin hemoglobin yapimui i¢in yetersiz olmasi
seklinde tamimlanabilir. Demir eksikligi diinyada aneminin en sik goriilen nedenidir. Hastalik
yasamin her déneminde goriilmekle birlikte kii¢iik ¢ocuklarda ve kadinlarda daha siktir.
Genellikle alinan demir miktann ile gereksinim arasindaki dengesizlik esas nedendir.
Cocuklarda hizli biiyiime, gebelikte artan demir gereksinimi, menstriiasyon, demir eksikligini
ortaya gikaran fizyolojik nedenlerdir. Diinyanin her {ilkesinde demir eksikligi bildirilmekle
birlikte, siklik oran1 toplumdan topluma degismektedir(4).

2.4.1. Demir Eksikliginin Asamalarn
Viicutta demir yetersiz oldugunda 6nce demir kemik iliginde azalrr ve RDW artar.

Sonra demir transportu azalir ve bu durum serum demir diizeyinin azalmasiyla kendini

gosterir. Sonra da eritropoez etkilenerek MCV’nin diistiigii ve kirmizi hiicre protoporfirin

yogunlugunun arttig1 hipokrom mikrositer anemi gelisir(21).




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 I1: Harcanan demir depolar eritroid ilik tarafindan karsilanamaz. Plazma
transferrin diizeyi artarken serum demir yogunlugu diiser, eritrosit yapimi i¢in gerekli hazir
demir giderek azalir. Serum demiri < 50 Og/dl ve transferrin satiirasyonu < % 16 oldugunda

eritropoez bozulmustur. Serum ferritin reseptér yogunlugu yiikselir.

Evre III: Eritrositleri ve eritrosit indeksleri normal goriiniimlii bir anemi tarif edilir.
Evre I'V: Mikrositoz ve sonra hipokromi bulunur.

Evre V: Demir eksikligi dokulan etkileyerek semptom ve belirtilere yol agar(24).

Table 9: Demir Eksikliginin Gelisim Evreleri.

Normal Prelatent Latent  Demir Eksikligi Anemisi
dénem  Doénem Doénem Erken donem Geg donem
flik demiri N ! - - -
Serum ferritini N ! <12 <12 <12
Transferrin Sat. N N <16 <16 <16
| FEP N N 1 11 11
~Hb N N N 8-14 <8
- MCV N N N N, | l

- Epitelyal degisim N -

'
'
o

FEP: Eritrosit serbest protoporfin, N: Normal

Demir eksikligi anemisi, aneminin ve demir eksikliginin belirgin kanitlarinin
bulundugu durumdur. Bununla beraber, demir eksikliginin olusum basamaklarini belirlemek
faydaldir. Bunlar {i¢ asamaya aynlabilir. 1k basamak viicudun demir ihtiyacimn ( ya da
kaybinin diyetten emilim kabiliyetinin astigi negatif demir balansidir. Bu asama kan kaybu,

gebelik (fetusun kirmizi hiicre iiretimi i¢in demir ihtiyacimin annenin saglama kapasitesini

-~
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gectig durumlar), adel6sanlardaki hizli biiylime ataklari, ya da yetersiz diyet demir alim1 gibi
birkag fizyolojik mekanizmanin sonucu gergeklesebilir. En sik neden fetusun ya da hizla
biiyilyen cocugun ihtiyaglarini, bireyin hemoglobin sentezi i¢in gerekli demiri diyetten
emebilme yetenegini agmasidir. Giinliik 10-20 ml. Eritrositi agan kan kaybi, barsagin normal
diyetten emebilecegi demir miktarindan fazladir. Bu kosullar altinda, demir a¢1g1 redepolama
bolgelerinden demirin mobilizasyonu ile kapatilmalidir. Bu dénemde demir depo degerleri,
ferritin diizeyi ya da ilik aspirasyonlarinda boyanabilir demirin gériinmesi diisecektir. Demir
depolarn var oldugu ve mobilize oldugu siirece, serum demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve kirmuzi hiicre protoporfirin diizeyi normal simurlarda kalir. Bu asamada kirmizi
hiicre morfoloji ve 8l¢iitleri normaldir(23).

Demir depolar1 tikendiginde, serum demiri diismeye baslar. Yavas yavas, TDBK
kirmizi hiicre protoporfirin diizeyi gibi artmaya baslar. Serum ferritin diizeyi < 15 ng/ml
oldugunda ilik demir depolan tiikkenmistir. Serum demiri normal siirda kaldigi siirece;
hemoglobin sentezi, azalan demir depolarina ragmen etkilenmez. Transferrin satiirasyonu
%]15-20’ye  diistiigiinde, hemoglobin sentezi bozulur. Bu, demir eksikliginde
eritropoezasamasidir. Periferik yaymanin dikkatli evaluasyonu mikrositik hiicrelerin ilk
goriiniimlerini ortaya ¢ikarir ve eger laboratuvar teknolojisi uygun ise, dolagimda hipokromik
retikiilositler goriilir. Yavas yavas, demir eksikligini gosterecek sekilde, hemoglobin ve
hematokrit diismeye baglar. Bu noktada TS % 10-15°tir(13).

Aneminin heniiz eslik etmedigi demir eksikliginde serum ferritini <10 ng/dl, eritrosit
protoporfirini >2.5 pg/g haemoglobin ve MCV <72 f1dir(26).

Hafif anemi (hemoglobin 10-13 g/dl) varlifinda kemik iligi hipoproliferatiftir. Baz1
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 ($ekil 1-C) seklinde
farkli sekilli eritrositler (poikiilositoz) gériiliir ve eritroid ilik artarak inefektif olur. Sonug
olarak, asirt uzamis demir eksikligi anemisi ile ilikte hipoproliferasyondan cok eritroid

hiperplazi gelisir(13).

2.4.2. Demir Eksikligi Anemisi Prevalansi

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

¢ok daha az goriiliir(4)
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Yurdumuzda Izmir’de 1000 olgu iizerinde yapilan bir ¢alismada 6 ay-15 yas arasi
gocuklarda DEA prevalanst % 30,1 olarak bulunmugtur. DEA en sik 13-24 ay yas grubunda
ve % 44,4 olarak tespit edilmis olup bu grubun i¢inde de % 60 oramiyla 13 aylik ¢ocuklarda
pik yaptig1 belirlenmigtir. DEA saptanan olgularin % 55,2si orta (8< Hb <10 gr/dl), % 15,6’s1
ise agir (Hb<8 gr/dl) anemi olarak saptanmistir(2).

Istanbul’da 5-36 ay arasi 166 olgu ile yapilan bir ¢alismada ise olgularin % 72,3’linde
demir eksikligi ve bunlarin % 47.6’sinda DEA saptanmistir. Sosyoekonomik durum, cinsiyet
ve beslenme aligkanliklarinin (ilk 6 ay anne siitii ile beslenme harig¢) prevalansa etki etmedigi

de gozlenmistir(3).

Yurdumuzda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan baska bir galismada 26 yas
arasinda % 32 ¢ocukta, 7-12 yas arasinda % 29,3 ¢ocukta DEA saptanmistir. Cinsiyetin demir

eksikligi anemisi siklig1 lizerine etki etmedigi gozlenmistir(27).

Manisa ilinde yapilan bir ¢alismada % 44 cocukta anemi oldugu; bunlarin % 18’inde
ise demir eksikligi anemisi oldugu saptanmustir. Olgular anemi yoniinden incelendiginde, 0-2
yas ile 2-14 yas gruplan arasinda ve ayrica kizlar ile erkekler arasinda istatistiksel yonden

anlamli fark saptanmamustir(28).

Yine Manisa’da Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari
ABD’da 1656 olgu ile yapilan bir ¢alismada, hastaneye basvuran ve yaslan 2 ay—15 yil
arasinda degisen (ortalama 33,8 ay) ¢ocuklarda 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(29).

Sivas’ta 12-18 yas grubu adélesanlarda ise demir eksikligi prevalans: tiim grupta %
30,7 iken, kizlarda % 35.4, erkeklerde % 26,1 olarak bulunmus (p<0.05); demir eksikligi
anemisi prevalans: tiim grupta % 5.5 iken, kizlarda % 6.7, erkeklerde % 4.2 olarak
gozlenmistir (p<0.05)(30).

DEA prevalansi; sosyoekonomik diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek siitiiniin

beslenmeye katildig1 yas ve demirden zengin formiil siitlerin kullamm sikhigi gibi nedenlere




bagl olarak tilkelerarasi ve iilke i¢inde bélgeler arasinda degisik olarak saptanabilir.21 Ancak
yukarida bahsedilen ¢aligmalardan da anlasildigi gibi DEA yurdumuzda dikkat ¢ekecek kadar

sik ve yaygin goriilmektedir.

2.4.3. Etyoloji

Cocuklarda 4. aydan sonra neonatal demir stoklar1 yaniya iner ve disaridan demir alimi
ihtiyac1 dogar. Bu, 4-12. aylar arasindaki hizli biiyiime i¢in gereklidir. Giinliik ortalama 0,8
mg mg demir alimi gereklidir. 0.6 mg demir biiytimenin devamim saglamak, 0,2 mg miktan
ise kayiplarin yerine konmasi i¢in gereklidir. Diyetle alinmasi 6nerilen giinliikk demir 46

aylik ¢ocuklar i¢in 4,3 mg/giin, 7-12 aylk ¢ocuklar igin 7,8 mg/giin’diir(26).

; DEA biyiimenin hizlandigi dénemlerde daha sik goriilmekte, beslenme bigimi,
sosyoekonomik durum ve gegirilmis enfeksiyonlar olusumuna katkida bulunmaktadir. Diyetin
demirden fakir olmasi sonucu niitrisyonel eksiklik, demir eksikligi anemisinin en sik
nedenidir. Stit¢ocuklarinda demir eksikligi anemisi &zellikle ek besinler verilmeden uzun siire
valniz inek siiti ile beslenme sonucunda goriliir. Bunun yamisira biiyimenin hizli oldugu
cocukluk dénemlerinde ve &zellikle ilk aylarda, bir taraftan gereksinim artmasi, 6te yandan
voliim artmasina bagh diliisyon, ¢ocukluk yaslarinda demir eksikligi anemisinin olusmasinda
rol oynar. Emilim ve asimilasyon kusurlari, barsagin anatomik anomalileri de eksiklik
nedenleri arasindadir. Ayrica mide-barsak ameliyatlarimi ve akut ve kronik kanamalan
izleyerek demir eksikligi anemisi gelisebilir. Herediter hemosideroz, paroksizmal noktiirnal

hemoglobiniiri, divertikiiller ve polipler demir eksiklifine yol agan hastaliklardir.

Tiberkiilozlu hastalarda, iiriner sistemin ve sindirim sisteminin kronik infeksiyonlarinda
3 demir eksikligi anemisine sik rastlamir. Ozellikle gengelli kurtlar ve amipler ile barsak
| infestasyonu, demir metabolizmasina iligkin nadir bozukluklar, demir eksikligi anemisine yol
acan diger nedenlerdir. Tablo 10°da demir eksikligi anemisinin en sik nedenleri

ozetlenmistir(4).

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

enfeksiyon, folik asid eksikligi, talasemi, ¢dlyak hastaligi olasiliklart animsanmalidir(31).
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Tedaviye yanit alinamayan anemili bir hastanin etyolojik tamisinda, ¢6lyak hastaligi da
degerlendirilmelidir. Gliadin antikorlani gibi serolojik tarama testleri, serbest¢e kullanilip
intestinal mukoza biyopsisinden kagimilmamali, klasik ozelliklenn  gostermeyen,
monosemptomatik ¢olyak olgulan olabilecegi animsanmalidir. Colyak hastaligi, ¢ocuklukta
en fazla goriilen malabsorbsiyon nedenlerinden biridir. Hastalifin etyolojisinde genetik,
cevresel ve immiin sistem ile ilgili faktorler rol oynamaktadir. Colyak hastaligi olan
cocuklarda demir preparatlari verilmeksizin yalnizca glutensiz diyetle demir eksikliginin

diizeltilebildigi bildirilmistir(32).

Tablo 10: Demir Eksikligi Anemisinde Etvoloji (4)

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

Fetal damar yirtilmas: 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 kaybi
Paraziter infeksiyonlar
Hizl1 bitylime dénemleri

(98]
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Gliadin antikorlarinin ¢élyak hastaligi i¢in bir gosterge olamayacag, normal
insanlarda da yasla artis gosterdidi ileri siiriilmiigtir. Bu durum anemi etyolojik ayirici
tarsinda gliadin antikorlarinin kullanish olamayacagini diistindiirebilir. Serolojik tarama testi

olarak endomysium antikoru ve retikiilin antikoru segenek olabilir(31).

Erkan ve Ark.’larinin yaptiklan ¢alismada da Tiirk toplumundaki ¢élyakli ¢ocuklarda
HLA-B8, -DR1 B(3)- -A25(10) ve -DQ2 sikliginin hastalik ile anlamli iligkili oldugu
bulunmustur. Erkan ve ark. yaptiklan baska bir caligmada doku gruplan ile transaminazlar ve

antigliadin diizeyleri arasinda bir iligki saptamuislardir(34).

Son epidemiyolojik c¢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 distiniilmektedir. Hp sikhign gelismis

iilkelerde % 5-15 iken, bu oran gelismekte olan iilkelerde % 70 ve tizerindedir(35).

Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir galismada pernisiyéz anemili 40 hasta, demir
eksikligi yoniinden de arastinlmis ve 19 hastada (% 47,5) baslangigta veya vitamin B12
tedavisi sirasinda demir eksikligi de oldugu saptanmustir. Pernisiydz anemide % 100 gastrik
agili s6z konusudur. Hidroklorik asit gidalardaki demirin emilimi i¢in de gereklidir. Bu
nedenle pernisiy6z anemili hastalarda siklikla demir eksikligi de bulunabilir.

Ayrica pernisiydz anemide B12 vitamini tedavisi sirasinda artan eritropoezis, zaten
emilimi bozuk ve depolan yetersiz olan demiri tiiketebilir. Kisacasi, pernisiyéz anemili
hastalarin demir eksikligi yoniinden de mutlaka arastinlmasi ve tedavilerinin yapilmasi

gereklidir(36).

Otitis media, st solunum yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenteritlerde hafif anemi
prevalansi, 2 hatta 3 katina ¢ikabilmektedir. Genellikle {i¢ giinden uzun siiren atesin, anemi
olusumuna katkida bulundugu disiintilmektedir. Son asilamadan 6zellikle kizamik asisindan

sonra Hb’de 0.3 g/dl diisiis goriilmektedir(20).

Inflamatuar hastaliklara bagl anemide demirin, hemoglobin yapimi i¢in depolardan

kullanimi ve intestinal emilimi bozulmakta, demir karaciger, dalak, kemik iligi gibi depo

yerine tasinmakta, intravaskiiler hemoglobin yapimi azalmaktadir. Bu durumda siklikla
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normokrom normositer bir anemi goriilmekle birlikte ¢ocuklarin 1/3’tinde hipokrom ve
normositer bir anemi de olusabilmektedir. Ates ve enfeksivon demir emilimini
baskilamaktadir. Ozellikle aktive olmus bagisiklik sisteminden salgilanan TNF ve gama

interferonun eritropoezi baskiladig: diistinilmektedir(20).

Yapilan ¢alismalarda Hb’i 11.5 g/dl altinda olan gocuklarin % 20’sinde enfeksiyon
varken yalnizca %7’sinin t¢ ay ic¢inde hi¢ enfeksiyon gegirmedigi saptanmistir. Bu
enfeksivonlara 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 artma
gorilmektedir. Bu nedenle enfeksiyonlar, serum demirinin kullamilabilirligini engelleyerek

anemiye yol agmaktadir(20).

2.4.4. Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde semptomlar spesifik degildir ve yavas yavas gelisir. Hafif
eksiklik durumlar1 genellikle semptomsuzdur, ancak tarama veya bagka amaglarla yapilan
hematolojik incelemelerle ortaya cikanlir. Agir vakalarda deri ve mukozalar soluktur
huzursuzluk, anoreksi, gastrointestinal belirtiler, sik tekrarlayan infeksiyonlar dikkati ¢eker.
Mavi sklera, bas agrisi, bas donmesi, kulak cinlamasi, kulakta dolgunluk, ugultu da
goriilebilir (4). Anemi tedavisi 6ncesi goriilen kulakta dolgunluk, ugultu, ¢inlama (tinnitus) ve

tolerans sikdyetlerinde tedavi sonrasi belirgin derecede azalma oldugu tespit edilmistir(37).

Deri ve Mukozalar: Deri, timak yatagi ve mukozalarda solukluk; koilonisya (kasik
tirnak), keliyozis (cheilitis), bulgular arasindadir(4).

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

anoreksi, angular stomatit, pika goriilebilir(4).

Kronik, agir demir eksikliginde kisinin cami ¢amur, boya (pika) veya buz (pagofaji)

gekebilir, glossit bulunabilir. Glossit ve keliyozis demir eksikligi anemisi igin &zellikli

olmamakla birlikte sadece agir anemilerde goriiliir(24).




Pikal1 ¢ocuklarla ilgili yapilan bir ¢alismada, en sik yenilen maddeler; toprak (% 85.9),
duvar sivalan (% 15,9), kémiir (% 9.3), tas pargalan - kum (% 7.5) ve kiil (% 5.6) olarak
bulunmustur. Vakalarin % 21’inin, birden fazla madde yedigi tesbit edilmistir. Aym
calismada pikali ¢ocuklarin % 57’sinde anemi, % 76,6’sinda demir eksikligi bulunurken,
demir eksikligi ve aneminin agirligi ile pika siiresi ve poliparazitizm arasinda 6nemli bir iliski

tespit edilmistir(38).

Dolasim Sistemi: Agir anemilerde kalp biiylimiis olabilir, sistolik tifiiriim, tasikardi
dispne, galo ritmi bulunabilir. Kalp yetmezligine bagl hepatomegali gelisebilir(4).

Gozler: Konjunktival solukluk, mavi sklera goriilebilir(15).

Bagisikhik Sistemi: Demir eksikligi anemisi vakalarinda hiicresel bagisiklik
bozukluklar1 bildirilmistir. Araya giren infeksiyonlar sonucu splenomegali ve yaygin
lenfadenopati olabilir(4).

Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iliskili
bulunmustur.15 Ancak, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir ¢alismada, demir
eksikligi olan ¢ocuklarin nétrofil islevleri agisindan enfeksiyonlara egilimli olmadiklan
gosterilmistir(39).

Santral Sinir Sistemi (SSS) ve Lokomotor Sistem: Apati, irritabilite, yogunlasma
zayiflifi, 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 iliskili
olabilecegi hakkinda artan miktarda kamit bulunmaktadir. Kas dayamkliliginda zayiflama da
demir eksikligi ile iligkilidir(15). Son olarak dokular tizerine ayn bir etki ile halsizlik ve
kuvvet kaybr goriiliir (belki de demir igeren enzimlerle iligkili hiicresel enzim disfonksiyonu
gelisir)(24). Demir eksikligi siit gocuklarinda kognitif fonksiyonlan etkiler, biiytiklerde ise
okul basarisi azalir.22 Seyrek goriiliiyor da olsa g¢ocuklarda DEA’nin serebral sinovendz

tromboza yol agtig1 da kanitlanmistir(9).

Demir eksikligi anemisinde doku hipoksisi ve enzimlerin yapisindaki demirin

yetersizligi sinir sistemi fonksiyonlarinin azalmasma sebep olmaktadir. Normal diizeye
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donmese bile mental skorlarin tedavi ile diizeldigi bilinmektedir. Sinir sisteminin gelisimi i¢in
onemli olan postnatal ilk iki yilda, DEA’li ¢ocuklarda uyarilmis potansiyel incelemelerinde
merkezi ileti zamanimin uzamis oldugu gosterilmistir. Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
vapilan bir ¢alismada, yaslart 3—15 arasinda degisen 30 DEA’li ¢ocukta mental skorlar ve
uyarilmis potansiyellere demir tedavinin etkisi aragtinlmistir. Tedavi sonrasinda mental
skorlarda anlamlh artig goriilmesine ragmen, gorsel uyarlmis potansiyeller ve beyin sapi
isitsel uyarilmus potansiyel degerlerinde anlamli diizelme gézlenmemistir(10). Ayrica fareler
iizerinde yapilan bir arastirmada gocuklardaki demir eksikliginin kalict dopamin reseptor

eksilmesine neden olabilecegi de gosterilmistir(8).

Bu sonuglar DEA’li ¢ocuklarda sinir sistemi fonksiyonlarinda tedavi ile beklenilen
diizeyde iyilesmenin olusmadigimi ve koruyucu tedavinin 6nemsenmesi gerektifine isaret

etmektedir(10).

DEA’nin kalic1 bityiime-gelisme geriliine yol actifina dair artan sayida caligmalar
vardir. Bu ¢aligmalarin bazilarinda uzun dénem demir tedavisiyle biiyiime-gelisme geriliginin

diizeltilebildigi vaurgulanmistir( 26).

Katilma nébetleri, ¢cocukluk ¢aginda oldukcga sik karsilasilan, dramatik ve korkutucu
bir hal alabilen tablolardir. Katilma nobetleri ile demir eksikligi anemisi arasindaki iliski ve
oral demir tedavisi ile nébetlerin diizeldigi bilinmektedir. 40,41 Katilma nébetli ¢ocuklarda
anemi olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilir. Katilma nébetlerinde, altta yatan
fizyopatolojik mekanizma, otonomik sinir sistemi disregiilasyonudur. Ciddi nébetlerdeki
biling degisikliklerinden serebral anoksi sorumlu tutulmaktadir. Demir eksikligi bulunan
¢ocuklarda ¢inko eksikligi de bulunabileceg@i igin bu g¢ocuklarda ¢inko diizeyleri de
arastirlmalidir(40).

2.4.5. Laboratuar Bulgulan

Demir eksikligi anemisinde periferik kan, kemik iligi ve plazmada demir statiisiinii
gbsteren bulgular diagnostiktir. Periferik kanda hipokromi, mikrositoz vardir (Sekil 1-A).
MCV diisiik, OEHb <27 pg, OEHC <% 30°dur. Eritrosit yapimi, hemoglobin yapimiyla aym
derecede bozulmustur. Hematokrit diisiiktiir. Serum demiri 88 [g/dl altindadir. Serum demiri

diismiis, demir baglama kapasitesi artmustir. Satiirasyon yiizdesi % 16 civarinda, serum
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ferritin degerleri azalmuis, eritrosit i¢i serbest protoporfirin 9 artmistir. Kemik iliginde eritroid
hiperplazi vardir, mikronormoblastlar artmistir. {lik demir depolan azalmistir. Miyeloid ve

megakaryositer seriler normaldir(4).

Tablo 6°da ¢ocuklarda DEA tanisi i¢in kullamlan esik laboratuar degerleri verilmistir.

Kirmizi Hiicre Protoporfirin Diizeyleri: Protoporfirin, hem sentez yolaginin bir ara
maddesidir. Hem sentezinin bozuldugu durumlarda protoporfirin kirmuzi hiicrelerde birikir.
Bu, eritroid dnciillerine hemoglobin sentezi igin yetersiz demir saglandigini gosterir. Kirmizi
hiicrelerde normal deger 30 Og/dI'nin altindadir. Demir eksikliginde 100 Og/dl’yi asan
degerler goriilmiigtiir. Artmis kirmizi hiicre protoporfirin diizeylerinin en sik nedenleri mutlak
veya relatif demir eksikligi ve kursun zehirlenmesidir(13).

Transferrin Reseptor Proteininin Serum Diizeyleri: Eritroid hiicrelerinin diger
biitiin hiicrelerden daha ¢ok sayida transferrin reseptériine sahip olmasindan ve transferin
reseptor proteinin (TRP) dolasima hiicreler tarafindan salinmasindan dolayi, TRP’nin serum
diizeyleri total eritroid ilik Kitlesini gésterir. Immiinoassey ile dl¢iildiigiinde normal degerler
4-9 Og/L’dir. Bu laboratuvar testi giderek daha kullamlir hale gelmektedir ve rekombinant
eritropoietin tedavisinde cevaptaki eritroid iligin ardi ardina yayilimmn 6lgiimiinde

onerilmistir(13).

2.4.6. Tam

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

baslandiktan 1-2 hafta sonra retikiilositoz gériilmesi taniy1 kesinlestiren bir bulgudur(4).

Eger besin oykiisti demir eksikligini diisiindiiriirse, laboratuvar dogrulamas: yapilarak
va da yapilmadan demir tedavisi denenebilir. Diger yonlerden saglikli bir ¢ocukta deneme
tedavisi, eger ¢ocuk tekrar muayene edilir ve yamt saptanirsa, demir eksikligi igin en iyi
tanimsal calismadir. Oral demir tedavisine yamit, 6zellikle ndrolojik islevlerde olmak iizere
hizl1 stibjektif diizelmeyi (2448 saat), retikiilositozu (48-72 saat), hemoglobinde artis1 (4- 30
giin) ve demir depolarinin dolmasini (1-3 ay) igerir(15).
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Diisiik sosyoekonomik kosullarda, hizli biiylime déneminde olan gocuklarda demir
eksikligi anemisi tamsi kolaydir ve yamilma oram diigiiktiir. Ancak eriskinde ve gocukluk
yaglarinda da birgok durumlarda taniya ancak dikkatli bir inceleme ve 3 — 4 ayn parametrenin
bir arada degerlendirilmesi ile varilabilir. Rutin hematolojik incelemenin yanisira, artmis
serum demir baglama kapasitesi, artmis eritrosit i¢i serbest protoporfirin 9, disiik serum
demir diizeyi, % 15 altinda bir satiirasyon ytizdesi ve 12 ng/ml’den diisiik bir serum ferritin
diizeyi, tamya gotiiren ©Onemli bulgulardir. Bu laboratuar bulgulan bir arada
degerlendirildiginde yamilma pay1 oldukga azdir(4).

Demir eksikligi tamisi kan parametrelerinden en az ii¢ veya dordii bir arada
degerlendirilerek konulmahdir. Genellikle kullamlan parametreler hemoglobin, hematokrit
degerleri, satiirasyon yiizdesi ve serum demir diizeyleridir. Serum ferritin diizeyleri viicut
demir depolarimi yansitan bir indekstir. Demir eksikligi anemisi yavas gelisen bir siireg

oldugundan, erken dénemde hipokromi ve mikrositoz goriilmeyebilir(4).

Son zamanlarda; DEA’e tamisal yaklasimda transferin reseptérii (sTfR) diizeyinin
klasik hematolojik parametrelere gore daha istiin oldugu bildirilmektedir. DEA diisiiniilen
kisilerde TfR-ferritin indeksinin, anemik olmayan demir eksikligini gostermesi agisindan
onemli bir kriter olmasinin yam sira, depo demir diizeyinin giderek azaldigi durumlar ile
demir eksikligindeki eritropoezin varlifinin ayiminda da degerli bilgiler verebilecegi

tizerinde durulmustur.

STfR’nin, DEA olan hastalarin tedaviye yanitlarinda da ilk degisen parametre olarak,
demir depolarinin dolmasimi beklemeksizin doku demir diizeyi hakkinda bilgi verebilecedi ve
absolute fonksiyonel demir depolarimi yansittig, ferritinin ise sadece depo demirini gosterdigi
bildirilmistir. Bu nedenle subklinik demir eksikliinde de tiim parametreler normal
goriliirken ilk eksiklik sinyalleri sT{R tarafindan verilmektedir.

STfR diizeyindeki bu yiiksekligin subklinik bir demir eksikligi anemisinin erken
habercisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak TfR’nin enfeksiyon, enflamasyon,
Karaciger hastaliklari ve malignensi gibi durumlarda ferritin gibi yalanci pozitiflik
gostermeden doku demir diizeyini yansitmasi, daha stabil ve hassas olmasi(42), kronik

hastalik anemilerinin ayirici tanisinda gerekli bilgileri verebilmesi(43) ve DEA’li hastalarin
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tedavi takiplerinde daha giivenilir bir parametre olmasi1 gibi 6zelliklerinin bulunmasindan

dolay1, kullanilmasinin oldukga yararl: bilgiler verebilecegi kamisina varilmistir(42).

DEA’nin tamisi i¢in altin standart olarak kullanilan kemik iligi aspirasyon
materyalinde demir depolarimin gésterilmesi (skorlama) yoluna gidilmektedir. Fakat bu

yonteme, invazif olmasi nedeniyle her zaman basvurulamamaktadir(44).

Tek tiip ozmotik frajilite testi hipokrom mikrositer eritrositlerin hipotonik solusyonlara
ozmotik direncinin artttifin1 gdsteren bir testtir. Talasemi tamisinda birinci basamak tarama
testi olarak 6nerilmektedir. Tanyer ve ark.’nin yaptig: bir ¢alismada, tek tiip ozmotik frajilite
testi'nin demir eksikligi taramalarinda kullamilabilecek ekonomik, giivenilir bir birinci

basamak testi oldugu kanisina varilmustir(44).

Son zamanlarda, genis tabanli tarama ¢alismalarinda ZnPP (¢inko protoporfirin)
diizeyine bakilmasimin, demir eksikliginin ortaya konulmasinda Hb, serum demiri, ferritin
gibi parametrelere gore daha basit, giivenilir ve kolay uygulanabilen bir test oldugu
diisiiniilmektedir. Eritropoez igin yeterli demir bulunmadifinda protoporfirindeki demirin
yerine ¢inko girer. Yiiksek ZnPP diizeyleri sadece demir eksikligi eritropoezini tamimaya
vardim etmekle kalmaz onun agirhgim ve klinik goriiniimiinii de ortaya koyar. ZnPP’nin 60-
80 umol/molhem bulunmas: hafif diizeyde demir eksikligini akla getirir. Klinik semptomlar
ve anemi genellikle ZnPP>80 pmol/molhem {izerindeyken belirir. Agir demir eksikliklerinde
ZnPP genellikle 100 pmol/molhem’in iizerindedir. ZnPP yiiksekligi, kursun intoksikasyonu
(daima 100 pumol/molhem’den fazladir), inflamatuar hastaliklar, miyelodisplastik sendrom,
talasemi tastyiciligl ve hemoglobin E hastaliginda da goriilebilmektedir. Periferik kanda ZnPP
yiksek ise artik eritropoez i¢in yeterli demir bulunamryor demektir. ZnPP bakilmasi ile tek

basina orta derecede demir eksikligi tanmnabilir. 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, aym1 zamanda demir
eksikligindeki yetersiz eritropoezin de onemli bir isaretidir. Bu nedenle ZnPP diizeyinin
ol¢iimii fonksiyonel demir eksikliginin tamsinda serum ferritin ve TS 6l¢iimlerine gore, demuir
eksikligini anemi olusturmadan tespit edebilme 6zelligiyle daha ¢ok yol gostericidir. Bu testin

diger bir avantaj1 da serum demir diizeyinden ve demir tedavisinden etkilenmemesidir(45).
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Ortalama Eritrosit Hacmi Genisligi (RDW): Demir eksikliginin en erken bulgusu
olarak RDW’deki artis kabul edilmekte heterozigot 0 ve [ talasemide ise normal diizeyler
goriilmektedir. Ancak ¢ok ender gorilen Hemoglobin H ve S Beta Talasemide de yiiksek
degerler goriilebilmektedir(20). RDW’nin DEA erken tamisinda degerli oldugu konusunda
artan sayida yayinlar vardir (46-49).

Keskin ve ark.’nin yaptiklan bir ¢alismada, heniiz aneminin gelismedigi latent demir
eksikligi déneminde anizositozun bir gostergesi olan RDW artisinin demir eksikliginin erken
teshisindeki rolii aragtinlmistir. RDW degerlerinin DEA tamsi agisindan spesifitesi % 77,8
sensitivitesi % 85,7 olarak bulunmustur. Bulgular, anemisi olmayan ancak RDW’si yiiksek
olan kisilerde demir eksikliginin arastirilmasimin yararli olacagini, RDW yiiksekliginin demir
eksikliginin erken teshisinde diger tetkiklerle birlikte kullanilabilecek bir parametre

olabilecegini gistermektedir.

Bagka bir ¢alismada, hemogram parametrelerinden MCV<75 fl, RDW>%17 ve
MCH<20 pg olmasi halinde DEA’de tamisal degerlerinin oldugu; MCHC, MPV ve PLT
sayisinin tanisal degerinin olmadig1 goriilmiistiir(50).

2.4.7. Aymmc Tam

Demir eksikliginin diginda, hipokromik mikrositik aneminin ayirici tamusinda iig
durum g6z 6niine alinmalidir. Ilki, globin zincir sentezindeki kalitimsal defektler olan
talasemilerdir. Bunlar demir eksikliginden en ¢ok serum demir degerleri ile aynlirlar,
karakteristik olarak talasemilerde normal veya artmis serum demir degerleri ve transferin
satiirasyonu vardir. Ikinci durum ise eritroid ilige yetersiz demir desteginin oldugu kronik
inflamatuar hastaliklardir. Gergek demir eksikligi anemisi ile kronik inflamatuar durum
birlikteligindeki aneminin ayirimu klinisyenlerin karsilagtigi diagnostik problemlerin baginda
gelir. Genelde kronik hastalik anemileri normositik ve normokromiktir. Tekrar demir
degerleri genellikle ayiric1 tamiyr agiga kavugturur, ferritin diizeyi normal veya artmugtir ve

TDBK tipik olarak normalin altindadir(13).

Sonugta, myelodisplastik sendromlar {igiincti durumu olusturur. Myelodisplazik baz

hastalar, heme demirin katilimimin bozulmas: ile sonuglanan mitokondriyal disfonksiyonlu
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bozulmus hemoglobin sentezine sahiptir. Mikrositoz ve hipokromiye ragmen demir degerleri

normal depo ve ilige yeterli olandan fazla takviye oldugunu ortaya ¢ikarir(13).

\ Kronik Hastahk Anemisi: Inflamatuar sitokinlerin salinimi, eritropoetine kemik iligi
yanitimin azalmasi, eritrosit omriiniin kisalmasi, demirin RES’de blokaji gibi birgok etkene

bagli olarak geligir(52).

Kronik hastalik anemisine infeksiyonlar (tiiberkiiloz, osteomyelit, akciger apsesi gibi),
inflamatuar durumlar (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, hepatitis, Crohn hastalig
| v.s.), hematolojik ve solid malignansiler (lenfoma, karsinoma) yol agar. Ancak son yillarda
| konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriktif akciger hastaligi, Diabetes Mellitus da non-
J inflamatuar nedenler olarak kronik hastalik anemisi yapan nedenlere dahil edilmislerdir(52).

Anemiye 6zgiin 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/dI’nin altinda ise hastada kronik hastalik anemisi diginda ilave bir neden daha vardir. Kronik
i hastalik anemisi % 70 olguda normokrom normositer iken % 30 olguda hipokrom
mikrositerdir(52).

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

eritropoetin diizeyi diistiktiir(52).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda eritrosit ferritininin, serum ferritininin etkilendigi
kronik hastalik durumlarindan etkilenmeyerek demir depolarinin diizeyini gosterebildigi
bildirilmektedir. Tiirk ve ark. yaptiklar bir ¢alismada, Kronik hastalik anemisi olan olgularda

demir eksikligini belirlemede serum ve eritrosit ferritininin klinik gegerliliklerini

arastirmiglardir. Caligmamin sonucunda, eritirosit ferritininin kronik hastalik anemisi ile
birlikte olan DEA'ni belirlemede serum ferritininden daha giivenilir ve tek basina tam

koymada yeterli oldugu gésterilmektedir(53).

Hemoglobinopatiler: Globin zincir sentezindeki azalma nedeniyle hemoglobinin

defektif yapimi hipokrom mikrositer anemiye yol agar.
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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/d'nin altina diismez. Pratikde sorun olan beta talasemi minérdiir ve yanlislikla
demir eksikligi gibi tedavi edilmesidir. Beta talasemi mindrde hafif anemi vardir. Hemoglobin
ve hematokrit azalmasma karsin kirmizi kiire sayis1 5 milyonun tizerindedir. Periferik

yaymada target hiicreleri ($ekil 1-C) ve bazofillik stippling goriiliir.

Serum demir, TDBK, satiirasyon, ferritin diizeyleri normaldir. Hb elektroforezinde
HbA2 artar (% 3.5’in tizeri), HbF normal ya da hafif artmistir. Talasemi minér diisiiniilen
hastalarda 6nce demir diizeyi ya da ferritin diizeyi bakilmali demir eksikligi anemisi de
mevcutsa hemoglobin elektroforezi demir eksikligi diizeldikten sonra istenmelidir. Demir
eksikilginde HbA2 diizeyi azalir bu nedenle beta talasemi hastada olmasina karsin
hemoglobin elektroforezi normal bulunur(52).

Alfa Talasemi: Mikrositoz ile kendini gésterir anemi olmayabilir ya da hafiftir ve
hemoglobin elektroforezi normaldir. Tami, diger mikrositer anemi yapan nedenlerin
olmadigim gostermek ve de aile taramasi ile aym anormalligin ailede oldugunu géstermekle

konur. Kesin tam ise hemoglobinin DNA analizi ile konur(52).

Ozetle, demir eksikliginde MCV, MCH, MCHC diisiik, Mentzer indeksi 13’{in fistii,
ferritin (12-25 yasa gore) 25 ng/ml’nin alti bulunmus; Talasemi tasiyicisinda eritrositoz,
MCV, MCH daha diisiik, Mentzer indeksi 13°{in alt1 bulunmug, MCV < 80 fl, MCH < 27 pg
ise talasemi tasiyiciligi acisindan dikkat edilmesi gerektigi bildirilmistirr RDW’nin artmug
olmasi DEA’nin ilk bulgusu olabilir. Anizositoz gostergesi olan RDW, talasemi
tastyicilarinda genelde normaldir. Tam kan sayiminda trombositoz olmas1 DEA’ni, periferik
vaymada bazofilik noktalanma, “target" hiicre (Sekil 1-C) goriilmesi talasemi tasiyiciligim
destekleyici bulgulardir. Gelismekte olan iilkelerde diger 6nemli sorun 1/3-1/4 oraninda DEA
ile talasemi tasiyiciliginin birlikte goriilmesidir. Bu birliktelik 5 yas altinda 1/2 oramindadir.
DEA, talasemi tasiyiciligy ile birlikte ise anemi daha fazla, Hb, MCV, MCH daha distiktiir.
DEA birlikteliginde de vakalarin ¢ogunda, Hb A2 yiiksek olmakla birlikte, bazi1 vakalarda Hb
A2 normal veya diisiik bulunabilir. DEA ve talasemi tagiyicilifinin sik oldugu toplumlarda

Mentzer indeksi tarama testi olarak kullamilabilir. Hipokrom mikrositer anemi ile birlikte

eritrositoz varsa ileri calisma (hemoglobin elektroforezi) gerekebilir(22).
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Diinya Saglik Orgiitii otomatik aletlerle yapilan tam kan sayiminda, MCH <27 pg ise
talasemi olabilecegini bildirmekte ve hemoglobinopati taramas: énermektedir. HbA2 >% 3.5
olarak bulunursa hasta B talasemi tasiyicisidir. HbA2 < % 3 ise hasta demir eksiklgi veya f
talasemi olabilir. Tam konulamayan vakada MCV <75 fl ise aileye bakilmali, ailede mutasyon
analizi (a talasemi agisindan) yapilmalidir. Alfa talasemi’de Hb A2 ¢ok disiiktir, Hb H
inkliizyon cisimcigi ve Hb elektroforezinde Hb H bandi vardir, globin zincir analizi ve

mutasyon analizi yapiimalidir(22).

Sideroblastik Anemi: Protoporfirin sentezindeki azalma nedeni ile hem molekiiliiniin
defektif yapimui bu hastalifin temelidir. Konjenital olabilir ya da alkol, kursun, isoniazid gibi
toksik maddelere bagl ya da malignansilerin seyrinde veya idiyopatik olarak ortaya ¢ikabilir.
Herediter formu daha ¢ok geng erkeklerde hepatosplenomegali, karaciger hastaligi ve deride

pigmentasyon artis1 ile kendini gosterir.

Anemi orta-agir derecelerde olabilir. Periferik yaymada makrositer ve c¢ogunlugu
mikrositer dimorfik tablo gériiliir. Basofilik stippling ve target hiicreleri goriilebilir. Serum
demiri ve transferrin satiirasyonu artmistir. Kemik iligi degerlendirmesinde diseritropoez
gosteren eritroid hiperplazi goriiliir. Kemik iligi demir boyasi ile kemik iliginde ringed (halka)
sideroblastlar (>%10) goriilerek tani kesinlestirir(52) . DEA, talasemi, kronik hastalik anemisi

ve sideroblastik anemilerin ayiric1 tan1 6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.

Mikrositozun en sik nedeni % 58 ile demir eksikligi anemisi olup digerleri % 35
talasemi minor, % 6 infeksiyon, % | kronik bobrek hastaligma 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(54).

Kursun Zehirlenmesi: Kursun zehirlenmesi de hipokrom, mikrositer bir anemi yapar.
Kursun zehirlenmesi, dykii, belirti 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(4).

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

¢ikar. Tahminen mekanizmast demir transport proteini olan transferrin eksikligi veya
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transferrin molekiliiniin hatali olmasidir. Anemiye ek olarak lenfoid dokuda hemosideroz

ozellikle gastrointestinal yol boyunca dikkat ¢ekicidir(24).

Niitrisyonel demir eksikligi beklenilmeyen durumlarda ve demir tedavisine iyi yanit

alinmayan vakalarda basta emilme kusurlart ve kan kaybina baghh anemi olmak iizere,

\ DEA’ne yol acan endojen nedenler diisiiniilmelidir. Ozellikle kronik kanamalarda
adaptasyonla birlikte hipokromi ve mikrositoz ile demir eksikligi anemisi gelisir(4).

Tablo 11: Hipokromik Anemilerin Ayirici Tanist. ™

Bulgu Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
eksikligi Hastaliklar anemi

MCV ! N,| 4 N, |, 1
Serum ferritin = | N,t N 1

! TDBK 1 ! 'N N

i Serum demiri | ! N 1

‘ Transferrin sat. | N.| N N, 1
Nik demiri - + + +
FEP T T N N
HbA2, HbF N N N, 1 (beta) N
Hb B ! N, | !
Ret i N N1 N

N: Normal, TDBK: Tam demir baglama kapasitesi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi

FEP: Serbest Eritrosit Protoporfirini

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 alimir. Iki degerli demir tuzlan, ii¢c degerli demir tuzlarina
gore ¢ok daha iyl emilirler. Demir eksikligi anemisi, demirin siilfat, glukonat ve fumorat

tuzlarn ile tedavi edilir. Piyasada demir preparatlan degisik miktarlarda demir igerirler(4).

Yapilan ¢alismalarda +2 degerlikli demir tedavisi ile +3 degerlikli tipte demir arasinda
toksisite agisindan fark olmadig izlenmistir. Hizli etkinlik saglamasi ve ucuzlugunun yanisira
klinik ve laboratuvar diizeyde toksisitenin saptanmamasi nedeniyle c¢ocuklarda DEA

tedavisinde +2 degerlikli demir kullanilmas: daha rasyonel goriinmektedir.56,57 Yapilan bir
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calismada ferros siilfat tedavisinin, ferrik polimaltoza gére hemoglobini daha kisa siirede

yikselttigi goriilmiistiir(58).

Vakalarin g¢ogunlugunda 3 mg/kg/giin yeterli bir dozdur. Maksimal doz 6
mg/kg/giin’diir. Oral demir preparatlarinin 3 veya 4 doza boliinerek verilmesi ile emilim daha
iyi olur ve gastrointestinal tahammiilsiizliik biiyiik 6l¢lide 6nlenir. Demirin agizdan giinliik
verilmesi sonucu emilimin her giin istenilen diizeyde olmadig bildirilmektedir. Bir giin énce
alinan yiiksek miktardaki demirin ertesi giin alinan demirin emilimini azalttii ve mukozal
blok etkisine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle haftada bir ya da iki kez yiiksek demir
dozlanyla tedavi denenmis ortaya ¢ikan net etkinin giinliikk tedaviden farkli olmadigi ve

uyumun daha iyl oldugu ve yan etkilerin de daha az oldugu gorilmiistiir. Ayrnica demir
tuzlanyla tedaviye uyumsuzluk ya da yan etkiler olustugunda demir emilimini bozmayan
yiyeceklerle birlikte verilmesi ya da miktarinin azaltilmasi dnerilmektedir(20). Tezel ve ark.
yaptiklan1 bir ¢alismada aralikli demir tedavisinin giinliik tedavi kadar olmasa da anemi
tedavisinde etkili oldugunu gérmiiglerdir. Hastalarin haftada bir giinliik tedaviye uyumlar
daha kolay olmaktadir. Ancak hemoglobin yiikselisi giinlik tedaviye oranla daha yavas
oldugundan, tedavi siiresi daha uzun (en az 4 ay) olmalidir(59). Bazi besinler demir
emilmesini % 5065 oraninda azaltir. Bu nedenle demir preparatlarimin &giinler disinda

alinmasi onerilir(4).

Cocuklarda demir eksikliginin tedavisinde, verilecek total dozun hesaplanmasi da
dnemlidir. ilk 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.

Gerekli total demir = Normal Hb-Hasta Hb x 3.4 x 1,2 x kan voliimii
100

3.4=1gHb’e esdeger mg demir

1.2 = depolarin doldurulmasim gosteren sabite(4)

Ticari demir preparatlannin biiyiik bir kisminda vitaminler bulunur. Folik asit, B12 ve

B kompleks grubundan diger vitaminler demir eksikliginin tedavisinde etkisizdir. Ancak C
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vitamini, demir emilimini % 30 — 40 oraminda artirabilir(4). Anemi tedavisinde, demirin
vitamin A ile birlikte verilmesi ile daha iyi sonuglar alindig: bildirilmektedir. Ancak yapilan
bir ¢alismada, demir eksikligi anemisi tedavisinde vitamin A’mn, 15 giin i¢inde demir {izerine
sinerjistik etkiye sahip olmadig1 sonucuna vanlmistir(60). Benzer sekilde Ozdemir ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada demir eksikligi anemisi olan gocuklarda intravenéz 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 bagh olabilecegi diistiniilmiistiir(61)

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

Ancak bundan daha uzun siire demir tedavisinden ve asin dozlardan kagimilmalidir(4).

Ik 3 hafta icinde Hb diizeyinin 2g/dlI’den daha az yiikselmesi veya ilk ii¢ ay i¢inde
aneminin diizelmemis olmasi1 vakayi tekrar gézden gecirmeyi gerektirir. Demir tedavisine
karsin ferritin diizeylerinin dedismemesi durumunda hasta kan kaybi, emilme kusurlan
yoniinden degerlendirilmelidir. Demir siilfat olarak ve elementer demir hesabiyla 1 mg/kg
dozda oral demir verilmesinden 2 saat sonra kan serum demir diizeyinde belirgin bir
yiikselme olmamasi demirin barsaktan emiliminin kusurlu oldugunu gdsterir. Emilme
kusurlarinda ve oral tedavinin sorun oldugu kosullarda, parenteral tedavi denenebilir.
Sindirim sisteminin tilser, kolit gibi hastaliklarinda bile oral demir tedavisi ¢ok zaman sorun
varatmaz. Bu gibi vakalarda cogu kez oral demir tedavisi ile parenteral demir tedavisi

arasinda etkinlik farki saptanmaz(4).

Barsak hastaliklan, emilme kusurlan ve akut kan kayiplar parenteral demir tedavisini
en siklikla gerektiren durumlardir. Parenteral demir tedavisi uygulanacak vakalarda
anafildksiye karsi biitiin 6nlemler alinmalidir. Anafildksi hem intramuskiiler, hem de

intravendz uygulamada ortaya ¢ikabilir(4).

Parenteral tedavide demir dekstran kullamlir. Bu ilag demir hidroksidin koloidal
soliisyonu seklindedir ve 1 ml’de 50 mg demir igerir. Intramuskiiler yoldan demir dekstran,
total doz yukarda bildirildigi sekilde hesaplanarak, once hekim gézetiminde ve miimkiinse

hastanede ilk dozlar uygulandiktan sonra hastane disi uygulama igin 6nerilebilir. Demir
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enjeksiyonlanndan sonra ates, artralji, lokal apse goriilebilir. {lacin kas igine derin zerk

edilmesi lokal reaksiyonlan azaltir(4).

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 gocuklarda, 6zellikle hemoglobin diizeyi 6 g/dI’nin altinda ise anemiyi
acilen diizeltmek igin kan transfiizyonu endikasyonu vardir. Ancak kan transfiizyonu
hematolojik parametreleri etkileyeceginden taninin kesinlesmesinden sonra yapilmahdir. Bu
hastalara, dolasim yiiklenmesine yol agmamak i¢in 5-10 ml/kg dozda ¢oktiiriilmiis eritrosit
siispansiyonunun verilmesi uygundur. Dolasim yiiklenmesini 6nlemek i¢in, verilen eritrosit
siispansiyonunun hacmi kadar kanin hastadan alinmasi seklinde uygulanmasi énerilmektedir.
Hemoglobin degerleri 8 g/dl’'ye ¢ikincaya dek transfiizyonlar 1 veya 2 giin araliklarla
tekrarlanir(4).

Demir tedavisinin nadir de olsa yan etkileri vardir. Bunlar hemen yalmz sindirim
sisteminde goriiliir. Demirli preparatlar vakalarin % 25°inde gastrik agn, halsizlik, ishal,
karinda sislik gibi tahammiilsiizlik yakinmalarina yol agabilir. Cocuklarda en sik rastlanan
tahammiilsiizliik belirtisi ishaldir. Bu durumda dozu azaltmak ve giinliik dozu 3-4’e bélerek
yemeklerde vermekle genellikle diski normallesir. Biiyiik ¢ocuklarda bazen demirli ilacin
degistirilmesi ile psisik olarak ishal diizelir(4).

Demir tedavisi ile dislerde renk degisikligi olusabilir. Lokal demir etkisine bagli olan
bu koyu renk ilacin dil kokiine verilmesi ile kismen 6nlenebilir(4). Cocuklarin yanliglikla
yiiksek dozda demir almasi ¢ok tehlikelidir ve zehirlenme belirtilerine yol agar. Anneler
Onceden uyarilmali ve demir preparatlan ¢ocuklarin ulasamayacag o6zel yerlerde
saklanmalidir. Ozellikle kiiciik dozlarda demir tedavisinde dikkatli olmak gerekir. Kaza ile
cocugun yiiksek doz demir almasiyla zehirlenme goriilebilir. Akut demir zehirlenmesinde
mortalite % 50 civarindadir. IIk semptomlar kusma, ishal, karin agris1 ve dehidratasyondur.
Daha sonralar irreversibl kardiyovaskiiler kollaps, sok ve koma ortaya g¢ikar. Serum demiri
¢ok viiksektir. Zehirlenme tedavisinde hasta hemen kusturulmalidir. Mide bosaltildiktan sonra

karbonatli su ile yikamir. BAL “British Anti Levisite” veya benzeri iyon degistiriciler

kullanilmalidir. Sok olusmus ise uygun tedavi yapilir(4).




Demir yiiklemesi kisa siireli bir uygulama da olsa, asin konsantrasyonlarda lipid
peroksidasyonunun arttigi kanitlanmistir. Demir, fenton reaksiyonu yoluyla en giigli serbest
radikal olan hidroksil (OH ) radikallerinin olusmasini saglarken, stabil lipid
hidroperoksitlerinin peroksi ve alkoksi radikallerine déniistimiinii hizlandinir. Benzer etki
bakirin (Cu+2) girdigi indirgen transizyon metallerinin otooksidasyonu reaksiyonlarinda da
goriilmektedir. Coklu doymamuis yag asitleri membran lipidlerinde bulunur ve peroksidasyona

duyarlidirlar(62).

Demir plazmada yiiksek konsantrasyonda bulundugunda, gesitli dokularda birikim
yapabilir. Bu birikim, dokularin fizyolojik fonksiyonlarinda bozulmalara neden olur. Bunun
yaninda, plazmadaki serbest demirin hiicre membranlan {izerinde dogrudan ya da dolayh
olarak oksidan stres etkisi de bulunmaktadir. Oksidan stress reaksiyonlarinin siddeti, son iiriin

olan malondi aldehitin plazmadaki konsantrasyonu ile belirlenmektedir(62).

Yiiksek dozda verilen demir, kalp dokusu, dalak, iskelet kas1 ve karaciger gibi gesitli
doku ve organlarda farkli diizeylerde birikime ugramakta, demir depolama kapasitesi en fazla
karaciger dokusunda olmaktadir(63).

Son yillarda hipertansiyon risk faktorii olarak demirin zararli oksidan o&zelligiyle
iligkisi tizerinde durulmustur. Finlandiya’da yapilan bir arastimada yiiksek demir alan
kisilerde hipertansiyon riskinin artmis oldugu bildirilmektedir(64).

Demir eksikligi anemisinin yeniden gelismemesi i¢in nedene yonelik 6nlemler
almmali, demirden zengin besinlerin kullanilmasi, demir emilimini bozan siit, ¢ay ve kepekli
gidalarin demir preparatlan ile birlikte alinmamasi, C vitamininden zengin portakal suyu gibi
emilimi arttiric1 besinlerle verilmesi saglanmalidir. Yapilan ¢aligmalar, demir tedavisiyle Hb
diizeyindeki artigin son 3 ayda enfeksiyon gegiren cocuklarda daha yavas oldugunu

gostermektedir.

Oral demir tedavisine yanit alinamadig1 durumlarda su olasiliklar diistiniilmelidir:
1.  Tedaviye uyumsuzluk ya da ilacin yanlhs kullanim,
2. Kan kaybinin devam etmes,

Tedavinin yeterince siirdiiriilmemesi,

[F'8 ]

Mide pH’simu yiikselten ilaglarin kullanimu,
Yanlis tam (20).
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2.4.9. Korunma

Demir eksikligi anemisinin énlenmesi i¢in miadinda dogmus saglikli ¢ocuklarin ilk 4—
6 ay higbir ek besi verilmeden anne siitii ile beslenmeleri en iyi yontemdir. Anne siitiinde
demir miktar1 fazla olmamakla birlikte, bu demirin emilme oraminin % 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/giin’diir. Kiigiik prematiire
bebeklerin demir gereksinimi fazla oldugundan E vitamininin birlikte verilmesi kosulu ile 15
giinliikten baglayarak 1 mg/kg/giin demir verilir. Anne siiti almayan siit ¢ocuklan 2-3
ayliktan baglayarak demir ilaveli siitlerle beslenmeli, buna olanak yoksa giinliikk demir
gereksinimleri demirden zengin besinler ya da demir preparatlan verilerek karsilanmalidir.
Demir ilaveli siitlerle gastrik irritasyon, ishal, karin agnis1 gibi yan etkiler goriilmez ve kaza

ile olusabilecek demir zehirlenmesi tehlikesi de yoktur(4).

Son zamanlarda, gelismis {ilkelerde DEA’'ni o6nlemek amaciyla demir igeren

multivitamin tabletlerinin halka icretsiz dagitilmasi konusu giindeme gelmistir(65).

Demir eksiklifi anemisi tamis1 konan gocuklarda ¢inko eksikligi oldukca yiiksek
prevalansda saptanmigtir (% 82.,8). Bu durum, ¢inko eksikligini tamimlayacak duyarli ve basit
tan1 testleri rutine girene kadar, cocukluk ¢agi gibi yiiksek risk grubunda erken dénem
suplementasyon programlan diisiiniilmesi geregini ortaya koymaktadir(66).

| Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarin serum demir ve
Hb konsantrasyonlarimin daha diisiik oldugu saptanmustir. Bu nedenle, D vitamini
l profilaksisinin demir profilaksisi ile birlikte yapilmasina isaret edilmistir(67).

{ Yasamun ilk alt1 ayinda demir eksikliginin 6nemli nedenlerinden biri demir depolarinin
yetersiz olmasidir. Fetiistin agirligi ve gebelik yasi ile serum demiri arasinda dogru bir oranti
bulunur. Gebelikte gelisen hafif-orta derecedeki anemide, fetal demir diizeyi etkilenmez(68) .
Ancak agir anemide (Hb’nin 7 g/dI’'min altinda ise) yenidogamin demir diizeyleri
etkilenmektedir. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin demir depolan term dogan

bebeklerden daha diisiik, biiytimeleri ise daha lzhidir. Demir depolar erken tiikkenecegi icin

=¥

e




I

bu bebeklerde anne siitiiyle beslenmeye 2. ya da 3. ayda demir eklenmelidir. Ek gidalara

baslandiginda ise kesinlikle demir yoniinden zengin besinler de verilmelidir(20).

Yasamin ikinci alti ayinda demir eksikliginin temel nedeni hizli biiytimeyle birlikte
diyette demirin yetersiz bulunmasidir. Bu dénemde bebegin demir gereksinimleri, ¢ocugun
gelisimine uygun olarak yiyebilecegi demirden zengin besinlerin verilmesiyle

karsilanabilir(20).

Oyun g¢ocuklugu doneminde (1-3 yas) ana sorun asin siit tiketimidir. "Milkakolik
sendrom" da denilen bu durumda siitiin cocugun agligim oldukg¢a kolay bir bigimdebastirmas:
nedeniyle sisenin sonuna kadar igilmesiyle karakterizedir. Diyetin bilyiikk bir kismini
olusturmasi nedeniyle de diger demirden zengin besinlerin alimim da engellemektedir. Biitiin
siit cesitleri (kegi siitii ve soya siitii de dahil), ¢ok az demir igermeleri yaminda, demir

emilimlerinin yetersiz olmalari nedeniyle de giinde 500 ml’den fazla tiikketilmemelidir(20).

Okul oncesi (4-7 yas) ve okul ¢ocuklugu (7-12 yas) doneminde demir eksikligi
anemisi az goriilmekle birlikte okul ¢ocuklugu dénemindeki gocuklarda daha ¢ok beslenme
hatalan disindaki nedenler; mide barsak hastaliklar (peptik ilser, kronik inflamatuvar barsak
hastaliklar, reflii 6sefajiti vb.) sik goriilmektedir. Bu gocuklarda 1srar eden demir eksikligi
anemisi durumlarinda ayrintili aragtirma gerekmektedir(20).

Ergenlik déneminde (12-18 yas) hizli biiyiimenin yaninda 6zellikle geng kizlarda
menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan ve semivejeteryan beslenme bigimi, yetersiz besin
alimi, zayiflama rejimleri, yeme bozukluklan (anoreksia nervosa vb.) demir eksikliginin sik

goriilmesine neden olmaktadir(20).

Bu bilgilerin 15181 altinda birkag basit kuralin uygulamaya konulmasiyla ¢ocuklarda
demir eksikligi ve yol a¢tigi komplikasyonlar biiyiik 6l¢tide 6nlenebilir.
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MATERYAL -METOD

Arastirmamizda, Ocak 2008- Ocak 2009 arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran ve yapilan muayene, tetkikler sonucunda demir
eksikligi anemisi tanisi alan, 672 ay arasindaki (6-12 ay, 12-36 ay ve 36-72 ay olmak iizere
3 grup) 90 hasta ile kontrol grubunu olusturan 90 ¢ocuk ¢aligmaya dahil edildi.

Hiperbilirubinemi, asfiksi, yeni dogan déneminde konviilsiyon, gestasyon yasina gére
disik dogum agirhigi (SGA), hipotiroidi ve epilepsi gibi risk faktorleri olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Son bir ay iginde enfeksiyon gegirenler, kronik hastalifi olanlar,
son bir yil iginde demir tedavisi alanlar, hemoglobin elektroforezi ile hemoglobinopatisi
oldugu saptananlar ¢aligsma dis1 birakildi. Hematolojik parametreleri normal saptanan hastalar
kontrol grubuna dahil edildi.

Hastalarin ebeveynleri calisma konusunda bilgilendirildi ve onaylann alindi. Bu
caligmayla ilgili bir anket form hazirland1 ve olgularla ilgili tiim detaylar formlara islendi..
Tiim hastalarin sistemik muayenesi, boy, kilo ve bas gevresi dl¢limleri yapildi. Laboratuar
incelemede tam kan sayimi, serum demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu,
ferritin dizeylerinin 6lgtimleri yapildi. MCV<70 altinda olan hastalardan talasemi
tasiyiciligimi dislamak i¢in hemoglobin elektroforezi istendi. Hemoglobin degerinin yas
grubuna gore belirlenmis normal degerin altinda olmasi1 ( Hb<10.9g/dl) anemi olarak kabul
edildi. Serum Demiri’nin 30 pg/dL'nin altinda, bulunmas: demir eksikligi olarak kabul edildi.
Transferrin saturasyonu igin simr %14 olarak alindi. Hemoglobin, Hb elektroforezi EDTA’1
tiiplere 1 ml, SD igin diiz tiiplere 2 ml vendz kan 6rnedi alindi. Tam kan saymmi ve kirmuzi
hiicre indeksleri otomatik hiicre sayici ile tespit edildi ( Coulter LH750). Serum demir ve
demir baglama kapasiteleri Ferrozine kullanan spektrofotometrik yontemle 6l¢iildi (Aeroset
C 8000, Abbott ). Serum ferritin diizeyi kemiluminesent mikropartikiill immunoassay
yontemiyle degerlendirildi (Architect system B7K 590, Abbott). Hb=11,0 g/dl, Serum
demiri>30pg/dl, Ferritin >12pg/L, Transferin saturasyonu (Tr sat)>14% kabul edildi. Anemik
vakalar Hb<10.9g/dl ve 2 veya daha fazla anormal biyokimyasal parametresi (Serum demir
<30pg/dl, ferritin <12pug/L, Tr Sat<14%) olanlar olarak belirlendi(15,16).
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Calisma iki asamada yapild1.

l.asama Tiim olgular demografik, biyokimyasal ve hematolojik verilerine gore
degerlendirildi ve yas gruplarina gore karsilastinildilar.

2.asama Tim olgulara psikomotor gelisimi degerlendirmek amaci ile Cocuk
Gelisim Uzmam tarafindan Denver Gelisim Tarama Testi II (DGTT II)
uygulandi.

Cocuklarin 25.50.75 ve 90 persentillere tekabiil edenleri belirlenmis. 90. persentilin
iizeri gecikmis, 75-90.persentil arasi ise dikkatli olarak skorlandi. Test sonuglarnn “normal”,

“siipheli” ve “anormal” seklinde 3 gruba ayrnlarak degerlendirildi.

Denver II asagidaki gibi yorumlanur:
Normal:
*Gecikme yok ve en fazla bir uyan var

*Bir sonraki saglam ¢ocuk vizitinde rutin olarak tekrar tarama yapin

Anormal:
*) veya daha fazla gecikme

*Tamsal degerlendirme i¢in bir merkeze génderin

Siipheli:

*Bir gecikme, 1 gecikme ve 1 uyan veya 2 veya daha fazla uyan

*Cocugun bilgi ve yeteneklerinde gecikme ya da uyan olan sahalarda anne/babaya dnerilerde
bulunun, 3 ay sonra veya bir sonraki saglam ¢ocuk muayenesinde (hangisi daha 6nce gelirse)
o zaman tekrar test yapin. Eger ¢ocuk yine siipheli olarak degerlendirilir ya da anormal

bulunursa tanisal degerlendirme i¢in génderin.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15,0 programi kullamildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yamisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gésteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtinilmasinda ise Ki-Kare
testi kullamildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlibk p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.




BULGULAR

Caligma 01.01.2008- 31.12.2008 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Kliniginde toplam 149 cocuk iizerinde yapilmistir. Cocuklarin demografik

ozelliklerinin dagilimu Tablo 1’de goriilmektedir.

A). Cocuklarin demografik, hematolojik ve biyokimyasal, ozelliklerinin

degerlendirilmesi

Tablo 1: Demografik dzelliklere gore dagilim
DEA (n=49) Kontrol (n=100)

op
n ( % ) n % )
Kiz 24 (%49,0) 50 (%50)
Cinsiyet 0,980
Erkek 25 (%51,0) 50 (%50)
6-12 ay 22 (%44,9) 32 (%32.,0)
Yay 1-3 yas 16 (%32.,7) 34 (%34,0) 0,217
3-6 yas 11 (%22,4) 34 (%34,0)

® : ki kare test

Gruplarin grubunun cinsiyet ve yas dagilimlan arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0,05). Gruplar homojen dagilim gostermektedir.
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Sekil 1: Cinsiyetlere gire gruplarin dagilimi
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Sekil 2: Yag siniflamasina gore gruplarin dagilinu
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Tablo 2: 6-12 ay arast ¢ocuklarin gruplara gore biyokimyasal ol¢iimlerinin

degerlendirmesi
DEA (n=22) Kontrol (n=32) "

Ort:SD (medyan) Ort+SD (medyan)
"Hb ‘9,74&0,63 11,98+0,54 0,001 **
"MCV 63,00+5,11 74,70+3,49 0,001**
"MCH 21,47+2,53 24,12+1,43 0,001 **
“Fe 23,59+17,58 (26) 62,53+8,77 (62,5) 0,001 **
“TIBC 375,54+68,52 300,37+53,68 0,001 **
“Ferritin 11,42+10,24 (9.4) 48,68+10,02 (47) 0,001+
“Hite 30,83+3,67 (30,1) 35,47%1,45 (35,5) 0,001**
"RDV 16,95+1,40 (16,9) 14,52+0,38 (14,5) 0,001 **
s 6,32+4.36 (5,9) 21,33+4,34 (20,6) 0,001 **
" Student t test " :Mann Whitney U test
**p<(,01

Gruplara gore olgularin Hb diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklihik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goériilen olgularin Hb diizeyleri
kontrol grubundan ileri diizeyde anlaml diisiiktiir.

Gruplara gére olgularin MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun MCV diizeyleri Demir eksikligi
anemisi goriilen olgulardan ileri diizeyde anlamli yiiksek olarak saptanmustir.

Gruplara gére olgularn MCH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin MCH

diizeyleri Kontrol grubundan ileri diizeyde anlamli diisiiktiir.

Gruplara gore olgularin Fe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun Fe diizeyleri, Demir eksikligi anemisi

grubundan anlamli yiiksek olarak saptanmustir.
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Gruplara goére olgularin TIBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin TIBC
diizeyleri Kontrol grubundan ileri diizeyde anlamli yiiksektir.

Gruplara gore olgularin ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farkhilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun ferritin diizeyleri Demir eksikligi
anemisi grubundan anlamli yiiksek olarak saptanmustir.

Gruplara goére olgulann Htc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi gériilen olgularin Htc
diizeyleri Kontrol grubundan diigiik olarak saptanmigtir.

Gruplara gore olgularin RDV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun RDV diizeyleri Demir eksikligi
anemisi olgularindan anlamli diisiik olarak saptanmistir.

Gruplara gére olgularin TS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun TS diizeyleri Demir eksikligi anemisi

olan olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir.




Tablo 3: 1-3 yas arast ¢cocuklarin gruplara gire biyokimyasal ol¢iimlerinin degerlendirmesi

DEA (n=16) Kontrol (n=34) P
Ort+SD (medyan) Ort:SD (medyan)

“Hb 9745063 11,08+0,54 0,001+
™MCV 63,00+5,11 74,70+3,49 0,001**
"MCH 21,47£2,53 24,12+1,43 0,001+
“Fe 19,37+7,95 (19,5) 63,20£11,75 (64) 0,001**
"TIBC 364,62+60,58 279,20+47,53 0,001**
“Ferritin 11,04+7,90 (8,6) 48,69+12,82 (47,8) 0,001%*
THitc 22,88+8,37(17) 34,46x5,18 (35,1) 0,001 **
“RDV 8,42+6,76 (3) 13,82+2,75 (14,5) 0,502
TS 5,55+2,74 (4,7) 23,16+5,46 (23,2) 0,001**
*: Student t test " :Mann Whitney U test

**p<0,01

Gruplara gore olgularin Hb diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilhik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi gériilen olgularin Hb diizeyleri
kontrol grubundan ileri diizeyde anlaml diisiiktiir.

Gruplara gore olgularin MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun MCV diizeyleri Demir eksikligi
anemisi goriilen olgulardan ileri diizeyde anlaml yiiksek olarak saptanmugtir.

Gruplara gore olgulanin MCH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin MCH
diizeyleri Kontrol grubundan ileri diizeyde anlamli diisiiktiir.

Gruplara gére olgularin Fe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhi

farklilik bulunmaktadir (p<<0.01). Kontrol grubunun Fe diizeyleri, Demir eksikligi anemisi

grubundan anlaml yiiksek olarak saptanmustir.
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Gruplara gore olgularin TIBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin TIBC
diizeyleri Kontrol grubundan ileri diizeyde anlaml1 yiiksektir.

Gruplara gore olgulann ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun ferritin diizeyleri Demir eksikligi
anemisi grubundan anlamli yiiksek olarak saptanmusgtir.

Gruplara goére olgularin Htc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin Htc
diizeyleri Kontrol grubundan diisiik olarak saptanmistir.

Gruplara gore olgularin RDV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamugtir (p>0.05).

Gruplara gore olgularin TS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun TS diizeyleri Demir eksikligi anemisi
olan olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir.
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Tablo 4: 3—6 yas arast ¢cocuklarin gruplara gére biyokimyasal dl¢iimlerinin

degerlendirmesi
DEA (n=11) Kontrol (n=34) #

Ort:SD ’medxanl Ort£SD (medyan)
“Hb 10.500.69 12.60+0.58 0001+
"MCV 63,35+5,41 75,83+4,21 0,001**
"MCH 23,69+3,51 26,50+2,32 0,004**
“'Fe 32,73+19,86 (28) 64,60+10,11 (63) 0,001**
“TIBC 363,36+75,04 268,35+38,10 0,002+
“Ferritin 7,43+4,71 (5,7) 25,47+8,01 (23) 0,001**
“Htc 31,21£2,12 (31,3) 37,61+2,09 (37,8) 0,001%*
“RDV 15,73+1,44 (15,3) 14,53+0,21 (14,5) 0,001**
TS 9,06+4,68 (8,05) 24,28+3,74 (25) 0,001**
" Student t test " :Mann Whitney U test
**p<0,01

Gruplara gore olgularin Hb diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin Hb diizeyleri
kontrol grubundan ileri diizeyde anlaml diistiktiir.

Gruplara gore olgularin MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun MCV diizeyleri Demir eksikligi
anemisi goriilen olgulardan ilen diizeyde anlamli yiiksek olarak saptanmugtir.

Gruplara gore olgularnn MCH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularn MCH
diizeyleri Kontrol grubundan ileri diizeyde anlamli diisiiktiir.

Gruplara gére olgularin Fe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun Fe diizeyleri, Demir eksikligi anemisi
grubundan anlaml yiiksek olarak saptanmustir.
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Gruplara gore olgularin TIBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilhik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin TIBC

diizeyleri Kontrol grubundan ileri diizeyde anlaml yiiksektir.

Gruplara goére olgularin ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farklihk bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun ferritin diizeyleri Demir eksikligi

anemisi grubundan anlamh yiiksek olarak saptanmistir.

Gruplara gore olgularin Htc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Demir eksikligi anemisi goriilen olgularin Htc

diizeyleri Kontrol grubundan diisiik olarak saptanmistir.

Gruplara goére olgularin RDV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilhik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun RDV diizeyleri Demir eksikligi

anemisi olgularindan anlaml diisiik olarak saptanmigtir.

Gruplara gore olgularin TS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farkhilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun TS diizeyleri Demir eksikligi anemisi

olan olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir.

1-3YAS

Sekil 3: Gruplarin hemoglobin dagilimi

63



ot+SD

8 8 8 8 8 38 8 8

Y
o o

Sekil 4: Gruplarin MCV dagilinu

13 YAS
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Tablo 5: DEA ve kontrol grubu olgularinin Denver degerlendirmesi

B). Cocuklarin psikomotor gelisimlerinin degerlendirilmesi

Denver

Gruplar

DEA
n (%)

4 (%18,2)

Kontrol

n (%)

Stipheli 3 (%9.4)
6-12 Ay Anormal 9 (%40,9) 2 (%6,3) 0,002%*
Normal 9 (%40.,9) 27 (%84.,4)
Siipheli 0 (%0) 4 (%11,8)
1-3 Yas Anormal 14 (%87,5) 2 (%5.,9) 0,001**
Normal 2(%12.5) 28 (%82,4)
Siipheli 1 (%9,1) 4 (%11,8)
3-6 Yag Anormal 5 (%45.,5) 0 (%0.0) 0,001**
Normal 5 (%45.5) 30 (%88,2)
.1 Siipheli 5(%10,2) 11 (%11,0)
! Totalde Anormal 28 (%57,1) 4 (%4.0) 0,001%**
? Normal 16 (%32.,7) 85 (%85.0)
e : ki kare test **p<(,01

6-12 ay grubu ¢ocuklarin gruplara gore Denver oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
i anlamh farklilik vardir (p<0.01). DEA grubunda anormal Denver orani kontrol grubundan
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmugtir.

1-3 yag grubu cocuklarin gruplara gére Denver oranlarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardir (p<0.01). DEA grubunda anormal Denver orani kontrol grubundan
anlaml diizeyde yiiksek olarak saptanmustir.

3-6 yas grubu cocuklarin gruplara gére Denver oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik vardir (p<0.01). DEA grubunda anormal Denver oram kontrol grubundan
anlaml diizeyde yiiksek olarak saptanmustir.

Tiim ¢ocuklarin gruplara gore Denver oranlari arasinda da istatistiksel olarak anlamh
farklilik vardir (p<0.01). DEA grubunda anormal Denver orani kontrol grubundan anlaml

diizeyde yiiksek olarak saptanmustir.
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TARTISMA VE SONUC

Demir eksikligi tiim diinyada en sik rastlanan beslenme sorunudur. Demir eksikliginin
beyin gelisimini nasil etkiledii konusundaki mekanizmalar net degildir. Ozellikle beyin
gelisiminin kritik evrelerinde demir eksikligi myelinizasyon yetersizliine yol agabilir.
Yenidoganlardaki  sonuglar  hipokampusun  islerligi,  striatumdaki = monoamin
metabolizmasindaki ki degisiklikler ve beyaz madde myelinizasyon degisiklikleriyle
uyumludur(6). Eger bu mekanizma dogruysa, daha erken demir verilmesinin psikomotor

fonksiyonlar tizerine yararl etkileri olabilir(17-18).

Demir eksikliinin en énemli bozuklugu psikomotor gelisim ve biligsel (algilama,
Ogrenme ve yorumlama) fonksiyonlar iizerinde olusturdugu olumsuz etkilerdir. Bu durum
tedavi ile tamamen diizelmemektedir. Denver Gelisimsel Tarama Testi (DGTT), ¢ocuklarin
gelisimsel gecikmelerinin erken dénemde saptanmasinda degerli ve kolay uygulanabilen bir

yontemdir. DGTT, Tiirk ¢ocuklar i¢in standardize edilmis ilk ve tek gelisim testidir.

Denver II Gelisimsel Tarama Testi 4 ana gelisim alan1 hakkinda bize ayrintili bilgi
vermektedir. Dil gelisimi ile zeka arasinda ¢ok siki bir iliski oldugu uzmanlar tarafinda
siklikla s6ylenmektedir. Dil gelisimin temellerinin atildi@ ve konusmanin en hizli gelistigi
donemdir.

Kisisel sosyal gelisim &zellikle ¢cocugun kendini ifade etmesi ve toplum igerisinde
kendi kimligini ve kisiligini uygun bir sekilde ortaya koymasi olarak tanimlanmaktadir. Okul
oncesi donemde g¢ocugun yabanci ortama( anaokuluna) girdiginde cok farkli sorunlar
yasamaktadir. ve aileler hemen telasa kapilmaktalar. Fakat su bilinmelidir ki bu sorun bir
sonugtur. Bunun tohumlar1 daha énceleri atilmstir. Iste Denver II bu tiir sorunlarin tespitinde

dnleyicilik fonksiyonunu iistlenmektedir.

Ince-Kaba motor gelisim, 6z bakim becerileri dedigimiz ve fiziksel beceriler
dedigimiz yetenekleri kapsamaktadir. Cocugun yiiriimesi, tutmasi, kosmasi, merdiven
¢ikmasina, yemek yemesi, tuvaletini yapmasi, Ustiinii giyinmesi vb. yetenekleri kazanip

kazanmadigim 6lgmektedir.
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‘ Kognitif fonksiyonlan ig¢in Bayley testi kullamlmaktadir. Bu test ile 0-36 ay
E gocuklann algilama gelisimi, ince ve kaba motor yetenekler ve erken dil gelisimi
; incelenmektedir. Aym1 amagla 1Q, matematik ve dil yetenekleri testleri de kullanilmaktadir.
Bizim Denver II tarama testini tercih etme nedenimiz 0-6 yas arasi Tirk cocuklan igin

standardize edilen tek test olmasidir.

Demir eksikligi ¢ocuklarda anemi gelismeden de psikomotor gelisimi etkilemektedir.
Aneminin 3 aydan daha uzun siireli ve hemoglobin (Hb) diizeyinin 10,5 gr/dl altinda olmas:
6nemli bulunmustur. Aneminin diizeltilmesi ile elde edilen diisiik skorlarin diizelip
diizelmedigini test eden ¢alismalardan ¢ikan sonuglar, anemi diizeltilse bile test skorlarinda

belirgin bir diizelmenin olmadig1 ydniindedir.

Oski ve arkadaslar1 demir eksikligi anemisi olan 9-12 ay arasi infantlarda Mental
gelisim Index scorlaninda belirgin artis buldular. Bu sonuglar demir eksikliginin anemi
olmadan bile infantlarda davramis bozukluguna yol acan biyokimyasal degisimlerle
sonuglanabilecegini gostermistir(7). Son ¢alismalar, demir eksikligi olan siit gocuklari igin
demir tedavisinin 6zellikle sosyo-emosyonel davranis ve motor gelisim iizerindeki yararlarim

gostermistir.

Bu ¢aligmalar daha erken demir tedavisinin, demir eksikliginin agir veya kronik hale
gelmesinden once bu yan etkilerden koruyabildigini gostermistir. Lozoff ve arkadaslan siit
gocuklugu doneminde kronik demir eksikligi olan gurubun biligsel skorlar bakimindan demir

| durumu iyi olan gurubu yakalayamadigi sonucuna vardi. Ayrica sosyoekonomik seviyesi

diisiik ailelerde iki grup arasindaki farkin giderek artmakta oldugunu bildirdiler(9).

Siit ¢ocuklarindaki demir eksikligi anemisi psikomotor gelisimin yetersizligi ile
ilgilidir. Siit gocuklugu déneminde ciddi ve kronik demir eksikligi olan gocuklar mental ve
motor fonksiyonlari bakimindan daha diisiik olarak derecelendirildi ve sosyo-ekonomik
sorunlar ve §grenme zorluklar1 gibi gelisimsel olumsuzluklar agisindan uzun dénemde riskli
olarak degerlendirildi(15,16). Gelismekte olan iilkelerde ki demir tedavisi denemeleri demirin

ozellikle sosyal-emosyonel davranig ve motor gelisim tizerindeki yararlarini gostermistir.

Arastirmacilar  gelisen beyni  demir eksiklifinden korumanin  dnemini

vurguladilar.(17,18).Walter ve arkadaslart anemik siit ¢ocuklarmin mental ve psikomotor
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gelisimsel indeks ol¢iimlerinin sadece demir eksikligi olan ve kontrol gurubu siit ¢gocuklarina

gore belirgin bigimde daha diisiik oldugunu buldular.

Anemik siit ¢ocuklart 6zellikle dil yetenekleri ve wviicut denge - koordinasyon
becerileri bakimindan kontrol gurubuna goére basarnisiz oldular(19, 20, 21).1.grupta (6-12
ay):Vakalarin %40,9 u anormal test sonuglarina sahipti. Kisisel — sosyal, ince motor ve dil
gelisim becerileri de gecikme saptadik.%18,2 si stipheli olarak belirlendi ve kisisel-sosyal ve
ince motor gelisim kabiliyetleri gecikmisti.2.grup da(13-36 ay):Vakalarin % 87,5 anormal
Denver test sonuglarina sahipti. Yiizde 50 si stipheli olarak degerlendirildi.

3. grupta anormal Denver test sonuglu olgulann % 45,5 inde ince motor
fonksiyonlarda, dil becerilerinde ve daha belirgin olarak kisisel-sosyal durumlarinda gecikme
saptandi. Bu bulgular demir eksikligi anemisinin gocukluk c¢aginda psikomotor gelisimi
etkiledigini gosterdi. Geligsmis olan iilkelerde hayatin ilk yilinda demir eksikligi anemisi
prevalansi, esas olarak demir takviyeli mamalarin kullamm ve emzirmedeki artigdan dolay:
dramatik bicimde diistii. Fakat yeni yiiriimeye baslayan ve okul oncesi ¢ocuklarda demir
eksikligi ve anemisi hesaba katilmamali(22, 23, 24).

Bu c¢alisma da 13-36 ay aras1 gocuklarda(%87,5) anormal Denver test sonuglan
belirgin olarak daha yiiksekti. Aynm1 sekilde Akman ve arkadaslar1 6-30 ay aras1 108 ¢ocukta
demir eksikligi olgularimin gelisimsel test skorlarinin demir yeterli akranlarina gbre hem
BSID(Bayley siitgocugu gelisim skalasi) hem de DDST- II ye gore belirgin olarak daha
diisiik oldugunu buldular(25).

Aukett ve arkadaglar1 17-19 ay aras1 anemik 97 ¢ocuga Denver gelisimsel tarama testi
uygulamislar. Vardiklan sonuglan1 zayif sosyal ¢evre psikomotor gelisimi etkileyebilse de,
demir eksikligi ile gecikmis psikomotor gelisim arasinda direkt bir baglanti bulunur seklinde
yorumlamislar(26).

Epir ve arkadaslar1 ise 56 yas aras1 saglikli ¢cocuklarda Denver gelisimsel tarama
testinin uygulamasindaki sosyal - simf farkliliklanimin etkilerini irdelemisler. (Sosyal-sinif
farliliklar 6zellikle dil ve ince motor becerileri olmak tizere DDST yi etkiler). Alt siuf sehirli
Tiirk ¢ocuklarinda &zellikle dil ve ince motor gorevler i¢in DDST nin tahmini dogrulugunu

sorgulamislar(27).




Calismamizda ki tiim olgular asagi-orta sinif sosyoekonomik diizeyde ki ailelerdendi.
DDST demir eksikligi anemisi olan vakalarin %10,2 sinde siipheli, %57,1 in de anormal
olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi olan olgularin %8.,7 si anormal test sonuglarina ,
%17,4 i ise stipheli test sonuglaria sahipti. Kontrol gurubuna gore belirgin derecede farklilik
vardi(%4).

Bu sonuglar Aukett calismasinin sonuglarini desteklemekte ve demir eksikliginin
cocukluk déneminde pskimotor gelisime direkt etkisinin oldugunu gostermektedir. DDST
gocuk gelisimi i¢in hizli bir degerlendirme saglar ve psikolojik testler konusunda egitimi

olmayan kisiler tarafindan da uygulanabilir ve skorlanabilir.

Denver 2 i¢in duyarlilik hizlart %56 ile %83 arasinda bildirilmistir. Ancak 6zgiilliik
hizlan %43 e kadar diisebilir(28). Denver skalasi kesin teshis i¢in bir ara¢ degildir, fakat daha

ileri arastirmalar gerektiren fazla sayida ki ¢ocuklarin yonetimi i¢in hizli bir metotdur.

Sonug olarak, DEA ¢ocukluk ¢aginda psikomotor gelisimi zayiflatir.Uygulamasi kolay
ve pratik olan Denver Gelisimsel Tarama Testi II yardimiyla psikomotor gerilik tespit

edilebilir. Tim DEA I ¢ocuklara erken dénemde DGTT II uygulanmali ve bu gelisimsel

gerilik i¢in demir destegi ve diger dnleyici tedbirler alinmalidir.
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