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OZET

Malatya ve Cevresinde Mikrositik Anemili ve Saghkl Cocuklarda Kan Kursun
Diizeyinin Arastirilmasi

Amac: Malatya ve cevresinde saglikli ve mikrositik anemisi olan ¢ocuklarda
KKD’yi aragtirmak, tibbi miidahale gerektiren KKD’si olanlar1 belirlemek ve iki grup
arasinda karsilastirma yaparak KKD ile mikrositik anemi arasinda iliski olup olmadigini
saptamak amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Aralik 2018 - Haziran 2019 tarihleri arasinda, yaslar1 2-17
arasinda degisen 110 saglikli ve 110 mikrositik anemisi olan toplam 220 ¢ocugun KKD’si
caligildi. Es zamanli olarak kursun maruziyetine ait risk faktorlerini belirlemek igin
katilimcilara; yas, cinsiyet, plastik oyuncak maruziyeti, evlerinin otoyol kenarinda
bulunma durumu, is ya da hobi nedeniyle kursuna maruz kalan yakinlarin varhigi,
1950’den 6nce yapilmis bir evde oturulup oturmadigi ya da boyle bir evi diizenli ziyaret
etme durumu, gé¢men ya da miilteci olup olmadiklarinin sorgulandigi bir anket
uyguland.

Bulgular: Calismaya 110 anemi grubu ve 110 kontrol grubu olmak iizere
toplamda 220 katilimci dahil edildi. Katilimeilarin 112°si (%50,9) kiz, 108’1 (%49,1)
erkekti ve yas ortancasi 8,0 (3,5-13,0)’di. KKD ortalamasi ise 7,6+0,3 pg/dl olarak
bulundu. Caligmaya dahil edilen tiim katilimcilarin oyuncak maruziyeti vardi ve higbiri
eski evde yasamamaktaydi. Is ya da hobiye maruz kalanlarmn KKD’si, kalmayanlarin
KKD’sinden yiiksek bulundu (p<0,001). Gogmen ya da miilteci olanlarin KKD’si
gogmen ya da miilteci olmayanlarin KKD’sinden yiiksek bulundu (p<0,001). Yas
kategorisi (p=0,136), cinsiyet (p=0,724) ve yol kenarinda oturma durumu (p=0,235) ile
KKD arasinda anlamli iligki goriillmedi. Anemisi olan grup ile kontrol grubu arasinda
KKD agisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,410).

Sonuglar: Calismamizda Malatya ve ¢evresinde yasayan g¢ocuklarin KKD’sinin
giivenilir seviyeden yliksek oldugu ancak bu diizeylerin mikrositik anemi ile iliskili
olmadig1 saptanmuistir. Kursuna maruziyet olusturan kaynaklarin kontrolii ve KKD
taramalar1 uzun donemdeki saglik sorunlarini 6nlemek agisindan 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Cocuk, kan kursun diizeyi, kursun maruziyeti, mikrositik

anemi



ABSTRACT

Investigation of blood lead levels in healthy children and children with microcytic
anemia in Malatya and its surroundings

Aim: The aim of this study was to investigate BLL in healthy children and children
with microcytic anemia in Malatya and its surroundings, to determine those who had BLL
that requires medical intervention and to find out whether there was association between
BLL and microcytic anemia by comparing the two groups.

Material and Method: BLLs of a total of 220 children, 110 healthy and 110 with
microcytic anemia, whose ages varied between 2 and 17 were studied between December
2018 and June 2019. In order to identify risk factors for lead exposure simultaneously,
the participants were given a survey including questions such as age, gender, exposure to
plastic toy, whether their house was on the side of the highway, presence of relatives
exposed to lead due to work or hobby, whether they lived in a house built before 1950s
or visited such a house regularly and whether they were immigrants or refugees.

Results: A total of 220 participants, 110 in the anemia group and 110 in the control
group, were included in the study. 112 (50.9%) of the participants were female, while 108
(49,1%) were male and mean age was 8.0 (3.5-13.0). Mean BLL was found as 7.6+0.3
pg/dl. All of the participants in the study had a history of toy exposure and none of them
were living in an old house. BLLs of those who had relatives exposed to lead due to work
or hobby were higher than those of the participants who did not (p<0.001). BLLs of the
participants who were immigrants or refugees were higher than those of who were not
(p<0.001). No significant association was found between age category (p=0.136), gender
(p=0.724), living on the side of highway (p=0.235) and BLL. No significant association
was found between anemia group and control group in terms of BLL (p=0.410).

Conclusions: It was found in our study that BLLs of children living in Malatya
and its surroundings were higher than the safe level, while these levels were not associated
with microcytic anemia. Control of sources of lead exposure and BLL screenings are

important in terms of preventing long term health problems.

Key Words: Child, blood lead level, lead exposure, microcytic anemia
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1. GIRIS

Kursun, saglam, ucuz ve kolay islenebilir olmasi nedeniyle insanligin kullanim
alanma giren ilk madenlerdendir (1). Gilinimiizde cam, boya, otomobil, akiimiilator,
kablo, seramik, plastik, matbaacilik, lehimcilik, insaat endiistrisi gibi 150'den fazla is
kolunda kursun ve kursun bilesikleri yaygin olarak kullanilmaktadir (2). Kursunun
viicutta bilinen herhangi bir biyolojik rolii yoktur ve saptanabilir herhangi bir seviye
anormaldir (3).Kursunla temas yaygin bir problem olmasina karsin, toksik etkiler 5 yas
altindaki ¢ocuklarda daha belirgindir. Kii¢lik ¢ocuklar 6zellikle kursun maruziyeti ve
zehirlenmeye karsi savunmasizdir. Kan kursun diizeyi (KKD) 6-12. aylar arasinda hizla
yiikselebilir ve genellikle 18-36. aylar arasinda zirveye ulasir (4). Bu yastaki ¢ocuklarin
bulduklart her seyi (kursun iceren maddeler, boyali maddeler ve toprak gibi) agizlarina
gotliirme aligkanliklar1 olmasi sebebiyle boyle bir artis oldugu diisiiniilmektedir (5).
Cocukluk ¢aginda kursun maruziyeti ciddi bir halk sagligi sorunudur (6). Kursuna maruz
kalma; hematolojik bozukluklar, sinir sistemi rahatsizliklari, karaciger ve bdbrek
fonksiyon bozukluklar1 gibi ¢esitli morfolojik, biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklerle
sonuglanan ¢oklu organ sistemlerini etkiler. Kiiclik cocuklarin dis diinyayr kesfederken
ellerine aldiklar1 her seyi agizlarima almalar1 ve kirli ortamlarin ayrimini tam olarak
yapamamalar1 bu riski arttirict faktorler arasindadir (4). Kursunun ortalama fraksiyonel
gastrointestinal emilimi bebeklerde ve kiigiik gocuklarda yetiskinlerden daha fazla oldugu
igin, biyolojik faktorlerde ¢ocuklarda kursun tokisitesinin artmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Dahasi, ¢ocuklarda yetiskinlerden daha yaygin olan demir ve kalsiyum
eksiligi gibi beslenme yetersizliklerinde kursunun emilimi artar (4). Cocuklar yetiskinlere
kiyasla kursun zehirlenmelerine kars1 daha duyarlhidir. Cocuklarda merkezi sinir sistemi
gelisim evresinde oldugu i¢in kursun toksisitesine en duyarli sistemdir (7). Yetiskinlerde
kursunun sinir sistemi tizerindeki etkileri, maruziyetin kesilmesinden sonra tersine
donebilmesine ragmen c¢ocuklarin biligssel ve davranigsal gelisimi {izerindeki zararh

etkileri geri doniistimsiizdiir (8).

KKD, kursun maruziyetini izlemek i¢in kullanilan temel biyolojik belirtegtir ve
epidemiyolojik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak, KKD’nin
>10 pg/dl olmasi yiiksek kabul edilir ve selasyon tedavisine KKD>45 pg/dl oldugunda
baglanmasi tavsiye edilir. Ancak KKD’nin <10 pg/dl oldugu degerlerde bilenen spesifik



norolojik defisit ve zeka diizeyinde azalma gelisebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle,
kursunun nérolojik defisit ile sonuglanmadigi bir esik diizey belirlenmemistir. Bununla
birlikte, kursun toksisitesi belirtilerinin goriildiigli KKD degiskenlik gosterir; drnegin
bazi kisilerde ayn1 KKD ile semptom goriilmedigi halde, diger bireylerde ensefalopati
veya Olim gozlenebilir. Yiiksek KKD (>60 pg/dl) dlgiilen gocuklarda karin agrist ve
eklem agris1 gibi klinik semptomlar goriilebilir. Ayrica, 100 pg/dl’yi asan KKD 6zellikle

cocuklarda ensefalopati, konviilziyon, koma ve 6liimle de sonuglanabilir.

Bu galismanin amac1 Malatya ve ¢evresindeki saglikli ve mikrositik anemisi olan
2-17 yas aras1 ¢ocuk ve ergenlerde KKD’yi arastirmak, yiiksek ve tibbi miidahale
gerektiren KKD’si olanlari belirlemek ve iki grup arasinda KKD agisindan karsilagtirma
yapmaktir. Mikrositer anemisi olanlarin KKD’sinin, saglikli ¢ocuk ve ergenlere oranla

daha yiiksek olacagi hipotez edilmistir.



2. GENELBILGILER

2.1. Eritrosit Yapim

Intrauterin olarak hematopoez 3 evrede gerceklesir ve mezoblastik dénem, hepatik
dénem ve miyeloid donemler olarak ii¢ boliimde incelenir. Mezoblastik donem; gebeligin
14. giintinde viteliis kesesinde embriyonal mezenkimal dokudan olusan kan hiicrelerinin
goriilmesi ile baglar. Bir kisim mezenkimal hiicreler kok hiicrelere doniisiir ve bu sekilde
kan adaciklarini olustururlar. Bazi mezenkimal hiicreler ise adaciklarin dig kisminda
birleserek ilkel damarlari olustururken, bu adaciklarin ortasinda ise hemositoblastlar
olusur. Embriyodaki ilk kan hiicreleri olan bu yapilar morfolojik olarak iri ¢ekirdekli
primitif megaloblastik hiicrelerdir. Hipokrom hiicreler bu primitif hiicrelerden meydana
gelir. Hematopoez yaklasik olarak alt1 hafta boyunca siirer. Gebeligin 7. haftasindan sonra
normoblastik eritropoezle baslayan eritrosit yapimi vardir. Gebeligin 10. haftasinda ise
%90°1 normoblastik olan kan yapimi vardir (9). Bu ilk evre tamanlandiktan sonraysa
hepatik donem olan ikinci evre baglar. Gestasyonel 6-8. haftadan sonra karacigerde
hematopoez baslar (Sekil 1) (10). Ikinci trimesterde hematopoezin baslica yeri
karacigerdir. Karacigerde fetal yasamin besinci aymdan sonra giderek azalan eritrosit
yapimi postnatal birinci haftaya kadar siirmektedir. Ugiincii evrede ise miyeloid dénem
baskindir. Gebeligin dordiincii ve besinci aylarinda hematopoez kemik iliginde devam
ederken, son trimesterde ve dogumdan sonra eritrosit {iretiminin asil kaynagi kemik iligi
olmaktadir. Gebelik doneminin sonuna dogru fetusun kan iiretimi eriskin doneme gore
ortalama 3-5 kat daha fazladir. Dogumdan sonra eritrosit iiretimi en sik kafa kemiklerinde
gelisir (9). Yaklasik bes yasina kadar viicuttaki tiim kemiklerde eritrosit lretimi
gerceklesir ama 20 yasindan itibaren uzun kemikler (tibia ve humerusun proksimal
kisimlar1 harig) eritrosit {iretimi yapamaz. Daha sonra ise kosta, sternum ve pelvis gibi
membrandz kemiklerde eritrositler iiretilmeye devam eder. Yas ilerledikge bu kemik
iliklerinde de iiretim azalmaya baslar (11).

Fetal eritropoezin kontrolii fetiis tarafindan iretilen biiyiime faktorlerindedir.
Eritropoetin (EPO) eritrosit yapimimin fizyolojik diizenleyicisidir ve glikoprotein
yapisinda, yaklasik agirligi 30-39 kD’dir. EPO, CFU-E (Colony Forming-Units-Eritroid)
ve BFU-E (Burst Forming-Units-Eritroid) iizerinden etkisini gosterir. EPO fetal hayatin

ilk 4-6 ayinda fetal karacigerde monosit-makrofaj orjinli hiicrelerden salinir. EPO



salmim1 hipoksi ve anemi durumundan etkilenir. EPO oksijen duyarlilik yolaklariyla
uyarilir. Son ii¢ aylik donemde arteryal oksijen basincindaki degisiklik nedeniyle yapimi
karacigerden bobrege geger. Hepatik Niikleer Faktor 4 (HNF-4) ve Hipoksi
Indiiklenebilir Faktdr (HIF) EPO igin spesifik transkripsiyonel aktivasyona neden olur.
Hematopoezde hepatik ve miyeloid evrelerde eritropoetinin kan iiretimi tizerine etkisi gok
belirginken, eritropoetinin mezoblastik evrede kan iiretimi {izerine etkisi yoktur. Fetal

eritrosit tiretimi genel olarak fetiisiin etkisi altinda olup maternal etki ¢ok azdir (9).

2.1.1. Eritrositlerin Gelismesi

Kemik iligindeki pluripotent hematopoetik kok hiicrelerden her gesit kan hiicresi
geligebilir ve bu kan hiicrelerinin sayilar1 yas arttikga azalmaktadir (Sekil 2.1). Bu
hiicreler, unipotent kok hiicreye doniisiir ve daha sonra belirli tip (alyuvar ve akyuvar
gibi) hiicrelerin gelismesine neden olurlar. Bu hiicrelere yonlendirilmis hiicre ad1 verilir,
fakat bu unipotent hiicreler morfolojik olarak pluripotent kok hiicrelerden ayirt
edilemezler. Morfolojik olarak pluripotent hiicreler gibi genis lenfositlere benzerler.
Eritrositer seri interlokinler, biiytime faktorleri, ekstramediiller matriks poteinleri ve diger
stromal maddelerin etkisi altinda gelisir (12).

Kok hiicreden olusan eritrositer serideki ilk hiicre proeritroblasttir.
Proeritroblastlar daha sonra boliinerek 8-16 tane kadar olgun eritrosit olusturur.
Proeritroblasttan olusan ilk seride ¢ok az hemoglobin sentezi oldugundan bu hiicreler
bazik boyalarla boyanir ve bazofil eritroblast olarak adlandirilir. Bir sonraki evrede
olusan polikromatik eritroblastlardaha ¢cok hemoglobin barindirdigi i¢in polikramotofilik
gortiniirler. Bundan sonraki evrede ise ortokromotik eritroblast dedigimiz ve fazla sayida
hemoglobin iiretimi nedeniyle kirmizi renge boyanan hiicreler goriiniir (11). Daha sonra
bu kirmizi renge boyanan hiicrelerin sitoplazmasinin yaklasik %34t hemoglobinle dolar
ve hiicrenin ¢ekirdegi kiiciik bir hacime sikisarak hiicreden disartya atilirken bu asama
sirasinda endoplazmik retikulum geri emilir. Bazofilik materyal tasiyan bu evredeki
hiicreler retikiilosit olarak adlandirilir. Daha sonra retikiilositlerin igerdigi bazofilik
materyal birka¢ giin icinde kaybolur ve bdylece olgun eritrositler olusmus olur.
Retikiilosit omrii kisa oldugu i¢in kandaki alyuvarlar igindeki orani %1’den daha
distiktir (12).

Eritrositlerin olgun sekli 8 um ¢apinda olup diskoid sekilde ¢ekirdeksiz ve oldukca
esnek yapidadir. Bu esnek yapi mikro dolasimda rahat¢a dolasabilme imkani saglar.

Hiicre i¢i adenozintrifosfat (ATP) yapimi sayesinde eritrositte membran biitiinligiiniin
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devamini saglanir ve eritrosit yasam Omri ortalama olarak 100-120 giin kadar
stirmektedir (11).

(A) Memelilerde Eritropoezin Gelisimi
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Sekil 2.1. A) Memelilerde eritropoez gelisimi B) Hematopoez hiyerarsisi (2)

2.1.2. Hemoglobin Yapimi ve Kursun iliskisi

Hem sentezinden sorumlu olan sekiz adet enzim vardir. Bunlarin dordii
mitokondriye ve diger dort tanesi sitozole yerlesim gosterir. Delta aminoleviilinik asit
sentaz (ALA-S) enzimi krebs siklusundan gelen 2 siiksinil CoA molekiilii 2 glisin
aminoasidi birlesmesini saglar. Piridoksal fosfat bu reaksiyonda koenzim olarak gérev
yapar. Bu basamak porfirin sentezindeki hiz kisitlayict basamaktir. Iki molekiil ALA
(aminoleviilinik asit), delta aminoleviilinikasit dehidrataz ile dehidratasyona maruz
kalarak porfobilinojeni meydana getirirler. Bu reaksiyon basamagi agir metallerin neden
oldugu inhibisyona olduk¢a duyarhidir ve bu inhibisyon nedeniyle kursun

zehirlenmelerinde ALA artig1 ve anemi meydana gelir.

Uroporfirinojen Ill, dért molekiil porfobilinojenin birlesmesiyle meydana gelir.
Daha sonra gergeklesen dekarboksilasyon ve oksidasyonlar sonucunda protoporfirin IX
meydana gelir. Protoporfirin IX’a demir spontane olarak katilir fakat bu reaksiyon

ferroselataz enzimiyle biraz hizlandirilabilir. Kursun bu enzimi inhibe etmektedir. Hem



molekiilii ribozomda sentezlenen globin ile birleserek hemoglobin zincirini yapar.
Hemoglobin (Hb) molekiilii oksijenle tersinir ve gevsek bir sekilde baglanma yetenegine
sahiptir. Oksijen, demirin +2 bag: ile birlesemez. Demir atomunun koordinasyon
baglarindan biri ile gevsek sekilde baglanan oksijen Hb tarafindan akcigerden kolayca

alimip dokulara verilir (11).

2.1.3. Hemoglobinler ve Eritrositler

Eritrositlerde bulunan Hb molekiiliiniin agirhigi 64,5 kDa, en genis ¢ap1 6,4nm olan
bir proteindir (13). Hb molekiilii 4 adet globin zinciri (%96) ve globin zincirlerine bagl
hemlerden (%4) meydana gelir. Polipeptit aminoasit dizilimleri primer yapiyi, alfa heliks
olusturarak kivrilmasi sekonder yapiy1 ve helikslerin birbiri {izerine kivrilmast ise tersiyer

yapiy1 meydana getirir (Sekil 2.2).

Demir Hem
Gurubu

4 a Zincini
B Zinciri

Sekil 2.2. Hemoglobin molekiiliiniin yapis1

Eritrosit sitoplazmasindaki Hb hiicrenin ozmotik basincinin %98’ini diizenleyen
en Oonemli proteindir. Fetal eritropoez sonucunda embriyonik, fetal ve eriskin Hb’ler
meydana gelir. Hb molekiilii, globin kismindaki polipeptit zincirlerinin amino asit sayilari
ve dizilimleri acisindan farkliik gostermektedir. Insanlarda Hb molekiiliiniin globin
kisminda 6 farkli polipeptit zinciri tanimlanmistir. Bunlar, alfa (a), beta (), gamma (y),
delta (8), epsilon (€) ve zeta ({) polipeptit zinciri seklinde adlandirilmistir. Alfa polipeptit
zinciri 141 aminoasitten, B, v, 8, € ve  polipeptit zincirleri ise 146’sar amino asitten
olusur. Erken donemdeki embriyo kan1 Gower-1, Gower-2 ve fetal Hb (HbF) benzeri
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hareketliligi olan Hb Portland igerir. Gebeligin 4-8. haftasindaki embriyoda Gower Hb’ler
hakimdir. Gebeligin 3. ayinda artik goriilmezler ve 8. gebelik haftasindan sonra hakim
olan hemoglobin tipi HbF’tir. Gebeligin 24. haftasinda total Hb nin %90’1n1 HbF’dir.
HbF dogum sonrasi hizla azalir ve sonrasinda 6-12. aylarda %1-1,5 seviyelerine iner. Hb
Gower [; 2 { ve 2 €, Hb Gower II; 2 a ve 2 €, Hb Portland ise; 2 ve 2y polipeptit
zincirinden olusur. HOF, fetiiste baslica sentezlenen ve gebeligin ilerleyen donemlerinde
gittikge azalan hemoglobindir ve 2a, 2y polipeptit zincirinden meydana gelir. Gebeligin
ilerleyen “eriskin Hb” (HbA) ise giderek artig gosterir. Yenidoganlardaki Hb’nin
ortalama %80’i HbF, %20’si ise HbA’dan olusmaktadir. Giderek azalan HbF, 6 aylik
bebekte %5’in altindadir, 3-4 yaslarinda ise %1 seviyesine diiserek yetiskindeki diizeye

gelir. Gelisimsel hematopoezin evreleri ve globulin zincirlerinin farklilagmasi Sekil 2.3’te

gosterilmistir (14, 15).

Prenatal yas (haftalar) - Postnatal yas (haftalar)

Sekil 2.3. Gelisimsel hematopoezin evreleri ve globulin zincirlerinin farklilasmasi (14)

Eritrositler igerigindeki Hb sayesinde en 6nemli fonksiyonu olan akcigerden
dokulara oksijen taginmasini saglar. Bunun yaninda eritrositlerde karbonik anhidraz
enzimide bulunmaktadir. Eritropoezin ger¢eklesmesi, dokulardan salgilanan aktif
maddelerin ilik {izerine tesiri ve eritrosit fonksiyonlar1 arasindaki hassas denge tizerine
kurulmustur. Bu maddelerin salinimin1 ise pulmoner, renal, kardiyovaskiiler etkiler

belirler. Vitamin B2 ve folik asit eritropoezin tamamiyla normal siirdiiriilebilmesi igin



gereklidir. DNA sentezinde 6zellikle B1> vitamini ¢ok énemlidir. Bu sebeple vitamin
Bi2’nin eksikliginde niikleus olgunlagmasi geriler ve bdylece hiicre bdliinmesinin
yavaslamasina neden olur. Deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirarak DNA

sentezinde ihtiya¢ duyulan deoksitimidilat olusumunda ise folik asitin rolii ok 6nemlidir
9).

Dogumdan sonra 6zellikle maruz kalinan oksijenin etkisi altinda eritrosit tiretim
hizinin yavaslamasi ve eritrosit yasam siiresinin daha kisa olmasi nedeniyle Hb
degerlerinin en diisiik goriildiigii donem olan ve fizyolojik anemi donemi olarak
adlandirilan evre ortalama postnatal ikinci ayda en belirgindir. Prematiirelerde ortalama
eritrosit yasam siiresi 35-50 giin kadar olmakla beraber yas arttikca bu siirede
uzamaktadir. Prematiirelerde her giin eritrosit kitlesinde yaklasik %1,5’inde yikim
gerceklesir. Yenidogan eritrositlerindeki membranlarda bulunan siilfidriltokoferol
diizeyleri azaldigi igin eritrositler daha kolay hemoliz olur. Hyalen membran hastaligi ve
dogum sonrasi olusan asfiksi gibi hastaliklarda kan voliimii azalirken, travay sirasindaki
asfikside ise kan voliimii artar. Term dogumdan yaklasik alt1 saat sonra kan voliimii
ortalama 85 ml/kg kadardir, birinci ayin sonuna dogru ise yaklagik 73-77 ml/kg’dir.
Prematiirelerde ise kan voliimii yaklasik 89-105 ml/kg kadar oldugu bildirilmistir (9).

2.2. Cocukluklarda Anemi

Hb, hematokrit (Hct) veya eritrositin cinsiyet ve yasa gore ortalama normal
degerlerinin 2 standart sapma (SDS) veya daha altinda olmas1 anemi olarak nitelendirilir.
Hb, Hct, ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) yasa ve cinsiyete gore degerleri
farklilik gosterdiginden anemi tanis1 koyabilmek i¢in bunlarm g6z Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir (16). Yasa gore eritrosit parametreleri (Hb, Hct, eritrosit
sayisi, MCV, MCH, MCHC) ortalama ve alt sinir degerleri Tablo 2.1’degdsterilmistir
(17).



Tablo 2.1. Yasa gore normal hematolojik degerler

Hb Hct Eritrosit MCV MCH MCHC
(g/dl) (%) (10%2/1) (1) (p9) (g/di)
Yas ort 28D ort 25D ort -25D  ort 28D ort -25D  ort -2SD

Kord kam 165 135 51 42 47 39 108 98 34 31 33 30
1-3 giin 185 145 56 45 53 40 108 95 34 31 33 29
1 hafta 175 135 54 42 51 39 107 88 34 28 33 28
2 hafta 1655 125 51 39 49 36 105 86 34 28 33 28

1 ayhik 140 100 43 31 42 30 104 85 34 28 33 29
2 ayhk 115 90 35 28 38 27 96 77 30 26 33 29
3-6 ay 115 95 35 29 38 31 91 74 30 25 33 30
0,5-2 yas 120 105 36 33 45 37 78 70 27 23 33 30
2-6 yas 125 115 37 34 46 39 81 75 27 24 34 31
6-12 yas 135 115 40 35 46 40 86 77 29 25 34 31
12-18 yas

Kiz 140 120 41 36 46 41 90 78 30 25 34 31
Erkek 145 130 43 37 49 45 88 78 30 25 34 31

2.2.1. Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler eritrosit fizyolojisi ve morfolojisine gore siniflandirilabilir. Morfolojik
smiflandirma (Tablo 2.2) eritrositin biyiikliigiine ve eritrosit indekslerine gore yapilirken
anemilerin fizyolojik siniflamasi (Tablo 2.3) genellikle etiyolojiye yoneliktir. Burada
hemoglobin seviyesindeki diisiikliigiin yani sira retikiilosit sayis1 (Rtc) ile ayiric1 tani
yapilir. Rtc periferik kanda %0,5-1 arasinda goriiliir. Rtc hemolitik anemilerde artarken,
eritrosit matiirasyon bozuklugu ve inefektif eritropoeze bagli gelisen anemilerde normal

veya azalmig olarak goriiliir (16, 18).



Tablo 2.2. Anemilerin morfolojik siniflamasi

Mikrositik Anemiler

Rtc diisiik Rtc yiiksek
e Demir eksikligi anemisi e Talasemi
e Talasemi mindr sendromlari
e Kronik hastalik anemisi e Hemoglobin C ve E
e Kursun zehirlenmesi bozuklugu
e Sideroblastik anemi e Piropoikilositoz
e Bakir eksikligi
Normositik Anemiler
Rtc diisiik Rtc yiiksek
e Kronik hastalik anemisi e Antikor aracilt
e Kirmizi kiire aplazisi (enfeksiyon, ilag) hemoliz
e Malignensi e Hipersplenizm
e Endokrinopati e Mikroanjiyopati
e Renal yetmezlik (HUS, TTP, DIK)
e Akut kanama e Membranopatiler
e Hemofagositik sendrom (sferositoz,
e Hipersplenizm ellptos_ltoz,
e Diseritropoetik anemi tip 2 ovalositoz)
e Enzimopatiler
(G6PD, PK)
e Hemoglobinopatiler
(HBSS, SC)
Makrositik Anemiler
Rte diistik Rtc yiiksek
e Vitamin Bi2 eksikligi e Diseritropoetik
e Folat eksikligi anemi tip 1,3

Konjenital aplastik anemiler (Diamond-
Blackfan anemisi, Fanconi aplastik anemisi,
Pearson sendromu)

Kazanilmis aplastik anemi

Ilaclar

Trizomi 21

Hipotiroidi

Orotik asidiiri

e Aktif hemoliz
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Tablo 2.3. Anemilerin fizyolojik siniflamasi

A. Eritrosit Yapim Bozuklugu Sonucu Gelisen Anemiler
1. Kemik iligi yetmezligi
a. Aplastik anemi
-Konjenital
-Akkiz
b. Saf eritrosit aplazisi
-Konjenital
Diamond-Blackfan anemisi
Aase’s sendromu
-Akkiz
Cocukluk caginin gecici eritroblastopenisi
c. Digerleri
-Kemik iligini infiltre eden malign hastaliklar
*Losemi
*Mpyelodisplastik sendrom
*Ewing sarkom
*Rabdomiyosarkom
*Retinoblastom
*Noroblastom
-Osteopetrozis
-Miyelofibrozis
*Primer (idiopatik)
*Sekonder (Kronik bobrek yetmezligi, vitamin D eksikligi)
d. Schwachman-Diamond sendromu
2. Eritropoetin sentezindeki bozukluk
a. Kronik bobrek yetmezligi
b. Hipotiroidi, hipopituitarizm
c. Protein malnutrisyonu
d. Kronik inflamasyon
e. Oksijene afinitesi azalmis hemoglobin mutasyonlari
B. Eritrosit maturasyon hastaliklar: ve inefektif eritropoez
1. Sitoplazmik maturasyon anomalileri
a. Demir eksikligi anemisi
b. Talasemi sendromlar1
c. Sideroblastik anemi
d. Kursun zehirlenmesi
2. Cekirdek maturasyon anomalileri
a. Vitamin Ba2 eksikligi
b. Folik asit eksikligi
c. Tiamine cevap veren megaloblastik anemi
d. Folat metabolizmasindaki herediter bozukluklar
e. Orotik asidiiri
3. Konjenital diseritropoetik anemi
4. Eritropoetik porfiri
5. Pearson sendromu
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C. Hemolitik Anemiler

1. Intrensek hemolitik anemiler

a. Eritrosit membran defektleri

-Eritrosit membran protein sentezi bozukluklari
*Herediter sferositoz

*Herediter eliptositoz

*Herediter sitomatositoz

*Herediter piropoikilositoz

-Eritrosit membran lipit sentezi bozukluklari
*Sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilagmasi

*Orak hiicreli anemi

*Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
-Paroksismal nokturnal hemoglobintiri

b. Eritrosit metabolizmasinda rol oynayan enzim eksiklikleri
-Pentoz fosfat sant1 enzim eksiklikleri

*G6P dehidrogenaz enzim eksikligi

*Glutatyon rediiktaz enzim eksikligi
*Glutatyon peroksidaz enzim eksikligi
-Glikolitik enzim eksiklikleri
*Heksokinazenzim eksikligi

*Fruktoz 1,6 difosfataz enzim eksikligi
*Piruvat kinaz enzim eksikligi

-Primidin 5' niikleotidaz enzim eksikligi

c. Hemoglobinopatiler

-Yapisal mutasyonlar

-Sentez mutasyonlari

*Talasemi Sendromlari

*QOrak hiicreli anemi

2. Ekstrensek hemolitik anemiler

a. Immunolojik sebepler

-Pasif antikorlar ile olusan immun hemolitik anemiler
*Yenidoganin ABO, Rh ve subgrup uyusmazliklari

-Aktif olugan antikorlar ile meydana gelen immun hemolitik anemiler

*diopatik otoimmiin hemolitik anemiler (OTHA)

= Eritrosit Rh antijenine kars1 olusan Ig G yapisindaki sicak antikorlara

bagli gelisen OIHA

= Eritrosit i/ antijenine kars1 olusan Ig M yapisindaki soguk antikorlara

bagli gelisen OITHA

= Eritrosit P kan grup antijenine karsi olusan ve sogukta aktivite
gosteren Ig G yapisindaki antikorlar ile gelisen OTHA

*{laglara kars1 gelisen OTHA

*Kollajen doku hastaliklar1 (SLE, JRA, Antifosfolipid antikor hastalig1)

b. Nonimmiinolojik sebepler
- Eritrositlerin mekanik hasari
- Eritrositlerin termal hasar1
-Eritrositlerin oksidan hasar1
-Idiopatik nonimmiin hemolitik anemiler
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2.2.2. Anemilere Tanisal Yaklasim

Anemili bir hastada alinacak iyi ve ayrintili bir 0ykii, yapilacak ayrintili fizik
muayene hizli ve dogru tantya varmada en 6nemli basamaktir. Cocuklarda anemiye neden
olan faktorlerin ¢cogu Oykiiyle anlasilabilir, boylece gereksiz tetkikler ve zaman kaybi
Onlenebilir. Anemili bir hastay1 degerlendirirken dykiide dikkate almamiz gerekenler

asagida verilmistir:

-Yas ve cinsiyet: Yenidogan, siit cocuklugu, okul donemi ve adodlesan
donemindeki anemi nedenleri birbirinden farklidir. Yenidogan dénemindeki bir hastanin
kanama, izoimmun nedenler, konjenital ve edinilmis enfeksiyonlar acgisindan
degerlendirilmesi gerekir. Siit ¢ocuklugu cagindaki bir bebek dncelikle demir eksikligi
anemisi agisindan arastirilmalidir. Glikoz 6 Fosfat Dehidrogenaz eksikligi (G6PD)
eksikligi erkek ¢ocuklar etkilerken, ad6lesan kiz cocuklarinda menstiirel kayiplara baglh

anemi 6n plandadir.
- Sikayet baglama zamani ve agirlig

-Sarilik: Anemiyle ortaya ¢ikan sarilik intravaskiiler hemolizle seyreden

hastaliklarr akla getirir. OTHA, herediter sferositoz gibi.
- Gastrointestinal bulgular: Malabsorbsiyon veya kan kayiplar agisindan.

- Enfeksiyon ve inflamatuvar durumlar: Kemik iligini baskilayici enfeksiyonlar,

kronik inflamasyon anemisi agisindan.

- llag &ykiisii: Aspirin gibi oksidan ilag alim &ykiisii G6PD eksikligine bagl
hemolizi akla getirir. Kemoterapatikler ise kemik iligi inhibisyonuyla anemiye yol

acabilir.

- Beslenme oykiisii, PICA sorgulama.

- Aile oykiisii

- Perinatal donem

- Irk ve etnik kdken: Ornegin hemoglobin S ve C siyah 1rkta, Talasemi sendromlari
ise akdeniz bolgesinde yasayan toplumlarda goriiliir.

2.2.3. Anemide Fizik Muayene

Anemisi olan hastalarda fizik muayene yapilirken aneminin akut ve kronik etkileri

acisindan detayli fizik muayene yapilmasi onemlidir. Anemiye bagh ve mukozalarda
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solukluk gozlenebilir. Bunun yaninda sistemik muayene yapilirken derin aneminin neden
olabilecegi kalp yetersizligi bulgular1 ve uzun siireli aneminin neden olabilecegi biiyiime
gelisme geriligi aranir. Anemisi olan hastalarda sarilikla ile birlikte hepatosplenomegali
olmas1 hemolitik durumlara yonlendirir. Solukluk ve hepatosplenomegali ile birlikte cilt
ve mukoza kanamalari, tekrarlayan enfeksiyonlar veya ekstremite agrilari varsa losemiler
oncelikle ekarte edilmelidir. Ciltte koyu renkte lekeler, basparmak ve radius anomalileri

gibi iskelet anormallikleri Fanconi anemisi ile ilgili olabilir (19).

2.2.4. Tamya Yonelik incelemeler

Laboratuvar incelemesinde oncelikle tam kan sayimi, Rtc ve periferik yayma
istenir. Tam kan sayiminda eritrosit, trombosit ve 10kosit sayilarina bakilarak izole
anemiler birden fazla serinin etkilendigi hastaliklardan ayristirilir. Periferik yayma ile
genel olarak eritrositlerin morfolojisi ile 16kosit ve trombositler degerlendirilir. Yine
periferik yayma ile enfeksiyonlar, atipik hiicreler, mikroanjiyopatik ve 16koeritroblastoz
gibi degisiklikler tespit edilir. Eritrosit indeksleri ile o6zellikle MCV ve RDW
degerlendirilirken ayirict tani i¢in beraberinde Rtc de degerlendirilir. Degerlendirme
yaparken ilk olarak MCV dikkate alinarak aneminin mikrositik, normositik veya
makrositik ayrimi yapilir. Rtc ise eritrositin tiretim hiz1 hakkinda fikir vererek aneminin
kanama veya hemoliz nedeniyle ger¢eklesme ayriminda degerlendirilir. Kemik iligi
aspirasyonu basta losemi olmak iizere kemik iligini infiltre eden nedenlerin
degerlendirilmesi ve hematopoezin incelenmesi igin ile gerek goriillen kosullarda
uygulanir. Demir eksikligi (DE) diistiniilen anemilerde ek olarak serum demiri ve total
demir baglama kapasitesi (TDBK) ile ferritin bakilir. Tan1 konulduktan sonra tedaviye
baslanan hastalarinda tedavi sonrasi yanitlari mutlaka degerlendirilmelidir. Ayrica
mikrositik anemilerin ayirici tanisinda talasemi tastyiciligi ve kronik hastalik anemisi de
g6z ardi edilmemelidir. Hemoglobinopati diigiiniilen durumlarda Hb elektroforezi ve
mutasyon analizi istenir. Aplastik anemiler ile megaloblastik anemi gibi makrositik
anemilerin degerlendirilmesinde periferik yayma ve RDW bize yardimci olmaktadir.
Makrositer megaloblastik anemilerde eritrositlerin sekil ve biiyiikliikleri ayn1 degildir,
fragmantasyon olur ve bu yiizden RDW artmistir. Bu anemilerde kemik iligi incelemesi,
B> vitamini ve folik asit Ol¢timleri tan1 koymada yardimci olmaktadir. Aplastik
anemilerin tanisini kesinlestirmek i¢in ise kemik iligi biyopsisi gerekmektedir. Hemolitik
anemiler biiyiik c¢ogunlukla normositer anemiler grubundadir. Hemolitik durumlar

diistiniiliiyorsa laktat dehidrogenez, total/direk bilirubin, haptaglobulin diizeyleri istenir.
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Eritrosit membran bozukluklarinda osmotik frajilite ve mutasyon analizi; eritrosit enzim

eksikliklerinde G6PD, piirivat kinaz, 5’niikleitidaz enzim diizeyleri istenir (19).

2.3. Demir Eksikligi Anemisi

Sadece hemoglobin sentezini saglayacak kadar viicut demiri bulunmasi DE, Hb
miktarinin azalmasina neden olacak kadar eksik olan viicut demiri ise demir eksikligi
anemisi (DEA) olarak nitelendirilir. DEA dogumdan itibaren ¢ocukluk donemine kadar
en sik goriilen kan hastaligidir (20). DEA, diinyada en sik goriilen niitrisyonel anemi
nedenidir. DEA biiylimenin hizli oldugu ilk iki yasta ve addlesan donemde sik goriiliir.
Hizli biiylime donemi basta olmak lizere ¢esitli nedenlerle artan demir ihtiyaglari

yeterince karsilanamayan biitiin ¢ocuklar DEA agisindan risk altindadir (21).

2.3.1. Etiyoloji

DEA’nin ¢ocuklardaki en sik nedenleri hizli biiyiimeye karsin yetersiz demir
alimi, diisik dogum agirligi nedeniyle ihtiya¢ fazlaligi ve ihtiyagtan fazla inek siitii
alimina bagl sindirim sisteminde meydana gelen kayiplardir. Intrauterin dénemde
fetiisiin tek demir kaynagi plasentadan aliman demirdir. Gebeligin sonlarina dogru
fetiisteki total demir miktar1 yaklagik 75 mg/kg’dir. Dogum sonrasi fizyolojik anemi
doneminde 6nemli miktarda kan kaybi1 yoksa, mevcut demir depolart dogum sonrasi ilk
alt1 ay boyunca eritropoezi saglamak i¢in yeterlidir. Ancak perinatal kan kaybi olan
bebeklerde ya da diisikk dogum agirligina sahip bebeklerde demir depolar: yeterli
olmadigindan erken tiikenir. Bebegin gobek kordonu daha ge¢ baglanmasi ise demir

eksikligi riskini diger bebeklere gore azaltir (21).

Anne siitiindeki demir miktar1 kisiden kisiye degisiklik gosterse de dogum sonrasi
ilk bir ayda en yiiksek seviyedeyken ilerleyen donemler demir miktar1 azalarak 5. ay
civarinda 0,3 mg/I’ye kadar diiser. Anne siitiindeki demir miktarmin annenin diyetiyle
etkilenmedigi tespit edilmistir. Anne siitiinde bulunan demir miktar1 az olsa da bu demirin
emilimi oldukga yiiksektir (%50). Ama ilk alt1 ay boyunca anne siitii ile beraber ek
besinler de veriliyorsa bu besinlerin siitteki demir emilimini bozdugu goériilmiistiir. Eger
verilecekse bu besinlerin anne siitiiniin verildigi 6glinlerin disinda farkli 6giinlerde
verilmesi gereklidir. Sonug olarak emilen demir miktar1 fazla olsa da yeterli biiylime igin
ihtiya¢ duyulan miktardan daha az oldugundan dolay:1 bebekler gidalarla alacaklari demir

miktar1 yeterli diizeye ulasana kadar ilk alt1 ayda kendi demir depolarini kullanirlar (21).
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Altinci aydan sonra baslanilan ek besinlerin igerigi, ¢inko, Bs vitamini, kalsiyum,
fosfor, magnezyum ve demir agisindan zengin olmalidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Onerilerine gore bebeklerin 6-23 aylik dénemlerindeki demir ihtiyacinin yaklagik %98
kadar1 ek gidalardan temin edilmelidir. Bu miktardaki demir ihtiyacinin karsilanabilmesi
icin de yeterli miktarda et, balik, yumurta ve C vitamininden zengin gidalarin tiikketilmesi
gerekmektedir. Ayrica siit cocugu doneminde fazla miktarda inek siitii verilmesine bagli
olarak inek siitli igerisindeki 1s1ya hassas proteinlerin (heat labil protein) sebep oldugu
kronik kanama bagli da demir emilimini olumsuz etkilenmektedir. Yine inek siitii
beslenmede diyetle alinabilecek demirden zengin gidalarin yerini almis olur ve inek
stitiiniin icindeki kalsiyum ve kazeinofosfopeptidler demir emilimini bozabilir. Anne
stitindeki demirin emilimi (%50) inek siitiindeki demirin emiliminden (%210) daha
fazladir. Dogumdan sonra ilk alt1 ayda demir depolarinin tamamina yakinini tiikketmis
olan siit cocuklari bunun yaninda demirden fakir gidalarla da beslenirlerse DE gelisimine
kolaylik saglanir (21).

Biiyiik cocuklar basta olmak {izere DE gelisen olgularda yetersiz alima baglh
olmayan veya oral verilen demir tedavisine yeterli yanit olmadigi durumlarda kan kayb1
da akilda tutulmasi gereken durumlardan biridir. Gizli kanama nedeniyle gelisen kronik
DEA’l1 ¢ocuklar nispeten daha nadirdir ve sebep olarak peptik iilser, Meckel divertikiilii,
polip, hemanjiyom, veya enflamatuar bagirsak hastaligi gibi sindirim sistemi sorunlari
akla gelmelidir. Fark edilmeyen kan kayiplart ¢cok daha nadir olarak ¢dlyak hastaligi,
kronik ishal veya pulmoner hemosideroz gibi kanamalara bagli olabilir; 6ykii ile ayirict

tan1 yapmak miimkiindiir (21).

Geligmekte olan tilkelerde parazitozlar da DE nedenleri arasinda diisiintilmelidir.
Ergenlik donemindeki kiz ¢ocuklarinda menstiirel kan kaybi ve biiylime atagina bagh
olarak yaklagik %2’sinde DEA goriiliir. Bu nedenle ergenlik donemindeki kizlarda
beklenenden fazla menstiirasyon kanamasi varsa altta yatan kanama bozukluklari (von-

Willebrand hastaligi gibi) diistiniilmesi gerekmektedir (21).

2.3.2. Klinik Bulgular

Viicuttaki demirin biiyiik bir kismi Hb iiretimi nedeniyle kullanildigindan, DE’nin
en 6nemli bulgusu anemidir. DEA klinik bulgularin goriilmesiyle tan1 konabilecegi gibi
sadece laboratuvar tetkiki sirasinda da tani konulabilir. Solukluk bazen aileler tarafindan

fark edilmeyecek kadar yavas gelisebilir.
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Yapilan bir¢ok ¢alismada DE bulunan ¢ocuklarin duygulanim bozukluklari, motor
ve bilissel alanda gerilik gosterdigi goriilmiistiir (22). Lozoff ve arkadaslari, DEA
bulunan ¢ocuklar1 herhangi bir hastaligit  bulunmayan saglikli  ¢ocuklarla
karsilastirildiklar1 calismada DEA bulunan ¢ocuklarin daha kolay yorulduklarini buna
bagli daha az oyun oynadiklarini ve sosyal anlamda daha tutuk olduklarini belirtmislerdir
(23). Bu ¢alismada tespit edilen en 6nemli bulgu ise tedavi alan ¢ocuklarda yaklagik 10
yil sonra bile bu etkilerin devam etmesidir. DE kalic1 da olabilen mental ve motor
islevlerde bozulmaya sebep olabilir. DE’nin nérokognitif bozukluklara neden oldugu
mekanizma tam olarak anlagilmamuistir. Fakat yapilan bazi ¢aligmalar DE’nin dopamin
reseptOr ekspresyonunu azalttigi, miyelinizasyonu hasara ugrattigi veya sinir dokusunda

gorevli baz1 enzimlerin fonksiyonlarini bozdugu bildirilmistir.

DE’nin diger tartismaya agik olan klinik etkisi ise immiinolojik sistem {izerine
olan tesirleridir. Geg asir1 duyarlilik deri testlerinde ve fagositozda bozukluklar goriiliir.

Enfeksiyona egilim artar (9).

Bu ¢alismalarin disinda son donemde yapilan bazi ¢calisma ve 2010 yilinda yapilan
bir meta-analizde; Febril konviilziyonlarla DEA’nin ciddi sekilde alakali oldugu tespit
edilmistir (21).

2.3.3. Tami ve Laboratuvar Bulgular:

DEA gelisiminde ii¢ evre goriiliir (Tablo 2.4). Ik evrede depo demiri tiikenir.
Baslangicta doku demir depolarimi yansitan kemik iligi hemosiderini kaybolur.
Enflamatuvar bir hastalik yoksa ferritinin serum seviyeleri viicuttaki depo demiri rélatif
dogru gésterir. Ikinci evre transport demirinde azalmayla karakterizedir.Serum demir
konsantrasyonunda azalma ve TDBK’de artis goriiliir. Bu degisiklikler serum demirinin
TDBK’ye oranlanmasi ile hesaplanan transferin satiirasyonunda (TS) azalma ile
sonuglanir. Ugiincii evre transport demir kaynagi, Hb iiretimini kisitlayacak sekilde
diistiiginde gelisir. Bu evrede serbest eritrosit protoporfini ve ¢inko protoporfirinde
yiikselme; Hb’de azalma ve mikrositoz goriiliir. DE ilerledikge eritrositin boyutu gittikge
kiiciilir ve Hb konsantrasyonu azalir. Morfolojik degerlendirmede en iyi MCH ve MCV
kullanilir. Artan eksiklikle beraber eritrositler deforme ve koti sekilli hale gelirler ve
karakteristik olarak mikrositoz, hipokromi, poikilositoz ve artmis RDW goriiliir. Demir
eksikliginde ilk bulgu RDW’deki artis kabul edilmektedir ve bu artis diger mikrositer

anemilerden ayirimda 6nem tasir (17).
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Tablo 2.4. Demir eksikliginin gelisim evreleri

Normal Prelatent Latent DEA
donem donem donem
Kemik iligi N ! - -
demiri
Serum demiri N ! <12 <12
Transferin N N <16 <16
satiirasyonu
FEP N N ™"
Hb N N N 8-14
MCV N N N N, |
Epitelyal N - - -
degisim

Demir eksikligi anemisi tanisi igin gerekli testler

1. Tam kan sayimi: Hb ve Hct yasa uygun araligin 2 SDS altinda gozlenir.

- MCV diismesi
- MCH<27
- MCHC’nin %30’un altina diismesi

- RDW’nin 14,5’nin lizerinde olmasi

2. Periferik yaymada: Hipokromik, mikrositer, anizositoz, poikilositoz kalem hiicreler ve

az miktarda hedef hiicreler goriiliir.

3. Serbest eritrosit protoporfirininde artma gozlenir (Normal diizeyi 1,9+0,4 pg/gHb,

demir eksikliginde 10,9+6,2 pug/gHb).

4. Serum ferritini azalir (12 ng/ml’nin altinda).
5. Serum demiri azalir.

- Serum demir baglama kapasitesinde artis

- Transferrin satiirasyonunda azalma (<%16)

6. Uygun demir tedavisine cevap gozlenir.

- Tedavi baslangicindan ilk 5-10 giin arasi retikiilositoz meydana gelir (Retikiilosit krizi).
- Retikiilositozun takibinde giinde 0,25-0,4 gr/dl Hb ve Het’te %1 artis

7. Kemik 1ligi

- Demir boyama ile demir igeren eritroblast sayisinin tespit edilmesi
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Tablo 2.5. Demir eksikliginin laboratuvar bulgulari

Kan sayimi Periferik yayma
e RDW >14 e Hipokromi
* RBC: disiik e Mikrositoz

e Hb, Htc: yasa ve cinsiyete gore
disik

e Anizokromi

e Anizositoz
e MCV: yasa ve cinsiyete gore diisiik
e Kalem hiicreler
MCYV alt sinir saptanirken: 70+yas (6 ay

icin) e Nadiren: Bazofilik
noktalanma, hedef hiicreler,

(MCV< 72 her zaman anormaldir) hipersegmente nétrofiller
MCH igin {ist sinir: 84+yasx0,6 (>6 ay i¢in)
(MCV > 98 her zaman anormaldir)

e MCH<27pg

e MCHC < %30

e Trombositoz Nadiren:

Trombositopeni, l16kopeni
e 2 Serum ferritin <12 ng/ml

e 2 Transferin satiirasyonu
(Demir/TDBKx100)

e Metzner indeksi* >13

2 Yasa, cinsiyete ve diger etmenlere gore degisebilir. Birlikte degerlendirilmelidirler
*(MCV/eritrosit sayisi)

2.3.4. Tedavi

DEA tedavisinde, oncelikle etiyoloji arastirilir ve tedavide Oncelikle altta yatan
nedenin ortadan kaldirilmasi1 amaglanir. Hemodinamik agidan normal olan anemili hastada
ilk tercih edilen tedavi oral yoldan demir preparatlariyla yapilan tedavidir. Demir eksikligi
anemisinin yeterli miktardaki demir tedavisine cevap vermesi 6nemli bir tanisal 6zelliktir.

Demir eksikligi anemisinde tedavi gerektigi durumlarda parenteral yolla da verilebilir (18).

Oral Demir Tedavisi
[lk tercih edilecek demir preparatlar ferréz (iki degerli) demir tuzlaridir. Ferrik
(ic¢ degerli) demir tuzlar1 emilimlerinin az olmasi1 nedeniyle ilk tercih olarak
onerilmemektedir. Tedavi elementer demir igerigi 3-6 mg/kg olacak sekilde 2-3 doza
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boliinerek iki 0giin arasinda a¢ karnina alinacak sekilde diizenlenir. Bu dozla Hb
konsantrasyonunda 0,1-0,4 g/dl/giin yiikselme saglanir. Bu noktada Hb ayda en az 1-2
g/dl artmustir (Tablo 2.6). Hb konsantrasyonu ne kadar diisiikse yiikselme 0 kadar
fazladir. Demir tedavisi Hb normale dondiikten sonra depolar dolana kadar 2 ay daha

stirdiirilmelidir (18).

Parenteral Demir Tedavisi

Oral demir tedavisine uyum kotiiyse veya malabsorpsiyon varsa parenteral demir
tedavisi kullanilmalidir. Ciinkii oral tedavi hizli, etkin ucuz ve daha az toksiktir.

Parenteral ve oral demir uygulanmasi arasindaki cevap hizli benzerdir.

Siklikla kullanilan parenteral demir preparatlart demir siikroz ve ferrik glukonat

kompleksleridir. Bunlar demir dekstrana gore daha az yan etkiye neden olurlar (18).

Kan Transfiizyonu

DEA’de Hb’deki diisiis genellikle aylar i¢inde gelistiginden ve kardiyovaskiiler
sistem bu zaman zarfinda anemiyi kompanse ettiginden ¢ogu kez eritrosit transfiizyonuna
ithtiya¢ yoktur. Fakat Hb 4-5 g/dI’nin altina diismiis ve kalp yetmezligi bulgular1 ortaya
cikmigsa 10-15 mg/kg’dan eritrosit siispansiyonu yakin vital bulgu takibi yapilarak
verilebilir (18).
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Tablo 2.6. Demir eksikligi anemisinde demir tedavisine yanit

Demir uygulandiktan Yanmt

sonra gecen zaman

12-24 saat Intraseliiler demir enzimlerinin yerine konulmast;
subjektif diizelme; huzursuzlukta azalma; istahta
artis

36-48 saat Baslangi¢ kemik iligi cevabu; eritroid hiperplazi

48-72 saat Retikiilositoz, 5-7 giinde pik yapar

4-30 giin Hb artisi

1-3ay Depolarin dolmasi

2.4. Kursun

2.4.1. Tarihte Kursun Kullamim ve Zehirlenmesi

Insanligin sik kullandigi ve ilk madenlerden biri olan kursun, saglam, ucuz ve
kolay islenebilir olmas1 nedeniyle kullanim alanlarimiza girmistir. insanoglu 4500 yil
once kursunu giimiisten ayirmayr 6grenmis ve ilk olarak giimiis madenlerinde kursun
¢ikarmaya baslamistir (1). Catal Hoyiik’teki Hitit kazilarinda milattan nce 6500 yilina
iliskin bulunan kursun bilyeler ve yine Tiirkiye'de bulunup halen British Museum'da olan
kursun heykelcik insanin kursunla tanisikliginin en eski kanitlar1 olarak sergilenmektedir.
Bilindigi gibi Misir'da ve Babil' in Asma Bahgeleri'nde su yataklar1 ve su destekleri
kursundan yapilmis, milattan 6nce 1700 yillarinda, basta Cin mutfak malzemeleri ve
porselenlerde olmak tizere, kursunla sirlama islemi baslatilmistir (24). Eski zamanlarda
insanlarin kursunu gida katkis, tatlandirici, kozmetik, ilag, boya ve yap1 malzemesi, sarap
stabilizatorii gibi alanlarda kullanmasi nedeniyle kursun zehirlenmelerine neden
olunmustur. Tipta kullanim ile ilgili ilk verilere ise milattan 6nce 1000 yillarina iliskin
Hindu Ayurvedik yazitlarinda rastlanilmistir. Kursun oksit ve kursun siilfit, makyaj
malzemesi olarak pudra, rimel ve siirme malzemesi olarak kullanilmistir. Yunanhlar
binalari1 kursun boyalarla boyamislar, Romalilar sivi maddeleri saklamada, mutfak
malzemelerinde ve suyun tasinmasinda kursunu tercih etmislerdir (25). Londra'da 13.
yiizyilda ev yapim malzemeleri ve su sebekelerinde kursun kullanilmistir. 1920 yilindan
itibaren aracin motorunun omriinii uzatmak ve asmmasini onlemek i¢in benzine kursun
tetractil katilmaya baglanmistir (26). Giiniimiizde cam, boya, otomobil, akiimiilatdr,
kablo, seramik, plastik, matbaacilik, lehimcilik, ingaat endiistrisi gibi 150'den fazla is

kolunda kursun ve kursun bilesikleri yaygin olarak kullanilmaktadir (2).
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Kursun zehirlenmesinin klinik belirtileriden ilk olarak milattan 6nce ikinci
yiizyilda Yunanli bir sair ve hekim olan Nikander bir siirinde bahsetmistir. Bu konudaki
ilk bilimsel yaymlardan birinde Tanquercldes Planches 1839'da 1207 isgide kursun
koligini ve kursunla ilgili is kollarmi tanimlamistir. Paul ise 1860'ta kursunun iireme

fonksiyonlaria olumsuz etkisini ve konjenital kursun zehirlenmesini bildirmistir (17).

Cocuklarda kursun zehirlenmesi, ilk olarak 1892 tarihinde Avustralyali goz
doktoru olan Gibson ve arkadaslar1 tarafindan duvar boyalarindan kursunun
parmakliklarina bulas sonrasi tirnak yeme, parmak emme sonucu kursunun viicuda
girmesiyle oldugu gosterilmistir (27). Cocukluk ¢agi kursun zehirlenmesinin 1950l
yillara dek genellikle kursun iceren boya alimi sonucu gelistigi diistiniilmiistiir. 19601
yillarda ise kursunun hava, su ve toprak Kirlenmesinden de bulasabilecegi anlasilarak
epidemiyolojik saha ¢aligmalar1 bu alanlarda da yapilmistir. 1967-1970 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan kitle taramalarinda, 1-4 yas arasi sehir
cocuklarinin  %25-40''nda KKD 40 pg/dI'nin tizerinde bulunmus ve ABD Saglik
Bakanlig1 biitcesinin dortte birini cocuklarin taranmasi ve ¢esitli onlemlerin alinmasi igin
ayirmistir (26). 1966'da Chicago'da ilk kitle taramasi programi baglatilmig sonrasina
gelismis iilkelerde tanidan ¢ok koruma ydntemleri 6n plana ge¢mistir. Insanligin basindan
beri yaklasik 300 milyon ton kursun metali yeraltindan ¢ikartilmis olup, giiniimiizde yilda
400.000 tona yakin kursun cevreye karigmakta, bunun 250.000 tonunun kursunlu
benzinden atmosfere egzoz emisyonu ile karistig1 bilinmektedir. izotop galigmalariyla,
biyosferdeki kursunun %90-95'nin, ¢ocuklardaki kan kursun diizeyinin de %7-50'sinin
egzozdan kaynaklandigi gosterilmistir (28). ABD benzindeki kursunu yasal
diizenlemelerle %73 oraninda azaltmis ve 1978'de ise boyadaki kursun miktar1 i¢in iist

smirt %0,006 olarak belirlemistir (26).

2.4.2. Cocuklarda Bashca Kursun Alim Yollari

Cocuklarin kursunla temasi birgok yolla olabilmektedir. Benzinden kursunun
cikarilmaya baslandiktan sonra ABD’de baslica kursun kaynagi boyalar olmustur. Diger
kursun kaynaklari ise gebelik ve emzirme doneminde annenin kursun yiikii ile kursun iceren
toprak, yiyecekler, su ve oyuncaklara maruziyettir. Bunlarin disinda gesitli {irinlerin yiizey
boyasi, takilarda, plastik materyallerde, sirt cantalari, araba koltuklar1 ve yemek kutular1 da
kursun igerebilir. Oyuncaklardaki kursun igerigi giivenlik bakimindan {irtin bagina 2008
yilinda 600ppm’den (milyonda bir pargacik) 2012 yilinda 100 ppm’e ¢ekilmistir (29).
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Prenatal maruziyet

Kursuna maruz kalan annede gebelik doneminde kemiklerde bulunan kursunun
mobilize olmasiyla anne KKD’sinin yiikselmesi ve kursunun plasental transferiyle
gerceklesir. Intrauterin doénemde gergeklesen kursun maruziyeti dogumdan sonra
norogelisimsel gerilige neden olabilir (gelisme geriligi riski, 1Q diisiikligii ve davranis
bozuklugu) (30). ABD kursuna maruz kalma riski olan gebelerin taranmasini
onermektedir. Bu risk faktorleri arasinda pika Oykiisii, kursun endiistrisinde ¢alismak,
géemen olmak, kiiltiirel 6zellikler (kursun igeren kozmetikler, kursun sirli seramikler)
seklinde siralanabilir. Anne kanindaki kursun seviyesi 50 pg/I’nin tizerinde olmasi kursun

maruziyetinin belirgin oldugunu kanitlar.

Plasentadan gecen kursunun fetiis ve yenidogan igin toksik miktar
bilinmediginden KKD’si yiiksek bulunan anneler gebelik dénemi ve sonrasinda,

cocuguyla birlikte KKD agisindan takip edilmelidir.

Oral alim

Cocuk déneminde kursun maruziyetinin temel kaynagi kursun ihtiva eden toz
partikiillerinin oral yolla alimidir (31). Toksik etkiler daha ¢ok 18-24 aylik ¢ocuklar risk
altinda olmak tizere 1-5 yasindaki ¢ocuklarda gozlenir. Bu yastaki cocuklarin temas
ettikleri seyleri agizlarina alma aligkanliklarinin olmasi bu kursun zehirlenmesi igin

zemin hazirlar (5).

Boyalar

Boyalar bilinen en yogun kursun kaynaklarindandir. 1940 yilindan 6nce iiretilen
boyalar, kuru agirliklarinin %50'sine varan oranlarda kursun igermekteydi. Kursun igeren
boya ve sivalardan dokiilen parcalar zamanla ev tozuna karigsarak, cocugun ellerine
bulasir. Parmak emme, tirnak yeme gibi yollarla viicuda girer. Kursun bazli bina ve duvar
boyalarinin solunmasi veya bunlarla kontamine olmus tozun topragin yutulmas: kiiciik
cocuklarda kursuna maruziyette 6nemli bir kaynaktir. ABD'de 18-24 ay donemdeki
cocuklarin artmig KKD’nin %50'sinin evdeki kursun igerigi yiiksek boyalardan
kaynaklandig1 anlasilmistir (32). Schwartz ve arkadaslar1 kursunlu boya igeren evlerde
oturan c¢ocuklarda kursun zehirlenmesinin 10 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir

(32).
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Cocuklar ayrica renkli cam, ofset, renkli baskili dergi, ¢esitli boya, kursun
kalemleri ve denetimden ge¢memis ucuz ve kalitesiz oyuncaklari kemirerek, emerek
kursuna maruz kalirlar. Su anda kursun igerigi %40'lara ulasan boyalarin yapimi bazi

tilkelerde yasaklanmis ve oran %0,05'lere kadar indirilmistir (33).

Toprak

Kursunla kontamine olmus ev tozlarinin orijini baslica ev igerisinde kullanilan
kursun bazli boyalar veya kursunla kontamine olmus topragin ev icerisine taginmasindan
kaynaklanir. Otomobillerde kullanilan kursunlu benzinin bir kisminin toprakta birikmesi
nedeniyle trafigin yogun oldugu yollarda ve parklarda kursun miktarlar1 daha yiiksek
bulunmustur (33). Trafigin yogun oldugu bolgelerde tozlarin agirliginin neredeyse %15
kadarimi kursun metali olusturmaktadir (34). Endiistriyel kursun iiretim ve isleme
alanlarma yakin yerlerdeki topraklara giinde 300 kg'a yakin kursun karistigi
belirtilmektedir (35).

Su ve yiyecekler

Musluk suyundaki kursun miktarlar1 kullanilan suyun 1sis1 ve borularin kursun
icerigi nedeniyle evden eve farklilik gosterir. Aritma tesislerinde ve eve su getiren
borularda kursunla kontaminasyon onemsenmeyecek diizeydedir. Kursunla kirlenme
daha ¢ok su borularini ayiran baglant1 yerleri, piring musluklari, su igme fiskiyeleri ve
kursun igeren su sogutucularindan kaynaklidir (27). Suyun fiziksel 6zellikleri, kursunla
temas siiresi, borularin kursun miktar1 ve borularin eskiligi 6nemlidir. Erigkinler igtikleri
sudaki kursunun %30-50'sini, ¢ocuklar %60'tan fazlasini absorbe ederler (36). Musluk
suyunun icilmesi ve mama hazirlanmasi 6nemli miktarlarda kursun alimina yol
acmaktadir, 6zellikle hafta sonu tatile giren okul ve ¢ocuk yuvalarinda hafta sonu
borularda bekleyen sudaki kursun miktari tehlikeli boyutlara varabileceginden okullarda
musluk sularinin igecek amacgli ve besinlerin hazirlanmasinda kullanilmamasi

onerilmektedir (37).

Kursun maruziyetinde bir diger yol ise beslenmedir. Yiyecekler cesitli yollarla
kursunla kontamine olabilir. Bunlar; atmosferdeki kursunun yiyeceklerin {izerine
¢okmesi, topraktan emilen kursunun basta bitki kdkleri olmak iizere meyve ve sebzelerde
birikmesi, tarimda bocek kiran olarak kursun arsenatin kullanilmasi, besin
hazirlanmasinda kursunla kirlenmis sularin kullanilmasi, yiyecek ve iceceklerin

hazirlandig1 kaplarin kursun igermesi ve kursunla lehimlenmesi gibi faktorlerdir. Yemek
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kaplarindan kaynaklanan kursun zehirlenmesi olgularinin ¢ogu sirlar1 dokiilmiis,
niteliksiz kaplarda saklanan yogurt, peynir, siit ve tursularin, daha 6nce kullanilmig
tenekelerde olgunlastirilmasi ve saklanmis peynirlerin yenmesi ile meydana gelmektedir.
Besinlerin uzun siire ayni kapta bekletilmesi, oksijenle temas (kapagin agik tutulmasi) ve
kaplarin agir1 ovularak temizlenmesi yemek kaplarindaki kursunun besinlere karigsmasini
kolaylastirir. Kursunun bir diger bulasma yolu ise konserve kutularin kapaklarinda

kursunun lehim olarak kullanilmasidir (27).

Anne siitii ile beslenme

Intrauterin dénem disinda da annenin KKD’si bebegin KKD’si ile dogrudan
iligkilidir. Anne siitiiniin igerigindeki kursun diizeyi annenin KKD’sinin 3 kati bile
olabilir. Emziren annelerin bebekleri iginde annenin kursun maruziyetinin olmasi ciddi
bir risk faktori haline gelir. Bebekteki referans degerler géz 6niine alindiginda anne
KKD’si 40 pg/dl’nin istiinde ise emzirmeye ara verilmesi 6nerilir. KKD’si yiiksek olan
annelerin emzirmelerine anne siitiiniin bebek KKD’si iizerine etkisi incelenerek karar

verilmelidir (30).

Inhalasyon

Inhaler yolla maruz kalman kursun diinya genelinde kursunsuz benzin
kullanimimin yayginlagsmasiyla giderek azalsa da petrol iirlinlerinin yeterince
denetlenmedigi ya da yasadisi yollarla kursunlu benzinin kullaniminin hala oldugu
yerlerde; trafige yakin alanlarda ve sanayi bdlgesinde yasayan c¢ocuklar risk altindadir.
Cocuklar ayrica eski yapilarin ya da evlerin yenilenme ve tamirleri yapilirken ya da
kursun igerigi yogun olan maddelerle kapali ortamlarda hobi nedeniyle ugrasan yakinlari

varliginda inhalasyon yoluyla kursuna maruz kalabilirler (38).

2.4.3. Kursuna Bagh Saghk Sorunlarinin Patofizyolojisi

Kursun genel olarak siilfhidril gruplar1 ve elektron dondr gruplar i¢in gii¢lii bir
afiniteye sahiptir ve bu yiizden ¢esitli proteinlere baglanarak onlari etkiler. Kalsiyum ve
cinko gibi diger iki degerlikli katyonlara benzerliginden dolay1, bu katyonlar tarafindan
diizenlenen ve aracilik edilen gok ¢esitli hiicresel mekanizmalara miidahale eder (39).
Elektron verici gruplarin ve iki degerlikli katyonlarin insan viicudunda her yerde
bulunmasindan dolay1, kursun toksisitesinin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve

hemen hemen her organ sistemini igerir (40).
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Norolojik bir perspektiften, kursunun geng beyinlerdeki normal sinaptik budama
stirecini zayiflattig1 ve muhtemelen asir1 kursuna maruz kalan kiiciik ¢ocuklarda goriilen
bilissel ve davranmigsal degisikliklerin altinda yattig1 disiiniilmektedir (41). Periferik
noropati, yetiskinlerde kronik kursun toksisitesinin yaygin bir tezahiiriidiir, ancak
gelisiminin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Nobetler ve koma gibi
kursun toksisitesinin en siddetli ndrolojik belirtileri, en azindan kismen kursun kaynakli
beyin mikrovaskiiler degisikliklere sekonder oldugu diisiiniilen akut kursun
ensefalopatisinde meydana gelir ve bunun sonucunda serebral 6dem gelisir ve

intrakraniyal basing artar (42).

Hematolojik bir perspektiften kursun, hem sentezinde yer alan ¢esitli enzimlerin
ve eritrosit hiicre zar1 biitiinliigliniin korunmasinda rol oynayan enzimlerin islevine
miidahale ederek anemiye neden olur. Bu da sirasiyla eritrositlerin azalmasina ve
yikiminin artmasina yol agar (39). Kursun zehirlenmesinde olusan bazofilik noktalanma
nedeni kursun tarafindan inhibe edilen pirimidin-5'niikleotidaz enziminin bozulmus RNA
kiimelerini tam olarak ortadan kaldiramamasina bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir

(43).

Bobrek perspektifinden kursun, Fanconi benzeri bir sendroma yol agarak
proksimal tiibiil islev bozukluguna neden olabilir ve ayrica distal tiibiilde iirik asit ile
rekabet ederek iirik asit atilimin1 bozar ve bobrekte yiiksek iirat konsantrasyonlarina yol
acar. Kursunun ayrica hipertansiyon ve ardindan kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile
iligkili oldugu bilinmektedir; mekanizma muhtemelen ¢ok faktorliidiir ve artan serum
renin konsantrasyonlar1 ve aktivitesinin yani sira periferik otonom sinir sistemi
noropatisinin gelismesini igerebilir (39, 44). Kursunun ayrica endokrin sistem iizerinde
tiroit fonksiyonunda bozulma, biiylime ve iskelet gelisimi ve iireme sistemi {izerinde ¢ok
sayida etkisi vardir. Son olarak, mekanizma tam olarak anlagilmamis olsa da, kursun karin

agris1, kabizlik ve anoreksi gibi GIS semptomlariyla ¢ok agik bir sekilde iliskilidir (39).

Akut kursun zehirlenmesi

Kursun viicuda toksik bir maddedir, organizmada iyonik formda bulunur ve
onemli bir enzim inhibitoriidiir. Proteinlerin siilfidril gruplart ile kursunun divalan
katyonlar1 etkilesime girer. Kursun hem biyosentezindeki enzimlerin siilfidril gruplari ile
yarisarak bu enzimleri inhibe eder ve biyokimyasal degisikliklere neden olur. Bu etkinin

sonucunda anemi gorilebilir. Zararli etkilerinin ortaya c¢iktigi net esik bir deger
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belirlenmemekle birlikte organizmaya toksik olan dozu da net olarak bilinmemektedir.
Kursunun etkileri biyokimyasal tetkiklerle gosterilebilir ve pratikte subklinik ve klinik
formlarda goriiliir (45, 46). Akut zehirlenmede istahsizlik, yutma gii¢liigii, kabizlik,
nedeni belirlenemeyen kolik agrilar, ishal gibi GIS semptomlar1 daha belirgin olsa da;
KKD’nin 80-100 pg/dI’nin iizerinde oldugu durumlarda akut ensefalopati tablosu
gelisebilir (39).

Merkezi sinir sistemi uiizerine etkileri

Ozellikle yasamin ilk iki yilinda merkezi sinir sistemi (MSS) gelisim evresinde
oldugundan kursun duyarliligi ¢ok yiiksektir. Bu durum erigkinlere kiyasla ¢ocuklarda
norolojik bulgularin daha diisitk KKD’de ortaya ¢ikmasina sebep olur. Cocuklarda kursun
maruziyeti ve zehirlenmesinde goriilen norolojik bulgular dil gelisimi alan1 basta olmak
tizere biligsel ve ndromotor gelisme geriliginden ensefalopatiye kadar farklilik gosteren

tablolarda gozlenebilir (7).

Kursun delta aminolevulinik asit dehidrogenaz enziminde yaparak delta
aminolevulinik asit birikimine yol agar. Biriken bu madde ndrotoksiktir ve bu durum
Klinikte ensefalopati ve periferik ndropatiye sebep olur (41). KKD’nin 2-3,5 pg/dl oldugu
diizeylerde bile, kan-beyin bariyerindeki astrosit ve endotelyal hiicreleri zedenerek kan-
beyin bariyeri bozulur. Bu zedelenme kursunun kalsiyumu mobilize etmesi ve endotelyal
hiicrelerde protein kinaz C'yi aktive etmesi ile gergeklesir. Kortekste etkilenen bolgenin
lokalizasyonuna goére klinikte farkli tablolar goriilebilir. Prefrontal korteksteki
etkilenmede davranis bozuklugu, oksipital korteksteki etkilenme ise gérme sorunlari
ortaya cikar. Serebellum etkilenmesinin patofizyolojisi ise noronal biiylimeyi ve sinaps
olusumunu kontrol eden noéral adezyon molekiili olan NCAM’m gelisiminin
bozulmasidir ve bu durum klinik olarak ince motor hareketlerde beceriksizlik, postural
dengesizlikle sonuglanir (41). Yiiksek KKD saptanan ¢ocuklarin biiyiik boliimiiniin tani
aninda asemptomatik oldugu, ancak toplum tabanli ¢alismalarda 10 pg/I’den biiyiik
degerlerde zihinsel ve davraniglar bozukluklar gelistigi goriilmiistiir. Dogum sirasinda
yenidoganin KKD’sinden bagimsiz olarak, kursuna intrauterin donemde maruz kalmis

olmak 2 yas civarinda nérogelisimi olumsuz etkilemektedir (47).

Zihinsel ve davranigsal bozukluklara ek olarak kursun zehirlenmesinde genellikle
yiiksek frekanslarda olan isitme kayb1 goriilebilir. Isitme kayb1 6grenme problemleri ve

davranigsal bozukluklar gelismesine zemin hazirlar (48).
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Kursun zehirlenmesine bagli periferik ndropati tek basina nadir goriilse de orak
hiicreli anemisi olanlarda daha sik goriilebilir. Sinir iletim hizlarinda yavaslama goriiliir

ve bu durum KKD’nin 3 pg/dl oldugu diisiik degerlerde bile goriilebilir (49).

Akut kursun zehirlenmesinde ensefalopati tablosu genellikle KKD’nin >70 pg/dl
oldugu yiiksek diizeylerde ortaya cikar. Kafa i¢i basing artisi, ndbet, koma, mental

retardasyon, paraliziler, korliik ve 6liim goriilebilir (10, 50).

Hematolojik sistem iizerine etkisi

Kursun, kan hiicreleri {izerinde toksik etki olusturarak anemi nedeni olabilir.
Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarin anemiye eriskinlerden daha duyarli oldugu, KKD>40
pg/dl degerlerin anemi olusmasina neden olabildigi gosterilmistir (51). Kursun
zehirlenmesinde anemi nedenlerini 6zetle siralarsak; artmus eritrosit yikimi nedeniyle
kisalmis eritrosit yasam siiresi, Hb yapiminin azalmasi, anormal globulin sentezi, porfirin
yapiminin inhibisyonu ve porfirin halkasina demir eklenmesinin engellenmesi
seklindedir. Ancak sunu da belirtmek gerekir ki anemi bulunmamasi kursun zehirlenmesi
tanisin1 dislamaz (52). Diyette demirin eksik olmasi hem kursun emilimini hem de
toksisitesini arttirmaktadir. Kursun da tek basina mitokondrilerde bir ¢esit DE
yaratmaktadir. Yiiksek KKD, DEA’yi agirlastirmakta, kiiciik c¢ocuklarda dikkat

azalmasina ve 6grenme giicliiklerine yol agmaktadir (53).

Fizyolojisine bakacak olursak; eritrositlerdeki hem, hiicrenin temel hayati
islevinde rol oynayan birgok proteinin prostetik grubunu olusturur. Hem yapimi,
eritrositler, kas, bobrek, karaciger, beyin ve diger dokulardaki islevlerin yiiriitiilebilmesi
icin sarttir. Bu durum kursunun hem yapimini engellemesinin birgok dokuya verdigi
zarar1 kismen aciklayabilir. Kursun hem yapimini degisik basamaklarda gorev alan 3
enzimi inhibe ederek engeller. Inhibisyona ugrayan enzimler; delta aminoleviilinikasit
dehidrataz, mitokondriyal ferroselataz ve 5'niikleotidazdir. Bu ii¢ enzimin inhibisyonu ile
hem yapimi i¢in hiz kisitlayict basamagi denetleyen delta aminoleviilinikasit sentaz
aktivitesi uyarilir. Delta aminoleviilinikasit dehidrataz aktivitesinin inhibisyonu i¢in esik
KKD 5 pg/dl hatta altindadir ve 16 pg/dl'lik seviyelerdeyse delta aminoleviilinikasit
dehidrataz enzim aktivitesinin %50'si inhibe olur (54). Delta aminoleviilinikasit
dehidrataz aktivitesinin inhibisyonu ile idrar ve viicutta aminoleviilinikasit birikimi
baslar. Idrarla aminoleviilinikasit ¢ikabilmesi i¢in gerekli KKD 40 ug/dl'dir. Ferroselataz
enzim inhibisyonu ile veya mitokondri i¢i demir tasinmasindaki aksama nedeniyle EPO

artig1 olur. EPO artis1 ise bir mitokondrial zehirlenme bulgusudur (55).
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Kursun, eritropoetik pirimidin metabolizmasiin temel enzimi olan pirimidin
S'niikleotidazin inhibisyonuyla ribozomal katabolizmanin aksamasina ve eritrosit igi
niikleotit birikimine yol acar. Yiiksek kursun seviyelerinde katabolize olmayan bu
fragmanlar eritrositlerde bazofilik noktalanmaya neden olmaktadir. Bu etki ¢ocuklarda
10 pg/dl'lik KKD’de baglar (56). Kursun, alyuvar zarlariin yapisini bozar ve yasam
stiresini kisaltarak da anemiye neden olur. Alyuvar membranindaki potasyum
kanallarinda toksik etki yaparak hiicreden potasyum kaybina neden olur ve eritrosit
biiziismesi sonucu hiicre membraninda, fosfotidilserin salinimi1 gergeklesir. Bunun da
makrofajlar tarafindan taninarak hiicre yikimima neden oldugu saptanmistir. Kursun
zehirlenmesinin hematolojik sonucu anemidir. Mikrositik ve normositik (hemolitik)
anemi seklinde gorilebilir. Kursun zehirlenmesi mikrositik anemilerin ayirici tanisinda
yer alir. Hb’nin azalmig yapimi ve hemolizi nedeniyle anemi gelisir. Cocuklar anemiye
daha duyarlidir. KKD’nin 40 pg/l tizerine ¢iktigi degerlerde Hb sentezindeki azalma
belirgin hale gelir (57). Kursun ayrica, alyuvar ve lenfosit zarlarinin protein ve lipid

yapilarinda bozulmaya neden olarak immiin sistem tizerine olumsuz etki yapar (56).

Uriner sistem etkileri

Diistik dozlarda kursun maruziyeti diyabet, hipertansiyon ve altta yatan bobrek
hastaligi olan yetiskinlerde nefrotoksisite riski olusturmaktadir. Bu durumda
biyokimyasal olarak en sik saptanan aminoasidiiri olsa da, glikoziiri, hiperfosfatiiri,
hipofosfatemi ve rasitizm (Fankoni sendromu) de saptanabilir. Uzun dénem yiiksek doz
kursun maruziyeti de kronik interstisyel nefrit ile karakterize nefropatiye sebep olur.
Kursun maruziyetinin yol ac¢tigi geri doniisiimsiiz kronik interstisyel nefropatinin
patolojik bulgular1 ise vaskiiler skleroz, tiibiiler hiicre atrofisi, interstisyel fibrozis ve
glomeriiler sklerozdur. Bununla beraber kronik kursun maruziyeti ile gut nefropatisi

arasinda bir iligki saptanmistir (58).

Gastrointestinal sistem etkileri

Kronik kursun maruziyetinde istahsizlik, yutma giicliigii, kabizlikken goriiliir.
Ishal akut intoksikasyonda daha c¢ok beklenen bir durum olsa da bazen kronik
maruziyettede goriilebilir. KKD >150 pg/dl diizeyinde siddetli kolik agrilar goriilebilir.
Periyodik olarak kolik agr1 giinlerce siirebilir hatta bazi hastalar apandisit veya iilser
siiphesi ile ameliyat edilmektedir. K6tii agiz hijyeni ve kronik kursun maruziyetinde

gingivada kursun siilfid birikimi mavi-gri tabaka olusumuna neden olabilir (59).
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Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Kemik, kursunun toksik etkisi i¢in hedef organlardan biridir. Kemikte biriken
kursun yikilarak KKD’yi artirir. Dolayisi ile kemik dokusu kursun i¢in hem hedef, hem
de kaynaktir. Cocukluktaki KKD yasla artar ve kursun orta femurda ve pelviste birikir.
Cocuklarda kursunun %73'l, eriskinlerde ise %94'i kemiklerde birikir. Kursun erken
yaslarda kemiklerde birikir. Kemik dongiisii gocuklarda daha hizli oldugundan biiyiime
ve gelisme sirasinda ise hizla kemiklerden kana geger. Beslenme bozukluklarinda,
protein, demir, ¢inko, bakir, kalsiyum ve fosfor eksikliginde kursun daha hizli emilir ve
kemiklerde depolanmasi artar. Cocuklarda yeterli kalsiyum alimi ile kursun emilimi
azaltilabilmektedir. Kursunla uzun siire temasi olanlarda kemik kursun diizeyi 6l¢imii
onemlidir. Kemik kursun diizeyi X 1s1m1 floresan teknikle ozellikle tibia ve patelladan
Olgiliir. Kursunla temasi olanlarda asir1 iskelet harabiyeti, kemik tiimorleri
(osteosarkom), osteoporoz ve rasitizm goriilebilir. Maternal kemik kursun diizeyi bebegin
dogum agirhigi, boyu, bas ¢evresi ve kilo alimini da etkiler. Kemik kursun diizeyi yiiksek
olanlarda gebeligin son donemlerinde kemikten mobilizasyona bagli olarak kanda kursun
%9'dan %65'e ¢ikar. Kursun transplasental olarak gebeligin 12. haftasindan itibaren
bebege geger ve konjenital kursun zehirlenmesine neden olur. Bu da dis ve iskelet
sisteminin gelisimini geciktirir. Anne KKD’si ile bebegin dogum agirlig: ters orantilidir.
Annenin 7,7 pg/dl'den fazla olan KKD’si ile bebegin boyu arasinda negatif bir iliski
olabilecegi gosterilmistir. Gebelikte kalsiyum kullanilmasi, kemik demineralizasyonunu
Onleyerek kursunun mobilize olmasini azaltir. Annede kemik kursunu arttikga,
cocuklarda ileri yaslarda konusma bozuklugu, entellektiiel ve fiziksel performansta, okul
basarisinda azalma oldugu gosterilmistir. Anne kemik kursununda artma, ¢ocukta mental
durumu %8,6-11,1 oraninda etkiler. Laktasyonla kemikten kana kursun transferi artar.
Ancak anne siitiinde kursun bebege zararli olmayacak kadar diislik oldugundan, anne siitii
kesilmez. Endiistriyel bolgelerde kursun ile temas eden ¢ocuklarda boyun daha kisa
oldugu bulunmustur. Kursun osteoblast ve osteoklastlarin gelisim ve ¢ogalmasini etkiler.
Yiiksek KKD cocuklarin iskelet gelisimini etkiler. Kursunla temasi olan hastalar kemik
spesifik proteinleri yapamaz. Kemik olusumunu regiile etmede 1,25 hidroksi D3 ve
osteonektin onemlidir. Kursun, renal hidroksilaz enzim aktivitesini baskilayarak 1,25
hidroksi Dz vitaminini azaltir. Ayrica kalsiyum regiilator hormon olan kalmudoline

baglanir ve 1,25 hidroksi D3 aktivasyonu inhibe olur (60-62).
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Tablo 2.7. Kursunun diizeyine gore saglik tizerindeki etkileri (3)

Kan Kursun Diizeyi Etkiler
<5 pg/dl 1Q'da, akademik basarida diisiis
Dikkat eksikligi ve sorunlu davranislarin goriilme

sikliginda artis

5-10 pg/dl Yukarida listelenen etkiler ve isitme fonksiyonunda
azalma, dogum sonrasi biiyiimede azalma, kizlarda ve
erkeklerde ergenlikte gecikme

10—44 pg/dl Yukarida listelenen etkiler ve sinir iletim hizinda azalma,
Hemoglobinde azalma, anemi

45-69 pg/dl Yukarida listelenen etkiler ve karin agrisi, kabizlik, kolik,
anoreksi ve kusma

>70 pg/dl Yukarida listelenen etkiler ve konviilziyonlar, koma,
istemli kas kontroliiniin kaybi ve 6liim dahil ciddi sinirsel
etkiler

2.4.4. Kursun Zehirlenmesinde Tani

Kursun maruziyeti olan ¢ocuklarin %99’u klinik bulgu olmaksizin taramada
saptanir. ABD’de saglik calisanlart calistiklar1  bolgedeki kursun zehirlenmesi
prevelansini, 1950 yilindan 6nce yapilan evlerin yiizdesini, kursunlu boya kullanildig:
donemleri bilmek zorundadir ve boylece riskli bolgelerdeki kisiler taranmaktadir (Tablo

2.8). Risk bilinmiyorsa sadece 12 ve 24. ayindaki ¢ocuklar taranmaktadir (18).

Tablo 2.8. Kursun maruziyeti minimum Kkisisel risk anketi

Risk anketi

1) Cocuk 1950 yilindan 6nce yapilmis bir evde oturuyor mu ya da
boyle bir evi diizenli ziyaret ediyor mu? (Kresler, bebek bakicilar1 ve
ebeveynlerin evleri dahil)

2) Cocuk 1978 yilindan 6nce yapilmis ve su an veya son 6 ay i¢inde
tamirat yapilan bir evde yasiyor veya diizenli ziyaret ediyor mu?

3) Cocugun kursun zehirlenmesine maruz kalmis bir kardesi veya oyun
arkadas1 var mi1?

Ancak bolgeye veya kisiye gore degisebilen yaklagimlar da olabilmektedir.
Ornegin ¢ocuk kursun salmimi agisindan riskli bir endiistri merkezine yakin yerde
yastyorsa veya kursunlu benzin kullanilan bir yerden geldi ise veya gelisme geriligi varsa
KKD bakilabilir. KKD 6l¢iimii i¢in kapiller kan 6rnegi yerine vendz kan 6rnegi alinmasi

yalanci pozitiflik oranini azaltir.
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2.4.5. Kan Kursun Diizeylerinin Yorumlanmasi

Kursunun etki gosterdigi ve endige veren diizeyleri ayn1 degildir. Laboratuvarlarin
0-5 pg/dl arasindaki degerlerde ayiriciligi zayiftir. 2 pg/dl izerindeki tarama sonuglarinda
maruziyet kaynaklarinin arastirilmasi ve ileri tanisal yaklasim yapilmalidir. Tekrar
edilecek KKD baslangi¢ degerlerine baghdir (Tablo 2.9). Eger tanisal olarak yapilan
ikinci bir testle yiiksek KKD onaylanirsa ileri tetkikler yapilmalidir. Ven6z kan 6rneginde

45 ng/dl tizerindeki degerler selasyon tedavisini gerekli kilar.

Tablo 2.9. Kesinlesmis yiiksek vendz KKD’nin izlenmesi igin 6neriler (8)

KKD (ng/dl-pmol/l) Tamsal Venoz KKD KKD Diistiikten Sonra
Testi Tekrari Takip

5-9 (0,24-0,43) 3 ay 6-9 ay

10-19 (0,48-0,92) 1-3 ay 3-6 ay

20-24 (0,97-1,16) 1-3 ay 1-3 ay

25-44 (1,21-2,13) 2 hafta-1 ay 1ay

> 45% (2,17)

*45 pgl/dl veya daha yliksek seviyelerde, oral selasyon tedavisi Onerilir. Sonraki testler, tedavi
protokollerine gore yonlendirilmelidir. Degerler diistiikten ve tedavi tamamlandiktan sonra, 6zellikle
kursun maruziyeti tanimlanmadiysa, sik izlem (25-44 pg/dl i¢in 6nerilen siklikta) yapilmalidir.

2.4.6. Degerlendirme Icin Diger Yontemler

KKD ol¢timii altin standart olmakla beraber diger dokulardan ve viicut

stvilarindan da 6l¢iim miimkiindiir.

Kalsiyum-Disodyum Etilen Diaminik Asit (CaNa: EDTA) Provakatif
Selasyon Testi

Bu testle CaNa, EDTA veilerek idrarla ne kadar kursun atildigi gosterilir. Bu oran da
KKD ile iliskilidir. Yiiksek KKD ve negatif provakasyon testi olan ¢ocuklarin KKD’si ayhk
olarak ol¢iilmelidir ve KKD’de yiikseklik devam ederse nedeni belirleninceye kadar proaktif
test her 1-3 ayda bir tekrarlanmalidir (63).

Eritrosit Protoporfirin Diizeyi

Kursuna maruziyetin tespitinde diisiik dozlarda (<25 pg/dl) duyarli bir test
olmamasina ragmen uzun dénem maruziyeti dolayli yonden gdsteren iyi bir yontemdir.

Fakat eritrosit protoporfirin testinin tarama testi olarak kullanildiginda hatali sonuglar
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verebilecegini unutmamak gerekir. Eritrosit protoporfirinin normal kan degeri 35
mg/dl'nin altindadir ve hiperbiliiribinemi, DEA ve orak hiicreli anemide eritrosit

protoporfirin degerleri yiiksek bulunur (63).

Kan Sayimi ve Periferik Yayma

Kursun zehirlenmesi olan ¢ocukta Hb ve Hct diizeyleri hafif diisiik olabilir, 16kosit
sayist ve morfolojisi ise normaldir. Periferik yaymada ya normokrom normositik ya da
hipokrom, mikrositik anemi goriiliir. Uzun siireli kursuna maruz kalinir ise eritrositlerde

bazofilik noktalanma gozlenir (64).

2.4.7. Tedavi

Tedavinin birincil amaglari, gelecekteki kursuna maruz kalmanin 6nlenmesi ve
kursunun emilim ve atilminin arttirllmasidir. Bu hedeflere ulasmanin doért adimi sunlari
igerir:

1) Kursun maruziyeti kaynaklarini belirlemek ve bu kaynaklari ortadan kaldirmak

2) Beslenme amaglar1 disinda elden agza gotiirme aktivitesini azaltmak

3) Kursun emilimini smirlamak i¢in 6zellikle demir ve kalsiyumdan zengin

beslenmenin saglanmasi.

4) Agir kursun zehirlenmesi olan ¢ocuklar i¢in kursun atilimini artirmak igin

selasyon tedavileri baglamak (65).

Kursun viicuda, 6zellikle de iskelete girdiginde, ¢ikarilmasi ¢ok zordur. Buna gore
kursun maruziyetinin énlenmesi tedavinin temelidir. Kursun kaynaklari belirlenip ortam
temizligi tamamlanincaya kadar kursunsuz giivenli bir ortama taginilmalidir. Bireyler
ortamdan uzaklastirildiktan sonra yiizeylerin birkag kez yikanmasi ve yiiksek etkinlikli
partikiil akimiilator (HEPA) vakum temizleyicisi ile kursun igeren tozlara maruziyet en

aza indirilmelidir (65).

Siklikla birgok kisinin yasadigi bir evde bir tek kursun zehirlenme vakasi tespit
edilir. Dokiilebilen kursun bazli boyalara ortak maruziyete ragmen boyle bir durum
goriiliir. Bunun sebeplerinden biri davranig farkliliklarinin olmasidir. Duvardaki kursun,
yutulana veya solunana kadar hicbir zarara neden olmaz. Yeni yiiriimeye baslayan
cocuklarin elini agzina gétiirme davranisini degistirmek zordur ¢iinkii bu yas i¢in normal

bir aktivitedir. Cocuk bu davranisin kabul edilemezligini anlayacak yasa gelene kadar, el
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ve oyuncaklarin sik sik yikanmasi gerekir. El yitkama kursunu etkili bir sekilde ortadan
kaldirir (65).

Kursun yutulduktan sonra emilen yiizdesi, temel besinler tarafindan
degistirilebilir. Bunun nedeni kursun ve esansiyel mineraller arasinda yarisma olmasidir.
Bu yiizden diyetin kalsiyum ve demirden zengin olmasina dikkat gosterilmelidir. Bu
metaller i¢in 6nerilen giinliik alimlar yasa gore degismektedir. Fakat 1 yas ve tlizerindeki
cocuklar i¢in giinlik 1 g kalsiyum alinmasi yeterlidir. Diyetle alinabilecek baslica
kalsiyum kaynaklari, siit, siit tirtinleri, baz1 meyve sular1 ve tahillar gibi giiglendirilmis
gidalardir. Demir, etlerde ve yesil sebzelerde bulunur. DE teshisi konulursa farmakolojik
tedavi endikedir. DE olmayan g¢ocuklar i¢in demir igeren bir multivitamin onerilebilir,

ancak etkinligi kanitlanmamistir (65).

Semptomatik kursun zehirlenmesi acil bir durumdur ve ¢ocuk hemen hastaneye
kaldirilmalidir. Kursun igeren bir nesnenin yutulmasindan siipheleniliyorsa, uzaklastirma
veya bosaltim yonetimine yardime1 olmak icin GIS i¢inde konumunun goriilmesi igin
grafi ¢ekilmelidir (8). KKD 45 pg/dl'nin iizerine ¢iktiginda selasyon tedavisi onerilir.
Klinisyenler selasyon tedavisine baglamadan once bir zehir kontrol merkezine

bagvurmalidir (8).

KKD 25 pg/dI'nin altinda ise genellikle kursun kaynagindan kaginmak ve gevre,
besin kaynaklarimin kirlenmesinin engellenmesini saglamak yeterli olacaktir. KKD
istenen diizeye diisene kadar kisiyi izlemek gereklidir (Tablo 8). Center for Disease
Control (CDC), KKD >45 pg/dl oldugunda selasyon tedavisini onermektedir fakat bazi
arastiricilar KKD 25-44 pg/dl arasinda ise selasyon tedavisini, bazilar1 da CaNaz EDTA
provokasyon testi sonucuna gore selasyon tedavisini uygulamaktadir (63). Selasyon
tedavisinde genel olarak CaNa, EDTA, Dimerkaprol (BAL, British Anti-Lewisite),
Sodyum sitrat, D-penisilamin veya Succimer kullanilabilir (8, 65) (Tablo 2.10).

CaNa; EDTA, hiicre igine giremez ve sadece ekstaseliiler alandaki kursunu
uzaklastirir. Idrarla kursun atilimini 20-50 kat arttirir. Kursunun GIS’ten emilimini arttirdig
icin kesinlikle oral kullanilmaz. 5 giin siireyle uygulanir ve gerekirse 2-5 giinliik aralarla
tekrarlanabilir. Asirt veya uzun siireli uygulandiginda bobrek yetmezligine neden olabilir, bu
nedenle tedavisi sirasinda idrar ¢ikisi, idrar sedimenti, kan tre, kan kreatin diizeyleri ve
karaciger enzimleri takip edilmelidir. Eger KKD >70 ug/dl ise ya da kursun zehirlenmesinin
klinik semptomlart varsa BAL ile kombine edilebilir (66). Kombine CaNa; EDTA ve BAL

5 giin uygulanir. Tedavi sirasinda bobrek ve karaciger fonksiyonlar izlenir, giinliik olarak
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kan elektrolitlerine bakilir. Takipte KKD’de diisme saptanmazsa tek basina CaNa, EDTA
(KKD 45-69 pg/dl ise) veya BAL ile kombine sekilde (KKD >70 pg/dl ise) devam edilir.
BAL ise kursunun fekal ve {iriner atilimini arttirir; eritrositler igine iyi diflize olur. Biiytlik
cogunlugu safrayla atildig1 icin de bobrek yetmezligi olanlarda rahatlikla kullanilabilir ve
intramuskiiler uygulanir (66). G6PD olan hastalarda BAL hemolize neden oldugu igin sadece
yasamsal 6nemi olan durumlarda uygulanmalidir. Ciddi reaksiyon riski nedeniyle BAL
tedavisi sirasinda demir tedavisi yapilmasi onerilmez. BAL tedavisi alan hastalarm %30-
50'sinde hafif febril reaksiyonlar, karaciger enzimlerinde gegici artislar, bulanti, kusma, bas
agrist, konjonktivit, lakrimasyon, rinore ve salivasyon gibi yan etkiler goriilmektedir fakat bu

yan etkilerin ¢ogu gegicidir ve ilag metabolize olup atildiktan sonra geriler (63).

D-Penicilamin ise ABD Food Drug Association (FDA) tarafindan kullanimi
onerilmemekle birlikte bazi merkezlerde kullanilmaktadir. KKD <45 pg/dl olan
cocuklarda uzun periyodlar seklinde verilebilir. Kursunun iiriner atilimini arttirsa da
mekanizmasi ve etki sekli tam olarak bilinmemektedir. Yan etki olarak yaklasik
%33'linde 1ilaca baglh dokiintii, 16kopeni, trombositopeni, hematiiri, proteiniiri,

hepatoselliiler enzim artisi, eozinofili, anoreksi, bulant1 ve kusma goriilmektedir.

Succimer, FDA tarafindan 1991 Ocak ayindan itibaren KKD >45 pg/dl olan
cocuklarm tedavisinde Onerilmeye baslanmustir. Oral yoldan almir, GIS’ten emilimi
yiiksektir ve etkili kursun ditirezi saglar. Yan etkisi azdir. Nadir olarak bulanti, kusma,

diyare, istah kaybi, hepatik enzim aktivitesinde artis ve dokiintii yapabilir.

Cocukta eger konviilzyon varsa diazepam 0,15 mg/kg dozunda uygulanabilir.
Gereginde solunum destegi saglanir. Diiirezin saglanmasi i¢in intravenoz sivilar ve %10
dekstroz verilebilir. Idrar miktarmim 450-500 ml/m?/giin olmasma dikkat edilmelidir. Cok
siddetli koligi olanlarda kalsiyum glukonat yararli olabilir. Selasyon tedavisinden sonra KKD
genelde <25 pg/dl diizeyine iner. Birkag giin igerisinde viicuttaki kompartmanlar arasinda
kursun dengesi saglanincaya kadar KKD yiiksek ¢ikabilir, bu nedenle KKD’ye tedaviden 7-
21 giin sonra tekrar bakilmalidir ve eger gerekirse tedavi tekrarlanmalidir (66). Selasyon
tedavisi almig gocuklar uzun stire dikkatle izlenmelidir. Cocuklar kursundan arindirilmig bir

ortam saglanincaya kadar hastaneden cikarilmamalidir.

Kursun zehirlenmesinde zeka diizeyinde meydana gelen diisiikligin kalici
olduguna dair yayinlar olmasina karsin, Ruff ve arkadaslari tarafindan yapilan kapsamli bir
calismada, bu goriisiin aksine uygun selasyon tedavisinden sonra KKD’de her 3 pg/dI'lik

azalmayla IQ ve mental gelisim skalalarinda 1 puanlik artis oldugu saptanmuistir (2).
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Semptomatik ¢ocuklarda KKD ¢ok yiiksek olmasa da selasyon tedavisi hastanede

uygulanmalidir. Asemptomatik ancak KKD >70 pug/dl olan ¢ocuklar da acilen hastaneye

yatirtlmalidir (2). Bu tedavilerin hi¢ biri ile viicuttan kursunun tamamini atilamaz.

Tedaviden sonraki haftalar ve giinler i¢inde KKD tekrar yiikselir. Selasyon tedavisi, KKD

>45 ng/dl ¢ikan vakalara tekrar verilir. Baglangic KKD 70 >pg/dl olan vakalarda birden

fazla tedavi kiirtine ihtiya¢ duyulur. Tedaviye bagli toksisiteyi 6zellikle bobrek hasarini

onlemek i¢in kiirler arasinda 3 giin olmasi 6nerilir (18, 65).

Tablo 2.10. Selasyon tedavileri (65)

Isim Esdeger isim Doz Yan Etkiler
Succimer Chemet, DMSA 350 mg/m? yiizey alani/doz ~ GIS sorunlari,
(meso-2-3- 8 saate 1 kez oral, dokintiiler, yiiksek
dimercaprosuccinic sonrasinda 14 giin 12 saatte = KCFT, WBC’de
acid) 1 kez baskilanma
Edetat* CaNa; EDTA, 1,000-1,500 mg/m? yiizey Proteiniiri, piyiiri, artmis
versenat alani/giin inflizyon siirekli BUN/kreatin orani
ya da aralikli Hizl1 infiizyonlarda
hiperkalsemi
Cilt altina kagarsa doku
enflamasyonu
British Dimerkaprol, 300-500 mg/m? yiizey GIS sorunlari, yiiksek
Antilewisite British Antilewisite alani/giin; sadece im 4 KCFT, biling
(BAL) saatte 1 kez 3-5 giin. Sadece bozukluklari, GO6PD
KKD>70 olanlarda eksikligi varsa
hemoliz;beraber demir
tedavisi verilmez
D-Pen Penisilamin 10 mg/kg/giin 2 hafta; 25- Dokiintiiler, ates; kan

40 mg/kg/giin doza
¢ikilabilir; oral, 12 saatte 1
doz

12-20 haftalik tedavi

diskrazileri, yiiksek
KCFT, proteintiri
penisilin ile alerjik
capraz reaksiyon

*Her zaman kalsiyum tuzu olarak verilir, asla kalsiyum olmaksizin sodyum tuzu olarak verilmez.

Tablo 2.11. Kan kursun diizeyi arastirmasinda 6nerilmeyen incelemeler (67)

. Gingival kursun ¢izgilerinin arastirilmasi

. Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi

o Sag, dis veya tirnaklarda kursun tetkiki (CaNa; EDTA ile
yapilan selasyon tedavileri harig)

. Uzun kemiklerin radyografik degerlendirilmesi

o Uzun kemiklerin X 1511 floresan incelenmesi
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Tablo 2.12. KKD’ye gore ¢ocuklar i¢in Oneriler (8)

KKD (pg/dl Degerlendirme Egitim Miidahale Takip
pmol /1)
<5 Beslenme rutini ve Kursuna maruz Yok CDC onerilerine gore
(0,24) gelisimsel degerlendirme kalma kaynaklari yasa uygun taramanin
hakkinda rehberlik stirdiiriilmesi
5-9 Beslenme rutini ve Kalsiyum ve demir ~ Resmi gevre Aralik testi (Tablo
(0,24-0,43) gelisimsel degerlendirme tiketimini artirmak ~ arastirmasi 2.9), yasa uygun
Olas1 maruziyet icin beslenme taramanin
kaynaklariin danigmanligt stirdiiriilmesi
sorgulanmasi
10-19 Beslenme rutini ve Kalsiyum ve demir ~ Demir durumunu  Aralik testi (Tablo 2.9)
(0,48-0,92) gelisimsel degerlendirme tiiketimini artrmak  degerlendirilmesi
Olas1 maruziyet i¢in beslenme Resmi gevre
kaynaklarimin danigmanligt aragtirmasi
sorgulanmasi
20-44 Rutin degerlendirmelere ek  Kalsiyum ve demir  Hem/Hct/Fe Aralik testi (Tablo 2.9)
(0,97-2,13) olarak norogelisimsel tiketimini artirmak ~ Slgiimii
degerlendirme icin beslenme Abdominal
danigmanligt radyografi
Cevresel
inceleme ve
maruziyetinin
azaltilmast
45-69 Norolojik muayene ve - Hem/Hct/Fe Aralik testi (Tablo 2.9)
(2,17-3,33) ndrogelisimsel Olgtimii
degerlendirme Abdominal
radyografi
Oral selasyon
tedavisi
Kursun
agisindan
giivenli ortam
saglanamryorsa
hastaneye yatir
Cevresel
inceleme ve
kursun
tehlikesinin
azaltilmasi
>170 (3,38) Hastaneye yatirin, zehir - KKD 45-69 Daha az acil seviyeye
danigma veya pediatrik pg/dl igin indiginde aralik testi

cevre sagligi uzmanlik
birimine danigin

Onerilen tiim
eylemleri uygula

yapin

Kursunun etkilerinin biiylik 6l¢tide geri dondiiriillemez oldugu diistiniilmektedir,

bu nedenle viicuttaki kursunun azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi noropsikolojik

belirtileri onemli Ol¢iide iyilestirmez (68). Kursun maruziyetinden korunma tedaviden

daha ¢ok 6nem tasir. Cocuklar kursunla kirletilmis ortamdan uzaklastirilmalidir (Tablo

2.13). El yikama, demir, kalsiyum, proteinden zengin beslenme ve aile egitimi

korunmanin esasin1 olusturur. Anne Ve baba olast kursun kaynaklar1 hakkinda
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bilgilendirilmelidir. Ornegin evdeki su tesisatinda kursun iceren boya ve lehimler varsa
beslenme i¢in su kullanimi gerektiginde Oncelikle musluk birka¢ dakika akitilmalidir.
Yiyecek kaplar1 kursunsuz olmalidir. Duvarlarda kursun bazli boyalar varsa tizerleri
kaplanmali ya da degistirilerek uzaklastirilmalidir. Cocuklarin trafigin yogun oldugu
bolgelerde, kapali otoparklarda veya kursun igerigi saptanan binalara yakin yerde
oynamalari engellenmelidir. Kursunla ilgili bir isi veya hobisi olanlarin eve geldiginde is
elbiselerini ev halkindan uzak tutmalar1 gerektigi anlatilmali ve bu elbiselerin bir fosfat
iceren temizleyiciler ile 6zel olarak yikamalari 6nerilmelidir. Kursun igeren irtinlerin
tarimda kullanilmasi engellenmelidir. Yerel ila¢ veya kozmetiklerdeki kursun azaltilmali
tercihen ortadan kaldirilmalidir. Kursunlu benzin kullanimdan kaldirilmalidir. Bebek
mamalari en fazla 5 dakika kaynatilmis suda yapilmalidir. Asir1 kaynatma islemi ¢esme

suyundaki kursun konsantrasyonunu artirir (69, 70).
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Tablo 2.13. Kursuna maruz kalma kaynaklari (3)

Ev ya da Cevre Kaynaklar

Diger kaynaklar

I¢ veya dis cephe boyasi, eski macun, i¢
stva, dis dekoratif altyap1

Ev tipi kursun yiiklii toz
Toprak

Icme suyu, dikme borular, su sebekeleri,
musluklar, kursun lehimli borular

Ebeveyn meslekleri 'Eve Kursun Doniisti'
(6rnegin; ingaat, yenileme ve yikim igleri,
kursun boya azaltma, boru tesisati ve su
tesisati, pil tiretimi, madencilik, gemi yapimi
veya diger denizcilik igleri, hurda geri
doniisiimii yer alir)

Eski seramik, kalay veya antika tencere, eski
kaplar, tavalar, kaplar, su 1siticilari, toprak
¢comlek ve seramikler veya kursun iceren
tencereler

Tehlikeli mahalleler: Kursun isleyen
tesislerin yakininda bulunan evler,
madencilik, yakindaki yikima ugrayan evler,
toksik atik alanlari, koprii altindaki evler,
yakma firmlarinin yakinindaki evler, pil geri
doniisiim tesisleri yakiindaki evler

Ikincil ev ortamlart: Kres, biiylikanne ve
biiylikbabalarin evleri, ¢ocuklarin 6nemli
oOl¢iide zaman gegirdigi diger aile iiyelerinin
evleri

Ev tadilati

I¢c mekanda boyali ahsab1 yakmak

Antika besikler veya mobilyalar

Halk ilaglar1 (6rnekler arasinda Ayurveda
ilaglar1; greta ve Azarcon, Ispanyol
geleneksel ilaclari; ghasard, Hint halk ilact;
pay-loo-ah, litarigio,bali bali,babaw-saw
Cin bitkisel ilaglari; reuda, liga, mercan)
Gida maddeleri: Kirlenmis toprakta yetisen
bitkileri (6rnegin yaprakli veya kok sebzeler)
Otlar ve diyet takviyeleri: Ithal bitkisel
iirlinler (6rnegin zerdecal, demirhindi)
Kozmetikler ve dini tozlar (6rnegin,
Hinduizm'de kullanilan bir kozmetik iiriin
olan 'Swad' markasi Sindoor; Nijerya'dan
'Tiro' g6z kozmetigi; Afrika, Orta Dogu veya
Asya'dan 'Kohl' veya 'Siirme' géz
kozmetikleri); kursun asetat sa¢ boyalari
Hobiler (6rnekler arasinda vitray gibi
lehimleme, balik yemleri yapma, miicevher
yapimi, seramik sirlari, bazi ressamlarin
boyalari, mermi imalati, kursun lehimciligi,
ates sahalarinda nisancilik gibi hobiler)

Deniz kursun kaynaklari: Kursun agirliklar

Kagak alkollii igecekler

Balikeilik platinleri, perde agirliklari,
otomobil tekerlegi dengeleme agirliklari,
mithimmat (peletler dahil), kursun aletler

Takilar, madalyonlar

Bazi ithal oyuncaklar, boya kalemleri,
kalayli figiirler

Havacilik benzini (kii¢iik pistonlu motor
ugaklar1 i¢in 'Avgas')
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Tablo 2.14. Cocuk Sagligi ve Hastaliklart uzmanlarina 6neriler (69)

1) Aileler kursun maruziyeti hakkinda bilgilendirilmelidir.

2) Kursun maruziyeti ile ilgili siiphe var ise cocugun yasadigi ¢cevre kursun kaynaklari
acgisindan incelenmelidir.

3) Evdeki kursunlu boyalar kazinacaksa ¢ocuk bu sirada evden uzaklastirilmalidir.

4) Riskli gruplarda KKD 1 ve 2 yaslarinda 6lgtilmelidir.

5) Risk gruplar1 taninmalidir. Go¢men, miilteci, yabanci iilkede doganlar, anne babasi
kursun ile ilgili bir iste ¢alisan veya kursun ile iliskili ugraslart olanlarin riskli grup
oldugu bilinmelidir.

6) Eski evde veya kursun tehlikesi i¢eren evde oturanlarin taranmasi dnerilmelidir.

7) Bolgesel komitelerle veya ulusal cocukluk ¢agi kursun zehirlenmesini 6nleme
danisma kurul komitesi ile baglanti kurulmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Calismamizda 1. Tip hata miktar1 (alfa) 0,05; testin giicii (1-beta) 0,8; etki
biyiikligii 0,52 ve alternatif hipotez (H1) bagimsiz iki oran arasindaki farkin 6nemlilik
testi kullanildiginda mikrositik anemisi olan ¢ocuklarin ortalama KKD’nin ayni yas
grubundaki saglikli ¢ocuklardan 2,5 pg/dl farkli olmasi i¢in gerekli olan 6rneklem
biiyiikliigii her grupta 103 olmak iizere toplam en az 206 olarak belirlendi. ilgili
hesaplamalar, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim
Dali tarafindan gelistirilen WSSPAS: Web-Based Sample Size & Power Analysis
Software araci kullanilarak yapilmistir (71).

Prospektif olarak yapilan calismada oOrneklem se¢imi 2-17 yas arasindaki
mikrositik anemisi olan ve ayni yas grubundaki saglikli gocuklardan yapildi. Aragtirmaya
Aralik 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne bagvuran mikrositik anemisi olan yaslart 2-17
arasindaki 110 g¢ocukla, Genel Pediyatri Poliklinigi’ne, normal ¢ocuk muayenesi igin
getirilen ve fizik muayenesinde herhangi bir hastalig1 tespit edilmeyen, ayni yas

grubundaki 110 ¢ocuk dahil edilmistir.

Anemili hastalarin mikrositik anemi disinda baska bir anemi nedenlerinin olmasi
ve normal ¢cocuk muayenesi icin getirilen degerlendirmelerinde herhangi bir hastaligin

tespit edilmis olmas1 durumu ise goniilliilerin diglanma kriterleri olarak kabul edilmistir.

3.2. Calisma Protokolii ve Veri Toplama

Bu calisma 2018 Aralik 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda Indnii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Hematoloji Poliklinigi ve Genel Pediyatri
Poliklinigi’nde yiiriitiildii. Prospektif olarak yapilan ¢alismada ¢alismaya dahil edilen
katilimeilardan el iistli veya 6n koldan, cilt alkol ile temizlendikten sonra EDTA'l1 (Etilen
Diamin Tetraasetik Asit) 2 adet tiipe 3-4 ml venodz kan 6rnekleri alindi. EDTA'I1 tiiplerden
biri tam kan saymm i¢in aym giin Turgut Ozal Tip Merkezi Merkez Laboratuvari’nda
Sysmex marka XN-1000 model cihaz ile galisildi (Sysmex Europe GmBH Bornbarch 1
22848 Norderstedt, Germany). Diger EDTA'l1 tiiplere ise alinan 2 ml kan iizerine 2 ml
%20'lik triklorasetik asit (TCA) ilave edilerek vortekslendi. Ardindan bu karisim 5000
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rpm'de 30 dakika santrifiij edildi. Hiicre partikiilleri ve proteinler ¢oktiiriilerek siipernatan
numuneleri elde edildi. Elde edilen numuneler kursun analizinde kullanilmak tizere -80
°C sakland1. Hedeflenen hasta sayisina ulasildiginda tiim 6rnekler buz igerisinde Inénii
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’ne (IBTAM) ulastirildi.
Numuneler oda sicakliginda ¢6ziildii ve iyice karistirilarak kursun analizine hazir hale
getirildi. Kursun analizi, 3 tekrarli bir ¢alisma ile Atomik Absorpsiyon Spektrometre
cihaz1 (Perkin Elmer AAnalyst 800, ABD) ile grafit firin analiz yontemi kullanilarak
yapildi.

Ayrica kursun maruziyetinin risk faktorlerini belirlemek icin katilimcilara; yas,
cinsiyet, plastik oyuncak maruziyeti, evlerinin otoyol kenarinda bulunma durumu, is ya
da hobi nedeniyle kursuna maruz kalan yakinlarin varligi, 1950’den 6nce yapilmig bir
evde oturup oturmadiklar1 ya da béyle bir evi diizenli ziyaret etme durumu, gogmen ya

da miilteci olma durumunun sorgulandigi bir anket uyguland: (Ek-1).

Calisma inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi’nce desteklendi (TTU

2018156). Anne ya da baba ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onam alindi (Ek-2).

3.3. istatistiksel Analizler

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler ve kategorik veriler
n, % degerleri, siirekli veriler ise ortalamatstandart sapma (Ort.£SS) ve medyan
interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi
kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare)
uygulanmustir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerde student t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-
testi kullanmilmistir. Stirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal
dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon testinden, normal dagilim gostermeyenlerde ise
Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir. Kursun diizeyinin tamidaki degerini
olgmek icin Receiver operating characteristic (ROC) egrileri ¢izilmistir. Analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 16.05.2018 tarih ve 2018/65 numarali karar ile onaylanmistir (Ek 3).

42



4. BULGULAR

Calismaya 110 anemi ve 110 kontrol grubu olmak iizere toplamda 220 katilimc1
dahil edilmistir. Biitiin katilimcilarin yas ortancasi 8,0 (3,5-13,0) yil olarak bulunmus
olup 81’1 (%36,8) 5 yas ve alt1, 139°u (%63,2) 5 yas iizeridir. Biitiin katilimcilarin 112’si
(%50,9) kiz, 108’1 (%49,1) erkektir. Calismaya dahil edilenlerin 95’1 (%43,2) yol
kenarinda otururken, 111’1 (%50,5) is ya da hobi nedeniyle kursuna maruz kalmaktadir.

Bu ¢alismada tiim katilimeilarin 231 (%10,5) gégmen ya da miiltecidir (Tablo 4.1).

Calismaya dahil edilen tiim katilimeilarin oyuncak maruziyeti bulunmaktadir ve

hicbir cocuk eski evde yasamamaktadir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin demografik ve ¢esitli 6zellikleri (n=220)

Say1 %
<5 yas 81 36,8
Yas kategorisi
>5 yas 139 63,2
o Kiz 112 50,9
Cinsiyet
Erkek 108 49,1
Yol kenarinda oturma Var 95 43,2
durumu Yok 125 56,8
Ebeveynlerin is/hobiyle Var 111 50,5
maruziyet durumu Yok 109 49,5
Gocmen/miilteci olma Var 23 10,5
durumu Yok 197 89,5

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin Htc ortancasi (IQR: Inter Quantile Range)
36,8 % (33,9-40,3) olarak, Hb ortancas1 12,1g/dl (11,0-13,2) olarak, MCV ortancasi 79,1
% (75,3-83,2) olarak, RDW ortancas1 13,6% (13,0-15,5) olarak ve KKD ortalamasi ise
7,6+0,3 pg/dl olarak bulunmustur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin kan parametreleri (n=220)

IQR
Htc 36,8 (33,9-40,3)
Hb 12,1 (11,0-13,2)
MCV 79,1 (75,3-83,2)
RDW 13,6 (13,0-15,5)
KKD, Ort.£SS 7,6£0,3

Calismaya almman anemi grubunun yas ortancasi kontrol grubunun yas
ortancasindan anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p=0,002, Sekil 4.1). Aymi sekilde
anemi grubunun 5 yas iizeri olma orani (%54,5) kontrol grubunun 5 yas {lizeri olma

oranindan (%71,8) anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,008).

Anemi grubunun %56,4’1 kiz iken kontrol grubunun %45,5’1 kizdir. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilik bulunamamaistir (p=0,106). Anemi grubunun
%42,7’s1 kontrol grubunun ise %43,6’s1 yol kenarinda oturmaktadir. Gruplar arasinda yol
kenarinda oturma durumu acisindan anlamli farklilik gériillmemistir (p=0,892). Anemi
grubunun %51,8°1 kontrol grubunun ise %49,1°1 is ya da hobi nedeniyle kursuna maruz
kalmaktadir. Gruplar arasinda is ya da hobi nedeniyle kursuna maruz kalma acisindan
anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,686). Anemi grubunun %9,1°i kontrol grubunun ise
%11,8’1 gdbgmen ya da miiltecidir. Gruplar arasinda gégmen ya da miilteci olma durumu

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,509, Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Anemi ve kontrol grubunun demografik ve g¢esitli oOzelliklere gore

karsilastirilmasi
Kontrol grubu . _
(n=110) Anemi grubu (n=110) o
Say1 % Say1 %
Yas, IQR 9,0 (5,0-13,0) 6,0 (3,0-12,0) 0,002
<5Svyas 31 28,2 50 45,5
Yas k isi 0,008
ay kategorisi > 5 yas 79 71,8 60 545
Kiz 50 45,5 62 56,4
- - 1 L 1
Cinsiyet Erkek 60 54,5 43 g e
Yol kenarinda oturma Var 48 43,6 47 42,7 0.892
durumu Yok 62 56,4 63 57,3 '
Ebeveynlerin is/hobiyle Var 54 49,1 57 51,8 0.686
maruziyet durumu Yok 56 50,9 53 48,2 '
Gocmen/miilteci olma Var 13 11,8 10 9,1 0.509
durumu Yok 97 88,2 100 90,9 ’

“Kikare analizi, ""Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR:Interquartile Range
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Sekil 4.1. Anemi ve kontrol grubunun yaslarinin karsilagtirilmasi

I
Kontrol grubu

I
Anem grubu

Anemi grubunun Htc, Hb ve MCV degeri kontrol grubunun degerinden anlamli

sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001). Buna karsin anemi grubunun RDW degeri kontrol

grubunun RDW degerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Anemi ile

kontrol grubu arasinda KKD a¢isindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,410, Tablo

4.4, Sekil 4.2-5).

Tablo 4.4. Anemi ve kontrol grubunun kan parametrelerine gore karsilastirilmasi

Kontrol grubu

Anemi grubu

(n=110) (n=110) p
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Htc, IQR 39,8 (37,3-41,8)  34,1(30,1-36,1)  <0,001
Hb, IQR 13,2 (12,4-14,0) 11,0 (9,6-11,7)  <0,001
MCV, IQR 81,8 (78,0-84,5)  77,2(72,3-80,3)  <0,001
RDW, IQR 13,2 (12,7-13,8)  15,0(13,5-18,5)  <0,001
KKD, Ort.£SS 7,6+0,3 7,6+0,3 0,410™

“Mann Whitney U testi, **Student t testi uygulanmistir. IQR:Interquartile Range
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Sekil 4.2. Anemi ve kontrol grubunun Htc degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil4.3. Anemi ve kontrol grubunun Hb degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.4. Anemi ve kontrol grubunun MCV degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.5. Anemi ve kontrol grubunun RDW degerlerinin karsilagtirilmasi

47



Yakinlar1 ya da ebeveynleri is ya da hobi nedeniyle kursuna maruz kalanlarin
KKD’si kalmayanlarin KKD’sinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)
(Sekil 4.6). Gogmen ya da miilteci olanlarin KKD’sigo¢men ya da miilteci olmayanlarin

KKD’sinden anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Sekil 4.7).

Yas kategorisi (p=0,136), cinsiyet (p=0,724) ve yol kenarinda oturma durumu
(p=0,235) veKKD arasinda anlaml1 farklilik gériilmemistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen katilimecilarin KKD’sinin gesitli parametrelere gore

karsilastirilmasi
Pb *
Ort+SS P
.. <5vyas 7,6+0,3
0,136
Yas kategorisi > S yas 76503 ,
Kiz 7,6+0,3
insi S 0,724
Cinsiyet Erkek 7,620,3
Yol kenarinda oturma d var 7,6+0.3 0,235
ol kenarinda oturma durumu o~ 76103 ,
. ) . Var 7,7+0,3
<
Is/hobiyle maruziyet durumu Yok 75203 0,001
Var 7,8+0,3
. e <
Gocmen/miilteci olma durumu Yok 76503 0,001

“Student t testi uygulanmugtir.

KKD

7,7 7,5
Var Yok

is ya da hobiyle maruziyet durumu

O B N W b U1 OO N 0 OO

Sekil 4.6. Is ya da hobiye maruz kalma durumuna gére KKD nin karsilastiriimasi
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KKD

7,8
I .76
Var Yok

Gogmen/miuilteci olma durumu

O B N W b U1 OO N 00 OO

Sekil 4.7. Go¢gmen ya da miilteci olma durumuna gore KKD’nin karsilagtirilmasi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin yaslart ile Htc, Hb ve MCV degerleri
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir. Htc ile Hb ve MCV arasinda
pozitif yonde, Htc ile RDW arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon
bulunmustur. Hb ile MCV arasinda pozitif yonde, Hb ile RDW arasinda negatif yonde
anlaml bir iliski oldugu bulunmustur. MCV ile RDW arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon goriilmiistiir (Tablo 4.6, Sekil 4.8-16).

Tablo 4.6. Calismaya katilan katilimcilarin 6l¢timsel verilerinin korelasyonu

Yas Htc Hb MCV RDW
r 0,405
Htc
p <0,000
r 0,345 0,953
Hb
p <0,000 <0,000
r 0,357 0,417 0,505
MCV
p <0,000 <0,000 <0,000
r -0,087 -0,542 -0,622 -0,564
RDW
p 0,198 <0,000 <0,000 <0,000
KKD r 0,071 0,066 0,069 -0,044 0,021
p 0,291 0,329 0,306 0,513 0,757
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Sekil 4.16. MCV ile RDW iliskisi

Anemili olma durumuna gére KKD iizerinden yapilan ROC analizine gore kesme
noktas1 7,274 olarak bulunmustur. Bu kesme noktadaki duyarlilik %21,82 olarak,
ozgiilliik 1se %90,00 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger %68,57 olarak, negatif
prediktif deger ise %53,51 olarak bulunmustur. Cizilen ROC egrisinde egri altinda kalan
alan 0,538 olarak bulunmustur. KKD’nin anemi i¢in tanisal degerinin olup olmadigi ROC
analizi ile incelendiginde herhangi bir tanisal degerinin olmadig1 goriilmektedir.

(p=0,334, Tablo 4.7, Sekil 4.17).

Tablo 4.7. Anemi olma durumuna gére KKD’nin ROC analiz sonucu

Kesme noktasi 7,274
Duyarlilik 9021,82
Ozgiilliik %90,00
Pozitif prediktif deger %68,57
Negatif prediktif deger %53,51
AUC (egri altinda kalan alan) 0,538

AUC %095 giiven aralig1 0,470-0,605
AUC p degeri 0,334
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Sekil 4.17. Anemi i¢in KKD’nin ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Calismamiz Malatya ve g¢evresinde saglikli ve mikrositik anemisi olan 2-17 yas
arast c¢ocuklarda KKD’yi arastirmak, tibbi miidahale gerektiren KKD’si olanlari
belirlemek ve iki grup arasinda karsilagtirma yaparak KKD ile mikrositik anemi arasinda

iligki olup olmadigini saptamak amaciyla yapilmistir.

ABD CDC, 2012 yilinda ¢ocuklarda kursun maruziyetiyle ilgili giivenilir KKD
tst siirint 5 pg/dl (0,24 pmol/l) olarak belirlemistir (72). Calismamizda tiim
hastalarimizin KKD ortalamasi 7,6:+0,3 pg/dl bulundu. Giivenilir KKD igin 5 pg/dl >97,5
persantil (8) kabul edildiginde Malatya ve gevresinde yasayan gocuklarda KKD’nin
yiiksek oldugu saptanmustir.

Mikrositik anemi ayirict tanisinda kursun zehirlenmesi de bulundugundan
mikrositik anemisi olan ¢ocuklarda KKD’nin, saglikli ¢ocuklara oranla daha yiiksek
olacag hipotez edildi. Fakat ¢alismanin sonucunda saglikli ve mikrositik anemisi olan

cocuklarin KKD’si arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,410).

Calismamizda anemi grubununda da kontrol grubununda da KKD ortalamasi
7,6+£0,3 pg/dl olarak bulundu ve cocuklarm %100"%nde CDC referans degeri olan 5
ng/dl'min iizerinde seviyeler vardi. Ulkemizde g¢ocuklarda KKD ile ilgili yapilmus
calismalara (37, 73-85) bakildiginda 6zellikle sanayi alanlarina yakin bélgelerde yasayan
cocuklarda KKD’nin yiiksek oldugu raporlanmistir (Tablo 5.1). Malatya’da 1998 yilinda
Balat ve ark.nin yaptig1 caligmada KKD ortalamasi 21,8 pg/dl olarak bulunmustur ve
bizim ¢aligmamizdaki degerlerden yiiksektir. KKD’deki bu azalmanin iilkemizde 2006

yilindan itibaren kursunsuz benzin kullanima ile iligkili olabilecegi diisiintildii.

56



Tablo 5.1. Ulkemizde gocuklarda KKD ile ilgili yapilmis ¢alismalar (37, 73-85)

Arastirmaci  Yil Yer Yas Olgu KKD

(Y1) Sayisi ortalama

(ng/dl)

Vural 1987 Ankara 2-14 56 19,35
Goker 1995 Istanbul 0,5-17 201 55
Onag 1996 Manisa 0-2 23 7,15

3-6 28 7,2

7-15 50 7,2
Can 1997 Tekirdag 1-6 158 29,6
Ozmert 1998 Ankara 7-8 118 3,8
Balat 1998 Malatya 21,8
Ozden 1998-2000  Istanbul 0,8 242 3,92

0,5 5,36

1 6,44

2 7,82
Ozden 2000 [stanbul 11-13 760 8,4
Can 2001 Silivri 0,5-6 178 23,4
Kirel 2001 Eskisehir 1-17 180 3,56
Yapici 2002 Mugla/Yatagan 0,5-6 3648 33,8-28,8
Sanli 2002 Kirikkale 7-16 533 2,54
Kismet 2003 Ankara 11-16 587 3,67
Turgut 2007 Denizli 6,8 256 0,8-1,3
Bottjer 2008 Istanbul 9-12 110 1,50
Karagayir 2009 Kocaeli 2-6

Dilovasi 156 7,30
Kandira 104 417

Diinyada yapilmis ¢aligmalara bakilacak olursa 2016 yilinda ABD Wisconsin'de
yapilan bir ¢alismada, 6 yasin altindaki 87.443 ¢ocugun %5'inde (n=4.353) KKD’nin >5
pg/dl oldugu tespit edilmistir (86). Filistin’de 2019°da yapilan bir ¢alismada (87), Gazze
Seridi'ndeki kursun isleme birimlerine yakin yasayan 326 ¢ocuga (%19,1) ve genel
niifusun oldugu bu birimlerden 500 m uzaktaki bir yerden 1.379 ¢ocuga (%80,9) KKD
bakilmig ve ortalama KKD 10,4 pg/dl bulunmustur. Toplam 440 ¢ocugun (%25,8)
KKD’sinin >10 pg/dl oldugu, 1.265 ¢ocugun (%74,2) KKD’sinin <10 pg/dl oldugu
bulunmustur. Kursun isleme birimlerine yakin yasayan ve KKD’si >10 pg/dl olan
cocuklarda KKD yiiksekligi prevalanst %95,7 iken genel popiilasyonda %9,3 olarak

goriilmiistiir.
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2007-2010 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir ¢alismada (89), ABD'deki 1-5 yas arasi
yaklagik 535.000 ¢ocugu iceren bir caligmada katilimcilarin yaklasik %2,6'sinda,
KKD’nin >5 pg/dl oldugu bulundu.

Menezes-Filho ve ark.nin (90) Brezilya'nin Simoes Filho kasabasindaki dort
ilkokuldaki 7-12 yas arasindaki 225 ¢ocukta yaptiklart ¢galismada KKD 1,15 pg/dl tespit
edilmis ve ¢ocuklarim % 98,3"linde CDC referans degeri olan 5 pg/dl'nin altinda seviyeler
bulunmustur. Cinsiyetler arasinda KKD agisindan bir fark olmadig ve KKD’nin yagla
zayif pozitif korelasyonu oldugu goézlemlendi. Bu ¢alismada, yasla pozitif korelasyonun,
daha biiyiikk cocuklarin disarida daha fazla oynama egiliminde olmalari, bu durumun
solunum yoluyla da toprak pargaciklari ile temaslarini artirmast ile iliskilendirilmisti (90).
Bizim ¢alismamizda hastalar kiz (%50,9), erkek (%49,1) olarak gruplandirildiginda
cinsiyetle KKD arasinda iligki (p=0,724) gozlenmedi. Fasli cocuklar tizerinde yapilan bir
baska ¢alismada da yasla birlikte KKD'nin arttig1 gosterilmistir ve bu artistan bebeklik
doneminden sonra bagimsiz g¢evre etkilesiminin artmasi sorumlu tutulmustur (91).
Kursun zehirlenmesi risk faktorlerinden birinin 5 yas altinda olmak (8) oldugu
bilindiginden ¢aligmamizda tiim hastalar 5 yas alt1 (%36,8) ve 5 yas istii (%63,2) olarak
gruplandirildi. Fakat gruplar arasinda KKD agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0,136).
Mesleki kursun maruziyetlerine sahip aile bireylerinin bulundugu hanelerde yasayan
cocuklarin kursun maruziyetini degerlendirmek i¢in ABD’de, eve goétiiriilen kursun
maruziyetlerine iliskin 1987'den 1994'e kadar 10 g¢alismanin meta-analizinde (92),
kursuna maruz kalan isgilerin (n=222) g¢ocuklar1 (n=139) ABD niifusunun geneliyle
kiyaslanmig, ABD niifusun KKD ortalamasina (3,6 pg/dl) goére bu grubun KKD
ortalamasit (9,3 pg/dl) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve normal
popiilasyondaki ¢ocuklarda KKD >10 pg/dl olan grubun orani %21 iken bu ailelerin
cocuklarinda bu oran %52 olarak bulunmustur. 2012'de Brezilya’nin Salvador bdlgesinde
metalurji fabrikasinin oldugu alanda 1-11 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
KKD ortalamasi 1,65 pg/dl olarak bulunmus ve KKD giivenli seviyede olmasina ragmen
artan kursun seviyeleri ile iliskili olarak, yas, sanayi bolgesi yakininda yasamak, tiitiin
icmek ve ¢evresel evsel atik yakilan bolgede olmak degiskenleri arasinda anlamlr iliski
gozlenmistir (93). Ji ve ark. (94) insaat ve madencilik isgileri ile kurulum, bakim ve
onarim zanaatlart gibi mesleklerdeki iscilerin  en yiiksek kemik kursun
konsantrasyonlarina sahip oldugunu raporlamiglardir. Kursun maruziyeti igin “isten eve

gotiirme” dongiisii tim diinyada yaygin bir sorundur. NIOSH kursuna maruz kalinan
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isleri sOyle belirledi: Boyama, bina yenileme, yikim, atis poligonu isleri, metal hurda
kesme ve geri doniistiirme, sihhi tesisat ve diger endiistriyel alanlar. Kursun
maruziyetinin diisiiniildiigii durumlarda kaynagi belirleyebilmek i¢in aileye bu kaynaklar
sorulmalidir (3). Bizim galismamizda, ¢ocuklarin yakinlarinda %50,5 oraninda meslek ya
da hobi nedeniyle kursun kaynaklarma maruziyet vardi. Yakinlarinda kursun
kaynaklarma maruziyet olanlarin KKD ortalamasi 7,7£0,3 ug/dl, maruziyeti
olmayanlarin KKD ortalamas1 7,5+0,3 pg/dl olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Bu durum c¢ocuklarin kursun maruziyetinde bir rol

oynayabilir.

KKD ile Hb seviyesi arasindaki korelasyonun incelendigi bir ¢alismada Hb
seviyesi ile KKD arasinda (p<0,001) ters ve anlamli bir korelasyon tespit edilmistir (95).
Counter ve ark.nin aragtirmasinda (96) 88 ¢ocuktan olusan grupta KKD ve Hb seviyeleri
arasinda anlamli bir ters korelasyon gozlendi (r=-0,292, p=0,006). Mumbai ¢ocuklarinda
artan KKD ile Hb igeriginde azalma egilimi gézlemlendi (97). Jinping ve ark.nin yaptigi
caligmada (98) Hb, Fe ve KKD arasindaki iligki arastirilmis, yiikksek KKD grubundaki Hb
seviyesi onemli Ol¢lide daha diisiikk bulunmus ve Fe ile KKD’nin negatif korelasyonu
tespit edilmistir (r=0,091, p=0,003). Calismamizda KKD ile Hb seviyesi arasinda anlaml
bir iligkiye rastlanmadi (p=0,306). Demir diizeyi bakilmadigindan MCV diisiikligii ve
RDW artis1 DEA yéniinde degerlendirildi. Olgiimsel kolerasyonlar yapildiginda MCV ile
KKD arasinda (p=0,513) ve RDW ile KKD arasinda (p=0,757) anlamli iliskiye
rastlanmadi. Bu iligkinin olmamasinda katilimcilarimizda anemiye sebep olabilecek

diizeyde (>10 pg/dl) KKD’nin tespit edilmemis olmasinin etkisi olabilir.

Rondo ve arknm (99) Temmuz-Eylil 2001 arasinda, Giiney Brezilya
Adrianopolis'te bir kursun eritme tesisine yakin iki kirsal kdyden 136 anemisi olan ve
olmayan cocukta yaptigi kesitsel ¢alismada, anemisi olan grupta KKD ortalamasi
0,50+0,33 umol/l anemisi olmayan grupta ise 0,47+0,28 umol/l olarak bulunmus, anemi
ile yiikksek KKD arasinda iliski oldugunu tespit edilmistir (p <0,017, 99).

Trafige yakin yerlerde, yiizeysel toprakta ve bitkilerde, kursun diizeyi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (100). Kaiser ve ark.nin yaptigi ¢alismada toprak yeme,
ebeveynin diisiik egitim seviyesi ve yogun yollara yakinlik gibi bazi faktorlerin
cocuklarda KDD ile iliskili oldugunu gosterilmistir (101). Calismamizda yol kenarinda
oturma ile KKD arasinda anlamli bir iligki (p=0,235) saptanmadi. Yol kenarinda
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oturmanin bir risk faktdrii olarak goriilmemesi kursunsuz benzin kullanimi nedeniyle

olabilir.

Hem boyalarda hem de cocuklarin plastik oyuncaklarinda kursun varligi
uluslararasi toplumun dikkatini ¢eken 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Kursun bazli
boyalarda ve plastik oyuncaklardaki kursun konsantrasyonlar1 diinya c¢apinda cesitli
caligmalarla degerlendirilmistir. Boyalarda ve plastik oyuncaklarda kursun igerigiyle
ilgili yasal sinirlamalar ne olursa olsun diinyanin farkli yerlerinden yapilmis ¢aligmalar,
bu iki maddede de izin verilen sinirlarin ¢ok iizerinde 6nemli diizeyde kursun oldugunu
ortaya koymustur. Fransa, Fas, Giliney Afrika ve ABD gibi bir¢ok iilkede ¢ocuklarda
plastik oyuncak maruziyeti sonrasi kursun zehirlenmesi vakalar1 bildirilmistir.
Ebeveynler arasinda farkindaligin artirilmasi, cocuklarini plastik oyuncaklarla ve boya
tozuyla oynamaktan kaynaklanan kursun zehirlenmesinden korumak ig¢in koruyucu
Onlemler alabilmeleri agisindan onlara konu hakkinda bilgi vermek hayati 6nem tasir.
Kursun bazli boyalarin asamali olarak kaldirilmasi ve diinya ¢apinda ¢ocuklarin plastik
oyuncaklarindaki kursun igeriginin kontrolii konusunda hukuksal yaptirim getirilmesi de
siddetle tavsiye edilmektedir (102). Bozolan ve ark. (103) plastik oyuncaklar yoluyla
cocuklarda meydana gelen potansiyel kursun maruziyeti tehlikesine dikkat ¢ekmek icin
yaptiklar1 ¢alismada Tirkiye (n=19) ve Cin (n=31) iretimi 50 ucuz plastik oyuncagi
Ankara’nin farkli yerlerinden satin almislar, renklerine ve imal edildikleri iilkeye gore
gruplandirp incelemisler ve Tiirk markali oyuncaklarin ve Cin markali oyuncaklarin
ortalama kursun seviyeleri sirasiyla 41,44 + 46,33 mg/kg ve 85,35+91,30 mg/kg olarak
bulunmuslardir (p<0,05). Bu ¢alismada siyah renkli oyuncaklar (144,01+121,61 mg/kg),
diger renkte olanlar (54,31£61,26 mg/kg) ile karsilastirildiginda siyah renkli
oyuncaklarin istatistiksel olarak daha yiiksek kursun seviyelerine sahip olduklar
bulunmustur. Caligmamizda plastik oyuncak maruziyeti sorgulandiginda katilimcilarin
tamaminin plastik oyuncak maruziyeti oldugunu sdylemesi nedeniyle istatistiksel olarak
bunun bir risk faktorii oldugu gosterilememis olsa da tiim hastalarda KKD’nin giivenli
araligin lizerinde goriilmesinde plastik oyuncak maruziyetinin bir risk faktorii olabilecegi

distintiilmiistiir.

Eski, bakimsiz ya da tadilattan gegen konutlarda yasayan birgok ¢ocuk kursuna
maruz kalma agisindan yiiksek risk altindadir. 2007-2010 yillar1 arasinda ABD’deki okul
oncesi 1-5 yas aras1 yaklasik 535.000 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada, ¢ocuklarin
%2,6'sinda >5 pg/dl (=50 ppb) KKD tespit edilmistir (72). Eski konutlarda yasayan
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cocuklarin, 5 pg/dl'yi asan KKD’ye sahip olma riskinde artis yasadig: tespit edilmis ve
1950'den 6nce insa edilen konutlarda yasayan ¢ocuklarin %15'inin KKD’si >5 pg/dl (=50
ppb) iken, 1950-1978 yillar1 arasinda insa edilen konutlarda yasayan cocuklarin
%4,2'sinin KKD’si >5 pg/dl olarak tespit edilmistir (104). Bunun yani sira, Etchevers ve
ark. (105) KDD'nin evde renk kaybi, eski ev tadilati ve pasif sigara igiciligi ile dnemli
oOl¢iide iligkili oldugunu gostermistir. Baska bir ¢alisma, ¢ocugun yasinin kii¢iik olmast,
diisiik ekonomik durum, bina yasi, kotiilesmis boya varligi, apartman tipi ve yakin
zamanda yapilan tadilatin cocuklarda yiiksek KDD ile iligkili oldugunu gostermistir
(106). Calismamizda her iki grupta da 1950°den 6nce yapilmis bir evde bulunmak ya da
bdyle bir evi diizenli ziyaret etme durumu soruldugunda katilimeilarin tamaminin bdyle
bir maruziyeti olmadig1 goriildii. Bu yiizden eski evde yasamak ya da bulunmanin KKD

ile iligkisine bakilamadi.

Kursuna maruziyet i¢in bilinen risk faktorlerinden biri de gogmen ya da miilteci
olmaktir (107). CDC, 6 ay-16 yas arasindaki tiim miiltecilerin, ABD’ye vardiklarinda ve
kalic1 konutlara yerlestirildikten 3-6 ay sonra KKD, anemi ve beslenme durumu agisindan
taranmalarini tavsiye etmektedir (108). ABD Massachusetts'e yeni gelen miilteci cocuklar
arasinda yiiksek KKD yayginligini tanimlamak i¢in yapilan bir ¢aligmada, 2000-2007
yillar1 arasinda Massachusetts'e gelen 7 yasindan kiiclik 1.148 miilteci ¢ocuga iliskin
verilerde yeni gelen miilteci ¢ocuklar arasinda KKD >10 pg/dl olan ¢ocuk oraninin %16
bulundugu rapor edilmistir (109). ABD Manchester, New Hampshire ve Rhode Island’da,
ayni tip binalarda yasayan 1.007 miilteci cocuk ve 953 miilteci olmayan ¢ocuk tizerinde
yapilan calismada miilteci ¢ocuklarin, miilteci olmayan ¢ocuklara kiyasla yiiksek
KKD’ne sahip olduklart bulunmustur (110). Minnesota'daki miilteci ¢ocuklar arasinda
KKD yiiksekligini arastirmak icin, 2004-2007 yillar1 arasinda Minnesota'ya gelen 1.256
cocukla ilgili verilerin incelendigi ¢alismada miilteci ¢ocuklarin yaklagik %6'sinin yiiksek
KKD’ye sahip oldugu gosterildi (111). Malatya ve gevresinde Suriye’deki savastan sonra
cok sayida miilteci bulunmaktadir. Calismamizda miilteci ¢ocuklar tiim hastalarin
%10,5’ini olusturmaktadir. Anemi grubunda %9,1; kontrol grubunda %11,8 oraninda
gdcmen ya da miilteci ¢ocuk ve ergen vardi. Gogmen ya da miilteci olan hastalarin KKD
ortalamasi1 7,8+0,3 ug/dl, gogmen ya da miilteci olmayan hastalarin KKD ortalamasi ise
7,6+0,3 pg/dl olarak bulundu. Calismamizda gé¢men ya da miilteci olmakla KKD
arasinda anlaml iliski (p<0,001) saptandi. Bu ¢ocuklarin daha diisiik sosyoekonomik

diizeye sahip olabilecegi var sayilarak demir ve kalsiyumdan fakir beslenme nedeniyle
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daha yiiksek risk altinda olduklari ve temiz igme suyuna erisimde zorluklar
yasayabilecegi diisliniildii. Ayrica kursunun yarilanma Omrii dikkate alindiginda bu
maruziyetin yillar 6ncesinde gog ettikleri cevreden veya savas ortamindaki maruziyetten

kaynaklanabilecegi diistiniilmdistiir.

Calismanin kisithiliklari: Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin oyuncak
maruziyeti mevcuttu ve higbir ¢ocuk eski evde yasamiyordu. Bu nedenle bu parametreler

degerlendirilmelerde kullanilamadi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tiim katilimcilarda bakilan KKD 7,6+0,3 pg/dl olarak bulundu. Bu diizey
giivenilir KKD igin >97,5 persantil kabul edildiginde Malatya ve ¢evresinde
yasayan ¢ocuklarda KKD’nin yiiksek oldugunu gosterdi. Bu nedenle Malatya
ve cevresinde kursun kaynaklarmin tespiti ve c¢ocuklarin maruziyetinin

engellenmesi i¢in ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamizda KKD ile mikrositik anemi arasinda anlamli iliski (p=0,410)

saptanmadi.

Tiim katilimcilarda KKD ile iligkili bulunan faktérler; gogmen ya da miilteci
olmak (p<0,001), is ya da hobi nedeniyle kursuna maruz kalmak ya da maruz
kalan yakini olmak (p<0,001) olarak bulundu. Bu sonuglar diinyada bu
konuda yapilmis caligmalarla paralellik gosterdi. Bu sonuglara gore gogmen
ya da miilteci olan ¢ocuklarm KKD’sine ilk saglik kontrollerinde bakilmali
ve sonuglara gore belirli araliklarla izlenmelidir. Ayrica kursun maruziyeti
olan mesleklerle ugrasan ailelerin, kursun maruziyetinin ¢ocuk sagligina
etkileri hakkinda bilgilendirilmesi ve bu maruziyeti engellemek igin

yapabilecekleri konusunda egitilmeleri gerekmektedir.

Bulunan KKD giivenilir araligin iizerindedir fakat bu diizeylerde klinik belirti
gozlenmeyecek olsa da ¢ocuklarin biligsel agidan etkilenmelerinin Oniine
geemek i¢in ve kursun maruziyetinin uzun donemdeki etkileri g6z 6niine

alinarak tarama programlar: baslatiimalidir.

Cocuk saghg ile cevre kirliligi arasinda yadsinamayacak bir iliski vardir.
Kursun maruziyetinin ¢ocuklardaki geri dontistimsiiz etkileri diisiiniildiiglinde
uygun onlemlerle engellenebilecek olmasi bu durumu 6nemli bir halk saglig
problemi haline getirmektedir. Bu konuda saglik birimleriyle yerel yonetimler
is birligi i¢inde olmalidir. Calismamiz bu konuya dikkati ¢ekmesi agisindan

onemlidir.
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EKLER

Ek-1. Anket Formu

ANKET FORMU

DGS}’E numarasi

Ad ve Soyad

Yas

Cinsiyet K E
Plastik oyuncak maruziyeti var nm? Evet Haywr
Eviniz yol kenarmda mi? Evet Haywr
Is va da hobi nedeniyle kursuna maruz kalan Evet Hayir
yalanimz var ma?

1950* den once yapilmis bir evde mi Evet Haywr
oturuyorsunuz yva da boyle bir evi diizenli

ziyaret ediyor musunuz?

Gocmen ya da miilteci misiniz? Evet Hayir
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Ek-2. Goniilliileri Bilgilendirici Yazih Onam Formu

INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GIRISIMSEL OLAN
KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETIK KURULU
BILGILENDIRICI GONULLU ONAM FORMU

1. Sizi Prof Dr. Arzn Alcyay ve Dr. Aysze Kitbra Aqik tarafindan yiiriitiilen “Malatya blzesindeli saglikl ve mikrositik
anemisi olan 2-17 yay arast gocuklarda kan kurgun diizeyinin kargilagtinlmaz™ baghkl araghrmaya davet ediyoruz. Bu
aragtirmaya katilip katilmama karanm vermeden 8nce, araghrmamn neden ve nasil yapilacagim bilmeniz gerekmektedir.
Bu nedenle bu formun clunup anlagiimas biviik Gnem tagimaltadyr. Eger anlayamadifmnz ve sizin igin agik olmayan
geyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu ¢aligmaya katilmak tamamen goniilliliik esasina dayvanmaktadir. Calismaya katilmama veya
katildiktan sonar herhangi bir anda ¢alismadan cikma hakkina sahipsiniz. 18 vasimn altindaki
Katilimey/Gonillilerin, Velayet veya Vesayetindeld yasal temsilcilerine gerekli agiklamalar yvapilarak
bilgilendirildi. Caligma igin gerekli [zin/Onam alind:. Cahsmaya katilmamz, sorulan vanitlamaniz,
araghrmaya katihm icin onam/onay verdiginiz anlamina gelmektedir. Size verilen formlardaki sorular:
vantlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayin Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen
Arasorma amaci ile kullanilacaktir. Aragtirma yaymlansa bile isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlille gizli
kalacak ve 3. Bir sihisa verilmeyecektir.

2. 1. ARASTIRMANIN ADI: “Malatya bélgesindeki saglikli ve mikrositik anemisi olan 2-17 yag aras1 gocuklarda kan
kursun diizeyinin kargilagtirilmass™

2. KATILIMCT SAYISI: Bu aragtirmada ver almas: Sngdnilen toplam katilimer sayist 110 milerositike anemili gocul, 110

zaghkh cocule

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu aragtirmada yer almamiz icin éngorilen stire 1 ay dir.

4. ARASTIRMANIN AMACT:Calismamizda mikrositik anemisi olan 2-17 yas grubu gocuklar ve hichir
vakmnmasi olmayan, saflikli cocuk muayenesi icin getirilen 2-17 yas aras: ¢ocuklarda kan kurgun diizeyi
bakilarak, karsilastirilmas: amaclanmistir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Bu aragtirmaya dahil edilebilmek igin sahip olmaniz gereken kogullar gu gekildedir; gondlld olarak ¢ocufunuzdan kan
almmazi kabul etmeniz yeterlidir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Caligmamazda 2-17 yag arasmndaki mikrositik anemisi olan gocuklar ve saglam gocuklann kan kurgun dizeyi bakilarak
kargilagtirilacaltir

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Kan alinan bolgede gecici agn, giglik ve kizankhk olugabilir

8.  ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUEKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Aragtirma nedeniyle bir zarar gdrmeniz s8z konusu olursa gerelen masraflar Dr. Ayge Kijbra ACIK tarafindan kargilanacaktir,

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK Kisi

Uygulama siiresince, zorunle olarak aragtrma digr ilag almak duromonda kaldifimszda sorumlu aragtineryt Sneceden
bilgilendirmelk igin_ aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da aragtirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etk veya
diger rahatsizhiklanmz icin herhangi bir saatte adresi ve telefonu agagida belirtilen ilzili hekime ulagabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlar:
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INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GIRISIMSEL OLAN

KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETIK KURULU

BILGILENDIRICI GONULLU ONAM FORMU

Dr. Ayse Kiibra ACTK

iNGND ONIVERSITESI TOTM COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD

istel: 0422 341 06 60 Ceptel:0534 980 60 36

ARASTIRMAYA KATIL.MA ONAYI

Yukarida ver alan ve aragtirmadan énee katilimerya/goniilliive verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam
istenencalismanin kapsamini ve amacin, g&niilli olarak fizerime diisen sorumluluklar tamamen
anladim Cahsma haklinda vazih ve sdzlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmac: tarafindan vapildi.

Soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yamitlar aldim. Bana; calismanin muhtemel

Kabul edivorum.

riskleri ve faydalar: sdzlii olarak da anlatildi. Bu ¢alismayi istedifim zaman ve herhangi bir neden belirtmek
zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktifim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilagmayacagim
anladim. Bu kogullarda séz konusu aragtirmaya kendi istegimle, hicbir bask: ve zorlama olmaksizin katilmayi

GONULLT

IMZASITARIH

ADISOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH

VELL/ VASI (Varsa)

IMZASITARIH

ADISOYADT

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIEMACIT

IMZASITARIH

ADLSOYADI ve GOREVI

ARAS. GOR. DR. AYSE KUBRA ACIK

INONU UNIVERSITESI TOTM COCUK SAGLIGI TE

ADRES HASTALIELARI ABD  BATTALGAZIMATATYA
TELEFON 0534 980 60 36
TARIH
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Ek-3. Etik Kurul Onay1

N\

KLINIE ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

CevTesin Tlik Anemdll ve Cocuklarda Kan Kurjun
ARASTIRMANTN ACIK ADU !-L-a!m:r_n_-.-e de Mikrosiik Enfilikla
Deizeyinin Arasinimas)
TARSE AT [zoiwts
e ETIK KURULUH ATH TMALATY A KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL
g % % ACIE ADRES: Baizn Universiiesl Meckee Kampliss, 44280, Malatya, Tardys
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