GIRIS

Anemi hem gelismis hem de gelismekte olan Ullkelerde sosyal ve
ekonomik gelismenin yani sira insan sagligini etkileyen, énemli sonuclari
olan kuresel bir halk saghgi sorunudur. Diunya nufusunun yaklasik olarak
1/3'G anemiden etkilenmigtir. Aneminin en sik nedeni demir eksikligidir, bu
yuzden cogunlukla anemi ve demir eksikligi anemisi es anlamli olarak
kullanilir(1). Demir eksikligi ve 0zellikle demir eksikligi anemisi halen
diinyadaki en ciddi ve 6nemli olan beslenme yetersizligidir. Demir eksikligi
uzun sdren negatif demir dengesinin bir sonucudur(2). Hemosiderin ve ferritin
seklindeki demir depolari azaldiginda, normal demir dongusu ihtiyaclan
kargillayamaz hale gelir(3). Organizmadaki demirin ihtiyaclari karsilayamadigi
durumlarda demir eksikligi, demir eksikligi kemik iliginde normal
hematopoezin saglanamayacagi kadar belirgin hale gelince ise demir
eksikligi anemisi meydana gelir(3,4). Dinya Saglik Orguti’nin 2002
sonuclarina gére demir eksikligi anemisi dinya genelinde hastalik, sakatlik
ve Olume neden olan on dnemli faktorden birisi olarak tespit edilmistir(5).
Toplumda vyapilan calismalarda belirleyici olarak siklikla hemoglobin
degerinin kullanilmasi aneminin heniliz ortaya ¢ikmadigi evre 1 ve 2 demir
eksikligi olgularini saptamada yetersiz kalmaktadir. Toplumda “demir eksikligi
anemisi” tespit edilen olgularin 2-5 kati demir eksikligi mevcut oldugu Dinya
Saglik Orgiitii tarafindan belirtilmistir(3).

Yapilan aragtirmalarla  anemili veya anemisiz demir eksikliginin
olumsuz fonksiyonel sonuclari gdsterilmisti. Aneminin en dramatik olan
saghk sonucu, ciddi anemiye bagh olarak ortaya cilkan anne ve c¢ocuk
olumudur(6). Demir eksikligi anemisi calisma kapasitesinin azalmasina(7),
cocuk ve adolesanda motor ve mental gelisimin etkilenmesine neden
olabilir(8=10). Anemisiz demir eksikliginin adolesan kizlarda algilamayi

etkiledigine ve erigskin kadinda yorgunluga neden olduguna dair kanitlar



vardir(11). Demir eksikligi anemisi gérme ve isitme fonksiyonlarini
etkileyebilir ve ¢cocuklarda zayif biligsel gelisim ile iligkilidir(1,3,12).

Demir eksikligine bagli anemi insan saghg acisindan énemli sonuclari
olan bir konu olmakla birlikte, gorulme sikligi dikkate alindiginda dinyada,
Ozellikle gelismekte olan ulkelerde dnemli sorundur(3,12). Yagsamin herhangi
bir doneminde gelisebilir. Demir eksikligi ve anemi acisindan risk altinda
bulunan gruplar; yenidoganlar, kicik cocuklar, adolesanlar, dogum yapmis
kadinlar ve Ozellikle de gebe kadinlardir. Demir eksikligi anemisinde yas
gruplarina gore etiyolojik nedenlerin sikhg degismektedir. ilk iki yas grubu
cocuklarda beslenme, dogurgan cagdaki kadinlarda menstrual kayip ve ileri
yaslarda gastrointestinal sistem hastaliklari 6n plana ¢ikmaktadir. Beslenme
bozukluklar ve paraziter hastaliklar gelismekte olan Ulkelerde etiyolojide
Onem kazanmaktadir (13).

Dunya capinda anemi prevalansi; okul dncesi cocuklarda %47.4, gebe
kadinlarda %41.8, gebe olmayan kadinlarda %30.2'dir. Diinya’daki yaklasik
818 milyon kadin (gebe olan ve olmayan her ikisi) ve kigik ¢cocuk anemiktir.
Bunlarin yaridan fazlasi (yaklasik olarak 520 milyonu) Asya'da
yasamaktadirlar. Bu U¢ grup i¢in en yiksek prevalans Afrika’dadir ancak en
cok etkilenen nifus Asya’dadir. Asya’da okul dncesi ¢cocuklarin %58.0’i, gebe
olmayan kadinlarin %56.1’i ve gebe kadinlarin %68.0’'i anemiktir. Aneminin
ciddi bir halk sagligi sorunu oldugu ulkeler Afrika, Asya, Latin Amerika ve
Karayipler olarak gruplandiriimigtir(14).

Adolesan donemi demir eksikliginin yiksek prevalans gosterdigi yas
gruplarindan biridir(15). Anemi prevalansinin adolesanlarda %30-55
arasinda oldugu tahmin edilmektedir(16). Kas kitlesinin artisi nedeniyle erkek
cocuklarin demir gereksinimi artmistir. Adolesan erkek cocuklar arasindaki
gecici aneminin fonksiyonel sonuclarinin olup olmadigr bilinmemektedir.
Prevalans erkek cocuklarda oldugu kadar kizlar arasinda da ytksektir.
Kizlarda anemi genellikle menargin baslamasi ile birlikte daha yuksek
beklenmektedir. Blyumekte olan kizlarda demir gereksinimi ve demir

eksikliginin sonuclari hakkindaki veriler yeterli degildir(15). Gelismis ve



gelismekte olan Ulkelerde adolesan anemisinin prevalansi c¢ok farkli
oranlarda bildiriimektedir(%3-30) (17, 18).

Ulkemizde demir eksikligi acisindan artmis riske sahip gruplardan biri
olan adolesanlarda yapiimig ¢alisma sayisi azdir. Beslenme ve enfeksiyon
problemlerini heniiz tam halledememis ve sosyo-ekonomik sorunlarin halk
saghgini etkilemeye devam ettigi tlkemizde, somatik ve psikolojik gelisimin
hizlandidi, gelecekle ilgili karar verme asamasindaki adolesanlarda demir
eksikligi oranini tespit etmek ¢ok onemlidir. Demir eksikligi, hem tedavi

edilebilir, hem de 6nlenebilir bir durumdur.



GENEL BILGILER

Anemi

Saglikli kisilerde eritrosit sayisinin azalmasi veya hemoglobin
konsantrasyonunun o yas grubu icin belirlenen normal degerlerin altina
dismesi, anemi olarak tanimlanir(19). Hemoglobinin normal popilasyona ait
hemoglobin ortalamasindan iki standart sapmanin altinda kalan degerler
aneminin belirlenmesinde kriter olabilir(3,18). Demir eksikligi, aneminin en
sik nedenlerinden birisi olmasina ragmen tek sebebi degildir. Kronik
enfeksiyonlar, 0Ozellikle sitma, herediter hemoglobinopatiler ve folik asit

eksikligi gibi mikronutrisyonel eksiklikler aneminin diger nedenlerindendir(20).

Demir Eksikli gi ve Demir Eksikli gi Anemisi

Tanim ve Tarihge

Demir eksikligi, cesitli nedenlere bagll olarak organizmadaki demir
miktarinin normal degerin altinda olmasina denir(4). Demir eksikligi, anemili
veya anemisiz fonksiyonel doku demirinin, demir depolarinin bosalmis olmasi
olarak tanimlanir. Demir eksikligi genellikle diyetteki demirin yetersiz
biyoyararlanimi, hizli buyime sirecinde artan demir gereksinimi ve/veya
kancali kurt nedenli gastrointestinal kanama, schistozomiazis nedenli idrar
yoluyla kan kaybi nedeniyle olusur(20). Demir eksikligi anemisi ise demir
eksikliginin, o yas grubu icin belirlenen Hb degerlerinin 95. persentilin altina
inmesiyle birlikte olan daha agir seklidir(19). Demir eksikligi anemisi, azalmig
ya da tikenmis demir depolari, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin
azalmasi, transferin satlrasyonunun dismesi ve total demir baglama
kapasitesinin artmasi ile karakterizedir ve ¢ogunlukla da hipokrom mikrositer
tipte anemidir(21). Anemi, demir eksikliginin ge¢ dénem bulgusudur. Erken

donemlerde demir eksikligi bulunmasina ragmen demir eksikligi anemisi



gelismemis olabilir(4). Gunumize kadar gelmis en eski el yazmasi olan Misir
tedavi el kitab1 Papiriis Ebers’de M.O. 1500’lerde solukluk, dispne ve 6demle
karakterize bir hastalik tarif edilmistir. Hastalilk olarak 1554’de Johannes
Lange tarafindan tanimlanmistir. 1830’larda kanda demir eksikligi saptanmis,
1832'de tedavide ilk defa ferr6z sulfat ve potasyum karbonat haplari
kullaniimistir. 1930’larin baginda hipokromik anemiler tanimlanmistir(22).

Prevalans

Dunya genelinde 1.62 milyar insan (%24.8) anemiden etkilemistir. En
sik okul ¢cagi 6ncesi ¢cocuklarda, en az erkeklerde goralir(1). Dunyadaki tim
kadin 6lumlerinin %1.8’i, erkek olumlerinin %1.3'G demir eksikligi nedenli
olabilir(61). Tum anemik olgularin yaklagik olarak %50’sinin demir eksikligi
anemisi oldugu tahmin edilmektedir(12). Bu oran yas gruplarn ve degisik
bolgeler arasinda yerel faktorlere bagli olarak farklilik gosterebilir. Demir
eksikligi buatin Ulkeler icin en sik gorilen beslenme yetersizligi olmakla
birlikte gelismis Ulkelerin 6zellikle 1970’li yillardan sonra aldiklari dnlemlerle
dusuk duzeylere indirilebilmistir(17). Ancak alinmasi gereken o©nlemlerin
ekonomik yansimasi nedeniyle gelismekte olan ulkelerde halen toplumun gok
blyuk bir kismini etkilemektedir. Dinya genelinde yas gruplarina gére anemi
prevalansi Tablo 1'de (3), Ulkelere gore anemi prevalansi Tablo 2'de (1)

gosterilmistir.

Tablo 1. Diinyada anemi prevalansi

Cinsiyet/ Ya s Gelismis Ulkeler Gelismekte Olan Ulkeler
Cocuk (0—4 yas) % 20.1 % 39.0
Cocuk (5-14 yas) % 5.9 % 48.1
Gebe % 22.7 % 52.0
Kadin (15-59) % 10.3 % 42.3
Erkek (15-49) % 4.3 % 30.0
> 60 yas % 12.0 % 45.2

Kaynak: Iron deficiency anaemia assessment, prevention and control. WHO 2001.




Tablo 2. Ulkelere gore 1993 — 2005 yillari arasindaki anemi prevalansi

Okul Gebe Gebe Okul Erkek Yasl Toplam

Ulkeler oncesi kadin Olmayan cagdl

Afrika 74.6 65.8 61.4 13.2 21.9 0.0 40.7
(46) (26)* (22) (23) (8) (11) )

Amerika 76.7 53.8 56.2 47.1 34.3 47.6 58.0
(35) (16) (15) (13) 9 2) 1)

Guney Dogu 85.1 86.6 85.4 13.6 4.1 5.2 14.9
Asya (11) 9) (8) (10) 3 2) 1)

Avrupa 26.5 8.3 28.0 9.3 14.1 8.0 22.9
(52) (12) (4) (12) 3 3 (2)

Dogu Akdeniz 67.4 58.7 73.5 15.5 27.5 3.2 84.3
(21) (11) ) (11) (6) (6) 3

Bati Pasifik 90.4 90.2 96.9 83.1 96.2 93.3 13.8
(27) (10) (8) (13) () (10) (6)

Kuresel 76.1 69.0 73.5 33.0 40.2 39.1 48.8
(192) (84) (64) (82) (36) (34) (13)

*0 gruptaki Ulke sayisi, ** veriye sahip Ulke sayisi
Kaynak: World prevalence of anaemia 1993-2005 WHO 2008.

Gelismekte olan ulkelerde adolesanlardaki anemi prevalansi hakkinda
1985 yilinda De Maeyer ve Adiels-Tegman tarafindan gézden gecirilen 39
calismanin 32’'sinde anemi bulunmustur. Adolesanlarda anemi prevalansi
gelismekte olan Ulkelerde %27.0, endustrilesmis Ulkelerde %6.0 olarak
saptanmistir(15). Adolesanlardaki anemi prevalansini Ekvator'da %17.0,
Jamaika’'da %16.0, Guatemala kirsalinda %5.0, Nepalde %42.0,
Hindistan’'da %55.0, Guatemala’da %48.0 ve Kameron'da %33.0 olarak
oldukca yuksek oranda bulmuslardir(23). Sonuclar Afrika, Okyanusya, Latin
Amerika ve Karayipler'de adolesan erkekler arasindaki prevalansin kizlardan
daha yuUksek oldugunu go6stermistir(15). Amerika'da Il. ulusal saghk ve
beslenme arastirma sonuglarina gore; 11-14 yas grubu erkeklerin %5.0’inde,
11-19 yas grubu kizlarin %2.5’ inde anemi saptanmistir. Demir eksikligi ve
anemi Ingiltere’de 6zellikle kiz adolesanlar arasinda bildirilmistir. Bunlarda
anemi prevalansi %22.0 (Hb <12g/L ) ve dusuk ferritin seviyesi(<10
mg) %4.0-43.0°tur(15).

Anemi, demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi tim dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Turkiye’de anemi ve
demir eksikligi prevalansini gosteren butin dlkeyi temsil edici bir calisma
yoktur, ancak bolgesel prevalanslar bilinmektedir. Yapilan ¢calismalarda farkh

anemi kriterleri ve farkli hematolojik parametreler kullaniimis olmasina




ragmen varilan ortak nokta stt cocuklugu doneminde prevalansin en yiuksek
oldugudur. Cesitli calismalarda st ¢ocuklarinda anemi prevalansi %48-75
arasinda degismektedir(24—26). Diindar ve ark.(58) Bursa ili Nilufer ilge
merkezinde yaptiklar calismada 6—24 aylik cocuklarda DSO kriterlerine gore
anemi prevalansini %56.9 olarak saptamiglardir. Demir eksikligi agisindan
artmis riske sahip gruplardan bir digeri adolesanlardir. Bu grupta yapilmig

calisma sayisi azdir. Turkiye’de preadolesan ve adolesan donemdeki anemi,

demir eksikligi prevalans calismalarinin 6zeti Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3. Turkiye’de anemi ve demir eksikligi prevalansi

Arastirma Grubu Kriterler Anemi Demir Eksikli gi
yer/ Yil /Ki gi Sayisi Prevalansi Prevalansi
Cetin E. istanbul, 6—14 yas:%28.4
1997,432 kisi(26) DSO 14.1-19 y:%30.1 -
Gur E. ve ark(27). 6-16 yas
istanbul, 1999, 1531 | Dallman Kiz: %28.0 -
Kisi. Erkek:%27.3
Manios Y. ve ark 12-13 yas
(28). Istanbul, 2002, | Ferritin<15ug/L - Erkek:%28.9
504 Kisi Kiz: %32.7

Hemoglobin 15-18 yas 15-18 yas
Kara B. ve ark <12.0 g/dI-K Erkek: %9.7 *Erkek:%50.0
Kocaeli, 2006,338 <13.0 g/dI-E Kiz: %3.6 *Kiz: %88.2
Kisi(29) Ferritin

<10 ng/ml-K

<20 ng/ml-E
Kiligchay F. ve ark. NHANES IlI 11-16 yas 11-16 yas
Bursa, 2006, 93 kigsi %35.0 %7.0
(30)

12-14yas:<11.5g/dI-K

12-14yas:<12.0g/dI-E 12-18 yas

Bercem I. ve ark
Sivas, 1999, 329 kisi
(31).

15-18yas:<12.0g/dI-K
15-18yas:<13.0g/dI-E
Ferritin
12-14yas:<10ng/ml
15-18yas:<12ng/ml

%30.7 (TUm
grup)

Kiz: %35.4
Erkek: %26.1

Kiling, M. ve ark(32).

6-12yas:%24,7

6-12yas:%12,5

2002, DSO 13-18yas:%4,3 | 13-18yas:%1,7
Kahramanmaras,

Tasgyenen V. Manisa, 7-11 yas
2006,848 kisi (33) DSO - %24.7

* Anemisi olanlardaki demir eksikligi orani




Demir Eksikli gini Etkileyen Faktorler

Demir eksikligi prevalansini yas, cinsiyet, fizyolojik, patolojik ve
sosyoekonomik durumlar etkileyebilmektedir(3).

Yas: Miadinda dogan infantlar, dogumdan hemen sonra fetal eritrositlerin
yikimi nedeniyle, karaciger ve hematopoetik sistemlerinde yeterli demir
deposu ile dogarlar. Depo demiri yaklasik 80 mg/kg'dir. Anne sutindeki
demir icerigi nispeten daha azdir ancak inek sttiindeki mevcut demire oranla
cok daha iyi emilir. Anne sutu ile beslenmis olsalar bile alti ay1 gecen ve
yeterli miktarda emilebilen demir iceren besinleri almayan bebeklerde demir
eksikligi gelisir. Vicuttaki demir eksikligi buytime ile dogru orantilidir. Bundan
dolay1 ureme cagindaki kadinlarin fizyolojik kayiplarina ek olarak, demir

eksikligi okul 6ncesi donemde ve pubertede en sik goralur(3, 34, 35,36).

Cinsiyet: Demir eksikligi prevalansi hem erkek hem de kiz ¢ocuklarinda
yuksektir. Erkek cocuklarinda hizli kas gelisimi nedeniyle demir gereksinimi
artarken, kizlarda menarsin baglamasi ile birlikte yiksek anemi prevalansi
gorulmektedir(15). Demir gereksinimi preadolesan donemde 0,7-0,9 mg
Fe/gin ile 2.2mg Fe/gin arasinda degismektedir. Bu oran asir
menstriasyon goren genc¢ kadinlarda daha da fazladir. Artan bu gereksinim
seksuiel maturasyon ve menarsin yani sira hizli biyime dénemi ile birlikte

seyreder(37).

Fizyolojik durumlar: Gebelik boyunca buyik miktarlarda demir plasenta ve
fetliste birikir. Bu da vicutta 700—850 mg kadar artmis demir acigini dogurur.
Dogurganlik cagindaki geng¢ kadinlardaki dusik demir depolari onlar
gebelikleri esnasinda demir eksikligi anemisine duyarli yapar. Cunki
olgularin cogunda vyalnizca diyetle demir alimi, gebelikteki gereksinimi
kargilamada yetersiz kalir(37). Gebeler yeterli ek demiri almazlarsa demir
eksikligi artar. Laktasyon anne sudtinden demir kaybi ile sonuglanir.
Laktasyon sonucu gunde yaklasik olarak 0.5-1mg demir kaybolur. Bu

nedenle gebeligi siresince eksiklik gelismis bazi kadinlarda bu eksiklik



laktasyon doneminde de devam edebilir. Bununla birlikte demir dengesi
acisindan, laktasyonel amenore anne stutu ile kaybedilen demiri kompanse
eder(3, 38).

Patolojik durumlar: Yaygin enfeksiyonlar 6zellikle de kronik ve tekrarlayici
olanlar hematopoezi azaltir ve sonugta anemiye yol acarlar. Malarya
hemolize neden olarak, kancali kurt, trichuriasis, amibiazis gibi paraziter
enfestasyonlar ise kronik kan kaybi ile demir eksikligi gelisimine neden
olurlar(3). Van den Broek ve Letsky'nin 1998de yaptigi arastirmada
tuberkiloz ve HIV enfeksiyonun demir eksikliginin diger etiyolojik faktorlerden
oldugunu bildirmistir(15). Aneminin diger énemli bir nedeni genetik faktorleri
icerir. Talasemi, orak hicreli anemi, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)

eksikligi ornek verilebilir(3).

Cevresel faktorler ve sosyoekonomik durum: Diyet, demirden fakir ya da
biyoyararlanimi disik olan demir iceriyor olabilir. Hematopoezis igin gerekli
olan folik asit, A, B12, C vitaminleri, bakir ve diger mineraller de eksik olabilir.
Travma ve dogum demir eksikligi ve anemiye neden olan akut veya kronik
kan kayiplari ile sonuclanabilir. Demir eksikligi digtuk sosyoekonomik statuli
gruplar arasinda en siktir(3). Aneminin fazla goralduagiu toplumlarda
beslenme sorunu, sosyal ve diger cevresel faktorler ile birlikte okul basarisini
dusdrar. Jamaika’'da dustk sosyoekonomik durumu olan 13-14 yas arasi
adolesan okul kizlan arasinda yapilan bir calismada anemi
kizlarin  %16.0'sin1  etkilemesiyle esas beslenme sorunu olarak

tanimlanmistir(15).

Anemilerin Siniflandiriimasi

Anemiler morfolojik ve fizyopatolojik olmak Uzere iki sekilde
siniflandinlirlar. Tanida genellikle bu iki siniflama birlikte kullanilir. Sekil 1'de

anemi siniflandiriimasi 6zetlenmistir(18).



Anemi
!

Hemoglobin, Retikiilosit Indeksi ve Morfoloji

|

Yetersiz Cevap(*RPI<2)

kaybli

!

Yeterli cevap (*RPI>3)/kan

Hipokromik, Mikrositik
Demir Eksikli gi
Kronik kan kaybi
Fakir diyet
inek suitii proteinlerine intolerans
Menstruasyon
Talasemi
B major, minor
a mindr
Kronik Inflamatuar Hastaliklar
Bakir Eksikli gi
Sideroblastik Anemi

Aluminyum,(?) Kur sun intoksikasyonu

Herediter piropoikilositoz
Hemoglobin CC
Hemoglobin EE

Normokromik, Normositik
Kronik enflamatuar hastaliklar
Gizli kan kaybi
Malignite/ K. iligi infiltrasyonu
Kronik Renal Yetmezlik
Gecici eritroblastopeni
K.iligi Aplazisi / hipoplazisi
HIV enfeksiyonu

Hemofagositik sendrom

Makrositik
Vitamin B 12 Eksikli gi
Pernisiy6z anemi

fleum rezeksiyonu
Kati vegeteryanlik
Anormal barsak transportu
Kongenital intrinsik fkt.
transkobalamin eksikligi
Folat Eksikli gi
Malnutrisyon
Malabsorpsiyon
Antimetabolit

Kronik hemoliz

Fenitoin
Trimethoprim/sulfa
Hipotiroidizm

Orotik Asitiri

Kronik kara  ciger hastali gi

Lesch Nyhan sendromu
Down sendromu

K.iligi Yetersizli gi
Myelodisplazi

Fanconi anemisi

Kong. Diseritropoetik anemi

Aplastik anemi

Hemolitik Hastaliklar

Hemoglobin patiler

Hemoglobin SS, S-C,
S-B talasemi
Enzim bozuklu gu
G6PD eksikligi
Piruvat kinaz ek
Membran bozuklu gu
Herediter siferositoz
Eliptositoz
Ovalositozis
Ekstrinsik faktorler
DIC, HUS, TTP
Abetalipoproteinemi
Yaniklar
Wilson Hastaligi
Vit. E eksikligi
immun hemolitik a.
Otoimmun
izoimmun

llaca bagl

Pearson sendromu, Diamond-Blackfan, ilaglar

Sekil 1. Anemilerin morfolojik ve fizyopatolojik olarak siniflandirilmasi

* Retikilosit yapim indeksi.
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Demir Metabolizmasi

Demir pek ¢ok canl icin esansiyel bir elementtir ve yagsamsal 6neme
sahiptir. Elektron alip verme 06zelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji
yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢cok enzimin yapi ve
fonksiyonu icin gereklidir(4,39,40).

Demirin vicutta baslica iki gorevi vardir. Birinci olarak hemoglobinin
bir bileseni olarak oksijen tasinmasinda rol oynar. ikinci olarak sitokromlarda
ve diger proteinlerde bir elektron alarak veya kaybederek ferroz (Fe 1) ve
ferrik (Fe Ill) iyonlar birbirine dénusurler(41). Demir fonksiyonlari, taginmasi
ve depolanmasi sirasinda hicrelerde ve vicut sivilarinda daima ferréz veya
ferrik sekilde bulunur(40).

Demirin  vicuttaki anatomik dagiimi, kimyasal Ozellikleri ve
fonksiyonlari esas alinarak U¢ ana demir kompartimani tanimlanmigtir.
Organizmada bulunan demirin % 60-70'i hemoglobinde ve dolasan
eritrositlerde, % 10’u miyoglobin, sitokromlar ve demir iceren enzimlerdedir.
Kalan 9%20-30'u gereginde kullaniimak uzere baglica karaciger ve
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda olmak tGzere depolanir(2,40).

Total vicut demiri yas ve cinsiyete gore degisir. Toplam vicut demiri
yaklasik olarak 75 kg agirligindaki bir erkek icin (50 mg/kg) 3.8 gr, 55 kg
agirhgindaki bir kadin icin ise (42mg/kg) 2.3 gr’dir(17). Total demir ihtiyaci 1—
4 mg/gun olarak degismektedir. Dengeli bir diyette gunlik 10-20 mg demir
bulunur. Gastrointestinal kanaldan bunun ancak %5-10'nu emilir (1-
2mg)(4,17,21). Organizmada cok ciddi bir demir ekonomisi vardir. Genel
olarak, gunluk demir alimi ile kaybi, 1-2 mg olup dengededir(40).

Demir emilimi baslica duodenum ve st jejunum bdlgesinden
olmaktadir. Diyetteki demir hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan
organik hem demiri ve et digi kaynaklardan alinan inorganik demir olmak
tzere iki sekilde bulunur. Et yemekle alinan hem demiri ve et digl
kaynaklardan alinan inorganik demirin emilim yollari birbirinden tamamen
farkhdir(39,40).
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Hem demirin _emilimi: Etle beslenenlerde vicut depo demirini

saglamada hem demir emiliminin ¢cok énemli bir yeri vardir. Hem demirinin
biyoyararhligi yiksek, emilimi %10-20 olup, et, tavuk, baliktan alinan
hayvansal kaynakl demirdir. Hem demiri emilimi i¢in inorganik demirde
gereken duodenal dusiuk pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit
gibi faktorlere gereksinim yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilardan
da etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi
gosterilmistir. Hem demiri ferroz (Fe II) formda olup, demir eksikligi
oldugunda emilimi 2-3 kat artmaktadir. Hem, duodenal enterosite hem
tastyicl protein 1 denilen 6zel bir tasiyici ile girer. Enterositten plazmaya
cikarken inorganik demirle ayni yolu kullanir(39-43).

Hem disi (inorganik) demirin _emilimi: Besinlerle alinan hem disi

demirin ¢cogu ferrik (Fe 1lI) demir seklinde olup, emilim i¢in limen ic¢i pH'yi
distren mide asiditesine gereksinimi vardir. Emilimde ilk basamak bu ferrik
demirin membrana bagll bir rediktaz olan ve askorbat bagimli duodenal
sitokrom b tarafindan ferroz sekle (Fe Il) redukte edilmesidir. Fe Il enterositin
ylzeyinde bulunan transportir 1 ile enterosit icine alinir. Enterosite alinan
demirin bir kismi ferritin seklinde depolanir ve duodenal eksfoliasyon ile atilir.
Diyetteki demirin %90’dan fazlasi non-hem demiridir. Non-hem bitkisel
kaynakli demir olup, kuru baklagillerde, sebzelerde ve tohumlarinda
bulunmaktadir. Non-hem demirinin biyoyararlihd: dusuktir ve ayni besinde
absorbsiyonu engelleyen maddeler de bulunabilmektedir(39-41,43).

Absorbe edilen demir, plazmada karacigerden sentezlenen ve
glukoprotein yapisinda olan transferin tarafindan tasinir. Her bir transferrin
molekult iki atom ferrik demir baglayabilir. Plazmadaki transferrinin bagladigi
demir miktarina “total demir baglama kapasitesi” adi verilir. Normal gartlarda
mevcut transferrinin baglanma noktalarinin 1/3'G baghdir, bu parametre
“transferin satirasyonu” olarak bilinir(4,44,45). Enterositin bazolateral
tarafindan ferroportin ile disari verilen ve hefastin ile okside edilerek ferrik
(Felll) hale getirtildikten sonra transferine yuklenen demir, portal dolasimdan

cogu kemik iliginde eritrosit 6ncu hicreleri olmak Uzere hucrelere tasinir,
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hicre yuzeyindeki transferin reseptorlerine baglanarak hicre igine alinir.
Sitoplazmada transferinden ayrilan demir, porfirine katilarak hem tesekkul
eder. Transferrin geri donerek tasiyici fonksiyonunu surdirir(2, 21, 39).

Ferritin katabolizmasi sonucu aciga c¢ikan demir, vicut tarafindan
yeniden kullanilir ya da ferritinden daha fazla demir iceren amorf, suda
erimeyen hemosiderine dondsur(46). Demir esas olarak ferritin, az bir
miktarda da hemosiderin seklinde depolanir. Organizmada demir depolanan
organlar karaciger, dalak ve kemik iligi ile diger bolgelerdeki RES’dir.
Erkekler yaklasik olarak vicut demirinin 1.0-1.4 gr'ini, kadinlar 0.2-0.4gr'ini
ve ¢ocuklar da daha az miktarini depolar. Serum ferritin duizeyleri ile demir
depolari arasinda yakin bir korelasyon s6z konusudur(17, 47).

Normal bir kimsede kayip, idrar (0.1mg/gin), gastrointestinal yol
(0.6mg/gun) ve deriden (0.2mg/gun) dokulen hicrelerde bulunan demirden
olusur(17, 42). Bu miktar normal erigkin bir erkekte 0.5-1.5 mg’'dir ve gunluk
besinle karsilanir. Kadinin fertilite ddneminde, menstriasyonla kan,
dolayisiyla demir kaybedildiginden ginltk ihtiyac bundan 0.5-1 mg daha
fazladir(21, 40).

Etiyoloji ve Patogenez

Hemoglobinin normal biosentezi demir, protoporfirin ve globine
gereksinim gosterir. Demir eksikligi anemisinden sorumlu 3 patogenetik
faktor vardir:

1. Hemoglobin sentezinin bozulmasi,
2. Hucresel proliferasyonda yaygin defekt,
3. Eritrosit mrunin kisalmasi (6zellikle anemi agir ise).

Transferin satlrasyonu %16'nin altina dustiginde, kemik iliginde
hemoglobin yapimi igin gerekli demir miktar yeterli degildir. Serbest eritrosit
protoporfirini artar, fazla miktarda protoporfirin yapilir, hicreler daha az
hemoglobin icerir, mikrositoz, hipokromi gelisir. Ayrica inefektif eritropoez
gorultr, demiri eksik olan immatir eritroid hicreler defektiftir, hizla yikilir.
Bunun yani sira eritrosit membraninda oksidatif hasar da meydana gelir(22).
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Demir eksikliginin gelismesinin uzun bir sire¢ oldugunu ve hipokrom-
mikrositer anemilerin protipini olusturmakla birlikte olayin erken dénemlerinde
hicrelerin  normositik-hipokrom olabilecegini bilmek hekimi hem tani
atlamalarindan hem de vyanlg taniya yoOnelmekten koruyacagl icin
onemlidir(43).

Demir dengesinin negatif oldugu durumlarda 6nce karaciger, dalak ve
kemik iliginin demir depolart bosalir (prelatent demir eksikligi). Bunu
plazmadaki demir azalimi izler ve hemoglobinin normal rejenerasyonu igin
gerekli olan kemik iligine demir sunumu yetersiz hale gelir, takiben serbest
eritrosit protoporfirini artar ve hemoglobin dizeyi azalir. Tablo 4'te demir
eksikliginin  gelisim

evreleri ve serum degerlerindeki degisiklikler

Ozetlenmistir(43).

Tablo 4. Demir eksikliginin gelisim evreleri

Demir eksiklik anemisi

Normal Prelatent Latent Erken Geg

doénem dénem dénem dénem dbnem
ilik demiri N 1 - - -
Serum N ! <12 <12 <12
ferritini
TS N N <16 <16 <16
FEP N N I 17 17
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N,| !
Epitelyal N - - - +
degisim

TS: Transferrin sattirasyonu, FEP: Eritrosit serbest protoporfirin, N:Normal
Kaynak: Ulkii B. Demir eksikligi Anemisi. Anemiler sempozyumu 2001

Demir eksikligi anemisinin temel nedeni demir kaynakli besinlerin
yetersiz alinmasi ve alinan demir tipinin biyoyararhginin dusik olmasidir.
Yalniz basina yetersiz demir alimi aneminin yiksek prevalansinin sebebi
olarak soOylenemez. Gunlik diyet ile demir kaynagdi besinlerin yetersiz
alinmasinin yaninda diyetin saflastirilmig tahil trinlerine dayali olmasi, C
vitaminin yetersiz alinmasi, zayiflama diyeti, vejetaryen diyet, tanen, oksalat
ve fitatlarin bulundugu besinlerin ¢ok tuketilmesi ( cay, kahve) gibi faktérler

bu riski artirirlar(15, 48,49). Aklorhidri, gastrik atrofi, gastrik cerrahi, ¢Olyak
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hastaligi, duodenal bypass, gastrik pH'y! artiran ilaglar demir absorbsiyonunu
bozarlar(22). Birgok kronik hastalikta ve malignensilerde cesitli mekanizmalar
ile demir absorbsiyonunun ve/veya metabolizmasinin bozulmasi ile demir
eksikligi anemisi sikhkla gorilmektedir(48).

Kan kaybi buyik ¢ocuklarda ve adolesanlarda demir eksikliginin en sik
gorilen nedenidir. 15-45 yas arasi kadinlarda en sik kan kaybi nedeni
menstriasyondur. Normal menstrial siklusta kaybedilen kan miktari yaklasik
35 ml'dir(42). Asiri menstriel kan kaybinin demir eksikligi anemisinin énemili
bir nedeni oldugu ve bunun, kizlarda vitamin A eksikligi ile birlikte olabilecegi
Nijerya’da Barr ve arkadaglarinca 1998 vyilinda yapilan arastirmada
gosterilmistir. Erigkin erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda kronik
gastrointestinal kayiplar ilk sirada yer alir. Demir eksikligi kendisi
barsaklardan kan kaybina neden olmaktadir. Demir eksikligi olan
cocuklarin %50’sinden fazlasinda digkida gizli kan pozitiftir. Bu kayip demir
eksikliginin mukozada yaptigi1 hasara baghdir(1,15, 17, 18).

Gizli kanamanin olusturdugu kronik demir eksikligi anemisi; peptik
ulser, meckel divertikil, polip, hemangiom, inflamatuar barsak hastaligi gibi
GIS lezyonlarn tarafindan olusturulabilir. Bazi cografi bolgelerde kil kurdu
enfestasyonlari demir eksikligi anemisinin 6nemli bir nedenidir. Erken
cocukluk donemindeki kronik diyareler taninamamis kan kaybi ile birlikte
olabilir. Her gin inek sdOtinin ginde yarim litreden az alinmasi, sutin
ithtilmasi ya da sut triint seklinde alinmasi ile digkidaki kan kaybi azaltilabilir.
Bu gastrointestinal reaksiyon tipik sut alerjisi ya da laktaz eksikligi gibi
enzimatik anormalliklerle ilgili degildir. Barsak mukoza villuslarinin
kiintlesmesi gibi histolojik anormallikler ilerlemis demir eksikligi anemisinde
olusur. Sonucta kan kaybi ve demir emiliminin azalmasina neden olur(1,18,
34,35).

Hizli boyime donemi sit ¢ocuklugundan sonra addlesan donemde
yasanir. Pubertede kas kitlesinin ve vicut agirhiginin artmasina paralel olarak
dolasimdaki kan volimu artisg gosterir. Artan kan volimi Hb yapiminda artig
gerektirdiginden eritropoez uyarilir. Adolesan erkek ¢ocuklarinda testosteron

salgisinin artigl eritropoezi stimile eden diger bir faktordir. Prematire
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bebeklerde, 6 ay-6 yas cocuklarda, adotlesanlarda, gebe-emzikli ve
yaglilarda demir ihtiyaci artmistir(1,15, 35, 59). Demir eksikligi anemisinin

nedenleri Tablo 5'te 6zetlenmistir(22).

Tablo 5. Demir eksikligi anemisinin nedenleri

Negatif demir dengesi

Demir aliminin azalmasi
» Diyetle yetersiz alim
» Absorbsiyon bozuklugu

Demir kaybinin artmasi

Gastrointestinal kanama

Asiri menstriiasyon kanamalari
Kronik kan verenler (donérler)
Hemoglobinri

Pulmoner hemosiderozis
Koaguloptiler

VVVVVYVY

intiyacin arttigi durumlar: infant, gebelik, laktasyon, adélesan

Eritrosit prekursorlerine yetersiz demir alinimi

» Atransferrinemi
» Antitransferrin resepttr antikorlari

Kaynak: Tansu S. Nutrisyonel Anemilerde Yenilikler. 2006

Demir Eksikli ginin Sonuclari

Demir eksikligi yalnizca anemiye yol acan hematolojik bir olay degil,

bircok sistemi ilgilendiren sistemik bir bozukluktur(17).

Biligsel gelisim: Cocuk yas grubunda en o©nemli sonuglardan biri
psikomotor gelismenin, bilissel fonksiyonlarin ve davranislarin olumsuz
yonde etkilenmesidir. Hizli beyin buyimesi ile birlikte temel psikomotor
becerilerin kazanildigr sut c¢ocuklugu doneminde demir eksikligi zeka

dizeyinde kalici gerilige neden olabilir. Ayrica beyin myelinizasyonun devam
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ettigi bebeklik doneminde demir eksikliginin ortaya ¢ikmasi miyelinizasyonu
olumsuz yonde etkiler. Demir eksikligi erken donemde ortaya ¢ikmigsa ve
Ozellikle uzun surmusse bilissel fonksiyonlardaki bozulma kalici olabilir
sonradan demir tedavisi ile duzeltilemez.(3, 10, 18, 50, 51, 59).

Demir yetersizligi ve mental bozukluklar arasindaki iligkinin bazi
calismalarda anatomik ve norokimyasal degisikliklerden, bazi calismalarda
da dopaminerjik sistem degisikliklerinden ve hipomyelinizasyondan
kaynaklanabilecegi ileri surdlmustir(52, 53). Yapilan calismalarda anemik
olan cocuklara uygulanan mental gelisim testlerinde kontrol grubuna gore
dusuk skorlar elde edilmis ve bu skorlarda, 2—3 aylik demir tedavisi sonrasi
hematolojik  degerlerde  dizelme olmasina ragmen  yikselme
saptanmamistir(54, 55).

Addlesanlarda demir eksikligi dikkatsizlik, konsantrasyon guclugu,
okulda basarisizliga yol acmakta, bilissel fonksiyon testlerinden en fazla
sozel 6grenme ve hafiza etkilenmektedir. Yapilan bir kontrolli ¢alismada
serum ferritin seviyelerinin 12 ng/L veya daha az oldugu anemisiz addlesan
kizlarda 8 haftalik demir alimindan sonra hafiza ve 6grenme yetenekleri
duzeltilmistir(18, 50, 56, 57).

Demir eksikligi yasamin tim evrelerinde bilissel performansi bozabilir.
Costa Rica’da yapilan bir aragtirmada orta derecede anemisi olan ilkokul
cocuklari 1Q testleri ve biligsel performansinda anemik olmayanlara gore
daha dusuk skorlar gostermislerdir. Tayland’ta yapilan bir calismada digsuk
hemoglobin seviyesi olan ¢cocuklarin Tai dili ve matematik testlerindeki diisik
performansi demir tedavisiyle geriye dondurtlememistir. Okul 6ncesi
cocuklarinin gelismis ulkelerde %10-20’i, gelismekte olan tlkelerde %30-
80’inin ilk 1 yasinda anemik oldugu tahmin edilmektedir. Bu cocuklarin
fizikomotor gelismesi gecikecek ve okul yasina ulastiginda konusma, motor
becerilerindeki performansi bozulacak ve 1Q’ de %5-10 birim azalma
olacaktir(3, 8).

Enfeksiyona direng: Demir eksikliginde hem hicresel hem de humoral

immunite olumsuz etkilenerek, notrofil ve lenfosit fonksiyonlarinda bozulmalar
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gorulmektedir. Bu nedenlerle demir eksikligi olan bireylerde sik ve ciddi
enfeksiyon gorulme orani yuksek bulunmaktadir(3, 36, 37, 59).

Caligsma kapasitesi ve verimlilik:  Calisma kapasitesi ve demir eksikligi
arasinda dogrusal bir iligkinin oldugu yapilan arastirmalarda rapor edilmigtir.
Erigkin yas gruplarinda yapilan calismalarda is gucinin ve egzersiz
kapasitesinin azaldigr demir eksikligi tedavisi sonrasinda bu bulgularin geriye
dondugu gosterilmistir (3, 56,59-61). Demir eksikligi anemisinin fiziksel
calisma kapasitesini azalttigi Endonezya (Berhman 1992) ve Cinde (Li ve
ark.) kadin cay iscilerinde demir tedavisinin olumlu etkileriyle gosterilmigtir.
Demir eksikliginin anemi olmadan bile is gicunu azalttigi, fiziksel olarak
dikkat gerektiren islerde verimligi azaltti§gi gosterilmistir(Ross and Horton,
1998). Agir islerde calisan anemik erigkinlerde demir tedavisi ile is

kapasitesinde %17’lik bir artigla sonuclandigi saptanmistir(15).

Gebelik: Gebelikteki anemi, dustuk dogum agirligi, prematurite, 6li dogum,
neonatal enfeksiyon ve anne olumiandn yiksek risklerine ilaveten kalp
hastaligi ve hipertansiyonun artmis riski ile birlikte oldugu bilinmektedir(15).
Tum maternal perinatal oOlumlerin %40t anemi ile bagintihdir. Anemik
annelerin bebekleri, normalden %50 daha az oranda demir depolarina
sahiptir(3). DSO 2002 raporuna gore, gelismekte olan tlkelerde perinatal
Olumlerin beste birinin, maternal olimlerin onda birinin sebebinin demir

eksikliginin oldugu belirtilmistir(61).

BUyume: Nijerya'da Brabain ve arkadaslarinca 1997 yilinda yapilan bir
arastirmada dusuk hemoglobin seviyesi olanlarda, yuksek hemoglobin
seviyesi olanlara gore vicut kitle indeksi daha disik bulunmustur. Buda tim
malnutrisyonlarin anemi ile iligkili oldugunu gdstermektedir. Endonezya,
Kenya, Pakistan, ingiltere ve Amerika Birlesik Devletlerinde demir destek
tedavisi verilen demir eksikligi olan c¢ocuklardaki biyume duzeltilmistir
(3,15,51).

Endokrin ve noérotransmitterler: ~ Demir eksikligi T3'tn Uretimini ve tiroid

fonksiyonlarini, katekolaminler ve diger norotransmitterlerin tretimi ve
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metabolizmasini degistirir. Deneysel hayvan ve insan calismalarinda
demir eksikligi ile hipotermi ve tiroid fonksiyonlarinda azalma oldugu
gorulmustur(3). Hess ve ark. (62) sicanlarda yaptiklari calismalarda
demir eksikliginin, hepatik tiroksin deiyodinaz aktivitesini azaltarak,
T4'Un T3'e periferal donisumini bozarak ve TRH'a TSH cevabini
azaltarak plazma tiroid hormon konsantrasyonlarini azalttigi 6ne

suralmastar.

Agir metal absorbsiyonu: Demir eksikliginin 6nemli bir sonucu
cocuklarda agir metal zehirlenmesi riskini artirmasidir. Demir eksikligi
olan bireyler yalnizca demire 6zgul olmayan artmig emilim kapasitesine
sahiptirler. Kursun ve kadmiyum gibi toksik metalleri iceren divalen agir
metallerin emilimi de artmistir. Demir eksikliginin dnlenmesi, kursunlu
boya kalintilarindan, otomobil gazlarinin olusturdugu kirlilikten veya
diger cevredeki kurguna asiri maruziyetten, yuksek seviyedeki kursuna
temastan sonra, ¢ocuklarin cogunda olasi kursun zehirlenmesini de
azaltir(3).

Klinik Bulgular

Kanda hemoglobin miktari azaldigi zaman dokulara giden oksijen
miktari azalir ve dokularda hipoksi olusur. Hipoksi bircok dokunun
fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Bu nedenle aneminin yol agtig
semptom ve bulgular bir¢cok sistemi ilgilendirir. Yavas gelisen, kronik demir
eksikligi durumlarinda bulgular silik olup, klinik belirtilerde yavas ilerler.
Halsizlik, istahsizlik, sinirlilik, inatci bas agrilari, ekstremitelerde uyusmalar,
nefes darligi, carpinti hissi, dudak kenarinda catlaklar, yutma guclugu gibi
belirtiler goralur(4, 18, 63—65).

Cocuklarda, biyume ve motor gelismede duraklama, huzursuzluk,

uykuya egilim, 6grenme ve davranis bozukluklari, enfeksiyonlara kargi direng
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azalmasi, pika (toprak, buz yeme), fiziksel ve metabolik streslere karsi
dayaniksizlik gibi belirtiler 6n planda iken erigkinlerde hafiza bozukluklari,
nefes darlidi, egzersiz intoleransi, tasikardi, anjina pektoris, 6dem ve ortopne
gibi yakinmalar 6n plandadir(4,18).

Aneminin en carpici fizik muayene bulgusu ¢ogunlukla yesilimsi bir cilt
rengi ile seyreden solukluktur. Dil papillalarinda atrofi, glossit, tasikardi,
masum uftrimler, %10 hastada splenomegali, tirnaklarda uzunlamasina
cizgiler ve kasik tirnak tespit edilebilir(18, 43, 56, 65). Hastalarin %10-
30’unda uyusma, karincalanma gibi ekstremite yakinmalari, psddotimor
serebri, KIBAS nadir gérulen bulgulardir(4).

Aneminin De gerlendirilmesi

Anemi kriterleri

Normal hemoglobin degerleri yas, cinsiyet, gebeligin farkli evreleri,
rakim ve sigara icmeye bagll olarak degismektedir. Hemoglobin ve
hematokrit degerlerinin normal olarak yorumlanmasi belli sinir degerler
secerek degerlendiriimesi ile mumkundir. Tablo 6’'da bu degerler deniz

seviyesindeki hemoglobin ve hematokrit degerleri olarak verilmistir(3).

Tablo 6. Anemi tanisi igin yasa ve cinsiyete gére hemoglobin ve hematokrit

sinir deg@erleri

Yas grubu ve cinsiyet Hemoglobin (mg/dI) Hematokrit ( %)
Cocuk(0.50—4.99 yas) 11.0 33
Cocuk(5.00-11.99 yas) 11.5 34
Cocuk(12.00-14.99 yas) 12.0 36
Gebe olmayan kadin(215.00 yas) 12.0 36
Gebe kadin 11.0 33
Erkek (215.00 yas) 13.0 39

Kaynak: Iron deficiency anaemia assessment, prevention and control. WHO 2001.
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Vicuttaki Demir Gostergeleri

Serum Ferritini

Serum ferritin seviyesi toplam vicut demir depolarini gosteren en
0zgul biyokimyasal testtir. Suda eriyen bir molekil olan ferritin ortasinda
ferrik hidroksifosfat seklinde depolanmig demir ve bunu ¢evreleyen apoferritin
kilifindan olusur. Ferritin ayrica bir akut faz reaktani oldugundan demir
dengesi disinda bircok durumda da ferritin duzeyleri degisir. Karaciger
parankim hastaligi, kronik inflamatuar hastaliklar, bazi enfeksiyonlarda demir
eksikligi bulunmasina ragmen, normal ferritin degerleri gorulebilir. Hipotiroidi
ve C vitamini eksikliginde ise ferritin, sentezi azaldigi icin dusuk
bulunabilir(3,4,66). Demir depolarinin kaybinin gostergesi olarak kullanilan

serum ferritinin de@erleri tablo 7’de gosterilmigtir(3).

Tablo 7. Serum ferritinin sinir degerleri

Serum Ferritini(ug/L)

5 yas alt 5 yas ustl
Demir depolari azalmig <124 | <129 |<154 [<15¢9
Demir depolart azalmis (enfeksiyon | <30 <30 - -
varliginda)

Kaynak: Iron deficiency anaemia assessment, prevention and control. WHO 2001.

Ferritin viUcuttaki tim hicrelerde ve ayni zamanda tim doku
sivilarinda bulunur. En fazla bulundugu yer demir iceren bilesiklerin
sentezinin oldugu eritroid ana hicreler ile demir metabolizmasi ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir(67). Genelde serum
ferritinin kabul edilen ve demir depolarinin bosaldigini yansitan en alt sinir
degeri <15upg/L’dir. Serum ferritinin Olcimu, azalmig demir depolarini
arastirmak icgin tercih edilen bir metottur. Ancak serum ferritinin bu
degerlerinin yeni doganda, bebeklerde ve gebelik esnasindaki faydalari
sinirhdir. Cunkd kemik iligi depolar yeterli olsa bile gebelikte serum ferritini
azalmistir(3,34, 39).

Ortalama serum ferritini erkekler igin 135mg/L, kadinlar i¢in 43 mgi/L,
6—24 ay arasl ¢ocuklar icin yaklagik 30 mg/Ldir(17). Saglikh erkeklerde 15—
350ug/L, kadinlarda ise 8—-300ug/L sinirlarinda ferritin bulunur(41).
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Serbest Eritrosit Protoporfirini (Cinko protoporfir in)

Hem sentezinin son basamagi, protoporfirine demirin eklenmesidir.
Demir eksikliginde demir gibi iki degerlikli bir katyon olan Zn, protoporfirinle
birleserek Zn-protoporfirin bilesigini olusturur. Zn-protoporfirin
konsantrasyonu demir eksikliginde artar(68). Eritrosit protoporfirini élgimu

baz alindiginda demir eksikliginin ciddiyeti tablo 8’de g6sterilmistir(3).

Tablo 8. Eritrosit protoporfirinine gére demir eksikligi

Demir depo durumu Eritrosit Protoporfirini

5 yas alti 5 yas Ustl
Demir fazlaligi Normal Normal
Normal Normal Normal
Anemisiz hafif eksiklik Normal Normal
Anemili veya anemisiz orta >70ug/dl eritrosit >80pg/dI eritrosit
ciddi  seviyelerde  demir >2,6 ug/gr Hb >3,0 ug/gr Hb
eksikligi >61mmol/mol Hem >70mmol/mol Hem

Kaynak: Iron deficiency anaemia assessment, prevention and control. WHO 2001.

Serum demiri, Transferrin, Transferrin satlrasyonu

Dolagimdaki demir miktari azdir. Demirin normal degerleri
laboratuarlara goére farklilik gosterse de sinirlari 60-180 pg/dL’dir. Plazma
transferrin konsantrasyonu yaklasik 2,5 g/ L dir. Klinik olarak transferin
bagladigi demir miktari ile 6l¢ulir. Buna total demir baglama kapasitesi
(TDBK) denir, transferrinin indirekt 6lcimaduar(2, 43). Transferrinin yaklasik
1/3’'G demire bagh durumdadir. Sabah en yiksek ve aksam en disuk olmak
uzere demir konsantrasyonlarinda ditrnal bir ritm vardir. Total demir baglama
kapasitesinde ise diurnal degisim yoktur(38). TDBK'nin kadin ve erkek igin
normal degerleri sirasi ile 240-435ug/dL’dir(2, 43). Serum demirinin total
demir baglama kapasitesine oraninin 100 ile carpimiyla transferrin
satiirasyon yuzdesi elde edilir ve bu oran normalde %15- 40 arasindadir.
Transferrin satirasyonu <%?16 olmasi eritropoez icgin yeterli demir sunumu

olmadigini gostermektedir, <%10 olmasi ise demir eksikligini kesin
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yansitmaktadir. Demirin sirkadian ritmi serum demir satlirasyonu yorumunu

guclestirmektedir (69).

Solubl Transferrin Reseptori (sTR)

Transferrin reseptorleri ¢cogu hicre yiuzeyinde bulunan, transferrine
bagli demirin hicreye girisini kolaylastiran di-sulfid bagli transmembran
proteinleridir. Solubl protein formu plazmada tespit edilebilir. Serum transferin
reseptorlerindeki artis demir eksikliginin erken dénemlerindeki hassas bir
cevaptir. sSTfR seviyeleri dokularin demir ihtiyacinin artmasi ile giderek artar.
sTfR’lerinin avantaji enfeksiyon veya enflamasyondan etkilenmemesidir.

Ayrica yas, cinsiyet ve gebelikten etkilenmez(22, 39, 43).

Eritrosit sayisi (RBC)

Eritrosit sayisi demir eksikligi anemisi gelisim sirecinde uzun sure
normal sinirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi durumlarda azalir(39).

Referans degerler Tablo 9'da gdsterilmistir.

Eritrosit indeksleri

Elektronik kan sayim cihazinda oOlglulen eritrosit gostergeleri arasinda
ortalama eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobini demir eksikliginin

en duyarli iki gostergesidir.

» MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi-OEH)

MCV eritrositlerin ortalama hacimlerini gdsterir, eritrositin buyukligu
hakkinda fikir verir. Anemilerin siniflandiriimasinda énem tasir. MCV’nin 80 fl
altinda oldugu olgularda mikrositik anemiden s6z edilir. MCV normalden
dusukse mikrositoz, yiiksekse makrositoz, normal degerlerde ise normositoz
s6z konusudur(70). Anemiye paralel olarak gelisen MCV’deki azalma demir
eksikligindeki ge¢ bulgudur, tedavi sonrasi da en ge¢ duzelen parametredir.

Referans degerler Tablo 9'da gdosterilmistir(3).
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» MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit Hemoglobini-
OEHD)

Eritrositlerin icerdigi ortalama hemoglobin miktarini verir. Mikrositik

eritrositlerin tasidigi hemoglobin miktari da az olacagindan MCYV ile paralel

seyreder(70).

» MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama
Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu-OEHK)

Eritrositlerdeki hemoglobin miktarinin ylzde olarak ifadesidir. Bir
eritrosit buyuklugu ne olursa olsun igindeki hemoglobin miktari %30-36
arasindadir(70).

RDW (Red Cell Distribution Width: Eritrosit Da  gihm Geni sligi)

Eritrositlerin buyutkltuklerine gore dagilim genigligini gostermektedir.
RDW'nin %17'den fazla olugsuna mikrositoz eglik ederse demir eksikligi
dusunidlmelidir. Anemi belirmeden 6nce en erken belirtinin RDW yiksekligi
oldugu belirtiimektedir(71).

Kemik ili gindeki demir durumu

Kemik iligi demiri diger demir testlerini degerlendirmede referans
deger olarak kabul edilmigtir. Kemik iliginde boyanabilir demir olmamasi
demir depolarinin bosaldigini gosterir. Bu nedenle kemik iligi demir
depolarinin diger gostergesi olan serum ferritini ile iligkilidir. Kemik iligi

boyanmasi basit toplum bazl degerlendirmelerde faydali degildir(3).
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Tablo 9. Yasa gore eritrosit degerleri: ortalama ve normalin alt siniri(-2SD).

Hemoglobin Eritrosit
9 Hematokrit (%) sayisl MCYV (fl)
Ot. | -2SD | Ort. | -2SD | Ort. |-2SD| Ort. | -2SD

Kordon | o5 | 135 | 51 42 47 | 39 | 108 08
kani

éfn 185 | 145 56 45 5.3 4.0 108 95
lhatta | 125 | 135 | 54 42 51 | 39 | 107 88
2hafta | 105 | 125 51 39 4.9 3.6 105 86
1ay 140 | 10.0 43 31 42 3.0 104 85
2 ay 115 | 9.0 35 28 38 | 27 96 77
36ay | 195 | o5 35 29 3.8 3.1 91 74
3“5-2 120 | 105 | 36 33 45 | 37 78 70
-6yl | 155 | 115 37 34 4.6 3.9 81 75
6-12

yil 135 | 115 40 35 4.6 4.0 86 77
12-18 | 140 | 12.0 41 36 4.6 4.0 90 80
yil kiz

12-18

yil 145 | 13.0 43 37 4.9 45 88 78
erkek

Kaynak: Soycan L Y. Cocukta Anemiye Yaklasim. Anemiler Sempozyumu 2001.

Laboratuvar Bulgular

saturasyonu veya ferritin duzeyinin Olgllerek birlikte degerlendiriimesi ile
konur(2). ilk olarak, kemik iligi hemosiderini eksilerek doku demir depolari
yeniden sekillenir. Serum ferritin seviyeleri, demir eksikligi ile birlikte azalir,
ikinci olarak, serum demir seviyesi azalirken serum demir baglama kapasitesi
artar. Transferin satirasyonu normal sinirlar altina duser. Serbest eritrosit
protoporfirini artar. Eksiklik ilerlerken eritrositler normalden daha kugcuk olur
ve bunlarin hemoglobin icerigi azalir. Eksikligin artmasi ile eritrosit deforme

olur ve mikrositoz, hipokromi, poikilositoz ve artmig RDW dagilimi olur.

Demir eksikligi tanisi
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Retikulosit yuzdesi normal veya orta derecede artmis olabilir. Absolut
retikulosit sayisi anemiye yetersiz cevabi gosterir. Eger anemi ciddi ise
cekirdekli eritrositler periferik kanda gorulir. Beyaz kan hicre sayisi
normaldir. Bazen ileri derecede artmig trombositoz vardir(600000-
1milyon/mm3). Kemik iligi eritroid hiperplazi nedeniyle hiperselilerdir(18).
Serum transferin reseptor duzeyleri de demir eksikliginde artar ve demir
eksikliginde olculebilir fakat demir eksikligi tanisi koymadaki yeri acisindan
genellikle gereksizdir(2). Tablo 10’'da demir eksikligi anemisinde laboratuar

bulgulari 6zetlenmistir.

Tablo 10. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuar Bulgular

Erken preklinik Geg preklinik Geg degisimler
Degisiklikler degisiklikler
Negatif demir dengesi RBC protoporfirin 1 RBC mikrositoz MCV |
Hemosiderin miktari | Serum demiri | RBC hipokromi MCH |
Ferritin | TDBK 1 RDW 1
Transferrin Anemi
Saturasyonu |

Ayirici Tani

Demir eksikligi diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirt edilmelidir.
Demir eksikligini en ¢ok alfa, beta talasemi ve diger hemoglobinopatilerden
ayirmak gerekir. Talaseminin basit ayirici 6zelligi eritrosit sayisinin, hafif
anemi ve mikrositoz varhigina ragmen artmis olmasidir. Alfa ve beta talasemi
ile anemi arasindaki diger farklilik, demir eksikligi anemisinde RDW’nin
artmasidir. Beta talasemide HbA, seviyesi ve HbF artmis, serum demir, total
demir baglama kapasitesi ile ferritin normaldir. Elektroforezde anormal
hemoglobin gorilmez. Homozigot beta talasemide (talasemi major),
eritroblastozis ve ciddi hemolitik igerik oldugundan tanida zorluk olmaz.
Kronik hastalik ve enfeksiyon anemisi genellikle normositerdir, ancak

mikrositik de olabilir. Demir eksikligi anemisinin aksine bu enflamatuar
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durumlarda hem serum seviyesi hem de demir baglama kapasitesi azalmis

ve serum ferritin seviyeleri normal veya artmistir. TfR seviyesi
enflamasyondan etkilenmediginden demir eksikligi anemisini kronik hastalik
anemisinden ayirt etmede faydalidir. TfR konsantrasyonu demir eksikliginde
artmistir ve kronik hastallk anemisinde normal duzeydedir. Transferin
Reseptor Seviyesi (TfR)/ log ferritin, 6zellikle demir eksikligini arastirmada
duyarlidir(2, 4, 18).

Kursun zehirlenmesi ve demir eksikligi anemisinin her ikisinde de
serbest eritrosit protoporfirin seviyeleri artmistir. Demir eksikligi ile kurgun
zehirlenmesinin birlikte oldugu vakalarda kirmizi kan htcreleri morfolojik
olarak benzerdir fakat kirmizi kan hicrelerinin kaba bazofilik noktalanmalar
genellikle kalicidir. Demir eksikligi anemisinin diger hipokrom, mikrositer

anemilerden ayirimi Tablo 11'de 6zetlenmistir(2, 4, 18).

Tablo 11. Hipokromik Anemilerin Ayirici Tanisi

Bulgu Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
eksikligi hastaliklar anemi

MCV ! N, | 1) N, T
Serum ferritin ! N, 1 N 1
TDBK 1 ! N N
Serum demiri 1 l N 1
Transferin sat. ! N, | N N, 1

ilik demiri - + + +

FEP 1 1 N N
HbA,, HbF N N N, 1(beta) N

N: Normal, TDBK: Tam Demir Baglama Kapasitesi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi

Tedavi

Tedaviye baglamadan 6nce, mutlaka demir eksikligine yol acan durum
tespit edilerek ortadan kaldiriimalidir. Emilim bozukluklari ve/veya oral demir
ile asin gastrointestinal yakinmalar yoksa +2 degerlikli ve saf demir
preparatlari ile oral tedavi tercih edilmelidir. En sik kullanilan demir tuzlari
Sulfat, glukonat ve fumarattir. Gunluk toplam olarak 4-6 mg/kg’lik elementer
demirin gunde 3 kez verilmesi kemik iligini uyarmak igin yeterlidir. Yeterli

dozda verilen demire, demir eksikligi anemisinin dizenli cevabi tani tedavi
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icin 6nemlidir. Tedavinin 7—10. guninde retikilosit krizi gorilur. iki aylik
tedavi sonrasi hemoglobin normal degerine ulasir. Bundan sonra tedaviye en
az 6 ay devam edilmeli ve demir depolarinin dolmasi saglanmalidir.
Parenteral demir preparati demir dekstran, demirin etkili bir preparatidir ve
genellikle verildiginde net olarak hesaplanmalidir. Uygulanacak total demir
miktari; Fe= (15- Hb) x kg x3 formuli ile hesaplanir. Kan transfliizyonu anemi
cok ciddi oldugunda veya cevabin enfeksiyonla siper empoze oldugu
durumlarda endikedir. Ciddi aneminin transfiizyonla hizlica dizeltiimesi kabul
edilemez. Bu igleme hipervolemi ve kardiyak dilatasyon eglik
edebileceginden tehlikeli olabilir. Genelde Hb degeri 4 mg/dl'den daha az
olan ciddi anemik ¢ocuklarda 2—3 ml/kg eritrosit stispansiyonu furosemid ile
verilebilir(2, 4, 18). Onemli bir halk saghg! sorunu olan aneminin gorilme

sikligina gore siniflamasi Tablo 12'de (1) gOsterilmektedir.

Tablo 12. Aneminin halk saghg! sorunu olarak degerlendirilmesi

Anemi Prevalansi (%) Halk saghgi durumu
<4.9 Halk sagdligi problemi yok
5.0-19.9 Ihmh, hafif derecede halk saghgi problemi
20.0-39.9 Orta derecede halk sagligi problemi
>40.0 Agir derecede halk saghgi problemi

Kaynak: World prevalence of anaemia 1993-2005, Who 2008.

Demir Eksikli gini Onleme Stratejileri

Dunya Saglik Orgiti ulkeleri aneminin gorilme sikhigina gore (g
blyuk gruba ayirmistir(3). Gruplara gore Oneriler degerlendirilecek olursa:
Grup 1: >%20 — Anemi etiyolojisinin  arastirlmasina  gerek
duyulmaksizin en sik neden demir eksikligi oldugunda butin riskli
populasyona demir proflaksisi uygulanmasi.

Grup 2: %5-20 — Demir eksikligine yonelik temel tarama testlerinin

yapilmasini takiben tedavinin uygulanmasi.
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