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OZET

Amac: Anemi diinya genelinde dnemli bir halk sagligi sorunudur. Tiim yas
gruplarin etkilese de siit ¢ocugu ve addlesan yas grubu daha biiyiik risk altindadir.
Cocuklarda anemi etyolojisinde niitrisyonel anemi ve 6zellikle demir eksikligi anemisi
siklig1 daha fazladir. Niitrisyonel eksikliklere bagli anemilerde, en fazla hizli biiyiiyen
ve hiicre yenilenmesi hizl1 olan dokular etkilenmektedir. Bu sebeple de biiytime hizinin
yliksek oldugu cocukluktan geng eriskinlige gegis donemi olan adélesan donemde bu
eksikliklere bagli sorunlar 6nem kazanmaktadir. Biz bu ¢alismada poliklinigimize
bagvuran adolesan hastalardaki anemi etyolojilerinin belirlenmesini ve daha nadir

goriilen anemilerin de tanisin1 ve sikligini incelemeyi amagladik.

Gere¢c ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematolojisi Poliklinigi’ne 1 Ocak 2020-1 Ekim 2022
tarihleri arasinda basvuran ve anemi tanist alan 548 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. 9-18 yas araligi disinda olan ve anemi tanist olmayan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Bulgular: Hastalarin 379’u (%69,2) kiz, 169’u (%30,8) erkektir. Hastalarin
yas ortalamast 13.8+2.5 idi. Hastalarin 113’i (%20,6) erken addlesan donem, 435’1
(%79,4) gec adolesan donem yas grubundaydi. Calismaya katilan tiim hastalar
hemoglobin degerine gore siniflandiginda; Hb<7 g/dL olan 48 hasta (%8,8) agir
anemik, Hb 7-9 g/dL arasi olan 99 hasta (%18,1) orta derece anemik ve Hb>9 g/dL
olanlar 401 hasta (%73,2) hafif derece anemik saptanmistir. Hastalar anemi
etyolojisine gore degerlendirildiginde; 443 linde (%80,8) eritrosit yapim bozuklugu,
37°sinde (%06,8) kanama ve kanama bozukluklar1 ve 68’inde (%12,4) hemoliz
saptandi. Hastalarin 219’unda (%40) mikrositer anemi, 220’sinde (%40,1) normositer
anemi, 109’unda (%19,9) makrositer anemi goriildii. Hastalarin ¢ogunlugunu
nutrisyonel eksikliklere bagli olarak gelisen anemiler olusturmaktaydi. 301’inde
(%54,9) demir eksikligi anemisi, 120’sinde (%21,9) vitamin B12 eksikligi anemisi,
94’tinde (%17,2) folat eksikligi anemisi, 8’inde (%1,5) ¢inko eksikligi saptandi.
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Hastalarin poliklinige basvuru sikayetlerine bakildiginda; 128 hastanin
(%23,4) anemi ile ilgili sikdyet veya bulgular1 olmayip baska bir nedenle alinan

tetkiklerinde anemisi saptanarak tarafimiza yonlendirilmisti.

Sonug¢: Anemi, 12-18 yas aras1 ge¢ donem adolesanlarda ve tiim adélesan yas
grubunda kizlarda daha sik goriilmektedir. Her iki addlesan donemde de anemi
etyolojilerinden en sik eritrosit yapiminda bozulmaya bagli anemi goriilmiistiir. Tiim
cocuklarda ozellikle adolesanlarda en sik niitrisyonel anemi ve en ¢ok da demir
eksikligi anemisi goriilmiistiir. Anemi saptanan hastalarin poliklinik bagvurulari
siklikla baska sikayetleri nedeniyle olmus, anemi rastlantisal olarak saptanmistir. Bu

sebeple, addlesan hastalarda da tarama yapilmasi1 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: anemi, adolesan, niitrisyonel, demir eksikligi
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ABSTRACT

Objective: Anemia is a significant public health problem worldwide. Although
it affects all age groups, infants and adolescents are at greater risk. Nutritional anemia,
especially iron deficiency anemia, is more common in children as the etiology of
anemia. In anemias related to nutritional deficiencies, tissues that undergo rapid
growth and cell turnover are most affected. Therefore, the problems associated with
these deficiencies become important during the transition from childhood to young
adulthood, which is a period of high growth rate. In this study, our aim was to
determine the etiology of anemia in adolescent patients presenting to our clinic and to

examine the diagnosis and frequency of less common anemias.

Materials and methods: A total of 548 patients who presented to the Pediatric
Hematology Clinic of Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi (Umraniye Training and Research Hospital) and were diagnosed with
anemia between January 1, 2020, and October 1, 2022, were retrospectively evaluated.
Patients who were outside the age range of 9-18 years and those without a diagnosis
of anemia were not included in the study.

Results: Patients were classified according to their hemoglobin levels, and 379
(69.2%) were female, while 169 (30.8%) were male. The average age of the patients
was 13.8+2.5. Among the patients, 113 (20.6%) were in the early adolescence period,
and 435 (79.4%) were in the late adolescence age group. When all participating
patients were classified according to their hemoglobin levels, 48 patients (8.8%) had
severe anemia with Hb < 7 g/dL, 99 patients (18.1%) had moderate anemia with Hb
between 7-9 g/dL, and 401 patients (73.2%) were mildly anemic with Hb > 9 g/dL.
Regarding the etiology of anemia, 443 patients (80.8%) had erythrocyte production
disorders, 37 patients (6.8%) had bleeding and bleeding disorders, and 68 patients
(12.4%) had hemolysis. Microcytic anemia was observed in 219 patients (40%),
normocytic anemia in 220 patients (40.1%), and macrocytic anemia in 109 patients
(19.9%). The majority of patients had anemia due to nutritional deficiencies. Among
them, 301 (54.9%) had iron deficiency anemia, 120 (21.9%) had vitamin B12
deficiency anemia, 94 (17.2%) had folate deficiency anemia, and 8 (1.5%) had zinc
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deficiency.

When the complaints of the patients applying to the polyclinic were examined;
128 patients (23.4%) did not have any complaints or findings related to anemia, but
their anemia was detected during investigations for other reasons and they were
referred to us.

Conclusion: Anemia is more commonly observed in late adolescent individuals
between the ages of 12-18, and among all adolescent age groups, it is more frequent
in females. In both adolescent periods, anemia related to impaired erythrocyte
production is the most common etiology. In all children, especially in adolescents,
nutritional anemia, and particularly iron deficiency anemia, are the most frequently
encountered types of anemia. The patients diagnosed with anemia often sought
medical attention due to other complaints, and anemia was incidentally detected.

Therefore, screening for anemia in adolescent patients is important.

Keywords: anemia, adolescent, nutritional, iron deficiency



1.GIRIS VE AMAC

Anemi, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) konsantrasyonu ve kirmizi kan
hiicresi sayisinin normal popiilasyonun yas ve cinsiyet ortalamasina gore 2 standart
sapma (SD) altinda olmasidir(1). Dokularin oksijen ihtiyaglarini karsilamada bozulma
ile karakterize olan anemi bir hastalik degil organizmanin iglevlerinde bozukluga
sebep olan Onemli bir semptom olarak ele alinmalidir. Anemi smiflamasi
etyopatogeneze gore veya morfolojik olarak yapilabilir. Morfolojik siniflama,
hemogram parametrelerinden ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) ol¢limiine gore
mikrositik, makrositik ve normositik olarak yapilir(2).

Anemi diinya genelinde dnemli bir halk saglig1 sorunudur. Tiim yas gruplarini
etkilese de siit cocugu ve addlesan yas grubu 6zellikle risk altindadir. Hizli biiyiime ve
geligme ile karakterize olan addlesan doneminde viicudun demir ihtiyaci artmaktadir.
Erken c¢ocuklukta yetersiz beslenen addlesanlar ve erken menars baslangict olan
kizlarm, viicutlarindaki demir depolarinin daha hizli tikenmesi nedeniyle anemi
gelistirme riskleri daha yiiksektir(3). Gelismekte olan iilkelerde saptanan addlesan
anemileri  ¢ogunlukla, ergenlik donemlerindeki  beslenme  sorunlarindan
kaynaklanmaktadir(4). Ozellikle demir eksikligi, addlesan yas grubunda ciddi
anemiye yol agar ve bagisikligin zayiflamasina yol acan bu durum genel saglik
durumunda bozulma ve enfeksiyonlara karsi artan hassasiyet ile sonuglanir(4). Demir
eksikligi anemi disinda, norolojik gelisim agisindan da Onemli sorunlara yol
acmaktadir(5). Demir eksikligi tedavi edilse dahi nérolojik sorunlar geri doniisiimstiz
olabilmektedir. Taramalarla demir eksikliginin saptanmasi ve erken tedavi edilmesi ile
bu sorunlar dnlenebilir.

Adolesan donemde goriilen niitrisyonel aneminin en sik nedeni demir eksikligi
olmakla birlikte folat ve B12 vitamini eksikligi diger en sik nedenleri olusturmaktadir.
Bunun yaninda B6 vitamini, C, D, E, riboflavin, bakir ve ¢inko eksiklikleri de anemiye
yol acabilir(6). Niitrisyonel eksikliklere bagli anemilerde, en fazla hizli biiyliyen ve
hiicre yenilenmesi hizli olan dokular etkilenmektedir. Bu sebeple de biiyiime hizinin
yiiksek oldugu ¢ocukluktan geng eriskinlige ge¢is donemi olan addlesan donemde bu
eksikliklere bagli sorunlar 6nem kazanmaktadir(7). Aneminin ergenlerin sagligi,

performanst ve tretkenligi lizerinde de Onemli etkileri vardir. Anemi kizlarda



erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir(4). Bu oransal fark genel olarak menstriiel
kan kaybiyla olan demir kaybi ile agiklanmaktadir(8).

Diger daha nadir goriilen anemilerin %80°den fazlas1 kalitsaldir ve yaklagik
%20’si teshis edilemez, ilk klinik belirtileri cocuklukta veya addlesan donemde ortaya
cikt1g1 i¢in, siklikla yanlis demir eksikligi teshisi konulmaktadir(9).

Adolesan yas grubunda Onemli bir halk sagligi sorunu olan aneminin
gelismesine sebep olan durum veya durumlarin belirlenmesi, dogru tani almasi ve
erken tedavi baglanmasi ¢ocugun saglikla biiyiiyiip gelismesi ve gelecekteki basarisi
acisindan Onemlidir. Geng yas, ailede demir eksikligi anemisi Oykiisii, beslenme
eksikligi ve diisilk sosyoekonomik durum anemi gelismesi i¢in Onemli risk
faktorleridir ve tiim bu faktorleri bir arada ele almak zor olabilir. Bu nedenle, anemi
sitkligmmi azaltmak ic¢in koruyucu Onlemler alinmali, ortaya g¢ikmasmna yol agan
sebeplere odaklanilmalidir. Erken teshis ve aile taramasi bu hastaligin 6nlenmesinde
onemli yaklagimlardir.

Anemi siklikla demir ve diger niitrisyonel maddelerin eksiklikleri nedeniyle
gelisir, diger sebepler daha nadirdir. Bu ¢calismada poliklinigimize bagvuran addlesan
hastalardaki anemi etyolojilerinin belirlenmesini ve daha nadir goriilen anemilerin de

tanisini ve sikligini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANEMI

Anemi, Hb ve Hct konsantrasyonunda ve kirmizi kan hiicresi sayisinda kendi
yas ve cinsiyeti i¢in toplumun normal kisilerine gore belirlenen degerlerin 2 SD altina
diismesi ve buna bagli dokularin oksijen ihtiya¢larini karsilamada bozulma olarak
tanimlanir(10).

Diinya ¢apinda bir¢ok insani etkileyen anemi hem gelismis hem de gelismekte
olan iilkelerde énemli bir halk saglig1 sorunudur(11). Ozellikle kiigiik ocuklar, hamile
kadmlar ve 15-49 yas aras1 kadinlar ile Afrika ve Asya irki yiiksek risk gruplarinda
olup, anemili hastalarin %85’inden fazlasini1 olusturmaktadir(10). Anemi hiicresel
fonksiyonlar1, immiiniteyi, sinir sistemini, dolagim sistemini, gastrointestinal sitemi
etkileyerek; biiyiime ve gelisme geriligi, bilissel ve fiziksel islevlerde bozulmalara yol
acar(12). Cocukluk ¢aginda en sik goriilen demir eksikligi anemisidir(13). Bebeklerin
hizl1 biiylime doneminde kemik iligi demir depolar tiikenmesi, addlesan kizlarda da
hizl1 biiyiime ve menstriiel kan kayb1 sebebiyle artmis olan demir gereksinimleri ve
diyetle azalmis alim sonucunda demir eksikligi gelisme ihtimali artar(13). Ulkemizde
anemi orta derecede bir sosyal saglik problemi olusturmaktadir ve bu sebeple 2004
yilinda Saglik Bakanlig1 tarafindan demir eksikligini 6nlemek amagli saglik programi

baslatilmistir.

2.2.ANEMILERIN SINIFLAMASI

Anemiler altta yatan mekanizmalarina (etyolojiye) gore veya eritrositlerin sekil
ve boyutlarina (morfolojisine) gore iki farkl sekilde siniflandirilabilir(Tablo 1) (Tablo
2). MCV ile eritrositin boyutu degerlendirilip; morfolojik siniflama mikrositer,
normositer ve makrositer olarak yapilir(14). On yasin altindaki ¢ocuklarda MCV alt
deger sinir1 70+yas (10 yas alt1 i¢in) formiilii ile hesaplanir. On yas iizerinde <80
femtolitre (f1) kabul edilir. MCV nin iist degeri eriskinlerde 96 fl iken, 1 yas iistiindeki
cocuklarda 84+ (0.6xYas) olarak kabul edilir.



Tablo 1: Cocuklarda Aneminin Etiyolojik Siniflandirmasi1 ve Baglica Tanisal

Ozellikleri

Etiyolojik simiflandirma

Tamsal 6zellikler

1.Bozulmus kirmizi hiicre yapima

a. Nutrisyonel eksiklik

i. Diyetle azalmis alim [6rn. Asir inek siitii (demir eksikligi anemisi), vegan (B12 vitamini eksikligi)]

ii. Artan ihtiyag¢ [6rn. Biiylime (demir); hemoliz (folik asit)]

iii. Azalan absorpsiyon

1. Spesifik: intrinsik faktor (B12 vitamini)

2. Jeneralize: malabsorpsiyon sendromu (6rn. Folik asit, demir)

iv. Kirmizi hiicre olusumundaki bozulma asagidaki eksikliklerden birinden kaynaklanabilir:

Demir eksikligi

Hipokromik, mikrositik kirmizi hiicreler; diisik MCV,
diisiik MCH, diisiik MCHC, yiiksek RDW, diisiik serum
ferritin, yliksek FEP

Folat eksikligi

Makrositik kirmizi hiicreler, yiiksek MCV, yiiksek RDW,
ilik,  disiik yiiksek
homosistein ve normal metilmalonik asit

megaloblastik serum folati,

B12 vitamini eksikligi

Makrositik kirmizi hiicreler, yikksek MCV, yiiksek RDW,
megaloblastik kemik iligi, diisiik serum B12, azalmis mide
asiditesi, yliksek homosistein ve yiiksek metilmalonik asit

C vitamini eksikligi

Klinik skorbiit

Protein eksikligi

Kwashiorkor

B6 vitamini eksikligi

Hipokromik kirmizi hiicreler, sideroblastik kemik iligi,
yiiksek serum ferritin

Tiroksin eksikligi

Klinik hipotiroidizm, diisiik serbest T4, yiikksek TSH

b. Kemik iligi yetmezligi

1. Tek hiicre kaynakli

» Megakaryositler
Yarigaplart olmayan Amegakaryoktik
trombositopenik purpura (TAR)

Ekstremite anormallikleri, trombositopeni, megakaryosit
yoklugu

» Kirmizi hiicre onciilleri

Konjenital kirmizi hiicre aplazisi

(Diamond Blackfan anemisi)
hiicre

Edinilmis  kirmizi aplazisi

(TEC)

Kirmizi kan hiicresi 6nciillerinin yoklugu

Kirmizi kan hiicresi 6nciillerinin yoklugu

* Beyaz hiicre onciilleri
Konjenital ndtropeniler

Notropeni, rekiirren enfeksiyonlar

ii. Coklu hiicre kaynakli (pansitopeni ve hiicreli veya hiposeliiler ilik ile karakterize edilir)

+ Konjenital
Fanconi anemisi

Anomalisiz Ailesel
Konjenital Diskeratoz

Multipl konjenital anomaliler, kromozomal kirilma
Aile 6ykiisii, konjenital anomaliler yok
Mukozal ve kutandz anormallikler

* Edinilmis




Idiopatik
Sekonder

Tanimlanabilir neden yok

Immiinolojik hastalikla iliskili ilaglara, radyasyona, ev
toksinlerine, enfeksiyonlara (parvoviriis B19, HIV) maruz
kalma &ykiisii

iii. Infiltrasyon
* Benign (6rn. Osteopetroz, depolama
hastaliklarr)
. Malign primer (6rn. Losemi,
miyelofibroz
* Sekonder (6rn. Noroblastom, lenfoma)

Kemik iligi: morfoloji, sitokimya, immiinolojik
belirtecler, sitogenetik, molekiiler dzellikler

VMA, goriintiileme ¢alismalart, iskelet aragtirmasi, kemik
iligi

iv. Dishematopoetik anemiler (azalmis eritropoez, azalmis demir kullanimi)

» Kronik hastalik anemisi
* Bobrek yetmezligi ve karaciger

Sistemik hastalik kanit1
Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri

hastalig1

* Yaygin malignite Klinik kanit

* Bag dokusu hastaliklari Romatoid artrit

* Yetersiz beslenme Klinik kanit

« Sideroblastik anemiler Hipokromik anemi, halka sideroblastlar1
2. Kan kayb1

Ani veya gizli kan pozitif

3. Hemolitik anemi
a. Korpuskiiler (intrinsik)
i.  Membran  defektleri  (sferositoz,
eliptositoz)
ii. Enzimatik kusurlar (piriivat kinaz, G6PD)
iii. Hemoglobin defektleri
* Heme
* Globin
Kalitatif (6rn. Orak hiicre)
Kantitatif (6rn. Talasemi)

Splenomegali, sarilik
Morfolojisi, ozmotik kirilganlik

Enzim ol¢timleri

Hb elektroforezi
Kantitatif HbF, HbA?2 icerigi

b. Ekstrakorpiiskiiler (ekstrinsik)
i. Immiin
» [zoimmiin
* Otoimmiin
Idiyopatik
Sekonder
Immiinolojik bozukluk (6rn. Lupus)
Tek hiicre (6rn. Kirmiz1 hiicreler).
Coklu hiicre (6rn. Beyaz kan hiicreleri,
trombositler)
ii. Nonimmiin (idiyopatik, sekonder)

Direkt antiglobulin testi (Coombs testi)

Direkt antiglobulin testi, antikor tanimlama

Azalan C3, C4, CH50, pozitif ANA

Anemi- direkt antiglobulin testi pozitif

Evans sendromu: noétropeni — otoimmiin nétropeni,
trombositopeni -ITP

(FEP:Serbest Eritrosit Protoporfirini, TSH:Tiroid Stimiilan Hormon, HIV: Human
Immiinodeficiency Viriis, VMA: Vanil mandelik Asit, ITP:Immiin Trombositopenik Purpura)



Tablo 2: Morfoloji ve Retikiilosit Sayisina Gore Anemilerin Siiflandiriimasi

Ortalama Retikiilosit Sayisina Gore
Eritrosit Diisiik/Yetersiz Yiiksek
Hacmine (MCYV)
Gore
Mikrositer Demir eksikligi Talasemi sendromlar1
Talasemi tasiyiciligi Hemoglobin C ve E
Kronik hastalik/enflamasyon Piropoikilositoz
Kursun zehirlenmesi
Sideroblastik anemi
Bakir eksikligi
Normositer Kronik hastalik/enflamasyon Antikor iligkili hemoliz
Malignite (Kemik iligi infiltrasyonu) ~ Hipersplenizm
Endokrinopati Mikroanjiyopati (HUS, TTP, DIC,
Kronik bobrek hastalig: Kasabach Merritt)
Akut kanama Membranopatiler (sferositoz,
Hipersplenizm eliptosiz)
Hemofagositik sendrom Enzim eksiklikleri (G6PD, PK)
Hemoglobinopatiler (HbSS, HbSC)
Makrositer Vitamin B12 eksikligi Diseritropoetik anemi I, I1I
Folat eksikligi Cok yiiksek Retikiilosit sayisiyla aktif
Edinsel aplasitk anemi hemoliz
Konjenital aplastik anemiler
(Diamond-Blackfan anemisi, Fanconi
anemisi)
Ilagla iliskili anemi
Hipotiroidizm
Orotik asidiiri
(PK:Piviivat kinaz)

Cocukluk caginda en sik niitrisyonel anemiler goriiliir. Eritropoezde 6nemli

rolii olan demir, vitamin B12, folik asit, ¢inko ve bakir gibi maddelerin eksikligi ile

meydana gelir(15).

2.3. ANEM

Anemi

I DEGERLENDIRMESI

bir hastaligin bulgusu olarak karsimiza c¢ikar ve genellikle

asemptomatiktir, rutin tarama sirasinda saptanir. Amerikan Pediatri Akademisi (APA)



ile Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 12 aylik bebeklere anemi taramasi yapilmasini
onermektedir(14).

2.3.1. Hikaye

Anemisi olan bir ¢ocukta degerlendirme yaparken sikayetlerin varligi, varsa
baslangi¢ zamani, siddeti, erken dogum Oykiisii, dogum agirligi, beslenme sekli ve
miktari, kronik hastaliklari, aile hikayesi, irki sorgulanarak detayli bir Oykii
alinmalidir(2,14). Beslenmeyi sorgulamak niitrisyonel anemi tanisinda Snemlidir.
Prematiireler, biiyiime hizinin fazla oldugu dénemde demir takviyesi kullanmayan ve
inek siitli ile beslenen c¢ocuklar, kirmizi et tiikketimi az olan ergenler de niitrisyonel
anemi acisindan riskli gruptadirlar(16). Kronik diyare, parazitler, kisa bagirsak
sendromu ve malabsorpsiyon bagirsaklardan emilim bozukluguna, kiigiik kanamalara
ve bu sekilde niitrisyonel eksikliklere yol acabilir.

Yenidoganlarda gelisen anemiden biiyiik ¢ogunlukla kan grubu uyusmazligi,
hemoliz, enfeksiyon ve kanama sorumludur. Cinsiyet de bu donemde 6nemli bir rol
teskil eder. Erkek cinsiyette X’e bagl gegis gosteren hastaliklardan glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi (G6PD) ve piriivat kinaz eksikligi dnemlidir. Hikayede ilag
kullanimi, bakla yeme, naftalinle temasin sorgulanmasi 6nemlidir(17). Bebeklik
doneminde baglayan anemi ve ebeveynler arasinda akrabalik kalitsal nedenleri 6n
planda akla getirir(18).

Hemoglobin C ve S siyah irkta daha sik gortiliirken, beta talasemi beyaz irkta
daha sik goriilmektedir. Alfa talasemi siyah ve sar1 irkta daha siklikla goriiliir.
Talasemi sendromlar1 akdeniz kokenlilerde daha sik seyrederken, Yunanlilar ve
Yahudilerde G6PD eksikligi daha siktir(19).

Aktif enfeksiyonlarda eritrositin iiretiminde baskilanma ile kemik iligi
yetmezligi geliserek hemoglobin degerinde diisme goriilebilir, uzun siireli ve kronik
enfeksiyonlarda agir anemi goriilebilmektedir. Uzun siiren kanama Oykiisii, derideki

petesi, purpura ve ekimoz benzeri lezyonlar anemi belirtisi olabilir.

2.3.2. Fizik Muayene
Anemide tanisinda hasta ayritili fizik muayene ile degerlendirilmelidir.

Hastanin genel durumu, vital bulgulari, boy-kilo persentilleri oncelikle bakilmasi



gerekenlerdir(20). Fizik muayenede sistolik tifiiriim, biiyiimede gerilik, sinirlilik hali,
solukluk (cilt, mukozalar ve konjonktivada bakilir- hemoglobin 7 g/dl altina diisiince
belirginlesir), halsizlik, tirnak yatagi degisiklikleri, dilde glossit olmas1 kronik anemiyi
diistindiiriir. Kronik anemide kompansatuar mekanizmalar semptomlarin goriilmesini
engelleyebilir. Akut gelisen anemilerde takipne, tasikardi, konjestif kalp yetmezligi,
splenomegali gibi daha acil miidahale edilmesi gereken bulgular vardir(2). Akut
hemolitik anemide ise hematiiri, sarilik, hepatomegali gibi bulgular klasik anemi

tablosuna eklenebilir(19).

2.3.3. Laboratuvar

Tarama sirasinda hemoglobin degeri diisiik tespit edilen hastanin tam kan
sayimi analizi yapilmali ve MCV degerine gore anemi siniflandirilmalidir. Hemen
sonrasinda periferik yayma ve retikiilosit degerlendirmesi etyolojiye yonelik yapilacak
ilk ve en basit tetkiklerdir(2). Tam kan sayiminda bakilan parametreler hemoglobin,
hemotokrit, eritrosit sayist (RBC), ortalama eritrosit hacmi, ortalama hemoglobin
agirhgr (MCH), ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve eritrosit dagilim
genisligi (RDW) ile retikulosittir. Tim bu degerler yasa gore degisiklik
gostermektedir(Tablo 3).

Tablo 3: Kirmiz1 Kan Hiicrelerinin Farkli Yas Gruplarima Gore Degerleri: Ortalama ve

Normalin Alt Sinir1 (2SD)

) Hematokrit(%) RBC (10'/L) MCV({L) MCH(pg) MCHC(g/dL) Retikiilosit

Yas Ortalama 2SD Ortalama  2SD  Ortalama 2SD  Ortalama 2SD  Ortalama 2SD  Ortalama 2SD  Ortalama 2SD

Dogum(Kord Kan1)  16.5 13.5 51 42 4.7 39 108 98 34 31 33 30 32 1.8

1-3 giin(Kapiller) 18.5 14.5 56 45 53 4.0 108 95 34 31 33 29 3.0 L5
1 hafta 17.5 13.5 54 42 5.1 39 107 88 34 28 33 28 0.5 0.1
2 hafta 16.5 12.5 51 39 49 3.6 105 86 34 28 33 28 0.5 0.2
1 ay 14.0 10.0 43 31 42 3.0 104 85 34 28 33 29 0.8 0.4
2 ay 11.5 9.0 35 28 3.8 2.7 96 77 30 26 33 29 1.6 0.9
3-6 ay 11.5 9.5 35 29 3.8 3.1 91 74 30 25 33 30 0.7 0.4
6 ay-2 yil 12.0 10.5 36 33 4.5 3.7 78 70 27 23 33 30 1.0 0.2
2-6 yil 12.5 11.5 37 34 4.6 39 81 75 27 24 34 31 1.0 0.2
6-12 y1l 13.5 11.5 40 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31 1.0 0.2
12-18 y1l

Kiz 14.0 12.0 41 36 4.6 4.1 90 78 30 25 34 31 1.0 0.2
Erkek 14.5 13.0 43 37 4.9 4.5 88 78 30 25 34 31 1.0 0.2




Aneminin laboratuvar degerlendirmesi yapilirken tam kan sayiminda l6kosit
ve trombosit sayilarinin da normal aralikta oldugu goriilmelidir. Bu degerlerde
bozukluk farkli hastalik gruplar1 agisindan arastirma yapmayi gerektirir. Pansitopeni;
enfeksiyon, vitamin B12 ve folik asit eksikligi, aplastik anemi, 16semi, miyelosupresif
ilag veya toksin maruziyeti ve hipersplenizmi akla getirmelidir(17). Hemogramda
bakilan MCHC yiiksekliginde akla herediter sferositoz, diisiikliiglinde demir eksikligi
anemisi gelmelidir(21).

Retikiilosit sayisi, eritrosit iiretiminin azaldigi anemiler ile eritrosit yikiminin
arttigl anemilerin ayirt edilmesinde 6nem tasir. Retikiilosit sayisinin yiiksek olmasi
hemolizi veya kan kaybini, diisiik olmasi ise aplastik kriz ve kemik iligi bozukluklarini
gosterir(2).

Tan1 koymada yardimci diger parametrelerden indirekt bilirubin artigi, serum
haptoglobulin diizeyi, laktat dehidrogenaz (LDH) ve idrar iirobilinojeninin artmasi
eritrosit yikiminin artmasiyla karakterize hemolitik anemilerde goriilebilir. Direkt
bilirubin artis1 da hepatobiliyer hastalik durumlarinda goriliir.

Anemileri ele alirken periferik yaymadan sik¢a yararlanilir. Periferik kan
yaymasinda anormal hiicrelerin (normoblastlar, blastlar, atipik mononiikleer hiicreler)
varligina, trombositlere ve 16kositlerin mutlak degerlerine bakilmali ve aneminin altta
yatan ciddi bir kan hastaliginin da gostergesi olabilecegi unutulmamalidir (16semi,
multiple myelom, lenfoma, aplastik anemi, myeloproliferatif hastalik)(22). Oncelikle
hiicrelerin yayma iizerindeki dagilimina (eritrositler iist iiste gelmemelidir) ve
boyanmasina bakilmalidir(20). Anemisi olan hastalarin periferik yaymasinda
normalde eritrositlerde hiicrenin ortasinda {igte bir oraninda goriilen merkezi
soluklugun artmasi beklenir. Hipokromi varligi; normositer, mikrositer, makrositer
ozellikte olup olmadigi; eritrosit membraninda sekil bozukluklarinin olmasi ve bazi
spesifik Ozellikteki morfolojiler anemi ayirict tamisinda Onemlidir(20). Anemi
simiflandirmasinda kullanilabilecek spesifik morfolojideki hiicrelerin tanimi ve eslik
ettigi hastaliklarin ozellikleri asagida belirtildigi gibi tam1 koymada yardimci
niteliktedir (Sekil 1)(7).

e Anizositoz: Eritrositlerin birbirinden farkl biiyiikliikte olmasidir ve 6zellikle
megaloblastik anemilerde goriilmektedir.

e Poikilositoz: Eritrositlerin ayn1 yerde farkl sekillerde bulunmasidir.



Sferosit: Eritrosit boyutunun daha kiiciik, seklinin kiire gibi oldugu, normalde
olmas1 gereken soluklugun olmadigi eritrositlerdir. Herediter sferositoz,
otoimmiin hemolitik anemiler, ABO uyusmazligi durumlarinda gériilebilir.
Orak hiicre: Orak, yulaf seklinde eritrositlerdir. Orak hiicreli anemide Hb S
molekiiliiniin polimerizasyonu sonucu olusmaktadir.

Ovalositoz (Eliptositoz): Elips seklindeki eritrositlerdir. Herediter
eliptositozda, myelodisplastik sendromlarda, primer myelofibroz durumlarinda
goriilebilir.

Hedef (target) hiicre: Eritrositin en dis ve ortasindaki alan koyu renkle boyal
olup, ortalarinda soluk alan vardir. Talasemide, hemoglobinopatilerde ve
splenektomiden sonra goriilebilir.

Sistositler: Eritrositlerin parcalanmasiyla o&zellikle dolasimda mekanik
travmaya bagl pargalanma sonucu olusur. Trombotik trombositopenik purpura
(TTP), dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), hemolitik {iremik sendrom
(HUS), mikroanjiyopatik hemolitik anemi, vaskiilit ve yaniklarda gériilebilir.
Kabarcik (blister) hiicreleri: G6PD eksikliginde oksidatif hemolize bagl
olarak goriilebilir.

Akantosit: Etrafinda farkli sayida ve biiylikliikte dikensi c¢ikinti olan
eritrositlerdir. Hipotroidi, abetalipoproteinemi, malabsorpsiyon, karaciger
hastaliklari, DIC gibi durumlarda goriilebilir.

Ekinosit: Etrafinda esit araliklarla bulunan ve benzer biiyiikliikte dikensi
cikintilar1 olan eritrositlerdir. Piriivat kinaz eksikligi, dehidratasyon, karaciger
hastaliginda gortilebilir.

Gozyas1 hiicresi: Gozyasi seklindedir ve talasemi major, myeloproliferatif
sendromlarda ve yenidoganlarda goriilebilir.

Kalem hiicreleri: Kalem seklindedirler ve agir demir eksikliginde goriilebilir.
Stomatosit: Ortasinda bulunan soluk alani agiz seklinde olan eritrositlerdir.
Herediter stomatositozda goriilebilir.

Heinz cisimcigi: Hemoglobinin globin kisminin oksidatif denatiirasyonu
sonucu olusur. G6PD eksikliginde, kronik karaciger hastaliginda,

hemoglobinopatilerde goriilebilir.
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e Bazofilik noktalanma: Eritrosit i¢cindeki koyu renkle boyali riboniikleik asit
(RNA) artiklaridir. Talasemi, kursun zehirlenmesi, demir eksikliginde
goriilebilir. Diseritropoezi gosterir.

e Howell Jolly cisimcikleri: Yuvarlak sekilli, mor renkle boyali ¢ekirdek
artiklaridir. Megaloblastik anemilerde, miyelodisplastik sendrom (MDS),

dalak yoklugunda, diseritropoetik anemilerde, orak hiicreli anemilerde

goriilebilir.
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Sekil 1- Periferik yayma ornekleri Normal eritrosit, Hipokromi, Makrositoz, Hedef
hiicresi, Sferosit, Gozyas:1 hiicresi, Akantosit, Bazofilik noktalanma, Eliptositoz,
Howell-Joly cisimcigi, Ekinosit, Rulo formasyon, Eritrosit agliitinasyon, Sistosit,
Retikiilosit, Orak hiicre

2.4. AYIRICI TANI

Anemi sistemik bir hastaligin ilk bulgusu olarak karsimiza cikabilmektedir.
Istahsizlik, kilo kayb, ates, gece terlemesi gibi semptomlari da sorgulamak gereklidir.
Oncelikle basit bir takim laboratuvar tetkikleri ile (akciger grafisi, serum karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, idrar tetkiki, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi)

altta yatan hastaliklara dair detayl1 inceleme yapilmalidir(22).
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Serum demir diizeyi, demir baglama kapasitesi, demir satiirasyonu, ferritin
diizeyi demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi tanist koymada yardimcidir(23).
Hemoglobinopatileri tanimlamak (talasemi, orak hiicreli anemi vb.) i¢in Hb
elektroforezi testini incelemek gerekir(23). Biyokimyasal parametrelerden renal ve
hepatik degerler kronik bobrek ve karaciger hastaliklarini tanimamiza yardimci
olur(21). Hormon profilleri hipofizer yetmezlik, siirrenal yetmezlik, hipertroidi,
hipotroidi tanis1 koymada 6nemlidir(21). Hemolitik anemiler i¢in eritrosit ylizeyindeki
otoantikor varlig1 direkt coombs testi ile degerlendirilmelidir(23). Eritrosit membran
bozukluklarini tanimlamak i¢in, ozmotik frajilite (herediter sferositoz), inkiibe oto
hemoliz testleri (konjenital sferositik olmayan hemolitik anemiler); eritrosit enzim
eksikliklerinde, serumda G6PD, piriivat kinaz, 5’niikleotidaz enzim diizeylerine
bakmak gereklidir(23). Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH) tanisi ig¢in
serumda siikroz lizis, hemosideriniiri asit ham testi ile degerlendirilmelidir(21). Kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsi materyallerini, 6zel boyamalar ile degerlendirmek (akut
l6semilerde peroksidaz, esteraz, periyodik asit Schiff (PAS) reaksiyonu boyama,
miyelofibrozda giimiis boyama, trikrom boyama) tan1 koymada yardimcidir(23,24).
Akim sitometri ve genetik caligmalar kemik iliginden elde edilen 6rnekler ile tani

koymada yardimci tekniklerdir(24).

2.5. MiKROSITER ANEMILER

2.5.1. Demir Eksikligi Anemisi

2.5.1.1. Demirin Onemi:

Diinya genelinde aneminin en sik nedeni demir eksikligidir(11). Demir
eksikligi anemisinin mortalite ve morbidite iizerinde 6nemli etkisi vardir, perinatal
donemde anne ve bebek dliimlerine neden olmaktadir(25).

Viicutta demirin ¢ogu eritrositler iginde hemoglobin yapisina katilir. Bu
nedenle demir eksikliginde en sik goriilen bulgu anemidir(26). Ayrica demir néron
miyelinizasyonunda, dopamin, noradrenalin, serotonin gibi ndrotransmitterlerin
sentezinde Onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle demir eksikligi hemoglobin

iretilememesine bagli gelisen hipoksiye, kardiyovaskiiler sistemle kas-iskelet
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sisteminde fonksiyon bozukluguna yol agarken diger taraftan immiin sistemde gelisim
kusuruna ve mental islevlerde bozulmaya da yol agabilmektedir(27,28). Merkezi sinir
sisteminde kullanilan demir, eritrosit iiretimi etkilenmeden Once azalacag: i¢in demir
eksikligine bagli biligsel islev bozukluklari anemi gelismeden once baslar(13).
Adolesanlarda yapilan ¢aligmalarda, ayni yas grubunda demir eksikligi olan
cocuklarda biligsel islevlerde bozulmanin daha sik oldugu bildirilmistir(13).

Ik 6 ay anne siitii ile beslenip, 6.aydan itibaren uygun ve diizenli ek gidaya
gecis yapan bebeklerde demir eksikligi siklig1 ¢aligmalarda daha az bildirilmistir(29).
Biiytime hizinin daha yiiksek oldugu siit cocuklugu ve puberte doneminde ise demir

ihtiyacinin artmasi nedeniyle eksiklik daha siktir(30).

2.5.1.2. Demir Emilimi ve Metabolizmasi:

Eritrosit yapiminin ana diizenleyicisi bobreklerden salgilanan eritropoetindir,
demirin emilimini artirip viicudun biiyiidiikge artan fizyolojik ihtiyaclarini karsilamay1
saglar. Demir viicutta oksijen transportu, protein sentezi, deoksiriboniikleik asit
(DNA) ve RNA iiretimi, oksidasyon, rediiksiyon, enerji iiretimi gibi bir¢ok islevde rol
alir(31).

Beslenme ile viicuda hem yapida (organik) ve nonhem yapida (inorganik) iki
farkli yapida demir alinir. Viicuda alinan nonhem demir ferrik (+3) sekilde ve hem
demir ferrdz (+2) sekildedir. Diyetle alinan ferr6z demir fizyolojik siirdaki pH
araliginda, ¢oziinmeyen ferrik demir formuna doner. Alinan demirin sadece %10°luk
kismi1 hayvansal gidalar tarafindan karsilanan organik hem demiri yani ferr6z demirdir,
gastrointestinal sistemde daha iyi emilir(32). Mide yiizeyindeki asit duodenumdaki pH
degerini diislirerek demirin emilimini kolaylastirir. Emilimin ¢ogu duodenumdan,
kalan1 da jejunum veya mideden olmaktadir. Diger %90 kisim inorganik ferrik
demirdir, liimenden barsak epiteline gelir, epitelin fircams1 hiicreli kenarlarindaki
ferrik rediiktaz enzimi tarafindan, duodenal sitokrom b ve askorbik asit (Vitamin C)
araciligiyla Fe+3, Fe+2’ye indirgenir(32). Sonrasinda nonhem demir divalent demir
tastyict 1 (DMT1) ile liimenden enterosite alinir(33). Baz1 maddeler, 6rnegin; proton
pompa inhibitdri, tetrasiklinler, mide koruyucu antiasit tedavisi, kalsiyum igeren
yiyecekler, yiiksek lifli diyet, fenolik bilesik i¢ceren maddelerin (kahve, ¢ay) kullanimi

nonhem demirin emilimini azaltabilirler. Emilimden sonra transferrin ile depo
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edilecegi veya kullanilacag hiicrelere tasinir. Transferrin demirin taginmasini saglar
ve karacigerde sentezlenir. Fe+3’e affinitesi Fe+2’den daha yiiksek oldugu igin,
bazolateral kisimda bakir bagimli bir enzim olan hefastin ile Fe+2, Fe+3’e doniisiir.
Fe+3 formuna doniisen demir, ferroportin ile transferrine baglanip tasinir(34).
Oncelikle karacigerde ferritin seklinde depolanir ve buradan da retikiiloendotelyal
sistem (RES) makrofajlar1 tarafindan tekrardan kullanilmasi i¢in dolasima gecer.
Viicudumuzdaki demirin %60-70 kadar1 hemoglobinde, %20-30’u karaciger ve
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda ve %10’u miyoglobinde ve diger demir
iceren bilesiklerde bulunur(35).

Eritrositlerin par¢alanmasi yani intravaskiiller hemoliz sonucu olusan
hemoglobin demir ve bilirubine ayrilir. Olusan demir makrofajlarin iginde ferritin
olarak depolanmaya veya hiicrelerde eritrosit yapimina ve enzim iiretimine katilmak
iizere viicuda dagitilir(36).

Demirin metabolizmasinda rol oynayan diger protein, demirin arttig1
durumlarda ve enflamasyon durumunda hepatositler tarafindan sentezlenen peptid
yapidaki hepsidindir. Demirin kullanilmasinda, depolanmasinda negatif diizenleyici
olarak rol oynar(37). Hepsidin karacigerde iiretilir, enterositlerde demir emiliminin
azaltilmasini, yash eritrositlerin par¢alanmasi sonucu olusan demirin makrofaj i¢inde
kalmasini, karacigerde depolanan demirin hepatositlerden salinmasini engeller(38).
Hepsidin ve ferroportinin baglanmasi, konaga giren patojenlerin membraninda da
gerceklesir, bu patojene karsi savunma sistemine destek olur(39). Talasemi gibi
hastaliklarda hepsidin yapimi azalinca demir emilimi artar, demir yiiklenmesi olur ve
bu durum da organ hasarina neden olur(40,41). Enfeksiyon veya inflamasyonda demir
miktar1 artar ve eritrosit liretim siirecinden bagimsiz olarak hepsidinin sentezi de

artar(31).

2.5.1.3. Demir Eksikligi Anemisi Risk Faktorleri ve Etyolojisi:

Diyet: En 6nemli sebep beslenme ile ilgili sorunlardir. Demir aliminin yetersiz
olmasi, diyette biyoyararlanimi daha diisiik olan demir kaynaklar1 tiikketimi, bebek 12
aylik olmadan 6nce kullanilan inek siitii, inek siitiindeki proteine bagl gelisen gizli
kanama ve obezite demir metabolizmasinda diizensizlige ve anemiye yol acan baslica

sebeplerdir(42). Diyetteki hem demiri kaynaklari olan kirmizi ve beyaz etin, hem
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olmayan kaynaklar olan sebzelere goére biyoyararlanimlar1 daha yiiksektir. Et
icermeyen diyetle beslenmek tiim diinyada 6zellikle gelismekte olan iilkelerde demir
eksikliginin en yaygin sebebidir(7). Diyetle alinan C vitamini de ekmek, sebze, meyze
ve tahil gibi yiyeceklerden demirin emilimini artirmaktadir. Tanenler (cay gibi),

fitatlar ve fosfattan zengin yiyecekler de demir emilimini engellemektedir.

Gastrointestinal Nedenler: Demirin en fazla emildigi yer duodenumdur. Kisa
bagirsak sendromu olan bebekler, proksimal ince bagirsak cerrahi rezeksiyonu, Crohn
hastalig1, Colyak hastaligi, giardiasis enfeksiyonu gibi durumlarda demir emiliminde
bozukluk meydana gelebilir(43). Midedeki paryetal hiicrelerin fonksiyonlarinin
bozulmast durumunda da demir eksikligi ve pernisiy6z anemi gelisebilir(44).

Kanama: Prenatal, natal ve postnatal donemdeki ikizden ikize transfiizyon,
plasental kanamalar, gobek kanamalar1 gibi kanamalar demir eksikligi anemisine
(DEA) yol acabilir. Adolesanlarda fazla miktarda, uzun siireli veya diizensiz
kanamalar olarak tanimlanan menometroraji olarak da isimlendirilen durum sik
goriiliir. Siklusun 21 giinden daha kisa stirmesi, kanama siiresinin yedi giinden uzun
olmas1 veya normalden birka¢ glin daha uzun siirmesi, kanama miktarinin 80 ml veya
daha fazla olmasi, bes veya daha fazla pedin giinliik kullanim1 veya normalden daha
fazla sayida pedin kullanilmasi, siklus ortasinda kanama olmasi normal dis1 olarak
degerlendirilmeli ve arastirilmalidir(45). Disfonksiyonel uterin kanama ile
polikliniklere bagvuran hastalarin yaklasik beste birinde Von Willebrand Hastalig1
(vWh) neden olarak bulunmustur(46). Bu hastalik, von willebrand faktoriinde eksiklik
veya fonksiyonlarinda bozulma ile giden, otozomal gegen kalitsal kanama
hastaligidir(47). vWh’nda burun kanamalari, dis eti kanamalari, deride ekimoz,
menometroraji, ylizeyel kesilerden sonra olusan kanamalar ve gastrointestinal sistem
(GIS) kanamalar1 sik gériiliir. Gastrointentinal sistemden kayiplar her yasta demir
eksikligi ve anemiye sebep olabilir. Ozellikle okul ¢agindaki ve addlesan donemdeki
erkek cocuklarinda GIS kayiplar1 ekarte edilmesi igin, dncelikle gaitada gizli kan
(GGK) bakilmalidur.

Nadir Sebepler: Demir eksikligine ek olarak acgiklanamayan akciger

hastaliklarinda idiyopatik pulmoner hemosiderozis gibi hastaliklar brons ve alveol
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icine kanama ile giden hastalik diisliniilmelidir. Bronkoalveolar makrofaj sivisinda

hemosiderin yiiklii makrofajlart gérmek tipiktir(7).

2.5.1.4. Demir Eksikligi Anemisi Klinigi:

Demir eksikligi anemisinde semptomlar aneminin gelisme hizina bagli olarak
degisir. Hemoglobin diizeyine gore istahsizlik, huzursuzluk ve halsizlik gibi
nonspesifik semptomlar sik goriiliir. Anemi derinlestikge dokularin oksijenlenmesi
azalacagindan deri ve mukozalarda soluklukta belirginlesme, egzersiz toleransinda
azalma, kardiyak disfonksiyonlar, immiin sistemde disfonksiyon, norolojik
fonksiyonlarda gerileme gibi bozukluklar ortaya ¢ikabilir(48).

Anemi heniiz gelismeden once demir eksikliginin erken evrelerinde merkezi
sinir sisteminde miyelinizasyonun yavaslamasi ve enerji metabolizmasinin bozulmasi
sebebiyle ilk olarak norolojik sistem etkilenir. Norolojik islevlerde rol alan bir¢ok
enzim, gorevini yapabilmek icin viicutta demire ihtiya¢ duyar(48,49). Demir eksikligi
olan adodlesanlarda bilissel islevlerde gerileme, bipolar bozukluklar, anksiyete, tik
bozuklugu, otistik spektrum ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluklar1 da dahil
olmak iizere c¢ok sayida psikiyatrik bozukluk olabilecegi gosterilmistir(50-52).
Ozellikle addlesan yas grubunun etkilendigi ndrolojik islevlerde bozulma geri
doniissiiz de olabilir ve bu durum toplum saglig1 agisindan ¢ok dnemlidir(50). Katilma
ndbeti ile de DEA arasinda iliski oldugu ve oral demir tedavisi ile ndbetlerin diizeldigi
de bilinmektedir(51). Demir eksikliginde, bacaklarda istemsiz hareketlerle karakterize
olan huzursuz bacak sendromu da olabilir(7).

Demir eksikligi olan hastalarda normalde yenmeyen maddelerin tiiketilmesi
olarak tanimlanan pika diye isimlendirilen yeme bozuklugunun siklig1 artmistir. Bu
cocuklar toprak, kil, kire¢ gibi maddeleri yerler ve patofizyolojisi heniliz net
degildir(30).

Anemi ilerledik¢e kalpte tasikardi, iifiiriim, kardiyak hipertrofi, dilde atrofik
glossit, anguler stomatit, bilyiime ve gelisme geriligi, anoreksi, sa¢ ve tirnaklarda kolay
kirilma, kasik tirnak, dil papillalarinda diizlesme, ciltte hipersensitivite artisi, mavi
sklera, eksiidatif enteropati gibi cesitli klinik durumlar goriilebilir(52). Daha ileri
donemlerinde senkop, ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi de tabloya eklenebilir(52).
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Plummer-Vinson sendromu nadir gorillen ve DEA’na bagli gelisen bir
komplikasyon olan yutma gii¢liigii ile klinik bulgu verir(7).

Demir eksikligi anemisi serebral ven trombozu ve buna bagli inme ile de iligkili
bulunmustur(53). Mekanizmasi net olmamakla birlikte, trombositoza sebep olmasi ile

ilgili olabilecegi lizerinde durulmaktadir.

2.5.1.5. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar:

Demir eksikligi anemisi olusum siras1 su sekildedir; oncelikle ferritin yani depo
demiri azalir, ikinci olarak serum demiri azalir, bu asamada heniiz hemoglobin
seviyeleri normaldir ve son basamakta demirin yetersiz olmasina bagli olarak eritrosit
iretimi ve hemoglobin sayis1 azalir. Serum demiri azaldigi i¢in yeni iiretilen
eritrositlerin sahip oldugu retikiilosit sayis1 da azdir. DEA gelistigi zaman; ferritin,
serum demiri, MCV ve MCHC’de azalma, periferik yaymada eritrositlerde mikrositoz
ve hipokromi, RDW’de artis yani anizositoz tespit edilir(48). MCV’nin diisiik olmasi1
hem DEA hem talasemi tastyiciliginda goriilebilir; ancak demir eksikligi anemisinde
eritrosit miktar1 diiserken talasemi tastyiciliginda yiikselmektedir. Bu noktada ayirici
tanida MCV/eritrosit sayis1 oram1 yani Mentzer Indeksi olarak adlandirilan parametre
kullanilir. Bu oran 13’ten biiyiikse DEA, 13’ten kiigiikse talasemi lehine yorumlanir.

Hemogramda bakilan trombosit sayisinda da artig goriiliir; bu da viicutta
eritropoetin artiginin megakaryositlerde bulunan trombopoetin reseptorleri ile ¢apraz
reaksiyon vermesi ve bu sekilde trombosit iiretimini artirmasi yoluyla olur.
Trombositopeni daha nadirdir(54).

Ferritin ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar siireglerde artma
egilimindedir. Akut enfeksiyon veya ek hastalik Oykiisii olan hastalarda demir
eksikligi olsa bile ferritin degeri normal olabilmektedir. Ferritinin diisiik olmas1 her
durumda demir eksikligi olarak yorumlanir. Ferritin diizeyi ile ilgili farkli kaynaklarda
net bir goriis olmasa da 12 mcg/L diizeyinin altinda olmasi1 demir eksikligi olarak
degerlendirilmektedir(55). Serum ferritin  degerleri yasa gore tablodaki

gibidir(1)(Tablo 4).
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Tablo 4: Yas Grubuna Goére Serum Ferritin Degerleri

Yas ng/mL
Yenidogan 25-200
1 ay 200-600
2-5 ay 50-200
6 ay-15 y1il 7-140
Yetiskin

Erkek 15-200
Kadin 12-150

Demir eksikligi tanis1 koyarken demir parametrelerine de bakilir. Serum
demirinin 30 mcg/dL altinda olmasi ve total demir baglama kapasitesinin (TDBK) 480
mcg/dL tizerinde olmasi taniy1 destekler niteliktedir. Transferrin satiirasyonu da serum
demirinin total demir baglama kapasitesi degerine boliiniip, sonucun 100 ile ¢arpilmasi
ile elde edilir. Transferrin satiirasyonu yiizde olarak degerin 16’nin altinda olmasi
DEA acisindan anlamlidir.

Esas olarak demir eksikligi tanisinda altin standart kemik iligi aspirasyonudur;
clinkii ilk olarak demir buradan azalir. Rutin tani1 sirasinda kullanim1 yoktur.

Ayirict tanida mikrositer anemi yapan diger durumlar ve kombine niitrisyonel

anemiler diisliniilmelidir. DEA’nin ayirict tanisi tabloda gosterilmistir(Tablo 5).

Tablo 5: Mikrositer Anemilerde Ayirict Tani

Parametre Demir Eksikligi Beta Talasemi Kronik Hastalik
Anemisi Anemisi
Hemoglobin Diisiik Diisiik Diisiik
MCV Diisiik Diisiik Normal/Diisiik
RDW Yiiksek Normal Normal/Yiiksek
Ferritin Diisiik Normal Yiiksek
Transferrin Satiirasyonu Diisiik Normal Normal/Diisiik
Hb A2 Normal/Diisiik Yiiksek Normal

2.5.1.6. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi ve Profilaksi:
[lk olarak tedavide, demir eksikligine sebep olan durum ortadan kaldiriimalidr.

Demir tedavisinde; ferro (+2) formundaki demir preperatlari tercih edilir. Eger hasta
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tolere edemiyorsa ferri (+3) formundaki demir kullanilabilir. Oral demir tedavisi
onceliklidir. Hastada uyumsuzluk veya intolerans varsa, kan kaybi1 devam ediyorsa
parenteral demir tedavisine gecis yapilir. llacin dozunu ayarlarken, aneminin siddetine
bagl olarak 3-6 mg/kg/giin elementer demir olacak sekilde planlanir. ilacin a¢ karnina
almmasi emilimini artirmak agisindan énemlidir. [lacin bulant1, kusma, ishal, disk1 ve
disleri siyah renge boyama, kabizlik gibi yan etkileri bulunmaktadir, bu konuda aileye
bilgi verilmelidir. Demir ilacina intolerans ¢ok sik goriiliir, bu durumda ilaci birkag
giin kesip daha diisiik dozdan tekrardan baglamak gerekir. Bazi1 ilaglar (proton pompa
inhibitorleri, antiasitler, H2 reseptdr antagonistleri, magnezyum, aliiminyum, ¢inko ve
kalsiyum) demir emilimini azaltir. Demir de bazi ilaglarin (tetrasiklin, levodopa,
metildopa, penisilamin, bifosfonat, tetrasiklin ve kinolon) emilimini azaltir. Demir
ilact ile etkilesimi olan ilaglarin alimi arasinda iki saat fark olmalidir.

Aneminin takibi hemogram kontrolii ile yapilir. Anemi gectikten sonra, birkag
ay daha demir depolarini doldurmak amaciyla tedaviye devam edilir, toplam tedavi
stiresi 3 aydir. Anemi ¢ok semptomatikse (kalp yetmezligi yapacak kadar) eritrosit
siispansiyonu da verilebilir. Tedaviye baslangictan sonraki 7-10.giinlerde retikiilosit
sayisinda artis olmalidir, ayn1 zamanda hemoglobin degerindeki 1 gr/dL artis taniy1
dogrular. Birinci ay sonunda hemoglobinde 2 gr/dl artis beklenir. Tedavi siiresi
ortalama 3 ay, maksimum 5 ay olmalidir.

Demir eksikliginin gelismesini dnlemek amaciyla diyetin tiim besin ¢esitlerini
ve Ozellikle demir iceren besinleri icerecek sekilde diizenlenmesi, C vitamini
tilketiminin artirilmasi, demir emilimini azaltacak besinlerin tiiketiminin azaltilmasi,
tarama programlarmi gelistirmek ve bu amacgla saglik politikalarini diizenlemek
gereklidir (7,56).

Anne siitii ile beslenen term dogan bebeklere 6 aylik, prematiire dogan
bebeklere 4 aylik olduklarinda 1-2 mg/kg/giin, formiila ile beslenenlere ayn1 aylarda
0.6-1.2 mg/kg/giin demir takviyesi baglanmalidir(42,57). Adoélesanlarda ise kirmizi et
cesitleri, karaciger, yumurta sarisi, mercimek-nohut gibi bakliyatlarin ve iiziim
pekmezi gibi besinlerin uygun porsiyonlarda ve haftada 3-4 kez tiiketilmesi ile yeterli

beslenme saglanmalidir.
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2.5.2. Talasemi Sendromlar1

Diinya genelinde en fazla tani alan tek gen bozuklugudur(58). Talasemi
hemoglobini olusturan o veya [-globin zincirlerinde {iiretim bozuklugu sonucu
meydana gelen otozomal resesif gecisli herediter bir hastaliktir. Tanisindan
siiphelenildigi zaman, hemoglobin elektroforezi ile dogrulanabilir(2).

Alfa talasemi hastaliginda 16.kromozomdaki alfa globin gen delesyon sayisina
gore klinik degisir. Sadece bir gende mutasyon varsa sessiz tastyici olarak
isimlendirilir ve klinigi sessiz seyreder. Bir veya iki gende delesyon varsa talasemi
trait olarak isimlendirilir ve asemptomatik seyreder. Uc¢ gende delesyon varsa
hemoglobin H hastalig1 olarak isimlendirilir ve orta veya agir siddette anemiye sebep
olur ve beta globin zincir sentezinde artis olur(59). Dort gende delesyon olan hastalar
ise hemoglobin bart olarak adlandirilir ve yenidogan doneminde 6liim gergeklesir(60).

Beta talasemi hastaligi ise 11.kromozomdaki beta globin zincirindeki
mutasyonlara gore mindr (trait), major ve intermedia olarak smiflandirilabilir(59).
Tasiyicilarda tek gende mutasyon mevcuttur, tesadiifen saptanirlar, herhangi bir
bulgular1 yoktur. DSO’niin yaptig1 bir calismada diinya niifusun %1,5 kadar1 beta
talasemi tastyicisidir(59).

Talasemi mindrde (trait), tek gende heterozigot mutasyon vardir ve klinigi
sessizdir. HbA2 normal sinirda, HbF %10 civarindadir(7). Beta zincir az sayida
sentezlenir ve hafif mikrositer anemi goriiliir. MCV degerleri diistiktiir; fakat demir
eksikliginde olmas1 gereken degerden daha diisiiktiir, tedaviye gerek yoktur(61).

Talasemi majorde homozigot mutasyon vardir, bu hastalarin ciddi anemileri
vardir, beta zincir sentezlenmez, alfa zincir sentezlenir, hemoglobin iiretiminde
bozulma olur. Bu durumda da eritrositlerin membraninda hasar ve hemoliz olusur. Sik
eritrosit siispansiyonu ihtiyaci, hepatomegali, splenomegali, kalp yetmezliine giden
klinik tablo, demir birikimi ve kemiklerde sekil bozukluklari meydana gelebilir(62).
Aralikli eritrosit transflizyonu yapilarak Hb 13-14 gr/dL civarinda tutulmaya
calisilir(61). Diizenli transfiizyon yapmak demir birikimi, karacigerde fibrozis,
endokrin bozukluklara neden olur ve demir selatorleri de ileriki yillarda tedavilerine
eklenir(61).

Talasemi intermediada periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, bazofilik

noktalanma, eliptositoz goriiliir. inefektif eritropoez vardur, iiretilen eritrositlerin de
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yagsam siiresi normalden kisadir. Hemoglobin elektroforezinde HbA2 ve HbF artis1
vardir, demir diizeyleri belli araliklarla Olgiilerek gerekiyorsa demir selasyonu

yapilmalidir. Tromboembolik hastalik ge¢irmeye yatkindirlar(61).

2.5.3. Kronik Hastalik ve Enflamasyon Anemileri

Kronik hastalik anemisi (KHA) demir eksikliginden sonra ikinci en sik goriilen
ve enfeksiyon, inflamasyon, neoplastik hastaliklar, agir travmalar, kalp yetersizligi,
diabetes mellitus, akut veya kronik immun aktivasyon sirasinda goriilen anemi
durumudur(63). KHA sikligini net bir sekilde belirlemek, diger biitiin anemi
nedenlerini ekarte etmek zorunlulugu ve DEA birlikteligi nedeniyle zordur(64).
KHA’nde hepsidin artis1 sonucu demirin emilimi ve eritrosit yapiminda kullanimi
engellenir. Buna bagli olarak sitokin aracili eritropoez baskilanir, eritrosit yasam siiresi
kisalir, eritropoetin iiretimi ve yanit1 azalarak anemi meydana gelir.

Hastaligin tanisinda enflamatuar hastalik varligma ek olarak hafif veya orta
derece bir anemi ve eritrosit {iretiminin yeterli olmadigini gosteren retikiilosit
degerinin diigiikliigli vardir(65). Tan1y1 en ¢ok diislindiiren bulgular serum demirinin
ve transferrin diizeyinin azalmasi, demir eksikligi tanist olmayan hastada serum
ferritin diizeyinin normal veya yiiksek olmasidir. KHA’nde ferritinde artis olmasi
demirin retikiiloendotelyal sistemde birikimi ve immiin aktivasyona bagl yine ferritin
salimiminin artmasina baglhidir. Ferritinin 30 ng/mL altinda olmasi demir eksikliginin
bir belirteci olabilecekken, enflamasyon sirasinda 100-200 ng/mL aralifinda olmast
demir eksikligini ekarte etmek i¢in yetersizdir(66).

Kronik hastalik anemisinin tedavisinde oncelikli tercih altta yatan hastaligin
tedavisi iken; eritrosit transfiizyonu, eritrosit yapimini uyaracak ajanlar ve intravendz
demir replasmani uygun tedavi tercihlerindendir(64,65). Hepsidinler ve sitokinler

iizerinde etki edecek hedefe yonelik tedavi caligmalari devam etmektedir(67).

2.5.4. Sideroblastik Anemiler

Eritroid serideki hem sentezinde kusurlarin olmasi sideroblastik anemiye sebep
olur. Anormal porfirin sentezi sonucu olusan anemilerdir(68). Kemik iliginde bulunan
eritroblastlar anormal goériiniimdedirler. Kalitsal ve edinsel olarak iki farkli formda

goriilebilirler(69). Kalitsal yani X’e bagli olan, eritroid serideki hiicrelere 6zel
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aminolevulinik asit sentetaz mutasyonu nedeniyle olur, mikrositoz siktir(69). Edinsel
form ise yaglhlarda sik goriilen ve makrositozun daha sik oldugu formdur(68,69).
Mitokondride ve makrofajlarda demir birikimi ve bu birikimden dolay1 kemik iliginde
halkali yani ring sideroblastlar goriiliir(68). Inefektif eritropoez artmistir ve demir
yiikklenmesi ile sonuglanir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz ve bazofilik
noktalanma goriilebilir. Tedavisinde toksin maruziyeti azaltilmalidir, baz1 hastalarda

piridoksine yanit alinabilir fakat; cogu hasta kan transfiizyonu ihtiyaci duyar(70).

2.5.5. Bakir Eksikligi ve Cinko Eksikligi ile Gelisen Anemiler

Bakir hematopoezde ve sinir sistemi fonksiyonlarinda esansiyel rol oynar ve
cesitli enzimler i¢in koenzim olarak gorev yapar(71). Bakir diyetle disaridan alinir,
sonrasinda organ, hiicre ve proteinlere tasinir(72). Bakir eksikligi; depolarin yetersiz
olusu, diyetle alimin veya emilimin yetersiz olmasi, viicut ihtiyaglarinda artig olmasi
veya iatrojenik sebeplerle olusabilir(73). Bakirin eksikliginde immiinolojik,
kardiyolojik, dermatolojik, iskelet anormallikleri ile 6zellikle hematolojik ve ndrolojik
belirti ve bulgular goriiliir(71). Hematolojik olarak en sik bulgu anemi, noérolojik
olarak da beyin gelisimi etkilenmesi olacagindan ¢esitli anormallikler goriilebilir(73).
Norolojik belirtiler geri dontisiimsiizdiir ve erken tani ve tedavi Onemlidir(73).
Tedavide oral ve intravendz yerine koyma tedavisi verilir.

Cinko viicudumuz i¢in esansiyel bir mineraldir. En sik diyetle alimda azlik,
emilim bozuklugu nedeniyle olusur(74). Cinko niikleik asit sentezi, protein sentezi ve
eritropoezde gorevli oldugu icin, eksikliginde bir¢ok sistemde bozukluk meydana
gelebilir. Demir eksikligi anemisine genel olarak ¢inko eksikligi de eslik
etmektedir(75). Tedavisinde elementer ¢inko takviyesi ile diyetle eksik alima bagl
olanlar tedavi edilir. Altta yatan bir hastaliga bagl olanlarda ise ¢inko replasmani yine
yapilmali ve altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Diinyada ozellikle sanayilesmis tilkelerde kursun maruziyeti de ¢ocuklarin
saglig1 icin tehdittir(76). Onceden zararsiz oldugu diisiiniilen kursunun biiyiime ve
ndrodavranigsal gelisme {izerine zararli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Kursunun
tamamina yakini eritrositlere bagl olarak bulunur ve anemiye sebep olmaktadir(76).
Yine kobalt ve kursun gibi maddeler demir ile ayn1 mekanizma tizerinden emildigi i¢in

demir eksikligine neden olabilir(44).
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2.6. NORMOSITER ANEMILER

Cocuklarda normositer anemi tanisint koyarken, retikiilosit say1s1 ayirici tanida
onemlidir, eritrosit yapiminda artma veya eritrosit yikiminda artma seklinde
smiflandirilabilir(2). Retikiilosit sayisina gore normositer anemi ayrici tanisi Sekil

2’de gosterilmektedir.
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Sekil 2: Normositer Anemi Ayirict Tanisi

Retikiilosit sayisinin yiiksek oldugu hastaliklar1 degerlendirirken ilk akla
gelecek olan akut kanamadir(77). Ani gelistigi i¢in anemiye kardiyovaskiiler bulgular
eslik eder, hematokrit diislisii g6zlemlenir. Dokulara yeterince oksijen taginamayacagi
icin eritropoetin yiikselir, bunun sonucu olarak eritropoez artar ve retikiilosit artisi

olur(7).
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Retikiilosit sayisinin yiiksek oldugu diger bir hastalik grubu hemolitik
anemilerdir. Hemoliz durumunda eritrositin yagam siiresi kisalir, bu durum da anemiye
ve eritrosit hacminde azalmaya neden olur. Immiin mekanizmalarla, eritrosit membran
defektleriyle, enzim eksiklikleriyle, mekanik hasarlarla meydana gelebilir(78). immiin
mekanizmalarla olusan hemolitik anemilerde, bazi eritrositlere baglanan IgG tipindeki
antikorlarin retikiiloendotelyal sistemde parcalanmasi ile genellikle idiyopatik olarak
olusurlar. En sik olarak otoimmiin hemolitik anemiler goriiliir; lenfoma, malignite,
sistemik lupus eritematozus gibi sistemik hastaliklara eslik eder, direkt coombs
pozitifligi vardir, periferik yaymada polikromazi, makrositoz ve mikrosferositler
goriilebilir(79). Enfeksiyoz mononiikleoz ve mikoplazma enfeksiyonlarindan sonra
goriilen immiin hemolitik anemiler ise IgM aracilidir(79). Seftriakson, piperasilin
etken maddeli ilaglar da immiin hemolitik anemiye sebep olabilirler(78). Herediter
sferositoz, herediter eliptositoz gibi kalitsal eritrosit membran bozukluklarinda, PNH
gibi edinsel membran bozukluklarinda da hemolitik anemi gelisir(80). Eritrositleri,
oksidatif hasara kars1 koruyan mekanizmada gorevli enzim olan G6PD eksikliginde,
eritrositler de enfeksiyon, toksin, baz1 ilaglar ve bakla gibi besinler sonucu ortaya ¢ikan
oksidatif hasar nedeniyle yikilirlar ve bu durum hemolitik anemiye yol acar(81). G6PD
eksikligi yenidoganda sarilik ve kronik hemolize neden olabilir. Piruvat kinaz eksikligi
de kalitsal gegisli hemolitik anemi nedenidir, periferik yaymada eritrositlerde sekil
bozukluklar1 ile giden bir hastaliktir, enzim diizeyi bakmak tanida gereklidir(81).
Sarilik 6ykiisti, fizik muayenede Splenomegali olmasi ve laboratuvar bulgularindan
LDH ve indirekt bilirubin artigi, haptoglobulin azalmasi, hemoglobiniiri ve
hemosideriniiri hemoliz tanisin1 kesinlestirir(77).

Hemoglobinopatiler ~kronik hemolitik anemiye en sik yol acan
nedenlerdendir(82). En sik goriilen hemoglobinopatiler, talasemi sendromlar1 ve orak
hiicreli anemidir. Talasemi sendromlarindan daha 6nce bahsedilmistir. Orak hiicreli
anemi eritrositin beta globin zincirinde 6.siradaki glutamik asitin yerine valin gelmesi
sonucu olusan hemoglobin S isimli hemoglobinle karakterizedir(7). Bu yeni olusan
orak seklindeki hiicreler dolasima c¢iktiginda mikrovaskiiler derecede tikaniklik
yaparlar. Bu durum hastalarda akut gogilis agrisi, sekestrasyon, organ hasari,
vazookliiziv kriz, hemolitik ve aplastik kriz, pulmoner emboli ve pulmoner

hipertansiyon seklinde kendini gosterir(83). Tanisinda; periferik yaymada oraklagmis
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eritrositler, Howell Jolly cisimcikleri goriilebilir. Kesin tanida hemoglobin ve protein
elektroforezi, DNA analizi yapilmalhdir(83). Kan transfiizyonu tedavide
yapilmaktadir, kok hiicre transplantasyonu da bazi hastalarda faydali bulunmustur(83).

Eritrosit dis1 nedenlere bagl olarak gelisen mikroanjiyopatik hemoliz nedenleri
arasinda; TTP, HUS ile giden yaygin damar i¢i pthtilasmasina neden olan hastaliklar,
siklosporin ve mitomisin gibi ilaglar ve vaskiiler hemolize neden olan hastaliklar
sayilir(7).

Retikiilosit sayisinin diisiik saptandigi durumlarda, kemik iliginde eritrosit
yapimini azaltan enfeksiyonlar (sepsis, meningokoksemi, atipik pnémoni), konjenital
hipoplastik anemi, kronik hastaliklar (bobrek, karaciger vs) ve maligniteler akla
gelmelidir(84). Losemi, aplastik anemi, konjenital aplastik anemi ve edinsel aplastik
anemi total kemik iligi yetersizligi ile seyreder. Losemi, hemoliz ve pansitopeninin
eslik ettigi, blast isimli hematopoetik hiicrelerde kontrolsiiz ¢ogalma olan
multifaktoriyel bir hastaliktir(85). Aplastik anemiler; kanda ve kemik iliginde
pansitopeni ile seyreder, gercek bir kemik iligi yetersizligidir(86). Konjenital (fanconi
tipi) aplastik anemi, en sik goriilen kalitsal (otozomal resesif) kemik iligi
yetersizligidir(86). Iskelet anormallikleri (radial kemik ve parmaklarda defekt, boy
kisalig1, mikrosefali), hiperpigmentasyon, genitoliriner sistemde defekt ile birliktelik
gosterebilir. Kemik iligi hiposeliilerdir, yagldir, eritroid seride artig vardir ve inefektif
eritropoez de goriilebilir(87). Kan transfiizyonu ve androjenler tedavide kullanilsa da
asil tedavi kemik iligi transplantasyonudur(87). Edinsel aplastik anemide, kemik
iliginde Infiltrasyon, yaglanma ve retikiilinde artis goriiliir. Altta Immiin bir sebep
yatar. Tanisi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilarak konur. Tedavisinde;

immdiin supresyon, siklofosfamid ve kemik iligi transplantasyonu diisiiniilebilir(87).

2.7. MAKROSITER ANEMILER

Makrositer anemiler, MCV degerinin yasa gore belirlenmis olan degerin 2 SD
iizerinde olmasidir. Eritrositler biiyliktiir. Vitamin B12 (kobalamin) ve folik asit
eksikligi eritrositlerde makrositoza yol acan anemilerin megaloblastik alt grubunda yer
alan 6nemli niitrisyonel anemi sebeplerindendir(88). Megaloblastik anemilerde, DNA
sentezinde bozulma vardir ve bu sebeple eritrosit Onciiller biiyiik boyutlardadir.

Cekirdegin olgunlagsmas1 yavaslamistir, RNA sentezinde herhangi bir sorun olmadigi
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icin sitoplazma tam olarak olgunlagsmistir. Cekirdek ve sitoplazma uyumsuzlugu
vardir.

Viicudumuzdaki siirekli yenilenen hiicrelerden olan gastrointestinal sistemdeki
epitel hiicreleri, epidermis hiicreleri, serviks ve vajen hiicreleri, testisin germinal
hiicreleri ve hematopoetik hiicreler DNA sentezinden etkilendigi i¢in, vitamin B12 ve

folik asit eksikliginden de etkilenirler.

2.7.1. Vitamin B12 Eksikligi Anemisi

Vitamin B12, ortasinda kobalt olan korrin halkasindan olusan metaloproteindir.
Insanlarda sentezlenmez ve diyetle dzellikle hayvansal gidalarla alinmas: gereklidir.
Hayvanlar da bagirsaklarinda bulunan bakterilerle veya diger hayvansal gidalarla
beslenerek ve bir de vitamin B12 iretebilen bakterileri iceren bitkilerle
beslendiklerinde B12 vitamini almig olurlar(89).

B12 viicutta karacigerde depolanir, suda eriyebilme 06zelligine sahiptir ve
depolanabilen tek B vitamini ¢esididir. Diyetle giinliik olarak 5-30 pg B12 vitamini
alinir ve 1-5 pg emilim saglanir. 1-5 mg arasi depolanan B12 vitamini eksikliginin
ortaya ¢ikmasi birkag yil stirebilir(90).

Vitamin B12, homosisteinin metiyonine doniisiimii ve metilmalonil CoA’dan
stiksinil CoA olusumunda kofaktor olarak rol oynar. Bu mekanizmalar sonucunda
olusan {iirtinler DNA, RNA ve protein sentezinde onemlidir(91). B12 eksikligi
durumunda, mekanizmalarin basindaki maddeler birikecegi i¢in, homosistein ve
matilmalonik asit 6l¢limii B12 eksikligi tanisinda 6nemlidir(92).

B12 vitamini eksikliginin nedenleri gruplara ayrilir; diyetle yetersiz alinmasi,
emiliminin yetersiz olmasi, tasinmasinda kusur olmasi ve metabolizmasinda bozukluk
olmasi olarak siniflandirilabilir.

B12 eksikligi en sik olarak 6-18 aylar arasinda klinik bulgu vermektedir; kilo
kaybi, tarti alamama, kusma, istahsizlik, solukluk, kronik ishal gibi nonspesifik
sikayetler vardir. Hastaya Oykiide anne siitiinli ne kadar siire aldigi, annenin
beslenmesi, hastanin beslenmesinde kirmizi et, siit, yumurta ve deniz iiriinleri tiiketimi
ilk sorulmasi gerekenlerdendir. Daha biiyiik ¢cocuklarda hafif sarilik, kronik ishal veya
kabizlik, unutkanlik, dilde yanma hissi, mental durumda bozulma, okul basarisinda

azalma gibi sikayetler goriilebilmektedir(93). Ek olarak; gastrik cerrahi islem oykiisii,
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malabsorpsiyon varligi, uzun siireli histamin 2 reseptér blokdrii ve proton pompa
inhibitorii kullanimint da sorgulamak gereklidir. Fizik muayenede biiylime-gelisme
geriligi, solukluk, atrofik glossit, hipotoni, kaslarda giigsiizlik, ciltte
hiperpigmentasyon, konviilziyon, ataksi, sarilik, sistolik ifiirim gorilebilir(7).
Cocuklarin B12 vitamini depolarinin daha az olmasi, sinir sisteminin gelismeye devam
etmesi sebebiyle daha duyarli olmasi sebebiyle nérolojik bulgular daha erken ortaya
cikmaktadir(94).

B12 eksikliginde goriilen en 6nemli laboratuvar bulgusu MCV artisidir.
Tabloya eslik eden demir eksiklii anemisi, talasemi ve kronik hastalik anemisi
durumunda MCV normal veya diisiik de olabilmektedir(95). Tabloya ndtropeni ve
trombositopeni eslik edebilir, pansitopeni de goriilebilir ve bu durum aplastik anemiyi
taklit edebilir(7). Periferik yaymada makrositoz, poikilositoz, anizositoz,
hipersegmente notrofil ve daha az siklikta megaloblastik ozellikteki ¢ekirdekli
eritrositler goriilebilmektedir(7). Kemik iligi incelemesi yapmak gerekli degildir.
Yapilirsa, hiperseliiler bir kemik iligi, megaloblastik degisimler, eritroid serinin
hiperplazisi, dev metamyelositler ve bandlar goriilebilir(7). Inefektif eritropoez
sebebiyle LDH, serum demiri ve bilirubin degerleri yiiksek, haptoglobin ise diistiktiir.
Serumda homosisteinin, serum ve idrarda metil malonik asidin diizeyi yliksek
olabilir(96).

Anamnez, klinik ve laboratuvar sonuclart ile hastada B12 eksikligi
diistinliyorsak, B12 diizeyi Olgiilerek tani konulmalidir. B12 diizeyi <200 pg/mL
altinda bir degerdeyse eksiklik olarak degerlendirilir. 200-300 pg/mL aras1 sinirda bir
eksiklik ve 300 pg/mL iizeri normal deger olarak kabul edilmektedir. Baz1 vakalarda
eksiklik olarak degerlendirilse bile B12 diizeyi normalken, bazen eksiklik olarak
degerlendirilmeyen durumlarda serum diizeyi diisiik goriilebilir(7).

Cocuklarda giinliik alinmas1 gereken B12 miktari, geng eriskin yasa ilerledikce
biiyiime ve gelisme ile artar. Ozellikle addlesan, gebelik ve emzirme donemlerinde
daha fazladir(93). Hafif B12 vitamini eksikligi durumunda, igerik olarak B12
vitamininden zengin besinlere diyette daha fazla yer verilmesi yeterlidir(97).

B12 eksikliginde standart bir tedavi algoritmasi yoktur. Eskiden parenteral
tedavi daha ¢ok tercih edilirken, enteral tedavi artik daha sik kullanilmaktadir.

Parenteral tedavide inramuskuler veya subkutan enjeksiyon, enteral tedavide tablet
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veya sprey formlar bulunmaktadir. Iki tedavi seklinin birbirine bir iistiinliigii
gosterilememistir. Fakat; pernisiydz anemi, Immerslund Grasbeck sendromu, emilim
bozukluklari, intrensek faktor eksikligi, terminal ileum yoklugu gibi bazi durumlarda
parenteral yol tercih edilmektedir(7). B12 eksikligine ek olarak norolojik bulgu yoksa,
oral tedavi ilk tercih olmalidir(98). Hafif veya orta diizeyde B12 eksikligi anemisi
goriilen cocuklarda ve yaghi hastalarda enteral formlar tercih edilmektedir(99).
Parenteral formda siyanokobalamin ve hidroksikobalamin, enteral formda
metilkobalamin ve siyanokobalamin bulunmaktadir. Oral tedavi i¢in doz ¢ocuklarda
giinliik olarak 10-30 pg/kg/giin olarak onerilmektedir(93). Oral tedaviye alternatif
goriilen intranazal sprey formlar haftada bir defa, bir burun deligine 1 kez puff (500
ug) olarak uygulanmaktadir. Tiirk Hematoloji Dernegi (THD) tedavi kilavuzlarinda;
vitamin B12 tedavisi 250-1000 pg/giin olarak ilk hafta her giin, takip eden iki haftada,
haftalik iki giin, sonrasinda takip eden iki hafta da haftada bir giin olarak verilir. Son
olarak aylik tedavi planina gegcilir ve bu da alt1 ay kadar devam eder. Daha kii¢iik olan
cocuklarda doz 50-100 pg olarak, adélesan ve eriskin yasta 1000 pg olarak tedavi
baslanir. Ozellikle kiiciik cocuk ve bebeklerde tedavinin basinda ortaya ¢ikma ihtimali
olan agir hipokalemi ve ani 6liim riskinden dolay1 ilk dozlarin diisiik verilmesi daha
uygundur(100).

Tedaviye baslandigi zaman, ilk giin inefektif eritropoez diizelir, kemik
iligindeki depo demir seruma gecer. 2.giinde retikiilosit diizeyi artmaya baslar,
normoblastik eritropoez meydana gelir. 5.giline gelince, retikiilositoz goriiliir, eritrosit
sayist yiikselir ve MCV degeri diiser, metilmalonik asit ve homosistein seviyeleri
azalmaya baglar. 2.haftada norolojik bulgular gerilemeye baslar, ndtrofil
hipersegmentasyonu artik goriilmez. 6-8.hafta civarlarinda hemogram parametreleri

baska bir hastalik eslik etmiyorsa diizelir(7).

2.7.2. Folik Asit Eksikligi Anemisi

Folat (B9 vitamini) suda ¢oziinebilen esansiyel bir vitamindir. Bu vitaminin
diyetle alinan ve kararsiz yapidaki formuna folat, biyoyararlanimi yiiksek olan ve
kararl yapidaki sentetik formuna folik asit denilmektedir(101).

Folat; yesil yaprakli sebzeler, karaciger, bobrek, fasulye, yumurta sarisi,

tahillar, findik, fistik, mantarlar ve cilek, kivi gibi gidalarla viicuda alinmaktadir.
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Besinlerin fazla 1sinmasi ve kaynatilmasi folik asit miktarin1 azaltmaktadir. Anne
siitiindeki folik asit miktar1 yeterlidir. Hem insanlar hem de hayvanlar
paraaminobenzoik asit (PABA) sentezleyemedikleri ve glutamati pteroik asitle
birlestiremedikleri i¢in folat1 disaridan almak zorundadirlar(101).

Cocuklarda giinliik disaridan alinmasi1 gereken miktar, ergenlige dogru yas
ilerledik¢e artmaktadir ve 80-400 ng arasidir. Prematiireler, diisikk dogum agirlikli
bebekler, gebeler ve emziren kadinlarda ihtiya¢ daha fazladir. Bliylime hizinin arttig1
donemlerde ve hemolitik anemi hastalarinda kemik iliginde eritrosit yapiminda artma
olmasindan dolayi ihtiya¢ da artacaktir. Folik asit alimi biterse, eksiklik aylar i¢inde
ortaya ¢ikar ve birkag ay i¢inde de megaloblastik anemi gelisir(102).

Folat; tek karbon metabolizmasi, DNA ve RNA sentezi, DNA metilasyonu,
plirin sentezi, amino asit metabolizmasi, hiicre bdliinmesi ve homosistein
metabolizmas1 gibi ¢esitli metabolik siire¢lerde tek karbon vericisi olarak rol
oynamaktadir(103). Folat hem yapisinda da 6nemli rol oynar. Eksikliginde, anemi
goriiliir. Folatin metabolizmasinda yer alan en Onemli basamaklardan biri
homosisteinden metiyonin olusumudur. Bu reaksiyonda metiyonin sentaz enzimi
katalizor olarak rol alir ve kofaktorii B12 vitaminidir. Folat ve B12 vitamini eksikligi
durumunda hiicre i¢inde ve kanda homosistein seviyeleri artar. Dokularda birikmis
olan homosistein arterioloskleroz riskini artirir(104). Bu sebeple folik asit tedavisi ile
homosisteinin azaltilmas1 sonucu inme riskinde azalma olur ve kardiyak koti
durumlardan korumus olur(105).

Folat eksikligi olusmasina sebep olan en biiyiik neden besinlerle alimin yetersiz
olmasidir. Bununla beraber gastrointestinal sistemden absorbsiyonun tam olmamasi,
folik aside ihtiyacin artmasi, folatin metabolizmasindaki ve taginmasindaki
bozukluklar da folat eksikligine sebep olmaktadir(7). Bebeklerde o6zellikle folat
depolarinin az olmasi, addlesanlarda da hizli biiyiime nedeniyle ihtiyacin artmig olmasi
sebebiyle eksiklik olusma ihtimali daha fazladir.

Vitamin B12 eksikliginde birkag¢ y1l i¢inde gelisen megaloblastik anemi, folik
asit eksikligi birlikteligi oldugu zaman birkag ay icinde ortaya ¢ikar(91). Gebelikte de
folik asit takviyesi yapmak noral tiip defekti gelismesini, otizm spektrum
bozukluklarin1 ve 16semi gelisme riskini azalttigi yapilan c¢aligmalarda

gosterilmistir(106).
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Folat ve B12 vitamini metabolizmas1 birbiriyle iligkilidir. B12 eksikliginde
olusan megaloblastik anemi folik asit takviyesi ile tedavi edilebilir; ancak vitamin B12
eksikliginde olusan ndrolojik hasar metilasyon dongiisiiniin  devamliliginin
saglanamamas1 nedeniyle agirlasarak devam eder. Aneminin folik asitle
maskelenmesi, vitamin B12 eksikligi anemisi tanisinin zorlagsmasina ve norolojik
hasarin ilerlemesine neden olur(107,108).

Folat eksikliginin klinik 6zellikleri anemi ile iligkilidir. Folatin eksikligine bagl
olusan megaloblastik anemi en fazla hizli biiyiime donemlerinde, yani 4-6.ay civarinda
ve hizli biiyiiyen hiicrelerde goriiliir. Sikayetlerin basinda solukluk, giigsiizliik,
uykusuzluk, egzersiz intoleransinda azalma, tagikardi, istahizlik ve tart1 alamama gibi
nonspesifik semptomlar gozlenebilir. Daha biiylik ¢ocuklarda ishal veya kabizlik, okul
basarisinda diisme, unutkanlik goriilebilir. Oncelikle hastalardan ayrintili anamnez
alinmalidir. Beslenme 6zellikleri, yesil yaprakli sebze tiiketip tiiketmemesi, keg¢i siitii
alip almamasi sorgulanmalidir(109).

Folat eksikliginin klinik belirtileri arasinda ateroskleroz, myeloid seri
elemanlarinin fonksiyonlarinda azalma sonucu bagisiklik azalmasi, periferik néropati,
derin tendon reflekslerinde azalma, malignitelerin goriilme sikliginda artis gibi
ozellikler de goriilebilir(109).

Fizik muayenede biiyiime gelismede gerilik, solukluk goriilebilir. Agiz i¢inde
iilserler goriilebilir. B12 vitamini eksikliginde goriildiigli gibi norolojik bulgular da
goriilmekle beraber siklig1 daha azdir(110).

Folik asit eksikliginde laboratuarda goriilen en 6nemli hematolojik bulgu
makrositik anemi olmasidir(111). Normal ve makrositik hiicreler birarada bulundugu
icin, hemogramda RDW degeri de artmis olarak goriilir. MCV degerinin normal
olmasi folik asit eksikligi anemisini diglamaz, mikrositoza yol agan durumlarla beraber
goriilmesi makrositozun goriilmesini engelleyebilir. Periferik kan yaymasinda
makrositoz, poikilositoz, anizositoz ve hipersegmente notrofiller goriilebilir(109,111).
Kemik iligi incelenirse; eritroid serinin hiperplazisi, megaloblastik degisiklikler, dev
metamyelositler ve band nétrofiller, Howell-Jolly cisimcikleri goriilebilir(1).

Folat viicutta depolanamadigindan 8 saatlik aglik sonrasi kanda folik asit
diizeyine bakmak dogru bilgi vermektedir. Serum folik asit seviyesi saglikl1 bireylerde

5-20 ng/mL olmalidir. Serumdaki degeri 3 ng/mL altinda olmasi eksiklik, 3-5 ng/mL
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arasinda olmas1 sinir deger kabul edilmektedir(1). Tan1 siipheliyse eritrosit folat
diizeyine bakilmalidir; ¢iinkii kronik eksikligi gostermede daha etkindir. 150 ng/mL
alt1 eksikligi gosterir. Yine folik asit eksikliginden siliphelenildiginde hemogram ile
vitamin B12 ve homosistein diizeyine beraber bakilmalidir(109,111). Hastada B12
vitamini eksikligi yoksa, homosistein diizeyinin yiiksek olmasi folat eksikligi
konusunda 6zgiinliigii yiiksektir.

Folik asit eksikligini 6nleme ve sebep oldugu durumlardan koruma amagli,
Saglik Bakanligi 2002 yilindan itibaren prekonsepsiyonel donemden baglayarak
postkonsepsiyonel 3.ayin bitimine dek normal beslenmeye ek olarak 400 pg folik asit
alimim &nermektedir(112). Oncelikle, hastanin diyeti diizenlenmelidir.

Yetersiz diyet alimi, hemolitik anemi, antiepileptik ila¢ kullanimi,
hemodiyalize bagli gelisen durumlarda giinde 5 mg folik asidin 4 ay kullanilmasi
onerilmektedir(113). Genel olarak 1-5 mg/giin dozunda folik asit tedavisi

onerilmektedir(1,113).
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3. GEREC VE YONTEMLER

1 Ocak 2020 ve 1 Ekim 2022 tarihleri arasinda Istanbul Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematolojisi Poliklinigi’ne bagvuran addlesan yas
grubundaki anemi tanisi olan hastalarin tibbi kayitlari geriye doniik olarak incelendi.

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’nun 23.02.2023 tarih ve B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/44 sayil1 onay1
alind1 (Bkz. Ek 1).

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematolojisi Poliklinigi’ne 1 Ocak 2020-1 Ekim 2022 tarihleri arasinda bagvuran ve
anemi tanisi alan addlesan hastalar ¢caligsmaya dahil edildi.

* 9-18 yas aralig1 disinda olanlar

* Anemi tanis1 olmayanlar ¢alismadan dislandu.

Bu kriterlere gore incelenen hastalardan 548 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismamiz tek merkezli, kesitsel, retrospektif olarak tasarlanmigtir.
Hastalarin ilk bagvurularindaki hemogram parametreleri tek tek incelendi ve

yasina gore anemik hastalar degerlendirmeye alindi. Secilen hastalarin yasi, yas grubu,

basvuru sikayetleri, WBC, RBC, HGB, HCT diizeyleri, MCV, MCH, MCHC, RDW
indeksleri, serum demir diizeyi, demir baglama kapasitesi, mentzer indeksi ve
hemoglobin elektroforezi, folik asit, vitamin B12, ferritin, ¢inko, retikiilosit, G6PD
diizeyi, PK diizeyi, direkt coombs ve anemi etyoloji bilgileri SPSS 22 (Statistical

Package for Social Sciences) programina girildi.

Hastalar yas grubuna gore 9-12 yas erken addlesan donem olarak ve 12-18 yas
gec adolesan donem olarak adlandirildi. Yine hastalar hemoglobin<7 g/dL olanlar agir
anemik, hemoglobin 7-9 g/dL araliginda olanlar orta derece anemik ve hemoglobin>9
g/dL olanlar ise hafif derece anemik olarak gruplandi. Hastalar anemi etyolojisine gore
eritrosit yapiminda bozulma, kanama ve hemolitik anemi olarak gruplandirildi.
Eritrosit morfolojisine gére MCV<77 fL mikrositer anemi, 77-85 fL araligmi
normositer anemi ve MCV>85 fLL makrositer anemi olarak siniflandirildi(1).

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programi kullanildi. Niteliksel
veriler say1 ve yiizde olarak, nicel veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.

Niteliksel veriler Ki-kare ve Fisher’s Exact Test ile degerlendirildi. Stireklilik gosteren
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verilerin korelasyonu Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Siireklilik gosteren
verilerin normallik testi Kolmogorov-Smirnov ile yapildi. Dagilim1 normal olan
degiskenlerin karsilagtirmasi Student T-test ile, dagilimi normal olmayan
degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢in Man Whitney U testi kullanildi. Tiim testlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Hastanemiz Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne bagvuran 9-18 yas arasi adolesan
anemi tanili 548 hasta caligmaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
379’u (%69,2) kiz, 169’u (%30,8) erkektir. Hastalarin yas ortalamast 13.8+£2.5 idi.
Hastalarin 113’1 (%20,6) erken addlesan donem, 435°1 (%79,4) ge¢ addlesan donem
yas grubundaydi. Calismaya katilan tiim hastalar hemoglobin degerine gore
siniflandiginda; Hb<7 g/dL olan 48 hasta (%38,8) agir anemik, Hb 7-9 g/dL arasi olan
99 hasta (%18,1) orta derece anemik ve Hb>9 g/dL olanlar 401 hasta (%73,2) hafif
derece anemik saptanmistir. Hastalar anemi etyolojisine gore degerlendirildiginde;
443’iinde (%80,8) eritrosit yapim bozuklugu, 37’sinde (%06,8) kanama ve kanama
bozukluklar1 ve 68’inde (%12,4) hemoliz saptandi(Tablo 6).

Anemi etyolojilerinin detayli olarak incelenmesinde; hastalarin ¢ogunlugunu
nutrisyonel eksikliklere bagli olarak gelisen anemiler olusturmaktaydi. 301’inde
(%54,9) demir eksikligi anemisi, 120’sinde (%21,9) vitamin B12 eksikligi anemisi,
94’iinde (%17,2) folat eksikligi anemisi, 8’inde (%1,5) ¢inko eksikligine bagli anemi
saptandi. Diger nedenler daha nadir goriildii; 33 hastada (%6) akut 16semi, 23’iinde
(%4,2) solid tiimore bagli malignite, 11’inde (%2) fanconi aplastik anemisi, 9’unda
(%1,6) lenfoma ve 7 hastada (%1,3) kronik hastalik anemisi goriildii. Hemolitik
anemilerin siklig1 daha azdi; 43’1 (%7,8) talasemi tasiyicisi, 7°si (%1,3) talasemi
major, 6’s1(%]1,1) orak hiicreli anemi, 4’1 (%0,7) G6PD eksikligi, 3’1 (%0,5) talasemi
intermedia, 3’1 (%0,5) herediter sferositoz, 2’si (%0,4) otoimmiin hemolitik anemi,
1’1 (9%0,2) piriivat kinaz eksikligi ve 1’1 de (%0,2) Evans sendromu tanis1 almistir.
Kanama bozuklugu saptanan hastalar nedensel olarak degerlendirildiginde; 13’iinde
(%2,4) immiin trombositopenik purpura, 12’sinde (%2,2) von willebrand hastalig1 ve
12’sinde (%2,2) faktor eksikligi oldugu goriildii. Tablo 6’da hastalarin demografik

ozellikleri gosterilmistir.
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Tablo 6: Tiim Hastalarin Demografik Verileri

Tiim hastalar

n=548, %
Yas (y1l) 13.8£2.5
Erken Ado6lesan 113 (20.6)
Geg Adolesan 435 (79.4)
Cinsiyet
Kiz 379 (69.2)
Erkek 169 (30.8)
Hemoglobin, g/dL
<7 48 (8.8)
7-9 99 (18.1)
>9 401 (73.2)
Etyolojik siiflama
Eritrosit yapiminda bozulma 443 (80.8)
Demir eksikligi anemisi 301 (54.9)
Vitamin B12 eksikligi anemisi 120 (21.9)
Folat eksikligi anemisi 94 (17.2)
Cinko eksikligi anemisi 8 (1.5)
Fanconi Anemisi 11 (2.0)
Losemiler 33 (6.0)
Lenfomalar 9(1.6)
Solid tiimorler 23 (4.2)
Kronik hastalik anemisi 7(1.3)
Kanama Bozukluklar: 37 (6.8)
Immiin trombositopenik purpura 13(2.4)
Von Willebrand hastalig1 12 (2.2)
Faktor eksikligi 12 (2.2)
Hemolitik anemiler 68 (12.4)
Talasemi tastyiciligi 43 (7.8)
Talasemi intermedia 3(0.5)
Talasemi major 7(1.3)
G6PD eksikligi 4(0.7)
Piriivat kinaz eksikligi 1(0.2)
Orak hiicreli anemi 6 (1.1)
Herediter sferositoz 3(0.5)
Evans Sendromu 1(0.2)
Otoimmun hemolitik anemi 2(0.4)
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Hastalarin poliklinige bagvuru sikayetlerine bakildiginda; 128 hastanin (%23,4)
anemi ile ilgili sikayet veya bulgular1 olmayip bagka bir nedenle alinan tetkiklerinde
anemisi saptanarak tarafimiza yonlendirilmisti. Diger hastalara bakildiginda 73
hastada (%13,3) halsizlik, 70 hastada (%12,8) uzun siiren menstriiel kanama ve 37
hastada (%6,8) istahsizlik saptanmisti. Bunlar tiim hastalarin yarisindan fazlasini

olusturmaktadir(Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin Bagvuru Sikayetlerinin Dagilim1

Sikayet n (548) %
Yonlendirme 128 23,4
Halsizlik, yorgunluk 73 13,3
Uzun siiren menstriiel kanama 70 12,8
Istahsizlik 37 6,8
Sag dokiilmesi 26 4,7
Kas agris1 22 4,0
Boyunda sislik 21 3,8
Unutkanlik 21 3,8
Usiime 20 3,6
Bayilma 20 3,6
Dokiintii 20 3,6
Burun Kanamasi 14 2,6
Bulanti-kusma 12 2.2
Kilo alamama / Kilo kayb1 11 2,0
Ates-0Oksiiriik 11 2,0
Sarilik 11 2,0
Karin agrisi 9 1,6
Solukluk 9 1,6
Bas agris1 7 1,3
Carpint1 5 0,9
Toprak yeme 1 0,2

36



Anemik  hastalarimizi  addlesan donem ve  cinsiyetlerine = gore
degerlendirdigimizde; erken addlesan donemdeki hastalarin 61°1 (%54) kiz cinsiyette,
52’s1 (%46) erkek cinsiyetteydi. Ge¢ addlesan donemdeki hastalarin 318’1 (%73,1) kiz
cinsiyette, 117’si (%26,9) erkek cinsiyette idi. Ge¢ ad6lesan donemde kiz hastalarin
sayist daha fazla idi. Erken ve ge¢ addlesan donem, cinsiyetler agisindan
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0,001)(Tablo 8).

Hastalar yas gruplarina gore sik goriilen anemi etyolojileri agisindan
karsilastirildi. Erken adolesan donemdeki hastalarin 80’inde (%70,8) eritrosit
yapiminda bozulma, 9’unda (%8) kanama bozuklugu ve 24’iinde (%21,2) hemolitik
anemi saptandi. Ge¢ addlesan donemdeki hastalarin ise 363’iinde (%83,4) eritrosit
yapiminda bozulma, 28’inde (%6,4) kanama bozuklugu ve 44’tinde (%10,1) hemolitik
anemi saptandi. Erken ve gec¢ addlesan donem arasinda anemi etyolojilerine gore
yapilan karsilastirmada; ge¢ adolesan donemde eritrosit yapiminda bozulma, erken
adolesan doneme gore daha yiiksek oranda saptanmis olup; aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Hemolize bagl olarak gelisen
anemiler ise erken addlesan donemdeki hastalarda daha yiiksek oranda saptanmis olup;
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Erken ve geg
adolesan donemdeki hastalar anemi derinligine gore ve anemi etyolojilerinden kanama
bozukluguna gore karsilastirma yapildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=0,575;
p=0,564 sirasiyla)(Tablo 8).

Erken ve ge¢ addlesan donemdeki hastalar, eritrosit yapiminda bozulmaya
bagli anemiler agisindan karsilagtirildiginda; demir eksikligi anemisi, vitamin B12
eksikligi anemisi, folat eksikligi anemisi ge¢ addlesan donemde daha yiiksek oranda
saptanmis olup, aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=<0,001;

p=0,048; p=0,001 sirastyla)(Tablo 8).
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Tablo 8: Yas Grubuna Gore Hasta Verileri

Ge¢ Adolesan, Erken Adolesan, % p degeri

% n=435 n=113

Cinsiyet

Kiz 318 (73.1) 61 (54.0) <0.001*

Erkek 117 (26.9) 52 (46.0)

Hemoglobin, g/dL

<7 39 (9.0) 9(8.0) 0.575

7-9 82 (18.9) 17 (15.0)

>9 314 (72.2) 87 (77.0)

Etyolojik siniflama
Eritrosit yapiminda bozulma 363 (83.4) 80 (70.8) 0.004*
Kanama Bozukluklar 28 (6.4) 9 (8.0)

Hemolitik anemiler 44 (10.1) 24 (21.2)

Eritrosit yapiminda bozulma 363 (83.4) 80 (70.8) 0.002*
Demir eksikligi anemisi 258 (59.3) 43 (38.1) <0.001*
Vitamin B12 eksikligi anemisi 103 (23.7) 17 (15.0) 0.048*
Folat eksikligi anemisi 87 (20.0) 7(6.2) 0.001*
Cinko eksikligi anemisi 7 (1.6) 1(0.9) 0.484
Kronik hastalik anemisi 5(L.1) 2 (1.8) 0.441
Lenfomalar 6(1.4) 3(2.7) 0.277
Losemiler 21 (4.8) 12 (10.6) 0.022*
Solid tiimorler 17 (3.9) 6(5.3) 0.508
Fanconi Anemisi 8 (1.8) 3(2.7) 0.403

Kanama Bozukluklar: 28 (6.4) 9 (8.0) 0.564
Immiin trombositopenik purpura 9(2.1) 4(3.5) 0.270
Von Willebrand hastalig1 11(2.5) 1(0.9) 0.255
Faktor eksikligi 8 (1.8) 4 (3.5) 0.220

Hemolitik anemiler 44 (10.1) 24 (21.2) 0.001*
Talasemi tastyiciligt 29 (6.7) 14 (12.4) 0.044
Talasemi intermedia 3(0.7) 0(0.0) 0.499
Talasemi major 4(0.9) 3(2.7) 0.158
G6PD eksikligi 0(0) 4 (3.5) 0.002*
Piriivat kinaz eksikligi 0(0) 1(0.9) 0.206
Orak hiicreli anemi 5(1.1) 1(0.9) 0.640
Herediter sferositoz 2(0.5) 1(0.9) 0.501
Evans Sendromu 1(0.2) 0(0) 0.794
Otoimmun hemolitik anemi 1(0.2) 1(0.9) 0.370
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Hastalarin dosyasindaki oykii ve fizik muayene bulgularindan edinilen
bilgilere gore; et ve et liriinleri tiikketimi az olan 34 (%06,2) hasta, menorajisi olan 111
hasta (%29,2) saptanmistir. Geg addlesan donemde et ve et iirlinleri tiiketimi azligina
bagli gelisen anemiler ve mens kanamasi bozukluguna bagli gelisen anemiler daha
fazla goriildii. Aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p=0,008;

p=0,003 sirasiyla)(Tablo 9).

Tablo 9: Yas Grubuna Gore Etyoloji Verileri

Gec¢ Adolesan,%  Erken Adoélesan,% p degeri

n=435 n=113
Et ve et iirlinleri tiikketimi azlig1 33 (7.6) 1(0.9) 0.008*
Menoraji 103 (32.3) 8 (13.1) 0.003*

Erken ve ge¢ addlesan yas gruplart niitrisyonel anemiler ve birliktelikleri
acisindan incelendiginde; niitrisyonel anemilerden kombine demir eksikligi ve folik
asit eksikligi anemisi erken addlesan donemde 1 (%0,9) hastada, ge¢ addlesan
donemde 37 (%8,5) hastada goriilmiis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi fark saptanmistir (p=0,004). Diger nutrisyonel anemiler arasinda gruplar

birbirine benzer olarak saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Yas grubuna Gore Nutrisyonel Anemilerin Dagilimi

Ge¢ Adolesan,%  Erken Adolesan,% P

n=303 n=53 Degeri
Yalmz Demir eksikligi 150 (34,5) 32 (28,3) 0.215
Yalniz B12 eksikligi 18 (4.1) 6(5.3) 0.588
Demir eksikligi+B12 Eksikligi 46 (10.6) 8(7.1) 0.267
Yalmz Folat eksikligi 13 (3) 4(3.5) 0.763
Demir eksikligi+ Folat Eksikligi 37 (8,5) 1(0,9) 0.004*
Demir eksikligi+ Cinko Eksikligi 2(0.5) 0 1
B12 +Folat Eksikligi 16 (3.7) 1(0.9) 0.127
Folat+Cinko Eksikligi 1(0.2) 0(0) 1
Demir +B12 + Folat Eksikligi 19 (4.4) 1(0.9) 0.079
Demir + B12 + Folat + 1(0.2) 0 1

Cinko Eksikligi
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Demir eksikligi anemisi tanist alan hastalarin ortalama demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK), ferritin ve transferrin satiirasyonu degerleri tablodaki

gibidir (Tablo 11).

Tablo 11: Demir Eksikligi Anemisi Olan Hastalarin Biyokimya Degerleri

Demir Eksikligi Anemisi

n=301
Ortalama+SD Dagilimi
TDBK, ug/dL 418 £ 65
Ferritin, ng/mL 8.6+ 6.5
Ortanca Deger
Transferrin, % 29 [19-52]
Demir, ug/dL 6 [3.8-11.5]

Vitamin B12 eksikligi anemisi tanis1 alan hastalarin laboratuvardaki ortalama
B12 degeri 196 + 56 pg/mL olarak bulunmustur. Folik asit eksikligi tanis1 alan
hastalarin, folat ortalama laboratuvar degeri 3,7£1,1 ng/mL olarak bulunmustur.

Erken ve ge¢ adolesan donemdeki hastalar hemogram parametreleri agisindan
karsilastirildiginda; MCHC, MPV ve RDW degerleri arasinda anlamli fark
saptanmistir (p=<0,001; p=0,007; p=0,015 sirasiyla). Hb, Hct, Rbc, MCV, MCH,
trombosit degerleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,427; p=0,607; p=0,631;
p=0,640; p=0,077; p=0,176 sirasiyla)(Tablo 12).

Tablo 12: Yas Grubuna Gére Hemogram Verileri

Gec Adolesan,% Erken Adolesan,% p degeri
n=435 n=113
Ortalama+SD Dagilimi
HB, g/dL 104+23 10.5+2.1 0.427
RBC, 105uL 44+0.38 43+09 0.631
HCT, % 32.8+64 325+5.7 0.607
MCV, fL 752 +11.9 757113 0.640
MCH, pg 23.8+4.9 247+4.4 0.077
MCHC, g/dL 314+23 323+1.8 <0.001%
MPV, fL 93+1.0 89+19 0.007*
PLT, 10%uL 307116 289 £ 140 0.176
RDW, 10%/uL 17.1£7.1 15.5+2.7 0.015*
MPV, fL 93+1.1 89+1.3 0.007
Ortanca Deger

MON, 10%/uL 440 (370-590) 410 (330-565) 0.311
EOS, 10%uL 100 (50-180) 150 (60-475) 0.174




Erken ve ge¢ adolesan donemdeki hastalar biyokimya degerleri agisindan
karsilastirildiginda; demir, transferrin satiirasyonu, ferritin, folik asit degerleri gec
adolesan donemde daha diisiik saptanmis olup, her iki adélesan donem arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017; p=0,015; p<0,001; p=<0,001
sirastyla). TDBK ise ge¢ addlesan donemde daha yiiksek saptanmig olup, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012)(Tablo 13).

Tablo 13: Yas Grubuna Gore Biyokimya Verileri

Gec Adolesan,% Erken p
n=435 Adolesan,% degeri
n=113
Ortalama=SD Dagilimi
Mentzer Indeksi 184+9.5 19.0+7.8 0.557
TDBK, ug/dL 401 £ 77 370 + 83 0.012*
Ortanca Deger

Demir, ug/dL 29 (22-62) 34 (22-54) 0.017*
Transferrin, % 6.7 (5.3-19.4) 9.4 (5.6-17.2) 0.015%
Ferritin, ng/mL 7.8 (4.3-26.0) 14 (6.1-103) <0.001*
Retikiilosit, % 1.1 (0.9-1.6) 1.4 (0.8-1.9) 0.140
CRP, mg/L 0.3 (0.2-1.1) 0.4 (0.2-2.0) 0.944
Folik Asit, ng/mL 5.8 (4.5-8.3) 11.2(8.7-12.5)  <0.001*
B12 Vitamini, pg/mL 320 (234-505) 395 (281-470) 0.930

Demir eksikligi anemisi ve talasemi tastyicisi tanisi almis hastalarin
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; her iki tan1 grubu arasinda literatiire uygun
olarak hemoglobin, demir, HbA2 ve ferritin parametrelerinin demir eksikligi
anemisinde daha diisiik saptanmistir. Bu fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,004;
p<0,001; p<0,001; p<0,001 sirasiyla). Yine MCV, mentzer indeksi, TDBK
degerlerinin talasemi tasiyicisi tanisi alanlarda daha yiiksek saptanmasi, literatiirle

uyumludur ve bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamlidir (p<<0,001; p<0,001; p<0,001

41



sirastyla). RDW degeri acisindan, her iki tani1 grubundaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,400). Laboratuvar degerleri asagidaki Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14: Demir Eksikligi Anemisi ve Talasemi Tastyiciligt Olan Hasta Grubunun

Laboratuvar Degerlerinin Kiyaslamasi

Demir Eksikligi Anemisi Talasemi Tasiyicihig p
n=301 n=43 Degeri
Ortalama=SD Dagilimi

Hemoglobin, g/dL 10.1+£2.2 11.1+£1.2 0.004*
MCYV, fL 72.8+10.5 62.3+6.5 <0.001*
RDW, 10°/uLL 17.6 £ 8.0 16.5+2.2 0.400
Mentzer Indeksi 16.9+5.3 11.3+1.9 <0.001*
TDBK, ug/dL 418 + 65 344 £ 49 <0.001*
HbA2 1.0+ 0.1 1.7+ 04 <0.001*

Ortanca Deger

Demir, ug/dL 28 [19-52] 80 [57-109] <0.001*

Ferritin, ng/mL 6[3.8-11] 35[21-55] <0.001*

Demir eksikligi anemisinde Mentzer indeksinin>13 olmasi ve HbA2’nin <3,5
olmas1 anlamlidir (p<0,001). Talasemi tasiyiciliginda Mentzer indeksinin<13 olmasi
ve HbA2’nin >3,5 olmasi anlamlidir (p<0,001). Talasemi tasiyiciligr ile HbA2’nin
3,5’ten biiyiik olmasi ileri derece korele olarak sonu¢lanmistir (r=0,725). Tiim bu

sonugclar literatiire uygundur ve Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15: Talasemi ve Demir Eksikligi Anemisinde Meiztner Indeksi ve HBA2

Korelasyonu

TANI Mentzer indeksi HBA2

Demir Eksikligi Anemisi r 0,194 0,451
P <0.001* <0.001*

Talasemi Tasiyicihigi r 0,229 0,725
P <0.001* <0.001*

Mentzer indeksi>13, elektroforezde HbA2<3,5 demir eksikligi anemisi.
Mentzer indeksi<13, elektroforezde HbA2>3,5 talasemi tastyicist

MCV degerine gore hastalar degerlendirildi; mikrositer anemi grubunda
hastalarin 174’1 (%79,5) eritrosit yapiminda bozulmaya bagli anemi 30’u (%13,7)
hemolitik anemi, 15’1 (%6,8) kanama bozukluguna bagli anemi olarak saptandi.
Normositer anemi grubunda hastalarin 176’s1 (%80) eritrosit yapiminda bozulmaya
bagl anemi, 25’1 (%]11,4) hemolitik anemi, 19’u (%8,6) kanama bozukluguna bagl
anemi olarak saptandi. Makrositer anemi grubunda hastalarin 93’1 (%85,3) eritrosit
yapiminda bozulmaya bagli anemi, 13’1 (%11,9) hemolitik anemi, 3’1 (%2,8) kanama
bozukluguna bagli anemi olarak saptandi. MCV’ye gore hastalarin anemi tanilarinin
dagilimi Tablo 16’da gosterilmektedir. Calismamizdaki hastalarin 219’u (%39,9)
mikrositer anemi, 220’si (%40) normositer anemi, 109’u (%19,8) makrositer anemi

tanilidir. MCV’ye gore anemi etyolojileri Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16: MCV’ye Gore Anemi Etyolojilerinin Dagilimi

Anemi MCV
etyolojileri
Mikrositer anemi Normositer anemi Makrositer anemi p
(<771L) (77-85 L) (>851L)

n (219) %(40) n(220) % @0,1) n(109) % (19.9)

Yapimda 174 79.5 176 80.0 93 85.3

Bozulma

Hemolitik 30 13.7 25 11.4 13 11.9 0.332
Anemi

Kanama 15 6.8 19 8.6 3 2.8

bozuklugu
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Hemoglobin degerine gore hastalar Hb<7 g/dL agir derece anemik, Hb 7-9
g/dL arasi orta derece anemik ve Hb>9 g/dL hafif derece anemik olarak gruplandirilip
demografik veriler ve tan1 gruplari incelendiginde; hafif anemisi olan hastalarin 261°1
(%65,1) kiz, 140°1(%34,9) erkek; orta derece anemisi olan hastalarin 81°1 (%81,8) kiz,
18’1 (%18,2) erkek; agir anemisi olan hastalarin ise 37’si (%77,1) kiz, 11°1 (%22,9)
erkekti; tim anemi gruplarinda kiz hastalar ¢ogunlukta saptanmis olup, aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003). Hafif anemisi olan hastalarin 312’si
(%77,8) eritrosit yapiminda bozulmaya bagli, 32°si (%8) kanama bozukluklarina bagl
ve 57°si (%14,2) hemolitik anemiydi; orta derece anemisi olan hastalarin 88’1 (%88,9)
eritrosit yapiminda bozulmaya bagli, 2’si (%2) kanama bozukluklarina bagli ve 9’u
(%9,1) hemolitik anemiydi; agir anemisi olan hastalarin 43l (%89,6) eritrosit
yapiminda bozulmaya bagli, 3’ii (%6,3) kanama bozukluklarina bagli ve 2’si (%4,2)
hemolitik anemiydi; tiim anemi gruplari i¢inde aneminin siddetinden bagimsiz olarak
eritrosit yapim bozukluklar1 yiiksek oranda saptandi. Diger etyolojik gruplarla
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,033). Hemoglobin
diizeyleri arasinda, erken ve ge¢ ad6lesan donem acisindan anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,575). Hemoglobin diizeyleri arasinda kiyaslandiginda; demir eksikligi anemisi
tanist daha siklikla hafif anemiye neden olmasi ve 16semi tanis1 daha ¢cok agir anemiye
yol a¢cmasi nedeniyle, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004;
p<0,001 sirasiyla). Talasemi tasiyiciligi hafif anemiye yol agmasi sebebiyle, anemi
derinligi gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olustirmustur (p<0,001;
p=0,005 sirastyla). Anemi derinligine gore hastalarin O6zellikleri Tablo 17°de

gosterilmistir.
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Tablo 17: Anemi Derinligine Gore Hasta Verileri

Hgb<7 Hgh7-9 Hgbh>9 p degeri
n=48 n=99 n=401

Cinsiyet
Kiz 37 (77.1) 81 (81.8) 261 (65.1) 0.003*
Erkek 11(22.9) 18 (18.2) 140 (34.9)

Yas
Erken addlesan 9(18.8) 17 (17.2) 87 (21.7) 0.575
Geg adolesan 39 (81.3) 82 (82.8) 314 (78.3)

Etyolojik simiflama
Yapimda bozulma 43 (89.6) 88 (88.9) 312 (77.8) 0.033*
Kanama Bozukluklari 3(6.3) 2 (2.0) 32 (8.0)

Hemolitik anemiler 2(4.2) 9.1 57 (14.2)

Yapimda bozulma 43 (89.6) 88 (88.9) 312 (77.8) 0.012*
Demir eksikligi anemisi 32 (66.7) 66 (66.7) 203 (50.6) 0.004*
B12 eksikligi anemisi 8 (16.7) 20 (20.2) 92 (22.9) 0.551
Folat eksikligi anemisi 3(6.3) 16 (16.2) 75 (18.7) 0.092
Cinko eksikligi anemisi 0(0.0) 3(3.0) 5(1.2) 0.282
Kronik hastalik anemisi 0(0.0) 2 (2.0) 5(1.2) 0.589
Lenfomalar 0(0.0) 0(0.0) 922 0.187
Losemiler 8 (16.7) 15 (15.2) 10 (2.5) <0.001*
Solid tiimoérler 1(2.1) 2 (2.0) 20 (5.0) 0.313
Fanconi Anemisi 1(2.1) 2 (2.0) 8(2.0) 0.999

Kanama Bozukluklari 3(6.3) 2 (2.0) 32 (8.0) 0.105
ITP 1(2.1) 0(0.0) 12 (3.0) 0.213
Von Willebrand hastalig1 1(2.1) 1(1.0) 10 (2.5) 0.664
Faktor eksikligi 1(2.1) 1(1.0) 10 (2.5) 0.664

Hemolitik anemiler 2(4.2) 9.1 57 (14.2) 0.074
Talasemi tastyiciligt 0(0.0) 1(1.0) 42 (10.5) <0.001*
Talasemi intermedia 0(0.0) 2 (2.0) 1(0.2) 0.088
Talasemi Major 1(2.1) 2 (2.0) 4 (1.0) 0.628
G6PD eksikligi 0(0) 0(0.0) 4 (1.0) 0.478
Piriivat kinaz eksikligi 0(0) 0(0.0) 1(0.2) 0.832
Orak hiicreli anemi 0 (0) 2 (2.0) 4 (1.0) 0.509
Herediter sferositoz 0(0) 1(1.0) 2 (0.5) 0.715
Evans Sendromu 1(0.2) 0(0) 0(0) 0.005%*
Otoimmun hemolitik anemi 0(0) 1(1.0) 1(0.2) 0.483
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Hastalar anemi etyolojisine gore eritrosit yapiminda bozulma, kanama
bozukluklar1 ve hemolitik anemi olarak gruplandiginda; anemi etyolojileri arasinda her
tan1 grubunun kiz cinsiyette daha sik goriilmesi nedeniyle, istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttur (p=0,002). Anemi etyolojileri arasinda erken addlesan ve gec¢ addlesan
donem yas gruplar1 agisindan, ge¢ addlesan donemde tiim tanilarin daha sik goriilmesi
nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,004). Anemi etyolojileri
arasinda, anemi derinligi agisindan hafif anemilerin daha sik goriilmesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,033). Tan1 gruplarina gore demografik

veriler Tablo 18’de goriilmektedir.

Tablo 18: Etyolojiye Gére Demografik Verilerin ve Anemi Derinliginin Dagilimi

Yapimda Kanama Hemolitik p
Bozulma Bozukluklar: anemiler Degeri
n=443 N=37 n=68
Cinsiyet
Kiz 315 (71.1) 29 (7.7) 35(51.5) 0.002*
Erkek 128 (28.9) 8 (21.6) 33 (48.5)
Yas
Geg addlesan 363 (81.9) 28 (75.7) 44 (64.7) 0.004*
Erken 80 (18.1) 9(24.3) 24 (35.3)
adolesan
Hb, g/dL
Hgb<7 43 (9.7) 3(8.1) 2(2.9)
Hgb7-9 88 (19.9) 2(5.4) 9(13.2) 0.033*
Hgb>9 312 (70.4) 32 (86.5) 57 (83.8)
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5.TARTISMA

Anemi, g¢ocuklar daha sik olmakla beraber her yas grubundaki insanin
etkilendigi kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Ulkelerin gelismislik diizeyi ile anemi
prevelanst dogru orantilidir. Tiirkiye’deki anemi diizeyi %40 ile halk saglig1 iizerinde
ciddi bir sorun teskil etmektedir(114). Bes yasin altindaki ve addlesan donemdeki
cocuklar biiylime ve gelismenin hizli olmasi nedeniyle 6zellikle risk altindadir(115).
Anemilerin  etyolojisinde  niitrisyonel  anemilerin daha stk goriildigi
bilinmektedir(116). Demir eksikligi ise kiiresel ¢apta aneminin en sik nedeni olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Tiim anemilerin yaklasik %62.6’sin1 demir eksikliginin
olusturdugu caligmalarda gosterilmistir(115).

Etiyopya’da 2018 yilinda yayinlanan okul ¢agindaki tiim ¢ocuklari iceren bir
sistematik derlemede, aneminin artan yasla beraber azaldigi gosterilmistir(117).
Banglades’te 2023 yilinda yapilan ¢cocuk ve addlesanlarin dahil edildigi bir sistematik
derlemede ise artan yasla beraber anemi sikliginin arttig1 belirtilmistir(118). Colak ve
arkadaslar1 tarafindan iilkemizde 2008-2016 yillar1 arasinda yapilan caligmada
cocuklarda yas gruplar1 degerlendirildiginde anemi en sik 12-18 yas arasi ¢ocuklarda
goriilmiistiir. Bu yas grubundaki cocuklarda demir, vitamin B12 ve folat
eksikliklerinin goriilme oram1 da diger yas gruplarina gore daha yiiksek
saptanmistir(119). Calismamizda da ge¢ addlesan donem olarak siniflandirdigimiz 12-
18 yas arasinda anemi siklig1 benzer sekilde daha fazladir, anemi siklig1 artan yasla
beraber artmistir.

Thomas ve arkadaglar1 tarafindan Hindistan’da yapilan bir g¢alismada
adolesanlarda niitrisyonel anemi siklig1 ve nedenleri arastirilmis, olgularin %30,5’inde
DEA, %79,5’inde folat eksikligi anemisi, %50’sinde vitamin B12 eksikligi anemisi ve
%12’sinde kombine demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi anemisi saptandigi
goriilmiistiir(120). Tirkiye’de Denizli’de Balc1 ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calisgmada 12-16 yas arasinda 1120 addlesan incelenmis, anemi tespit edilen
hastalardan %59’u DEA, %41°’i kombine demir ve B12 vitamini eksikligi anemisi
tanist almistir(121). Ankara’da Cetin ve arkadaglarinin 12-17 yas aras1 515 addlesanla
yaptig1 calismada DEA 9%15,1, vitamin B12 eksikligi anemisi %28,9 olarak
bulunmustur(122). Pektas ve arkadaslarinin Aydin’da addlesanlarda yaptig1 ¢alismada
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DEA siklig1 %38,7, vitamin B12 eksikligi anemisi sikligi %9,1 olarak tespit
edilmistir(123). Diger caligmalara benzer olarak, calismamizda anemi saptadigimiz
adolesan hastalarimizda siklik sirasina gore %62,8’inde (n=182) DEA, %17,7’sinde
(n=54) kombine demir ve vitamin B12 eksikligi anemisi, %9,4’linde (n=38) kombine
demir ve folik asit eksikligi anemisi saptanmustir. Ozellikle beslenme ve yasam
kosullarmin kétii oldugu sosyoekonomik olarak orta-diisiik seviye olan toplumlar
kombine anemiler a¢isindan da biiylik risk altindadir. Bu sebeple Tiirkiye gibi
niitrisyonel anemilere sik rastlanan iilkelerde anemi saptanan ¢ocuklarda demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin diizeyleri ile mutlaka B12 vitamini, folik asit diizeyleri de
degerlendirmelidir.

Cin’de 4-17 yas grubu hastalar1 iceren niitrisyonel vitamin eksikliklerini
inceleyen bir ¢alismada, ¢inko eksikliginin yasla beraber arttigini, 11-17 yas arasinda
%38-42 arasinda arasinda bir orana sahip oldugu belirtilmistir(124). Ulkemizde Bolu
ilinde 6-15 yas arast cocuklarda c¢inko eksikligi ve anemi arasindaki iliskiyi
degerlendiren vaka-kontrol ¢alismasinda 349 ¢ocugun 38'inde (%10,9) serum ¢inko
konsantrasyonu diisiik, 21'1 (%6,0) anemik saptanmistir(75). Caligmamizda az
sayidaki hastamizda c¢inko degerine bakilmisti, benzer yas grubundaki c¢inko
eksikligine bagli anemi gelisen hastalar %1,6 oraninda saptandi. Bu farkliligin ¢inko
degerine bakilan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diistiniildii.

Etiyopya’da 9669 adolesan kizla yapilan bir meta analizde anemi siklig1 %19,1
olarak bulunmus, risk faktorleri arasinda menarsin baslamasi ve uzun siirmesi ile
beslenmeye bagh 6zellikle DEA’nin daha sik oldugu goriilmiistiir(125). Amerika’da
yapilan bir ¢alismada; menoraji klinigi ile bagvuran 1183 addlesan kiz retrospektif
olarak degerlendirilmis ve olgularin %67’sinin agir anemik oldugunu ve ciddi
DEA’sinin morbidite iizerinde Onemli bir payr oldugu belirtilmistir. Yine bu
calismada, APA Onerisiyle DEA taramasinin 0-3 yas arast ¢cocuklarda saglam ¢ocuk
poliklinik takiplerinde uygulanmakta oldugunu, fakat addlesan donemde DEA
taramasinin ACOG (American Congress of Obstetrician and Gynecologists) ve aile
hekimlerininin 6nerisine ragmen rutinde uygulanmadigi belirtilmistir(126,127). Bizim
calismamizda da anemiyle tarafimiza basvuran hastalarin yas grubu olarak en biiyiik
kismimi 435 (%79,4) hasta ile 12-18 yas grubu gec adodlesan donem hastalar
olusturmaktaydi ve bu hastalarin 318’1 (%73,1) kiz cinsiyette idi. Calismamizda geg
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adolesan yas grubunda olmak ve kiz cinsiyette olmak anemi goriilme siklig1 agisindan
anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu yas grubunda en sik goriilen anemi 258 hasta
(%59,3) ile demir eksikligi anemisi idi. Bu durum demir eksikligi anemisinin 6zellikle
ge¢ adolesan donemde hizli biiylime nedeniyle artan demir ihtiyacinin sonucu
olabilecegini gdstermektedir. Fakat; bu yas grubunda anemi sikliginda artmaya sebep
olan en 6nemli nedenlerden biri de kizlarda menorajinin goériilmesidir. Caligmamizda
ge¢ adolesan donemde, erken adodlesan doneme gore menorajinin sikligi anlaml
bulunmustur (p<0,05). Bu sonuglar bize menorajinin bu yas grubu addlesan kizlarda
ozellikle demir eksikligi anemisi agisindan Onemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir.

Demir eksikligi anemisi, gelismekte olan iilkelerde o6zellikle de cocukluk
doneminde sik goriilen hematolojik bir hastaliktir(128). Diyetle demirden fakir olan
inek siitl tiikketimi, et ve et Uriinlerinin yeterli miktarda tiikketilmemesi, Tiirkiye’de
ozellikle siyah cay tiiketiminin fazlalig1 ve parazitozlarin goériilme sikliginin ytiksek
olmas1 nedeniyle demir eksikligi anemisi siklig1 tiim yas grubu c¢ocuklarda
fazladir(129). Calismamizda da et ve et {iriinlerinin tiiketiminin azlig1 anemi agisindan
risk olusturdugu saptanmustir.

Ceylan ve arkadaslarn tarafindan (130) 2018 yilinda yapilan 437 anemili
hastanin incelendigi ¢alismada 208 (%47,6) hasta DEA, 61 (%14) hasta megaloblastik
anemi, 44 (%10) hasta da beta talasemi tanis1 almistir. Hastaneye bagvuru sikayetleri
siklik sirasima gore; 91’inde solukluk, 32’sinde istahsizlik, 24’{inde ¢abuk yorulma
olarak belirlenmistir. Yildirim ve arkadaslar1 tarafindan mikrositik anemi ile seyreden
kombine nutrisyonel anemilerle ilgili yapilan ¢alismalarinda hastalarda en sik goriilen
semptom 57 (%71,3) hasta ile istahsizlik olurken bunu 36 (%45) hasta ile halsizlik
takip etmis ve pika Oykiisii olan hasta sayis1 21 (%36,3) olarak saptanmistir(131).
Bizim ¢alisgmamizda hastalarda siklik sirasina gore 301’inde (%54,9) DEA, 120’sinde
(%21,9) vitamin B12 eksikligi anemisi, 94’iinde (%17,2) folat eksikligi anemisi
saptanmistir. Anemi saptanan hastalarimizin 128’1 (%23,4) herhangi bir sikayet veya
semptom olmayip, bagka bir nedenle hastaneye basvuru sirasinda anemisi saptanmisti.
Poliklinigimize basvuran hastalarimizin sikayetleri siklik sirasina gore %13,3’{inde
halsizlik, %12,8’inde yogun adet kanamasi ve %6,8’inde istahsizlik olarak

saptanmistir.
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Aygiines ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda demir eksikligi anemisinin koku
duyusunun bozulmasina neden olarak istah azalmasina yol agtig1 bildirilmistir(132).
Bizim ¢alismamizda aneminin en sik sebebi niitrisyonel anemiler ve bunlarin i¢inde
de demir eksikligi anemisi tespit edilmistir, bagvuru sikayetlerine bakildiginda da
3.sirada istahsizlik goriilmiistiir.

Derin anemi; DSO tarafindan ¢ocuklarda Hb degerinin <7gr/dl ‘nin altinda
olmasi olarak tanimlanir. Agir siddette anemi yiiksek debili kalp yetmezligine ve
oliime neden olabilmektedir. DSO tarafindan 2013 yilinda tiim diinyada, 950 milyon
hafif anemi, 906 milyon orta siddette anemi ve 75,6 milyon agir siddette anemi vakasi
bildirilmigtir. Tiirkiye de ise 9 milyon hafif, 8.5 milyon orta, 669 bin agir siddette
anemi vakasi saptanmistir(115). Calismamizda da benzer sekilde hafif anemi orani
%73 oranla yiiksek, agir anemi oran1 %8,7 oranla daha diislik saptanmistir.

Tekin ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda 34 derin anemili olgunun
degerlendirildigi calismada; 20 hasta (%58,8) DEA, 9 hasta (%26,5) megaloblastik
anemi, 3 hasta (%8,8) hemolitik anemi, 1 hasta (%2,9) herediter sferositoz ve 1 hasta
(%2,9) talasemi major tanist almistir(133). Muoneke ve arkadaslari tarafindan
Nijerya’da yapilan derin anemili 140 hastanin incelendigi bir ¢calismada; malarya
tanil1 77 hasta (%55), sepsis tanil1 19 hasta (%13,6), orak hiicreli anemi tanil1 13 hasta
(%9,3), malniitrisyon veya demir eksikligi anemisi olan 13 hasta (%9,3) tespit
edilmistir(134). Calismamizda derin anemili hastalara bakildiginda iilkemizde yapilan
diger caligmalara benzer sekilde; DEA olan 32 hasta (%66,7), vitamin B12 eksikligi
anemisi olan 8 hasta (%16,7), folik asit eksikligi anemisi olan 3 hasta (%6,3), 16semi
tanist alan 8 hasta (%16,7), hemolitik anemi tanist olan 2 hasta (%4,2) saptanmaistir.
Yapilan caligmalara bakildiginda derin anemili hastalarda niitrisyonel anemiler daha
stk goriilse de anemi etyolojisi yasanilan iilkeye gore, ¢aligmanin yapildigi bolgede
siklikla goriilen hastaliklara gore ve toplumun sosyoekonomik diizeyine gore farklilik
gosterebilmektedir.

Ulkemiz, diinya iizerinde talasemi tastyiciliginin ve hastaliginin sik goriildiigii
bir konumda bulunmaktadir. Beta talasemi siklig1 iilkemizde %?2,1, giiney bolgelerde
%4,3 siklikta oldugu belirtilerek 6zellikle Akdeniz bolgesi, Ege ve Marmara
bolgelerinde talasemi tasiyicilign ve diger hemoglobinopatilerin yogunlugunun

oldukea fazla oldugu gosterilmistir(135). Calismamizda da talasemi tasiyicisi 43 hasta
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(%7,8), beta talasemi tanili 10 hasta (%1,8) saptanmistir. Calismamizin yapildigi
Marmara Bolgesi yogun go¢ almasi ve buna bagli sosyokiiltiirel ¢esitliligin daha fazla
goriilmesi, hastanemizin 3.basamak merkez olmasi, ¢alismanin ¢ocuk hematoloji
poliklinigine bagvuran hastalarla yapilmasi calismamizdaki oranlarin yiiksek olmasina
neden oldugu diisliniilmistiir. Son yillarda yapilan Onleme programlart ile
hemoglobinopati tanili  bebek dogumu c¢ok biiyilk oranda azaltilmaya
calisilmaktadir(136).

Mentzer indeksinin 13’ten diisiik olmasi talasemi minér diisiindiiren bir
laboratuvar bulgusudur (62). RDW degeri DEA’sinde talasemiye gore daha yiiksek
degerlerdedir(137). Bizim ¢alismamizda da talasemi tasiyici tanisi alanlarda Mentzer
indeksinin 13’ten diisiik olmas1 anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu paralellikte DEA
olan hastalarin MCV, RDW ve demir baglama kapasitesi seviyeleri talasemi mindr
tanil1 hastalardan yiiksek; hb, demir ve ferritin seviyeleri literatiire uygun olarak diisiik
bulundu.

Tiim yas gruplari i¢in, cocukluk ¢aginda goriilen anemi dnemli bir halk sagligi
problemidir. Ozellikle niitrisyonel anemilerin, tiim anemi gruplari iginde ve tiim yas
gruplarinda en sik rastlanan anemi tiirli olmasi, beslenme diizenlemeleri ve etkin ilag
tedavileriyle Onlenebilir/tedavi edilebilir olmasi nedeniyle, erken doénemde tani
konulmasi1 ve miidahale edilmesi 6nemlidir. Saglik Bakanlig1 tarafindan 2018 yilinda
diizenlenmis olan Bebek, Cocuk, Ergen Izlem Protokolleri rehberinde 10-21 yas
araliginda ¢ocuklara her yil izlem yapilmast Onerilmistir(138). Bunun yaninda bu
donemde Hb/Htc dl¢limiiniin belirtilen yas gruplarinda (10-14, 15-18, 19-21 yaslar)
I’er kez yapilmasinin yeterli oldugu belirtilmistir. Hastalarin ¢ogunlugunun erken
donemde semptomunun olmayip rastlantisal olarak tespit edilmesi, ge¢ addlesan
donemde anemi siklifinin daha fazla olmasi, aneminin erken teshisinin ergenlerde
ortaya ¢ikabilecek bir¢ok sorunun erken donemde geri dondiiriilebilir olmasi fakat; gec
kalindiginda 6nemli toplumsal sorunlara yol acabilecek olmasi okul 6ncesi donemdeki
cocuklarda uygulandig1 gibi, ergenlik donemindeki cocuklarin da niitrisyonel
eksiklikler ve anemi agisindan yakin tarama ve takiplerinin yapilmas ile ilgili ulusal
programlarin uygulanmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Cahismanmn kisithhiklar;
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Caligmamizda hastalar geriye doniik olarak tarandigi i¢in, poliklinik sartlarinda
hasta dosyalarina hasta ile ilgili yeterli bilginin her zaman yazilamamis olmasi
nedeniyle, beslenme ve diger sosyal anamnezler yeterli degildir. Bdlgemiz
sosyokiiltiirel olarak diisiik seviyede olmasina ragmen yeterli bilgi olmadigi i¢in, bu

konuda verilerimiz kisitlidir.
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6. SONUCLAR

SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesinde verilerin geriye doniik

olarak incelendigi ¢alismamizda 2 yillik zaman diliminde toplam 548 hasta dosyasi

incelenmistir.

Anemi, 12-18 yas aras1 ge¢ donem addlesanlarda ve tiim adolesan yas grubunda
kizlarda daha sik goriilmektedir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 13.8+2.5 idi.
Her iki addlesan donemde de anemi etyolojilerinden en sik eritrosit yapiminda
bozulmaya bagli anemi goriilmiistiir.

Hastalarimiz arasinda hafif anemisi olan hasta sayisinin daha fazla oldugu
gosterilmistir.

Anemi saptanan hastalarin poliklinik bagvurulari siklikla baska sikayetleri
nedeniyle olmus, anemi rastlantisal olarak saptanmistir; anemi ¢ogu zaman
rutin tarama sirasinda saptanmaktadir.

Tiim ¢ocuklarda 6zellikle adlesanlarda en sik niitrisyonel anemi ve en ¢ok da
demir eksikligi anemisi goriilmektedir. Kombine niitrisyonel anemiler de
siklikla goriilmektedir.

Hemolitik anemi tanili hastalardan en sik talasemi tasiyiciligi goriilmustiir.
Erken ve ge¢ addlesan donem hastalarda niitrisyonel anemilerden, demir
eksikligi anemisi, vitamin B12 eksikligi anemisi ve folat eksikligi anemisi ge¢
addlesan donem yas grubunda daha sik olarak saptanmistir.

Kizlarda menoraji daha ¢ok ge¢ adolesan donemde yiiksek oranda
saptanmistir.

Vitamin B12 eksikligi anemisi tanis1 alan hastalarin laboratuvardaki ortalama
B12 degeri 196 + 56 pg/mL olarak bulunmustur. Folik asit eksikligi tanis1 alan
hastalarin, ortalama laboratuvar degeri 3,7+1,1 ng/mL olarak bulunmustur.
Demir eksikligi anemisi tanili hastalarin ortanca demir degeri 6 (3,8-11,5)
ug/dL ve ferritin degeri ortalamasi 8,6 + 6,5 ng/mL olarak bulunmustur.
Hastalar hemoglobin degerine gore gruplandiginda; hafif-orta-agir tiim anemi

gruplarinda kiz hastalar cogunlukta saptanmaistir.
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Anemi etyolojileri arasinda kiz cinsiyette tiim tani1 gruplart daha sik

saptanmistir.

Tim anemi etyolojileri, ge¢ addlesan donem yas grubunda daha sik

gorilmiistiir.
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